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Резюме
Технологические достижения последних лет привели к значительному росту понимания роли 

микробных сообществ, населяющих организм человека. Микробиота кишечника представляет 
собой одну из самых разнообразных микробиот организма человека и включает более 35 000 видов 
бактерий с 10 миллионами генов. По этой причине многие авторы называют микробиоту кишеч-
ника дополнительным органом. Микроорганизмы, населяющие кишечник, представляют собой 
динамическую экосистему, состав которой тем не менее относительно постоянен у каждого че-
ловека, но в то же время существенно зависит от экзо- и эндогенных факторов. Коллективно они 
функционируют как «второй геном», оказывая глубокое влияние на метаболические пути хозяина, 
управляя сложным гомеостатическим равновесием организма. Исследования механизмов, лежащих 
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в основе взаимодействия «микроб–хозяин» как в здоровом состоянии, так и в ходе заболевания, 
являются предметом научного интереса во всем мире. Микробиота кишечника заметно изменя-
ется при ХБП, а накопленные данные подтверждают теорию о том, что дисбиоз в значительной 
степени способствует прогрессированию почечной недостаточности. Уремические токсины ки-
шечного происхождения, снижение синтеза короткоцепочечных жирных кислот, изменение pH 
кишечной среды, нарушение кишечного барьера и, как следствие, нарастание системного вос-
паления – неполный перечень патологических процессов, происходящих при непосредствен-
ном участии кишечной микробиоты. Описанные изменения у пациентов с заболеваниями почек 
требуют дальнейшего изучения их взаимосвязи с патогенезом, механизмами прогрессирования 
заболевания. Используемые для изучения состава микробиома: метагеномный и метатранскрип-
томный анализы, дополненные анализом белков, метаболитов и иммунома, а также механисти-
ческими экспериментами в модельных системах значительно улучшили нашу способность по-
нимать структуру и функции микробиома, существенно расширяя наши знания о микробных 
сообществах и их влиянии на метаболизм. Целью множества исследований в настоящее время 
является рассмотрение этой двунаправленной связи между представителями микробиоты и хозя-
ином и потенциальных вмешательств, которые могут помочь в восстановлении мутуалистических 
отношений.

Abstract
Recent technological advances have signifi cantly enhanced our understanding of  the role microbial 

communities play in the human body. The gut microbiota, one of  the most diverse microbiomes, consists 
of  over 35,000 bacterial species and 10 million genes, leading researchers to consider it as an additional 
organ. This whiles relatively stable within each individual highly infl uenced by exogenous and endogenous 
factors. Collectively, the gut microbiota functions as a "second genome", profoundly impacting the host’s 
metabolic pathways and regulating the body’s complex homeostatic balance.

Research into the "microbe–host" interaction, both in health and disease, has garnered worldwide 
scientifi c. In chronic kidney disease (CKD), the gut microbiota undergoes signifi cant changes, and 
growing evidences suggests that dysbiosis plays a crucial role in the progression of  renal failure. Key 
pathological process, such as the production of  gut-derived uremic toxins, decreased synthesis of  short–
chain fatty acids, altered intestinal pH, compromised intestinal barrier function, and heightened systemic 
infl ammation, are all linked the intestinal microbiota. However, relationship between these changes and 
the pathogenesis and progression of  kidney disease requires further investigation. Advances in microbiome 
research, including metagenomic and metatranscriptomic analyses, alongside proteomic, metabolomics, 
and immunomic studies, have greatly expanded our understanding of  microbiomal community structure 
and functions. These technologies, coupled with mechanistic experiments in model systems, have deepened 
our knowledge of  how the microbiome infl uences metabolism. Current research aims to explore the 
bidirectional relationship between the microbiota and the host, identifying potential interventions that 
could help restore a mutualistic relationship.

Key words: microbiome, gut microbiota, chronic kidney disease, gut dysbiosis, uremia, 16S rRNA

Общие сведения. Микробиота кишечника. 
Методы исследования

Микробиота кишечника представляет собой 
одну из самых разнообразных микробиот организма 
человека и включает более 35 000 видов бактерий 
с 10 миллионами генов. По этой причине многие 
авторы называют микробиоту кишечника дополни-
тельным органом [1]. По последним пересмотрен-
ным оценкам, этот метаболически активный эндо-
генный "орган" у человека весом 70 кг составляет 
3,8•1013 клеток массой около 0,2 кг и является резер-
вуаром >1 г эндотоксина у больных с хронической 
болезнью почек (ХБП) [2-4].
Используемые для изучения состава микробиома 

технологические достижения, включая метагеном-
ный и метатранскриптомный анализы, дополненные 

анализом белков, метаболитов и иммунома, а также 
механистическими экспериментами в модельных си-
стемах, значительно улучшили нашу способность 
понимать структуру и функции микробиома как 
у больных, так и у здоровых индивидуумов, суще-
ственно расширяя наши знания о микробных со-
обществах и их влиянии на метаболизм [5]. Сниже-
ние стоимости секвенирования позволило провести 
крупномасштабные исследования микробиома чело-
века [6-8]. Микробиом несет в себе в 150 раз больше 
генетической информации, чем весь геном человека 
[9]. Считается, что микробиом каждого человека 
уникален. Различия в видах, численности и разноо-
бразии микробных сообществ связывают с генети-
ческими особенностями хозяина, географическим 
происхождением и местоположением, возрастом, 
образом жизни, привычками питания, приемом ан-
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тибиотиков или пробиотиков [10]. 
Способ родоразрешения, гестаци-
онный возраст, характер вскармли-
вания на первом году жизни также 
входят в число факторов, опреде-
ляющих разнообразие микробиома 
[11]. Здоровая микробиота демон-
стрирует высокое таксономиче-
ское разнообразие, стабильность 
состава, жизнестойкость и симби-
отическое взаимодействие с орга-
низмом человека.
Для изучения микробиоты ки-

шечника необходимо собрать об-
разцы стула у людей и выделить 
ДНК. Выделение, идентификация 
и подсчет подавляющего боль-
шинства желудочно-кишечных ми-
кроорганизмов с использованием 
традиционных методов культиви-
рования является трудной задачей. 
Ранее используемые культуральные 
методы позволяли ученым выде-
лить только 10-25% микробиоты 
по причине того, что большинство 
микроорганизмов в кишечнике яв-
ляются анаэробными. Позже, с усо-
вершенствованием методов анаэ-
робного культивирования, были 
идентифицированы доминирую-
щие роды, такие как Bacteroides, 
Clostridium, Bifi dobacterium и т.д. 
Основными недостатками использования этих ме-
тодов остаются сложность изучения особенностей 
различных колоний на средах и затраты большого 
количества времени. Благодаря появлению и усо-
вершенствованию высокопроизводительной техно-
логии секвенирования, исследование микробиоты 
кишечника в настоящее время дает значительно 
больший массив данных, занимает меньше времени 
и состоит из двух основных этапов. Это секвени-
рование бактериальных генов на основе 16S рРНК 
и биоинформатический анализ. Постараемся дать 
их краткое описание (рис. 1, 2).
Основные усилия по секвенированию направ-

лены на гены малых субъединиц рРНК (small-subunit 
rRNA, SSU), которые присутствуют во всех клеточ-
ных организмах (рис. 3).
В реакциях ПЦР используются олигонуклеотид-

ные праймеры, нацеленные на высококонсерватив-
ные участки рДНК, что позволяет амплифицировать 
рДНК из широкого круга организмов.
Было разработано множество наборов праймеров 

для рДНК, позволяя исследователям идентифициро-
вать практически все или выбранные группы орга-
низмов в образце. Ген 16S рРНК был выбран по не-
скольким причинам: он относительно небольшой 
(~1,5 тысячи пар нуклеотидов); имеет достаточно вы-

сокий уровень консервативности последовательно-
стей между видами, что обеспечивает надежное вы-
равнивание и обладает достаточной изменчивостью, 
чтобы сделать вывод об эволюционных отношениях. 
Предпочтительными областями для идентификации 
бактерий в 16S рРНК являются зоны V2, V3, V4, V6 

Рис. 1. Рибосома бактерий, внутри одного вида сходство гена 16S рРНК достигает 98-99%

Fig. 1. Bacterial ribosome, within the same species, the similarity 
of the 16S rRNA gene reaches 98-99%

Авторская адаптация изображения из источника: 
http://graphics.riboworld.com/wp-content/uploads/2019/02/70S-2col_1PYPlegend-1500.jpg

Рис. 2. Структура гена 16S. Указанные восемь переменных 
областей (V1-V8) изображены синим цветом. Фиолетовые полосы 

указывают на участки гена, которые в основном используются 
для бактериальной классификации при амплификации 

и секвенировании на основе ПЦР.

Fig. 2. The structure of the 16S gene. Eight variable areas (V1-V8) are 
shown in blue. The purple stripes indicate sections of the gene that 

are mainly used for bacterial classifi cation in PCR-based amplifi cation 
and sequencing.
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Риc. 3. Пример общей структуры малой субъединицы рРНК Escherichia coli с указанными гипервариабельными областями V1-V8 
(на основе http://rna.ucsc.edu/rnacenter/images/)

Fig. 3. An example of the general structure of a small subunit of Escherichia coli rRNA with the indicated V1-V8 hypervariable regions
(based on http://rna.ucsc.edu/rnacenter/images/)
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и V8 (рис. 3). Последующий биоинформатический 
анализ позволяет систематизировать и очистить 
полученные объемные фрагментированные данные 
и идентифицировать бактериальные таксоны. Стати-
стический анализ позволяет определить альфа-раз-
нообразие (разнообразие видов внутри одной особи) 
и бета-разнообразие (межиндивидуальное видовое 
разнообразие), относительную численность и т.д. 
Стоит отметить тот факт, что рабочие процессы 
метагеномики очень сложны и подвержены пред-
взятости и ошибкам на всех этапах: от сбора и хра-
нения образцов до выделения ДНК, секвенирования 
и биоинформатического анализа, что в конечном 
счете может приводить к значительным различиям, 
в наблюдаемых профилях микробиоты в зависи-
мости от конкретной лаборатории и используемых 
протоколов [12-20]. Стандартизация процессов явля-
ется следующим шагом для обеспечения воспроиз-
водимости и сопоставимости результатов различных 
лабораторий.
Хотя микробиота кишечника варьируется у раз-

ных людей, наиболее часто встречающимися типами 
являются Firmicutes и Bacteroidetes, которые состав-
ляют примерно 90% микробиоты. Другие типы ки-
шечной микробиоты представлены Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia. Тип 
Firmicutes представлен более чем 200 родами, наи-
более распространенными являются Clostridium, 
Lactobacillus, Bacillus, Ruminococcus и Enterococcus. 
Род Clostridium составляет более 95% разнообразия 
типа Firmicutes. Bacteroidetes преимущественно со-
стоит из Prevotella и Bacteroides [21].
Наиболее изученными грибами (микробиота ки-

шечника) являются Candida, Saccharomyces, Malassezia 
и Cladosporium [22]. Помимо бактерий и грибов, 
микробиота кишечника человека также содержит 
вирусы, фаги и археи [23]. Состав микробиоты ме-
няется по ходу желудочно-кишечного тракта. Напри-
мер, протеобактерии, такие как Enterobacteriaceae, 
обнаруживаются в тонком кишечнике. Напротив, 
в толстой кишке часто обнаруживаются бактероиды, 
такие как Bacteroidaceae, Prevotellaceae и Rikenellaceae 
[24]. Изменения состава в основном обусловлены 
разными условиями окружающей среды. В тонком 
кишечнике время транзита пищевого комка короткое 
и концентрация желчи высокая, тогда как в толстой 
кишке более медленные скорости потока и менее 
щелочная pH, в связи с чем наблюдаются более 
крупные микробные сообщества, особенно их ана-
эробные типы [25].
Микробиом кишечника представляет собой дина-

мическую экосистему, состав которой тем не менее 
относительно постоянен у каждого человека, но су-
щественно зависит от экзо- и эндогенных факторов. 
Помимо отмеченных пространственных различий 
имеют место возрастные изменения в составе ми-
кробиоты кишечника. У новорожденного кишечник 
стерилен, а примерно к 3 годам формируется микро-

биота сравнимая с таковой у взрослых, изменяя свои 
характеристики в течение жизни [26]. Так, например, 
изменения кишечной микробиоты у людей пожилого 
возраста характеризуются снижением разнообразия, 
уменьшением количества Bifi dobacterium и увели-
чением количества Clostridium и Proteobacteria [27].
Популяционные исследования микробиома пока-

зали, что составляющие ее микроорганизмы имеют 
тенденцию к образованию дискретных групп, на-
званных энтеротипами. Так, по мнению авторов, эн-
теротип 1 обогащен преимущественно Bacteroides, 
энтеротип 2 содержит в основном Prevotella, числен-
ность которых обратно коррелирует с Bacteroides, 
а энтеротип 3 отличается преобладанием Firmicutes 
с наибольшим количеством Ruminococcus [28-31]. 
В ряде работ авторы исследуют особенности микро-
биома пациентов с конкретной патологией и выде-
ляют энтеротипы для нее характерные. При этом 
на сегодняшний день определение как количества 
энтеротипов, так и возможность кластеризации ми-
кробиома человека в типы остается спорной кон-
цепцией. В ряде исследований авторы выделяют 
от двух до четырех энтеротипов, а некоторые гово-
рят об отсутствии стабильных хорошо разделенных 
кластеров в пространстве таксономического обилия 
[32-34].
Виром кишечника более разнообразен и менее 

подвержен влиянию изменений окружающей среды. 
Метагеномные исследования показывают, что вирус-
ная популяция каждого человека уникальна. Виром 
кишечника человека содержит набор сильно вари-
абельных последовательностей, которые служат ре-
зервуаром для эволюции вируса с целью адаптации 
к новой среде [35].
Грибы традиционно исследовали с помощью 

культуральных методов, и только новые разработки 
в секвенировании позволили выявить разнообразие 
грибковых популяций, колонизированных на по-
верхностях слизистых оболочек млекопитающих. 
Нижние отделы желудочно-кишечного тракта 
по сравнению с верхними имеют более богатую 
и разнообразную популяцию грибов. Популяции 
кишечных грибов, по-видимому, участвуют в разви-
тии дисбиозов, связанных с системным воспалением 
[36].
Функции микробиоты очень разнообразны, 

одной из основных является защита комменсальной 
флоры от колонизации патогенными микроорганиз-
мами (конкурентные взаимодействия за питательные 
вещества и ниши, синтез ингибирующих бактери-
оцинов, изменения pH окружающей среды, моду-
ляция барьерной функции слизистой кишечника 
и др.) [37]. Микробиота участвует в водно-солевом 
обмене и пищеварении, продукции ферментов для 
метаболизма углеводов, белков и липидов, синтезе 
витаминов В и К, осуществляет детоксикацион-
ную, иммуногенную, мутагенную и антимутаген-
ную функцию – это неполный и продолжающий 
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пополняться список процессов, происходящих 
при непосредственном участии микроорганизмов 
[38]. Системное воздействие реализуется за счет 
секреции различных активных соединений, вклю-
чая короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 
(ацетат, бутират, пропионат) и полиамины, ней-
ротрансмиттеры (дофамин, серотонин, норадре-
налин), желчные кислоты, триметиламин, кортизол 
и гормоны желудочно-кишечного тракта (глю-
кагоноподобный пептид-1, лептин, пептид YY) 
[39].
Кишечный барьер состоит из трех слоев: слоя 

слизи, антимикробных пептидов (АМП) и имму-
нологического. Муциновые гликопротеины, се-
кретируемые бокаловидными клетками, образуют 
слой над эпителием, ограничивающий бактериаль-
ную адгезию. Этот слой предотвращает прилипа-
ние комменсальной микробиоты к эпителиальным 
клеткам кишечника, ограничивая бактериальную 
адгезию. Второй слой представлен АМП, продуци-
руемых представителями кишечной микрофлоры 
и эпителиальными клетками Панета: включают α- 
и β-дефенсины, лектин С, кателицидины, лизоцим 
и кишечную щелочную фосфатазу. Лектины C-типа 
активируют Toll-подобные рецепторы, ограничивая 
проникновение бактерий через кишечный барьер. 
Иммунологический барьер кишечника представлен 
одиночными лимфоидными фолликулами и пейе-
ровыми бляшками – периферическими скоплени-
ями лимфоидных клеток, расположенными в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки тонкой 
кишки. Внутри фолликулов находятся различные 
иммунные элементы, включая В- и Т-лимфоциты, 
дендритные клетки (ДК) и нейтрофилы, секрети-
рующие цитокины и антитела в ответ на проник-
новение антигена. Бокаловидные клетки участвуют 
в презентации люминальных антигенов комплексу 
CD103+ ДК собственной пластинки слизистой обо-
лочки кишечника, образуя антигенные комплексы. 
Антигены также могут связываться и распознаваться 
субэпителиальными мононуклеарными фагоцитами. 
Дендритные клетки после захвата бактерий мигри-
руют в брыжеечные лимфатические узлы и инду-
цируют В-клетки дифференцироваться в плазма-
тические клетки IgA, которые секретируют IgA, 
который является основным компонентом третьего 
иммунологического слоя. Составляющие микро-
биоту как комменсальная флора, так и патобионты 
способствуют образованию в кишечнике некоторых 
T-лимфоцитов (Th-клеток), таких как Th1, Th2, Th17, 
Treg, непосредственно участвуя в формировании им-
мунитета [40].
Таким образом, микробиота кишечника может 

рассматриваться как настоящий экзо- и эндокринный 
орган, который модулирует метаболизм питательных 
веществ и лекарств, антимикробную защиту, иммун-
ный ответ и обеспечивает целостность желудочно-
кишечного тракта.

Нарушения микробиоты кишечника 
и ее последствия при ХБП

На сегодняшний день отклонения в составе ми-
кробиоты кишечника признаны в патогенезе раз-
личных хронических заболеваний, например, ожи-
рения, сахарного диабета и цирроза печени [41-43]. 
В последние годы исследуется роль микробиоты и ее 
особенности в патогенезе ХБП. Микробиота кишеч-
ника у здоровых людей и у пациентов с ХБП зна-
чительно различается. Исследования выявили повы-
шенное присутствие как аэробных, так и анаэробных 
микроорганизмов в двенадцатиперстной и тощей 
кишке у пациентов с ХБП по сравнению со здоро-
выми людьми [44]. Более того, многие результаты 
демонстрируют заметное сокращение разнообра-
зия микробиоты кишечника у пациентов с ХБП 
[45]. У пациентов с ХБП описана специфическая 
двунаправленная ось почки-кишечник [46]. Основ-
ные причины почечной дисфункции: диетические 
ограничения, длительное время нахождения пищи 
в толстой кишки, терапевтическое вмешательство, 
такие как антибиотики, добавки железа или фосфат-
связывающие препараты.
Микробиота кишечника, по-видимому, является 

фактором, предопределяющим распространенность 
хронической болезни почек. Поскольку дисбиоз 
и нарушенная функция кишечника коррелируют 
с гипертонией, которая является ключевым фак-
тором, способствующим прогрессированию ХБП, 
неудивительно, что изменения в составе кишечной 
микробиоты коррелируют с ХБП. У пациентов 
с ХБП 3-4 стадии по сравнению со здоровыми 
людьми наблюдается снижение количества куль-
тивируемых анаэробных бактерий в кале. Также из-
вестно об увеличении количества культивируемых 
аэробных бактерий в фекалиях пациентов с ХБП, 
еще не начавших диализ по сравнению с контроль-
ной группой [47]. Дисбиоз кишечной микробиоты 
у пациентов с ХБП связан с повышением уровня 
уремических токсинов, что, в свою очередь, увели-
чивает прогрессирование ХБП.
В метаанализе Stanford J и др. сообщили, что 

20 микробных таксонов в двух группах пациентов 
с заболеваниями почек отличались от таковых у здо-
ровых людей. Например, у людей с заболеванием 
почек численность Proteobacteria, Enterobacteriaceae, 
Streptococcaceae и Streptococcus относительно уве-
личилась, а численность Firmicutes, Prevotellaceae, 
Prevotella и Prevotella 9 снизилась [48]. Vaziri N.D. и др. 
обнаружили, что уремия глубоко изменяет состав ми-
кробиома кишечника. В упомянутом исследовании 
у пациентов с терминальной ХПН было значительно 
увеличено количество операционных таксономиче-
ских единиц (ОТЕ), принадлежащих к семействам 
Brachybacterium, Catenibacterium, Enterobacteriaceae, 
Moraxellaceae, Halomonadaceae, Pseudomonadaceae, 
Nesterenkonnia, Polyangiaceae и Thiothrix. Количество 
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же Prevotellaceae и Lactobacillaceae (представители 
здоровой микробиоты толстой кишки) было значи-
тельно снижено [49].
Количество аэробных бактерий, таких как Entero-

cocci и Enterobacteriaceae, у пациентов с терминаль-
ной хронической почечной недостаточностью выше, 
чем у здоровых людей [50]. По мере прогрессиро-
вания ХБП исследователи наблюдали значитель-
ное увеличение численности родов Thalassospira, 
Akkermansia и Blautia. В частности, Akkermansia по-
ложительно коррелирует с мочевиной и креатини-
ном крови, что указывает на ее потенциал в качестве 
ценной диагностической или терапевтической ми-
шени при ХБП. Более того, при ХБП микробиота, 
участвующая в метаболизме аскорбата и ароматиче-
ских аминокислот, обогащена, что согласуется с на-
блюдаемым увеличением количества уремических 
токсинов у пациентов с ХБП [51].
По мнению некоторых исследователей, имеются 

веские основания полагать, что ось кишечник-мета-
болит-почки играет существенную роль в скорости 
прогрессирования ХБП. Определенные микробы яв-
ляются потенциальными биомаркерами первичной 
диагностики и прогноза ХБП и могут рассматри-
ваться в качестве кандидатов для терапевтического 
воздействия на метаболиты кишечника и почек. 
ХБП ассоциирована с застоем и отеком кишечной 
стенки, замедлением кишечной трансмиссии, ме-
таболическим ацидозом, снижением потребления 
железа и пищевых волокон, уменьшением плотных 
контактов между клетками (более 40 белков, входит 
в эти комплексы, наиболее хорошо изучены окклю-
дины, клаудины, молекулы клеточной адгезии семей-
ства JAMs – Junctional adhesion molecules – и три-
целлюлин, увеличением проницаемости кишечника 
и переносом продуктов метаболизма бактерий через 
кишечный барьер, что приводит к иммунному ответу 
и системному воспалению [50].
В крови также обнаружены элементы бактери-

альной ДНК. Так, Shah и др. сравнили микробиоту 
крови пациентов с ХБП и здоровых людей. Было 
обнаружено снижение разнообразия α и отчетливые 
различия в таксономических профилях между двумя 
группами со значительным увеличением количества 
протеобактерий у пациентов с ХБП. Такое увеличе-
ние количества протеобактерий наблюдается и при 
других хронических заболеваниях, таких как метабо-
лический синдром и сердечно-сосудистые заболева-
ния, что указывает на то, что воспаление, возникаю-
щее в результате транслокации кишечных бактерий 
в кровь, является общим механизмом, лежащим в ос-
нове этих заболеваний, что приводит к плеоморф-
ным сдвигам в микробном профиле в целом. Сниже-
ние разнообразия микробиоты крови и повышенное 
содержание Proteobacteria могут быть факторами, 
способствующими прогрессированию ХБП [52]. 
Merino-Ribas и др. исследовали микробиом крови 
у пациентов, получающих перитонеальный диализ 

(ПД) с сосудистой кальцификацией и без нее. Они 
обнаружили увеличение Devosia в крови пациентов 
с сосудистой кальцификацией. Последняя связана 
с высоким риском смертности у пациентов на ПД, 
что позволяет предположить, что Devosia может 
быть биомаркером или участвовать в прогрессиро-
вании заболевания [53]. Однако многие вопросы еще 
предстоит решить. Точное происхождение микро-
биоты крови еще окончательно не установлено. Ис-
точниками могут быть «дырявый» кишечный барьер, 
а также транслокация микробиоты из ротовой поло-
сти [54]. Более того, состояние печени и иммунной 
системы оказывают важное влияние на микробиом 
крови, что подчеркивает необходимость учета этих 
факторов в будущих исследованиях [55].
Исследования микробиоты мочи у пациентов 

с ХБП до сих пор находится в зачаточном состоянии. 
Исследование с участием 77 пациентов с ХБП 3-5 ст. 
выявило уменьшение разнообразия микробиома 
средней порции мочи [56]. Возможным механиз-
мом является изменение секреции уромодулина [56].
В последние годы в центре внимания оказалось 

производство КЦЖК кишечной микробиотой и мо-
дуляция воспалительной реакции и, как следствие, 
уменьшение повреждения почек [57]. Необходимо 
проведение масштабных исследований для оценки 
влияния микробов на снижение уровня нефроток-
синов и улучшение результатов лечения пациентов 
с почечной патологией [58].

Кишечная микробиота как источник 
уремических токсинов

Уремические ретенционные продукты – это мо-
лекулы, накапливающиеся в крови при нарушении 
выделительной функции почек. Некоторые из этих 
растворенных веществ в высоких концентрациях 
токсичны и широко известны как «уремические 
токсины» [59]. Было высказано предположение, что 
уремические токсины способствуют повреждению 
клеток почечных канальцев, а перегрузка этими 
соединениями ускоряет гломерулярный склероз, 
тубулоинтерстициальное повреждение и, в итоге, 
приводит к прогрессированию почечной недоста-
точности [60].
На сегодняшний день Европейской рабочей 

группой по уремическим токсинам (EUTox) иден-
тифицировано и классифицировано более 100 уре-
мических токсинов. EUTox разделяет уремические 
токсины по физико-химическим характеристикам 
и поведению во время диализа на три группы:
I)  Низкомолекулярные и водорастворимые уреми-
ческие токсины (с молекулярной массой менее 
500 Да), такие как мочевина, креатинин, триме-
тиламин N-оксид (ТМАО).

II)  Среднемолекулярные уремические токсины (пеп-
тиды с молекулярной массой более 500 Да), такие 
как бета-2-микроглобулин.
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III)  Связанные с белками уремические токсины 
(УТСБ), которые плохо диализируются и обра-
зуются из ароматических аминокислот, таких как 
фенолы и индолы [61].
Микробиота кишечника является потенциальным 

источником уремических токсинов. В этом обзоре 
мы коснемся некоторых из наиболее исследованных 
из них. Р-крезолсульфат (рКС), индоксилсульфат 
(ИС), индол-3-уксусная кислота (ИУК), ТМАО, и фе-
нилацетилглутамин ассоциированы с развитием сер-
дечно-сосудистых заболеваний, прогрессированием 
ХБП и смертностью.
Повышению уровня УТСБ способствует усилен-

ная ферментация белков кишечной флорой в со-
четании со снижением почечной функции и имеет 
двунаправленный характер. У пациентов с ХБП 
время прохождения через толстую кишку увеличи-
вается. Более того, переваривание белков в верхних 
отделах кишечника нарушается, что приводит к уве-
личению количества белка в толстой кишке на фоне 
нарушения нормальной моторики [62]. Недавнее ис-
следование связало кишечную флору у пациентов 
с ХБП с уровнем уремических токсинов. В этом ис-
следовании численность Escherichia и Shigella поло-
жительно коррелировала с уровнем ИС в сыворотке; 
Alistipes положительно был связан с общим уровнем 
ИС и рКС [63].

P-крезолсульфат представляет собой связанный 
на 90% с альбумином уремический токсин. Он об-
разуется из продукта метаболизма тирозина и фе-
нилаланина кишечными бактериями – р-крезола, 
который, абсорбируясь из кишечника, подвер-
гается сульфатированию в печени с помощью 
SULT1A1 (Сульфотрансфераза 1А1) с образованием 
р-крезолсульфата. Выведение осуществляется пре-
имущественно путем канальцевой секреции пере-
носчиками органических анионов базолатеральных 
мембран почечных канальцев. Повышенный уровень 
рКС коррелирует с ухудшением исходов у пациентов 
с ХБП. рКС оказывает провоспалительное, про-
апоптотическое и иммуносупрессивное действие, 
подавляет экспрессию ренопротективного антивоз-
растного гена Klotho на разных стадиях ХБП, что 
связано с прогрессированием ХБП и ее осложнений 
[64-66]. Schepers и др. впервые продемонстрировали 
провоспалительный эффект рКС, который действует 
за счет увеличения лейкоцитов, продуцирующих 
свободные радикалы и усиление окислительного 
стресса [64]. Исследования показали, что рКС может 
ингибировать выработку IFN-γ за счет уменьшения 
количества клеток Th1 и продукции IL-12 в макро-
фагах, подавляя тем самым иммунные ответы [67]. 
Механизмы иммуносупрессии могут способствовать 
развитию инфекции, включая сепсис, который явля-
ется одной из основных причин смерти пациентов 
с терминальной ХПН. Немаловажным является 
также исследование, показавшее способность рКС 
ингибировать эффлюксные транспортеры MPR4 

(белок множественной лекарственной устойчивости 
4 и BCRP – белок резистентности рака молочной 
железы) в клетках проксимальных канальцев, что 
приводит к дальнейшему накоплению токсинов, 
включая сам рКС [68].
Индоксилсульфат является типичным уре-

мическим токсином, играющим важную роль 
в прогрессировании ХБП [69]. Индоксилсульфат 
и индол-3-уксусная кислота образуются в результате 
метаболизма триптофана. Триптофан метаболизи-
руется в индол бактериальной триптофаназой (та-
кими бактериями как Escherichia coli, Proteus vulgaris, 
Paracolobactrum coliforme, Achromobacter liquefaciens 
и Micrococcus aerogenes), а индол гидроксилируется 
цитохромом P450 2E1 (CYP2E1) с образованием 
3-гидроксииндола и впоследствии сульфатируется 
SULT1A1 с образованием индоксилсульфата. Он 
так же, как и рКС высоко связан с белками (на 93% 
с альбумином) и преимущественно экскретируется 
с мочой [70]. Было показано, что воздействие ИС 
на иммунные клетки способствует повреждению 
почек и сосудов у пациентов с ХБП. Производные 
триптофана являются лигандами арилуглеводород-
ного рецептора, который экспрессируется на различ-
ных иммунных клетках и обеспечивает иммунную 
функцию [71]. ИС индуцирует моноциты человека 
вырабатывать интерлейкин IL-1β и фактор некроза 
опухоли-α (TNF-α). IL-1β участвует в возникнове-
нии и прогрессировании тубулоинтерстициаль-
ного фиброза [72]. Кроме того, доказано, что IL-6, 
один из провоспалительных факторов, тесно свя-
зан с уровнем свободного ИС [73]. В экспериментах 
на мышах ИС также индуцирует адгезию и экстрава-
зацию лейкоцитов, вызывая сосудистые нарушения 
[74]. ИС провоцирует и ускоряет клеточное старе-
ние посредством индукции белка р53 (транскрип-
ционный фактор, регулирующий клеточный цикл), 
способствует фиброзу, индуцируя TGF-β1 (транс-
формирующий фактор роста) и PAI-1 (ингибитор 
активатора плазминогена), и ингибирует пролифе-
рацию в клетках проксимальных канальцев через 
NF-kB (транскрипционный ядерный фактор) [75].
Как производное триптофана, индол-3-уксусная 

кислота оказывает множественное воздействие 
на нейтрофилы, что может способствовать разви-
тию инфекции. Продукция O2 и H2O2, активиро-
ванная ИУК, приводит к гибели и значительным 
ультраструктурным изменениям культивируемых 
нейтрофилов [76]. ИУК повреждает ДНК нейтрофи-
лов дозозависимым образом, что приводит к гибели 
нейтрофилов [77]. Подобно ИС, ИУК может пора-
жать сосуды. Исследование продемонстрировало, 
что сывороточная ИУК имеет прогностическую 
ценность в отношении смертности и сердечно-со-
судистых событий при ХБП [78].
Гиппуровая кислота, как следующий важный бел-

ково-связанный уремический токсин (на 34% связана 
с альбумином), также синтезируется при участии ки-
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шечной микробиоты. Посредством множества фе-
нольных реакций полифенолы пищи превращаются 
в бензойную кислоту, которая впоследствии после 
конъюгации с глицином в печени и почках с по-
мощью глицин-N-ацилтрансферазы превращается 
в гиппуровую кислоту [79]. Механизмы патологиче-
ского эффекта и токсичности гиппуровой кислоты 
изучены в настоящее время не так определенно, как 
у ИС и рКС. Предполагают, что она способствует 
прогрессированию фиброза почек, вызывая нару-
шения редокс потенциала по пути NRF2-KEAP1-
CUL3 (фактор 2, связанный с ядерным фактором эри-
троида 2 – КеLх-подобный ECH-ассоциированный 
белок 1 – Куллин 3) [80].
ИС, рКС, ИУК и гиппуровая кислота имеют, как 

уже было описано, преимущественно почечный путь 
экскреции. В настоящее время не существует уни-
версально подходящего метода заместительной по-
чечной терапии (ЗПТ) для оптимального снижения 
всех УТСБ [81].
ТМАО – свободный водорастворимый циркули-

рующий уремический токсин, который играет роль 
в развитии атеросклероза и сердечно-сосудистых за-
болеваний [82]. Пищевые холин, L-карнитин, фос-
фатидилхолин и бетаин метаболизируются кишеч-
ными бактериями с образованием триметиламина 
(ТМА), который является предшественником ТМАО. 
Затем ТМА окисляется флавин-содержащими моно-
оксигеназами печени и превращается в ТМАО [83]. 
На самом деле существует два основных источника 
циркулирующих уровней ТМАО: во-первых, из ра-
циона, во-вторых, из микробиоты кишечника [82]. 
Исследования in vivo показали, что диета с высоким 
содержанием жиров, пищевые добавки холина или 
ТМАО способствуют тубуло-интерстициальному 
фиброзу и увеличивают экспрессию профиброз-
ных генов и маркеров повреждения почек. Кроме 
того, подобная диета повышает фосфорилирова-
ние Smad3, что указывает на взаимодействие ТМАО 
и профибротического пути TGF-β1/Smad3 [84-85]. 
В отличие от индоксилсульфата и P-крезолсульфата, 
ТМАО легко удаляется во время диализа.
Фенил-ацетил-глутамин – еще один продукт 

кишечной микробиоты, полученный в результате 
ферментации фенилаланина. Фенилаланин метабо-
лизируется микробами до фенилуксусной кислоты, 
которая конъюгируется с глютамином и превраща-
ется в метил-глутамин.
Асимметричный диметил-аргинин (ADMA) явля-

ется непротеиногенной аминокислотой (аминокис-
лоты, которые не кодируются в природе и не встре-
чаются в генетическом коде организмов), которая 
конкурентно ингибирует NOS (синтаза оксида азота) 
и, следовательно, продукцию NO (оксид азота). 
Встроенная в белок АDМА образуется путем пост-
трансляционного метилирования: две метильные 
группы помещаются на один из концевых атомов 
азота гуанидиногруппы аргинина в белках с помо-

щью семейства протеин-аргинин-метил-трансфе-
раз. Около 20% ADMA выводится с мочой, осталь-
ное же подвергается метаболизму. ADMA в первую 
очередь метаболизируется диметиламиногидрола-
зой-1 (DDAH-1) и -2 (DDAH-2) и аланин-глиокси-
лат-аминотрансферазой 2 (AGXT2). Почки играют 
центральную роль в метаболизме ADMA, поскольку 
DDAH-1 и -2 высоко экспрессируются в почках, 
а AGXT2 обнаруживается преимущественно в поч-
ках [86]. Повышенные уровни АДМА, наблюдаемые 
при ХБП, в основном объясняются снижением ак-
тивности метаболических ферментов АDМА при 
ХБП, а не снижением прямой экскреции АDМА 
с мочой [87]. По некоторым исследованиям ADMA 
является прогностическим фактором у пациентов 
с ХБП. В настоящее время нет однозначного мнения 
насчет конкретного механизма влияния, циркули-
рующего ADMA на почечный фиброз и функцию 
почек [88]. Как ТМАО, фенил-ацетил-глутамин, так 
и ADMA выводятся во время диализа [89, 90].
Аммиак является конечным продуктом катабо-

лизма белков, посредством орнитинового цикла 
аммиак превращается в мочевину. Уреаза кишечных 
бактерий расщепляет мочевину до аммиака и угле-
кислого газа. Кроме того, аммиак может быть полу-
чен путем ферментации в толстой кишке аминокис-
лот, таких как глютамин, треонин, серин и глицин. 
Аммиак и гидроксид аммония вызывают поврежде-
ние эпителиального барьера кишечника [91].
Поскольку УТСБ трудно устранить с помощью 

диализа, кишечную микробиоту можно использо-
вать в качестве мишени для снижения токсичности 
даже на ранних стадиях ХБП, с целью замедления 
прогрессирования заболевания и снижения сер-
дечно-сосудистых осложнений в будущем [92].

Заболевания почек и микробиота

IgA нефропатия

IgA-нефропатия (IgAN) – наиболее распро-
страненный вариант гломерулонефрита с часто-
той встречаемости 25 случаев на 100 000 населе-
ния во всем мире [93]. Патогенез IgA нефропатии 
описан как многофакторный механизм, наиболее 
важным звеном которого является сверхпродукция 
аберрантно гликозилированного IgA1 [94]. При IgA 
нефропатии субпопуляция γδ Т-лимфоцитов (попу-
ляция клеток с видоизменённым Т-клеточным рецеп-
тором), которая представляет большинство Т-клеток 
в нормальной слизистой оболочке кишечника, зна-
чительно снижена [95, 96]. Кроме того, у пациентов 
с IgA нефропатией наблюдаются высокие уровни 
сывороточного фактора активации B-клеток и ли-
ганда, индуцирующего пролиферацию, оба из ко-
торых связаны с поддержанием толерогенных им-
мунных ответов на микробиоту [97]. Трансгенные 
мыши со сверхэкспрессией сывороточного фактора 
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активации B-клеток имеют мезангиальные отложе-
ния IgA наряду с высокими циркулирующими уров-
нями аберрантно гликозилированного полимерного 
IgA, которые связаны с IgA-связанными заболевани-
ями почек. Недавнее полногеномное ассоциативное 
исследование показало, что большинство локусов, 
связанных с IgA нефропатией, связаны с иммуно-
опосредованными воспалительными заболевани-
ями кишечника, поддержанием кишечного барьера 
и реакцией на кишечные патогены. Несколько ис-
следований показали изменения кишечной микро-
биоты у пациентов с IgA нефропатией по сравне-
нию со здоровыми людьми [98, 99]. Кроме того, 
при этой патологии отмечено увеличение количе-
ства бактерий, продуцирующих липополисахариды 
(ЛПС), таких как Sutterellaceae и Enterobacteriaceae 
[99]. Помимо индукции системного воспаления, 
ЛПС значительно ингибирует экспрессию мРНК 
core I β3-Gal-T-специфического молекулярного ша-
перона (Cosmc) и приводят к метилированию Cosmc 
путем активации toll-подобного рецептора 4 [100]. 
Cosmc является критически важным молекулярным 
шапероном гликозилирования IgA1 [101]. Следова-
тельно, снижение Cosmc может вызвать увеличение 
циркулирующего гликозилированного -IgA1. На-
копленный гликозилированный IgA1 может стиму-
лировать В-клетки к выработке IgG, что приводит 
к последовательному отложению иммунных ком-
плексов IgG-гликозилированный-IgA1 в почках. 
Недавнее исследование выявило корреляцию между 
составом микробиоты кишечника и клиническими 
проявлениями IgA нефропатии, так показано уве-
личение количества Escherichia-Shigella и снижение 
количества Bifi dobacterium у пациентов с тяжелой 
гематурией и протеинурией [102]. Увеличение от-
носительной численности Akkermansia muciniphila 
было связано с более тяжелым течением заболева-
ния. IgA1 дегликозилировался A. muciniphila как 
in vitro, так и в просвете кишечника мышей, что 
приводило к образованию неоэпитопов, которые 
распознавались аутореактивными IgG из сыворотки 
пациентов с IgA-нефропатией. У мышей, экспрес-
сирующих человеческий IgA1 и человеческий Fcα-
рецептор I, которые подверглись колонизации 
кишечника A. muciniphila, развился обострённый 
фенотип нефропатии IgA [103, 104]. По результа-
там другого исследования введение антибиотиков 
привело к уменьшению количества депозитов и пре-
дотвратило протеинурию на модели IgA нефрита 
у гуманизированной мыши [105]. Кроме того, уреми-
ческие токсины, вырабатываемые несбалансирован-
ной кишечной флорой, вызывают высвобождение 
провоспалительных цитокинов и вызывают после-
дующее системное воспаление, что еще больше 
способствует прогрессированию IgA нефропатии 
[106]. В последние годы доказано, что трансплан-
тация фекальной микробиоты положительно вли-
яет на микроэкологический баланс кишечника при 

IgAN [107]. Проводятся исследования по оценке 
безопасности и эффективности ТФМ у пациентов 
с IgA нефритом. Описаны клинические кейсы пер-
вых положительных результатов ТФМ у пациентов 
с рефрактерным течением заболевания [108, 109].
Следовательно, микробиота кишечника имеет 

решающее значение для поддержания иммунного 
гомеостаза кишечника, а дефектная микросреда сли-
зистой оболочки и несбалансированная микробиота 
кишечника могут быть важными факторами, способ-
ствующими развитию IgA нефропатии. Воздействие 
на микробиом кишечника может быть многообеща-
ющей стратегией предотвращения возникновения 
и прогрессирования IgA нефропатии.

Диабетическая болезнь почек

Примерно у 30-40% пациентов с плохо кон-
тролируемым диабетом развивается диабетическая 
болезнь почек (ДБП), которая в последние годы 
является ведущей причиной ХБП и терминальной 
почечной недостаточности [110, 111]. Основными 
проявлениями ДБП является снижение почечной 
функции и/или альбуминурия. Ключевую роль 
в почечной дисфункции при классической ДБП 
играет активация РАС [112]. Основные метаболиты 
кишечной микробиоты, КЦЖК (ацетат, бутират, 
пропионат и D-лактат) участвуют в регуляции РАС 
[113]. Ацетат способен активировать «обонятель-
ный» рецептор 78 (Olfr78), который экспрессируется 
на юкстагломерулярной афферентной артериоле, 
что приводит к высвобождению ренина и последу-
ющему повышению артериального давления [114]. 
Кроме того, ацетат активирует связанный с G-белком 
рецептор 43 (GPR43), вызывая нарушение гомеостаза 
холестерина, и способствуя накоплению липидов 
в интерстиции [115]. Активация GPR43 также опос-
редует резистентность к инсулину, что вызывает 
повреждение подоцитов и развитие альбуминурии 
[116, 117]. Важную роль в прогрессировании диа-
бетической нефропатии играет инсулинорезистент-
ность – повышение уровня инсулина активирует 
выработку ингибитора активатора плазминогена 1, 
вызывая тем самым расширение мезангиального ма-
трикса и развитие фиброза [118].
Гипергликемия может нарушать кишечный ба-

рьер, что приводит к увеличению транслокации ки-
шечной микробиоты и ее продуктов [119]. Увеличе-
ние количества этих метаболитов в крови оказывает 
негативное воздействие на пациентов. Например, 
повышение уровня провоспалительных цитокинов 
и воспаления может быть вызвано повышенным 
уровнем ЛПС. Более того, ЛПС связан с возникно-
вением инсулинорезистентности [120].
Количество фенилсульфата (ФС), который явля-

ется одним из УТСБ, синтезируемых при участии 
кишечной микробиоты, увеличивается в кровообра-
щении у пациентов с ДБП [121]. Kikuchi K. c соавт. 
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в своей работе также продемонстрировали, что ФС 
оказывает множественные негативные эффекты, 
включая повреждение подоцитов, митохондри-
альную дисфункцию подоцитов и фиброз почек. 
Это исследование также предполагает, что уровни 
ФС могут служить прогностическим биомаркером 
прогрессирования альбуминурии у пациентов с на-
чальной ДБП. Помимо повреждения почек, УТСБ 
также способствуют развитию осложнений ДБП. 
Индоксил сульфат индуцирует пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосудов, что указывает 
на его роль в развитии ССЗ у пациентов с ДБП. 
Данные систематических обзоров и метаанализов, 
основанные на результатах десятков работ по ис-
следованию микробиоты при ДБП, не дают четких 
различий в альфа-разнообразии микробиоты ки-
шечника на уровне типа и рода между ДБП и не-
диабетическими болезнями почек (НДБП). Однако 
анализ бета-разнообразия показал значительные 
различия между ДБП, НДБП и здоровым контро-
лем [122]. Микробиота больных с ДБП была зна-
чительно обогащена Actinobacteria (тесно связана 
с продукцией ТМАО), на уровне рода Hungatella, 
Bilophila и Escherichia с уменьшением численно-
сти Faecalibacterium. Увеличение рода Escherichia, 
Pseudobutyrivibrio и Dialister положительно кор-
релировали со стадиями ХБП, уровнем ИС и рКС 
и идентифицированы как биомаркеры прогресси-
рующей ХБП [123]. Десятки исследований говорят 
о возможности воздействия на кишечную микро-
биоту больных с ДБП как базисной терапии СД. 
Например, прием эмпаглифлозина (перорального 
сахароснижающего препарата группы SGLT2i, инги-
битора натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа) 
повышал уровень бактерий, продуцирующих корот-
коцепочечные жирные кислоты, таких как Roseburia, 
Eubacterium и Faecalibacterium и снижал уровень не-
которых «вредных бактерий», включая Escherichia-
Shigella, Bilophila и Hungatella [124]. Применение 
бифидобактерий и лактобактерий улучшило ре-
зистентность к инсулину при сахарном диабете 
2 типа (СД2) [125]. В целом, добавление к лечению 
про/пре/синбиотиков при ДБП потенциально 
улучшают показатели метаболических маркеров 
ХБП таких как сыровоточный креатинин, мочевина, 
цистатин С, отношение альбумин/креатинин, остро-
фазных белков [126-131].

Микробиом у больных, получающих диализ

У пациентов, получающих диализ, имеет место 
хроническое воспаление на протяжении всего же-
лудочно-кишечного тракта [132, 133]. У пациентов 
с ХБП 5Д, увеличивается количество уреазо- и ури-
казпродуцирующих бактерий. Это может быть свя-
зано с притоком циркулирующей мочевины и дру-
гих токсинов в просвет кишечника, что способствует 
росту бактерий, экспрессирующих уреазу. Ограниче-

ние в рационе продуктов, богатых фосфором и ка-
лием, низкое потребление растительной клетчатки 
и симбиотических бактерий пациентами с ХБП 
еще больше изменяет бактериальный состав, ставя 
под угрозу выработку питательных веществ микро-
биотой, влияя на здоровье энтероцитов и приводя 
к росту микробной популяции, продуцирующей 
уремические токсины. Исследования на животных 
продемонстрировали разрушение эпителиального 
барьера толстой кишки под действием бактериаль-
ной уреазы и локальное воспаление за счет про-
дукции цитокинов. При этом важно, что млекопи-
тающие не способны расщеплять мочевину [133]. 
Мочевина гидролизуется микробной уреазой, обра-
зуя большое количество гидроксида аммония, кото-
рый разрушает белки плотных соединений, вызывая 
нарушение целостности эпителиального барьера, 
и увеличивая таким образом кишечную проницае-
мость для микробных молекул, инициирующих си-
стемное воспаление [132]. Исследование кишечной 
ткани крыс с ХБП показало значительное снижение 
количества клаудина, окклудина и ZO-1 (ключевых 
молекул плотного соединения эпителия) [133]. В то 
же время, измененный микробиом нарушает гармо-
нию симбиотических бактерий и конкурирует с ко-
лоноцитами за КЦЖК, выступающих в качестве 
источника энергии, что может привести к наруше-
нию целостности колоноцитов и повредить барьер 
слизистой оболочки за счет притока гранулоцитов 
и продукции цитокинов. Местное воспаление уси-
ливает разрушение эпителиального барьера за счет 
стимуляции эндоцитоза белков плотных соединений 
[132]. Снижение экспрессии Nrf  2 (который является 
фактором транскрипции, регулирующим клеточную 
защиту от окислительных и токсических поврежде-
ний посредством экспрессии генов, играющих роль 
в реакции на окислительный стресс и детоксикацию 
лекарств) [134] может способствовать дальнейшему 
разрушению белков плотных соединений. В итоге 
происходит транслокация бактериальных произво-
дных, эндотоксинов и уремических токсинов из про-
света кишечника в кровь. Индуцированная ЛПС 
(компонентом клеточной стенки микроорганиз-
мов) активация моноцитов/макрофагов и систем-
ное воспаление являются центральной парадигмой 
грамотрицательного сепсиса как такового, что может 
объяснить стойкое системное воспаление при ХБП 
[135]. Прогрессирование заболевания почек ведет 
к еще большему увеличению концентрации моче-
вины в сыворотке крови, к дальнейшему увеличению 
изменений в микробиоте кишечника и образованию 
таким образом порочного круга [132].
Молекулярные и клеточные механизмы развития 

синдрома уремии, несмотря на обширные исследо-
вания по этой теме, во многом остаются неясными, 
основная причина – огромный и постоянно расши-
ряющийся список уремических токсинов и раство-
ренных веществ [134].
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Инфекционные осложнения имеют место при 
обоих видах диализа (гемодиализ и перитонеальный 
диализ). Исследования показывают, что микробиота 
кишечника может являться источником инфекци-
онных патогенов. Например, у пациентов, получа-
ющих ПД увеличивается количество Pseudomonas 
aeruginosa и Enterobacteriaceae [136, 137]. Было 
обнаружено, что Pseudomonas aeruginosa связана 
примерно с 40% случаев инфицирования катетера, 
тогда как Enterobacteriaceae ответственны за 12% 
случаев перитонита у пациентов, получающих ПД 
[138, 139]. Более того, ДНК Pseudomonas aeruginosa 
обнаружена в крови из различных сосудистых до-
ступов пациентов, получающих гемодиализ (ГД). 
В некоторых исследованиях почти у 21% пациентов 
на ГД была получена бактериальная ДНК в цель-
ной крови (периферическая вена, артериовенозная 
фистула, центральный венозный катетер) в сравне-
нии с отрицательным контролем [140]. Кишечный 
барьер у пациентов, получающих ПД скомпроме-
тирован. Повышенное внутрибрюшинное давле-
ние способствует гипоперфузии кишечника [141]. 
Аналогичным образом, ГД всегда сопровождается 
снижением печеночной перфузии, что приводит 
к ишемии кишечника [142]. Последующая мигра-
ция бактерий и их метаболитов оказывает негативное 
влияние на пациентов, получающих ЗПТ. Вредное 
воздействие уремических токсинов на организм че-
ловека рассматривалось в контексте повреждения эн-
дотелия, эпителиально-мезенхимального перехода 
и воспаления. Исследователи находят доказательства 
связи рКС с сердечно-сосудистой заболеваемостью 
и смертностью от всех причин у пациентов на ГД 
[143].
У пациентов, находящихся на диализе, часто на-

блюдаются запоры. Уменьшение количества ком-
менсальных бактерий может способствовать воз-
никновению запоров. Lactobacillus и Bifi dobacterium 
ассоциированы с более быстрым транзитом через 
толстую кишку [144]. Их количество уменьшено 
у пациентов получающих ПД, что может оказы-
вать негативное влияние на здоровье кишечника 
[145].

Трасплантация почки

Пациенты с трансплантированной почкой по-
мимо приема в базисном режиме иммуносупрессив-
ной терапии, достаточно часто вынуждены получать 
антибактериальную терапию. Это в значительной 
мере сказывается как на микробиоте кишечника, так 
и мочевыводящих путей. Так в ряде исследований 
показано преобладание типа Firmicutes с резким 
снижением численности Bacteroidetes после транс-
плантации, что сопровождалось увеличением типа 
Proteobacteria, в т.ч. широкого спектра грамотри-
цательных патогенных штаммов (Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aerugonosa, 

Entero bacter cloacae и Proteus Mirabalis и др.) [146, 
147]. Похожие изменения в виде увеличения числен-
ности Proteobacteria также наблюдаются у пациентов 
с тяжелыми воспалительными заболеваниями ки-
шечника, колоректальным раком и синдромом раз-
драженного кишечника [148]. Приводятся данные 
о влиянии на микробиоту разных режимов имму-
носупрессивной терапии, на основе эверолимуса 
или такролимуса, что оказывает селективное давле-
ние на определенные виды микроорганизмов [149]. 
Более того микробиота кишечника способна также 
влиять на дозировку такролимуса. В одном из иссле-
дований показано, что численность Faecalibacterium 
prausnitzii коррелировала с увеличением назначаемой 
дозы такролимуса [150]. В экспериментах на мышах 
показано, что схема иммуносупрессивной терапии 
преднизолон + ММФ + такролимус, помимо вышеу-
казанных изменений, приводила к резкому увеличе-
нию уропатогенного штамма E. coli 536 [151].
В целом данные литературы показывают, что дис-

бактериоз в большинстве случаев присутствует еще 
до трансплантации почки у пациентов с ХБП 5 ст. 
и не восстанавливается после, даже спустя более чем 
год [147].

Потенциальные методы лечения

Пробиотики

Пробиотики – это живые микроорганизмы. 
Основные механизмы благотворного воздействия 
пробиотиков на здоровье кишечника включает сле-
дующие механизмы: 1) иммуномодуляция, при ко-
торой определенные бактериальные штаммы могут 
оказывать противовоспалительное действие путем 
ингибирования передачи сигналов NF-κB [152]; 
2) укрепление кишечного барьера, поскольку было 
показано, что лечение пробиотиками ингибирует 
изменения в плотных контактах [153]; и 3) устой-
чивость к патогенам, поскольку было показано, что 
Bacillus subtilis защищает эпителиальные клетки, 
препятствуя прикреплению и инвазии сальмо-
неллы [154]. Некоторые пробиотики секретируют 
бактериоцины, играющие противомикробную роль 
[155].

Пребиотики

Пребиотики – это неперевариваемые пищевые 
ингредиенты, которые улучшают здоровье человека, 
стимулируя рост комменсальных бактерий, таких как 
Lactobacillus и Bifi dobacterium [156]. Обычно пре-
биотики содержат резистентный крахмал, инулин 
и олигосахариды, такие как фруктоолигосахариды 
и галактоолигосахариды [157]. Пребиотики мета-
болизируются кишечной микробиотой с образова-
нием КЦЖК, которые, в свою очередь, оказывают 
благотворное воздействие, играя решающую роль 



Микробиота кишечника и заболевания почек Обзоры и лекции

Нефрология и диализ · Т. 26,  № 3  2024  295

в обеспечении источником энергии микробиоты 
кишечника, регулируя рН в просвете кишечника 
и ингибируя рост патогенов [158]. Более того, га-
лактоолигосахариды защищают разрушенный эпи-
телий кишечника и ускоряют повторную сборку 
плотных контактов [159]. Лечение олигофруктозой 
инулина в течение четырех недель снижало уровень 
рКС в сыворотке крови у пациентов получающих 
ГД, причем эффект сохранялся не менее четырех 
недель [160]. Кроме того, связь между соотноше-
нием общего белка к общему количеству клетчатки 
и уровнями как ИС, так и рКС оказалась значимой 
[161].
Помимо неперевариваемых пищевых ингреди-

ентов, для снижения уровня токсинов использу-
ются пероральные сорбенты. AST-120 – сорбент 
с пористыми углеродными частицами. В несколь-
ких отчетах продемонстрировано его благотворное 
влияние на замедление прогрессирования ХБП. Ис-
следование показало, что AST-120 снижает уровень 
ИС в сыворотке и уменьшает оксидативный стресс 
в миокарде крыс с ХБП [162]. Недавно Huang et al. 
продемонстрировали, что ИС может ингибировать 
митофагию и впоследствии вызывать поврежде-
ние кишечного барьера [96]. Митофагия играет 
защитную роль в здоровых клетках. Исследование 
также показало, что AST-120 способен защищать 
от митофагических нарушений и повреждений ки-
шечного барьера на моделях мышей с ХБП [163]. 
Кроме того, эффективность AST-120 была про-
демонстрирована и в исследованиях на людях. 
Nakamura et al. включили в исследование пятьде-
сят пациентов с хронической почечной недоста-
точностью и оценили эффекты терапии AST-120. 
Результаты показали, что терапия AST-120 значи-
тельно снижает уровни IL-6 и протеинурии, а также 
замедляет повышение уровня креатинина сыворотки 
крови [164].

Синбиотики

Синбиотики обладают совместным действием 
пребиотиков и пробиотиков, что имеет более вы-
сокую эффективность. В клинической практике 
применялись их многочисленные комбинации. 
Пробиотики способны высвобождать бактерио-
цины, которые ингибируют бактерии, участвую-
щие в выработке р-крезола, тогда как пребиотики 
могут способствовать росту комменсальных бакте-
рий [165]. В исследовании сообщалось об эффек-
тивности синбиотика, содержащего пробиотические 
штаммы и пребиотические волокна в снижении 
уровня р-крезола в сыворотке крови у пациентов 
с ХБП при приеме трижды в день в течение четырех 
недель [166]. Другое одноцентровое двойное слепое 
плацебо-контролируемое рандомизированное пере-
крестное исследование показало, что синбиотики 
значительно снижают сывороточный рКС, но не ИС 

у пациентов с ХБП [167]. Более того, синбиотики 
могут увеличивать количество Bifidobacterium 
и уменьшать количество Ruminococcaceae в ми-
кробном сообществе [167]. Недавно было пока-
зано, что синбиотики уменьшают дисбактериоз, 
количество фекального индола и замедляют про-
грессирование ХБП на крысиных моделях ХБП 
[168].

Диетические мероприятия

В настоящее время существует общепринятая ги-
потеза, суть которой заключается в том, что диета 
с высоким содержанием белка может быть вредной 
для почек [169]. Основные механизмы включают 
гиперфильтрацию в почках и усиление почечной 
экспрессии TNF-α и IL-6 [170, 171]. В ходе Singapore 
Chinese Health Study обнаружено, что риск терми-
нальной ХПН возрастает при увеличении потре-
бления красного мяса [172]. Более того, фосфаты, 
содержащиеся в большинстве продуктов с высоким 
содержанием белка, изменяют уровень фосфатов 
сыворотки крови на ранних стадиях ХБП [173]. 
Напротив, ограничение белка может замедлить 
склерозирование почечной ткани [174]. Поэтому 
многие эксперты рекомендуют пациентам с ХБП 
низкобелковую диету с преобладанием раститель-
ной пищи [175]. В метаанализе исследователи об-
наружили, что у пациентов с ХБП смертность 
была ниже при соблюдении здоровой диеты, бога-
той фруктами и овощами, рыбой, бобовыми, кру-
пами, цельнозерновыми продуктами и клетчаткой, 
с уменьшением количества красного мяса и продук-
тов, содержащих натрий и рафинированный сахар. 
Кроме того, диета с высоким содержанием клет-
чатки стимулирует рост полезных бактерий, таких 
как Bacteroidetes, способных производить КЦЖК 
[176].

Трансплантация фекальной микробиоты

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) 
включает перенос кишечной микробиоты от здо-
рового донора пациенту путем введения донор-
ских фекалий пациенту. Целью является восста-
новление нарушенной микробиоты кишечника. 
Терапевтические эффекты ТФМ были впервые 
продемонстрированы при лечении рецидивиру-
ющей инфекции Clostridium diffi cile (CDI) [177]. 
Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США разре-
шает применение ТФМ при CDI, не поддающейся 
стандартному лечению. Появляется все больше 
сообщений об эффективности ТФМ при других 
заболеваниях [178]. Исследование показало, что 
ТФМ может снижать альбуминурию и модулиро-
вать почечный фенотип у гуманизированных мышей 
с IgA нефропатией, получавших антибиотики [107]. 
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Изучаются также и неблагоприятные события при 
ТФМ. Систематический анализ случаев, опублико-
ванных в период с 1983 по 2015 год, показал, что 
общая частота неблагоприятных событий соста-
вила 28,5% (310/1089) [179]. Большинство из них 
были легкими, включая дискомфорт в животе, 
диарею, преходящую лихорадку, тошноту, рвоту 
и запор. Результаты показывают, что ТФМ в целом 
безопасна. Однако сообщалось о редких тяжелых 
неблагоприятных событиях, таких как тяжелые ин-
фекции и рецидив воспалительных заболеваний ки-
шечника, летальный исход. Риск инфекций связан 
с невозможностью скрининга латентной инфекции 
доноров [179]. Поэтому FDA выпустило предупреж-
дение о риске ТФМ [180]. Для оценки краткосроч-
ных и долгосрочных рисков и эффективности 
ТФМ необходимы дополнительные тщательные 
исследования.

Проблемы и перспективы

Современные методы лечения направлены 
на снижение уровня УТСБ и регулирование дисбак-
териоза посредством соблюдения диеты и приема 
синбиотиков. Однако эти методы лечения ограни-
чены особенностями образа жизни, питания, возрас-
том и приемом лекарств. Следовательно, существует 
необходимость создания персонализированных 
терапевтических стратегий. Для получения клини-
чески значимых результатов также необходимо дол-
госрочное и непрерывное наблюдение. Несмотря 
на имеющиеся проблемы, микробиота кишечника 
пациентов с ХБП представляет собой интересную 
область исследований. Дальнейшее изучение микро-
биома и использование полученных знаний в кли-
нической практике обещает улучшить результаты 
лечения пациентов с ХБП.
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Резюме
Тяжелое поражение почек при АНЦА-ассоциированном васкулите остается серьезной про-

блемой для практикующего врача ввиду сложности определения самого термина и ограниченной 
доказательной базы, что связано с исключением пациентов с наиболее тяжелым поражением почек 
из большинства протоколов клинических исследований. Обсуждаемые в данном обзоре рекомен-
дации ACR/VF, EULAR и KDIGO призваны ответить на вопросы, возникающие при ведении этой 
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категории пациентов, однако ряд рекомендательных позиций, касающихся как индукционной, 
так и поддерживающей терапии, отличаются между документами, что с одной стороны повышает 
возможность выбора схем лечения, а с другой – увеличивает неопределенность их ожидаемого эф-
фекта. Важную роль в идентификации пациентов с благоприятным и неблагоприятным почечным 
прогнозом играет биопсия почки, своевременное выполнение которой необходимо не только для 
подтверждения диагноза, но для решения вопроса об интенсификации терапии в случае выявле-
ния активных изменений и, наоборот, ее прекращении при выявлении преобладания хронических 
изменений и потребности в постоянной заместительной почечной терапии в отсутствии экстра-
ренальных проявлений. В настоящее время разработано несколько шкал для оценки поражения 
почек при АНЦА-ассоциированных васкулитах, включающих целый рад гистологических пара-
метров. Сохраняются противоречия в отношении дозировок глюкокортикоидов и выбора цикло-
фосфамида или ритуксимаба для индукционной терапии и в отношении совместного применения 
этих препаратов. Наиболее противоречивым до настоящего времени остается вопрос о показаниях 
к применению плазмообменов, роль которых все еще не определена. Новые возможности лечения 
АНЦА-ассоциированных нефритов, связанные с применением комплемент-блокирующей тера-
пии, вероятно смогут обеспечить улучшение прогноза при тяжелом поражении почек, принимая 
во внимание максимальный восстановительный эффект в отношении почечной функции именно 
для этой категории пациентов.

Abstract
Severe kidney injury in ANCA-associated vasculitis remains a major challenge for healthcare practitioners 

due to the diffi culty in defi ning the term and the limitations in the evidence base associated with the 
exclusion of  the most severely ill patients from majority of  clinical trial protocols. The ACR/VF, EULAR, 
and KDIGO recommendations intended to answer the questions regarding the management of  this 
patient’s population, but some recommendations on both initial and supportive therapy, provided be the 
expert panels, differ, which increase the number of  treatment options, but also leads to the uncertainty 
of  the expected effect of  the treatment. Kidney biopsy plays an important role in identifying patients 
with a favorable and unfavorable kidney prognosis. Timely histological assessment is necessary not only 
to confi rm the diagnosis, but also to decide whether to intensify therapy if  active changes are detected, 
or, conversely, to discontinue immunosuppressive treatment and switch to renal replacement therapy if  
chromic changes dominate and the extrarenal manifestations are quiescent. Several scoring systems for 
assessing kidney damage and risks in the in ANCA-associated vasculitis were proposed during the last 
decade. Glucocorticoid’s dosing and the choice between cyclophosphamide and rituximab for the initial 
therapy remains controversial, and the most controversial issue to date remain the indications for the plasma 
exchange usage. New treatment options for ANCA-associated nephritis, such as the usage of  complement-
blocking therapy are likely to improve the prognosis for the patients with severe renal damage, taking into 
account the maximum effect on renal function restoration in this particular category.

Key words: anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis, glomerulonephritis, rapidly progressive glomerulonephritis

Введение

Васкулиты, ассоциированные с антителами к ци-
топлазме нейтрофилов (АНЦА-ассоциированные 
васкулиты/ААВ) представляют собой группу забо-
леваний, состоящую из трех нозологических форм – 
гранулематоза с полиангиитом (ГПА), микроско-
пического полиангиита (МПА) и эозинофильного 
гранулематоза с полиангиитом (ЭГПА), характери-
зующихся некротизирующим воспалением мелких 
сосудов [1]. Частота поражения почек (преимуще-
ственно АНЦА-ассоциированного гломерулонеф-
рита) при них высока и варьирует от 90% при МПА 
до 45% при ЭГПА [2]. В течение длительного вре-
мени ААВ характеризовались неблагоприятным 
прогнозом: в ранних работах стандартизирован-
ный коэффициент смертности превышал обще-
популяционный почти в 5 раз, а в более поздних 
работах – в 2-3 раза [3, 4, 5]. Важный фактор такого 

успеха – формулировка консенсусных рекомендаций, 
основанных на доказательной базе; за последние 
четыре года несколько ведущих сообществ – Аме-
риканская коллегия ревматологов (ACR) совместно 
с обществом по изучению васкулитов (Vasculitis 
Foundation), инициатива по улучшению глобальных 
исходов заболеваний почек (KDIGO) и Европей-
ская лига по борьбе с ревматизмом (EULAR), опу-
бликовали рекомендации, касающиеся диагностики 
и ведения ААВ [6, 7, 8]. Кроме того, международной 
группой экспертов были опубликованы рекоменда-
ции, специально касающиеся ЭГПА [9].
Вместе с тем, в реальной клинической прак-

тике нередко отмечается значительное отступление 
от международных рекомендаций, причем не очень 
высокий уровень приверженности в целом характе-
рен как для развивающихся, так и для развитых стран. 
В частности, согласно данным опроса European 
Reference Network, 62% врачей, занимающихся рев-
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матическими и мышечно-скелетными заболевани-
ями, отмечают наличие трудностей при реализации 
рекомендаций в реальной клинической практике. 
В качестве основных причин, кроме ограниченного 
доступа к препаратам, около 40% респондентов 
указали нехватку времени, а 20% – нехватку знаний 
о самих рекомендациях [10]. Что касается нефроло-
гического сообщества, в литературе есть оценки в от-
ношении приверженности к рекомендациям по хро-
нической болезни почек (ХБП) от 2012 года: так, 
по результатам анализа деятельности врачей Брази-
лии, Германии, США, Франции в промежуток между 
2012 и 2017 годами выявлено, что постоянный мони-
торинг протеинурии и альбуминурии осуществлялся 
менее чем у половины пациентов во всех странах 
кроме Франции, и среди специалистов отмечалась 
значительная вариабельность представлений о це-
левых значений АД в зависимости от наличия про-
теинурии. Это и ряд других наблюдений заставили 
авторов исследования сделать вывод о низкой при-
верженности врачей к клиническим рекомендациям, 
и это касается самой распространенной проблемы 
в нефрологии [11]. В передовой статье, опубликован-
ной к Всемирному Дню Почки 2024, отмечается что 
в среднем на введение новых методов лечения в по-
вседневную клиническую практику уходит 17 лет, 
и в качестве примера указано, что спустя более чем 
через 15 лет после последнего одобрения блокато-
ров ренин-ангиотензиновой системы для лечения 
пациентов с ХБП и диабетом 2 типа частота их ис-
пользования в США варьировала от 20 до 40% [12].
Важно отметить, что в связи с наличием не-

скольких рекомендательных документов по той или 
иной проблеме, могут возникать несоответствия, что 
с одной стороны создает предпосылки для будущей 
научной работы, а с другой – способно дезориен-
тировать практикующего врача, который нередко 
работает в условиях лимита времени. Настоящий 
материал представляет собой обзор литературы 
и сравнение рекомендаций различных сообществ 
по ведению пациентов с тяжелым АНЦА-ассоции-
рованным гломерулонефритом (АНЦА-ГН), патоло-
гией, которая представляет значительные трудности 
в выборе тактики лечения и при этом становится все 
более распространенной в реальной клинической 
практике.

Определение тяжести течения

Экспертные сообщества предлагают различные 
определения тяжести как ААВ, так и АНЦА-ГН. Так 
в определительной части рекомендаций ACR/VF 
указано, что «тяжелое – это жизне- или органо-
угрожающее течение» при этом наличие гломе-
рулонефрита автоматически переводит пациента 
в данный разряд [6]. Эксперты EULAR отмечают, что 
определение тяжелое/нетяжелое является не очень 
удачным, поскольку течение болезни может иметь 

непредсказуемый характер, и при недостаточно 
эффективной иммуносупрессивной терапии нетя-
желое течение может внезапно и быстро перейти 
в категорию тяжелого, в связи с чем в рекоменда-
циях используются термины «органоугрожающий» 
и «жизнеугрожающий» [7]. В рекомендациях KDIGO 
от 2021 года сохраняется термин «органо- и жизне-
угрожающий» без четкой расшифровки значения, 
однако из дальнейшего текста следует, что тяжелое 
поражение почек характеризуется повышением кре-
атинина сыворотки свыше 354 мкмоль/л [13], а в пе-
ресмотре рекомендаций от 2024 года указан более 
уже низкий уровень креатинина – 300 мкмоль/л [8]. 
Следует отметить, что эти пороговые значения не яв-
ляются произвольными, а заимствованы из протоко-
лов клинических исследований: в первом случае уро-
вень креатинина свыше 354 мкмоль/л служил одним 
из критериев невключения в исследование RAVE, 
посвященного сравнению эффективности ритукси-
маба (РТМ) и циклофосфамида (ЦФ) [14], а во вто-
ром – концентрация креатинина 300 мкмоль/л стала 
пороговым значением для определения целесоо-
бразности применения плазмообмена (ПО) по дан-
ным мета-анализа, с учетом снижения абсолютного 
риска терминальной стадии болезни почек на 4,6% 
к 12 месяцам [15]. В рекомендациях по диагностике 
и ведению пациентов с ЭГПА при определении тя-
жести учитываются признаки, входящие в Шкалу 
Пяти Факторов (Five-factor Score/FFS) – повышение 
креатинина >1,58 мг/дл (то есть >139 мкмоль/л), 
протеинурия >1 г/сут, кардиомиопатия, поражение 
ЖКТ и центральной нервной системы [16], пере-
смотренный индекс включает в себя возраст старше 
65 лет [17] (Табл. 1).
Таким образом, термин «тяжелый ААВ» не явля-

ется полностью устоявшимся, еще менее четко опре-
делена тяжесть АНЦА-ГН, хотя ряд рекомендаций 
включает выраженность снижения почечной функ-

Таблица 1 |  Table 1

Модифицированная шкала Five-Factor Score, 
используемая для оценки ЭГПА [17]

Updated Five-Factor Score for assessment of EGPA severity [17]

Признак • Протеинурия свыше 1 г/сут
•  Концентрация креатинина свыше 

140 мкмоль/л
• Поражение ЖКТ
• Кардиомиопатия в рамках васкулита
• Поражение ЦНС в рамках васкулита
• Возраст старше 65 лет

Интерпретация Общий 
балл

5-летняя 
выжи вае мость, %

Относ итель ный 
риск

0 88,1 0,62

1 71,1 1,35

>2 54,1 2,4

За каждый пункт плюс один балл

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, ЦНС – центральная нервная система

ЖКТ – gastrointestinal tract, ЦНС – central nervous system
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ции. Следует также подчеркнуть, что лабораторные 
маркеры, такие как уровень СОЭ, СРБ или низкая 
концентрация гемоглобина, которая ассоциирована 
с неблагоприятным течением [18], или показатели 
Бирменгемского индекса активности васкулита 
(BVAS) не указаны как рекомендованные для опре-
деления тяжести течения ААВ [19].

Особенности диагностики тяжелого АНЦА-
ассоциированного васкулита

Диагностические критерии ААВ в течение дли-
тельного времени не пересматривались, и использо-
вались классификационные критерии ACR 1990 для 

ГПА (гранулематоза Вегенера) и ЭГПА (синдрома 
Чарга-Стросс) [20, 21]. Недавно опубликованные 
критерии ACR/EULAR также являются классифика-
ционными, то есть используются преимущественно 
для отбора пациентов для участия в клинических 
исследованиях и дифференциальной диагностики 
между отдельными нозологическими формами ААВ 
[22-25] (Табл. 2).

Биопсия почки

С точки зрения экспертов KDIGO и EULAR, 
наличие клинической картины, характерной для ва-
скулита с поражением мелких сосудов в сочетании 
с положительными тестами на АНЦА, служит обо-
снованием для начала лечения еще до выполнения 
биопсии почки [7, 8], однако следует отметить, что 
морфологическое исследование почечной ткани 
при ААВ требуется не только для подтверждения 
диагноза, но и для оценки почечного прогноза.
В настоящее время существует несколько инстру-

ментов оценки поражения почек при ААВ. Наиболее 
известна гистопатологическая классификация, пред-
ложенная Berden et al., и основанная на характере 
гломерулярных повреждений, а именно – присут-
ствие в биоптате ≥50% полностью склерозирован-
ных клубочков, ≥50% нормальных клубочков или 
≥50% клубочков с полулуниями, на основании чего 
выделены склеротический, очаговый и полулунный 
классы соответственно, а при отсутствии четкого 
паттерна – смешанный класс [26]. Шкала хрониче-
ских изменений клиники Мейо и Общества почеч-
ной патоморфологии (Mayo Clinic/Renal Pathology 
Society Chronicity Score) используется для оценки 
выраженности глобального и сегментарного гломе-
рулосклероза, тубулярной атрофии, интерстициаль-
ного фиброза и артериосклероза (Табл. 3). Шкала 
почечного риска (ARRS) включает в себя не только 
патоморфологические изменения клубочков, каналь-
цев и интерстиция, но и расчетную скорость клу-
бочковой фильтрации (рСКФ) на момент установки 
диагноза (Табл. 4) [27, 28]
В 2023 году группа из клиники Мейо предло-

жила обновленный вариант оценки прогноза при 
ААВ с гломерулонефритом, с добавлением к шкале 
хронических изменений шкалы для оценки воспа-
лительной активности, под которой подразумева-
лось соотношение между количеством полулуний 
и некротических изменений и общим количеством 
клубочков в биоптате. Шкала была использована 
для оценки биопсий 326 пациентов с АНЦА-ГН, 
согласно результатам, комбинация признаков воспа-
лительной активности и хронических изменений яв-
ляется независимым предиктором почечных исходов 
у пациентов с АНЦА-ГН [29]. Еще более крупная ра-
бота – для валидации было включено 1439 пациентов 
по всему миру –проведена по оценке улучшенной 
шкалы Brix et al., которая в отличие от оригиналь-

Таблица 2 |  Table 2

Классификационные критерии АНЦА-ассоциированных 
васкулитов согласно ACR/EULAR 2022 [25]

ACR/EULAR 2022 Classifi cation criteria for ANCA-associated 
vasculitis [25]

Признак 
(на момент первичной оценки) ГПА МПА ЭГПА

Клинические признаки

Проходимость носовых путей +3 -3

Поражение хряща +2

Кондуктивная или сенсоневральная 
тугоухость +1

Обструкция дыхательных путей +3

Полипы слизистой носа +3

Множественные мононевриты +1

Лабораторный критерии

Пр3-АНЦА (или цАНЦА) +5 -1 -3

МПО-АНЦА (или пАНЦА -1 +6

Эозинофилия ≥1000/мкл -4 -4 +5

Гематурия -1

Гистологические критерии

Гранулема или гранулематозное 
воспаление или гигантские клетки +2

Малоиммунный гломерулонефрит +1 +3

Эозинофильное экстраваскулярное 
воспаление +2

Рентгенологические критерии

Узелки, мягкотканые образования 
или полости распада +2

Фиброз или интерстициальное 
повреждение +3

Синуситы, мастоидиты по данным 
визуализирующих исследований +1

Порог классификационного критерия ≥5 ≥5 ≥6

ГПА – гранулематоз с полиангиитом, МПА – микроскопический полиангиит, 
ЭГПА  – эозинофильный гранулематоз с  полиангиитом, АНЦА  – антитела 
к  цитоплазме нейтрофилов, Пр3-АНЦА  – антитела к  протеиназе 3, МПО-
АНЦА – антитела к миелопероксидазе, цАНЦА – АНЦА с цитоплазматическим 
типом свечения, пАНЦА – АНЦА с перинуклеарным типом свечения

ГПА  – granulomatosis with polyangiitis, МПА  – microscopic polyangiitis, 
ЭГПА  – Eosino philic granulomatosis with polyangiitis, АНЦА  – anti-neutrophil 
cyto plasmic antibodies, Пр3-АНЦА  – ANCA directed to proteinase 3, МПО-
АНЦА  – ANCA directed to myeloperoxadse, цАНЦА  – cytoplasmic ANCA, 
пАНЦА – perinuclear ANCA
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ной, включает более дифференцированную оценку 
функции почек на момент биопсии. Вместо СКФ, 
используется концентрация креатинина сыворотки 
менее 250 мкмоль/л, 250-450 мкмоль/л и свыше 
450 мкмоль/л, изменился балл некоторых показа-
телей (N2, T1), при этом сумма позволяет разделить 
пациентов на четыре группы – низкого, среднего, 
высокого и очень высокого риска, что повысило про-
гностическую способность шкалы [30].
Несмотря на важную роль биопсии почки, коли-

чество клинических работ, которые бы оценивали ее 
использование у тяжелых пациентов, ограничено. 
Так согласно результатам недавнего исследования, 
проведенного в двух крупных клинических центрах 
в США, и оценивавшего данные о 166 пациентах 
с гистологически верифицированным АНЦА-ГН 
и рСКФ <15 мл/мин на момент установки диа-
гноза, у 55,9% отмечено улучшение функции почек 
к году наблюдения. В этой подгруппе пациентов 
рСКФ на момент установки диагноза была выше 
(11,9 против 9,1 мл/мин, р=0,05), а выраженность 
хронических изменений по данным биопсии почки 
меньше (4 против 6 баллов, р=0,006), чем у тех, кто 

не продемонстрировал восстановления почечной 
функции. В подгруппе пациентов, которые начали 
лечение диализом в течение первых четырех недель, 
одним из факторов риска, ассоциированным с со-
хранением потребности в диализе, был смешанный 
класс по классификации Berden, а очаговый класс, 
напротив, был ассоциирован с восстановлением по-
чечной функции [31].
Ценность гистологического исследования других 

тканей, например, ЛОР-органов или легких – только 
диагностическая [7]. При невозможности проведения 
биопсии, по мнению всех групп экспертов, допу-
стимо использование суррогатных критериев – соче-
тания характерной клинической картины и наличия 
АНЦА.

Иммунологический профиль

В 2017 году международным консенсусом в каче-
стве метода выбора определения АНЦА был при-
знан иммуноферментный анализ, а не непрямая им-
мунофлюоресценция, как это было прежде [32, 33]. 
Тем не менее важно отметить, что среди пациентов 
с ААВ не удавалось выявить повышенные титры 
АНЦА методом непрямой иммунофлюоресценции 
в 11-17% случаев, и методом иммуноферментного 
анализа 9-16% случаев, поэтому в спорной клини-
ческой ситуации оправдано использование обоих 
методов [32].
АНЦА в сыворотке крови у пациентов с ЭГПА 

в целом выявляются значительно реже, чем 
у пациентов с ГПА и МПА [34], более того, согласно 
данным геном-ассоциированных исследований, се-
ропозитивный и серонегативный ЭГПА – два гене-
тически разнородных синдрома [35]. Проявления 
собственно васкулита, такие как гломерулонефрит, 
периферическая нейропатия и пурпура чаще выявля-
ются у серопозитивных пациентов, в то время как па-
циентам с серонегативным типом более присуще так 
называемые «эозинофильные признаки» – легочные 
инфильтраты и кардиомиопатия [36]. У пациентов 
с ГПА и МПА наличие или отсутствие АНЦА в сы-
воротке крови также может определять клиниче-
скую картину, в частности cеронегативными чаще 
бывают пациенты с изолированным поражением 
почек, ЛОР-органов или орбиты [37]; однако при 
этом изолированное поражение почек может иметь 
крайне тяжелое течение. Так, например, в выборке 
74 пациентов с АНЦА-негативным малоиммунным 
гломерулонефритом 28 пациентов умерли в течение 
28 месяцев, у 20 пациентов развилась ХБП С5 стадии 
и у 9 пациентов возникли рецидивы заболевания [38]. 
Но необходимо отметить, что выборка в этом ретро-
спективном анализе была гетерогенна, в частности, 
инфекционная причина малоиммунного гломеруло-
нефрита подозревалась у 9 пациентов, ассоциация 
с онкопатологией – у 6 пациентов, аутоиммунная 
природа – у 57 пациентов, что было охарактеризо-

Таблица 3 |  Table 3

Шкала хронических изменений клиники Мейо 
и Нефрологического общества патоморфолгии 

(Mayo Clinic/Renal Pathology Society Chronicity Score) [27]

Mayo Clinic/Renal Pathology Society Chronicity Score [27]

Светооптический 
паттерн

Система 
оценки

Общая сумма 
и степень тяжести

Глобальный 
и сегментарный 
гломерулосклероз

<10% = 0 
10-25% = 1
26-50% = 2
>50% = 3

Минимальная 0-1
Легкая 2-4

Умеренная 5-7
Тяжелая ≥8

Тубулярная 
атрофия

Интерстициальный 
фиброз

Артериосклероз Утолщение интимы ≥ 
утолщение медии = 1

Таблица 4 |  Table 4

Шкала Brix/ANCA-renal risk score [28]

ANCA renal risk score by Brix et al. [28]

Оцениваемый светооптический паттерн Балл

Процент неизмененных клубочков

N0 (>25%) 0

N1 (10-25%) 4

N2 (<10%) 6

Тубулярная атрофия и интерстициальный фиброз

Т0 (≤25%) 0

T1 (>25%) 2

рСКФ на момент установки диагноза

G0 (>15 мл/мин) 0

G1 (≤15 мл/мин) 3

Риск (определяется по сумме): низкий – 0 баллов, 
средний – 2-7 баллов, высокий – 8-11 баллов
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вано исследователями как «первичный» АНЦА-не-
гативный малоиммунный ГН. Согласно данным не-
давнего мета-анализа, риск развития терминальной 
почечной недостаточности выше у пациентов с се-
ронегативной формой (ОР 2,28 95% ДИ 1,42-3,65, 
р<0,001), однако следует иметь в виду, что в фи-
нальный анализ вошло 14 исследований с общим 
размером выборки 146 пациентов, у 32 из которых 
при иммунологическом исследовании АНЦА не вы-
являлись [39].
Согласно некоторым исследованиями, наличие 

антител к протеиназе-3 (Пр-3) предрасполагает к ре-
цидивирующему течению васкулита, а тяжелое пора-
жение почек и развитие диффузного альвеолярного 
кровотечения более характерно для носителей анти-
тел к миелопероксидазе (МПО) [40-43].
Кроме того, как отмечают эксперты KDIGO 

и EULAR, у пациентов с легочно-почечным синдро-
мом целесообразно исследовать не только АНЦА, 
но и антитела к гломерулярной базальной мембране 
(анти-ГБМ АТ) для выявления анти-ГБМ болезни 
или перекрестных форм, характеризующихся худ-
шим прогнозом и требующих несколько иных под-
ходов к лечению.

Лечение: индукционная терапия

Иммуносупрессивная терапия (ИСТ), включа-
ющая глюкокортикоиды (ГК), цитостатики и/или 
РТМ, остается основой лечения всех форм ААВ 
и подкреплена результатами многочисленных ис-
следований, однако режимы ИСТ могут существенно 
варьировать за счет доз препаратов, способов и крат-
ности введения, дополнительного применения 
ПО и так далее. В этом разделе также будут осве-
щены данные литературы, касающиеся роли компле-
мент-блокирующей терапии; использование других 
агентов (например, мизорибина) скорее носит не-
системный характер, и в литературе представлено 
лишь небольшими клиническими исследованиями 
или отдельными наблюдениями, и поэтому под-
робно не рассматривается [44, 45].

Глюкокортикоиды – тенденция к снижению 
кумулятивной дозы

ИСТ сама по себе является фактором развития 
и накопления хронических повреждений, что нахо-
дит отражение в таких инструментах оценки, как Ин-
декс повреждения при васкулитах (Vasculitis Damage 
Index), учитывающий хронические повреждения как 
вследствие самого заболевания, так и вследствие ос-
ложнений терапии [46]. При этом достаточно давно 
стало очевидно, что ГК не обладают болезнь-моди-
фицирующим эффектом и требуются на начальном 
этапе главным образом с учетом их широкого проти-
вовоспалительного действия. В ревматологической 
практике у ряда пациентов есть возможность обхо-

диться без назначения ГК, в связи с чем оказалось 
возможным и сравнение когорт пациентов с ГК или 
без них в схеме лечения. Во многих исследованиях 
было показано, что назначение ГК – независимый 
фактор риска развития инфекций [47], катаракты 
[48], остеопороза [49] и сердечно-сосудистых ос-
ложнений [50]. За последнее время отчетливо на-
метилась тенденция к применению более мягких 
схем лечения, включая стероид-сберегающие ре-
жимы, которые можно рассматривать и в контексте 
тяжелого течения ААВ. Снижение кумулятивных доз 
ГК может быть осуществлено за счет ограничения 
использования пульс-терапии, быстрого сниже-
ния дозы ГК per os или/и применения изначально 
меньших доз. Согласно результатам одного ретро-
спективного исследования отказ от пульс-терапии 
высокими дозами ГК снижал частоту развития са-
харного диабета и тяжелых инфекций без уменьше-
ния эффективности лечения [51]. Эксперты EULAR 
подчеркивают, что использование пульс-терапии ГК 
не имеет под собой четких обоснований, в то время 
как в рекомендациях ACR/VF и KDIGO 2024 сохра-
няется рекомендация о применении пульс-терапии, 
в последнем случае опять же с оговоркой о малой 
доказательности такого подхода. Касательно ре-
дуцированных доз ГК, используемых перорально, 
важно отметить, что такая схема основана на ре-
зультатах исследования PEXIVAS [52], критериями 
включения в которое было именно тяжелое течение 
ААВ (Табл. 5). Несмотря на высокое качество дока-
зательств – PEXIVAS самое крупное многоцентро-
вое рандомизированное клиническое исследование 
(РКИ) по ААВ, эксперты EULAR предостерегают 
от использования более низких доз ГК у пациентов 
с наличием жизнеугрожающих проявлений, в то же 
время, в тексте рекомендаций KDIGO от 2024 года 

Таблица 5 |  Table 5

Дозы глюкокортикоидов, 
использованные в исследовании PEXIVAS [52]

Steroid tapering according PEXIVAS protocol [52]

Неделя <50 кг 50-75 кг >75 кг

1 50 60 75

2 25 30 40

3-4 20 25 30

5-6 15 20 25

7-8 12,5 15 20

9-10 10 12,5 15

11-12 7,5 10 12,5

13-14 6 7,5 10

15-16 5 5 7,5

17-18 5 5 7,5

19-20 5 5 5

21-22 5 5 5

23-52 5 5 5

>52 Дозы согласно национальным рекомендациям
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такого предупреждения нет. Причинами сохраня-
ющегося скепсиса в отношении более низких доз 
ГК при тяжелом течении ААВ также может служить 
факт, что большинство пациентов в исследовании 
PEXIVAS получали ЦФ, в связи с чем сохраняются 
сомнения касательно эффективности более низких 
доз ГК при выборе РТМ как основного индукцион-
ного агента. Также следует помнить, что несмотря 
на включение в исследование PEXIVAS пациентов 
с рСКФ <15 мл/мин, в том числе и получавших ди-
ализ, средний уровень сывороточного креатинина 
в подгруппе с редуцированной дозой ГК составлял 
320 мкмоль/л.
В недавнем исследовании с учаcтием 65 пациентов 

с ААВ с поражением почек и средней концентра-
цией креатинина 422 мкмоль/л оценивалось два 
режима применения ГК – высокие дозы (1500 мг 
метил-преднизолона в/в и 40-60 мг/сутки предни-
золона внутрь) и низкие дозы (250 мг метил-предни-
золона в/в и 30 мг/сутки преднизолона внутрь) [53]. 
Частота достижения ХБП С5 стадии к 6 и 12 месяцам 
исследования была сходной, в группе использования 
высоких доз частота нежелательных явлений была 
выше, также как и смертность – 26,5% против 6,5% 
(р=0,05), однако при проведении многофакторного 
анализа статистической значимости различий полу-
чено не было. Таким образом, в настоящее время 
большая часть данных свидетельствует о допустимо-
сти использования сниженной дозы ГК при тяжелом 
течении АНЦА-ГН, однако при решении вопроса 
об ее применении следует учитывать клиническую 
картину; в частности, остаются под вопросом ее 
уместность при уровне креатинина превышающем 
тот, что был у пациентов, включенных в упомянутые 
выше исследования – особенно принимая во внима-
ние тот факт, что эффект от ГК наступает быстрее, 
чем от цитостатических и генно-инженерных пре-
паратов.

Ритуксимаб и циклофосфамид: 
дозы, режим использования

В отличие от ГК, в рекомендациях по дозировке 
РТМ в индукционную фазу терапии изменений 
не произошло; недавний мета-анализ, включавший 
в себя ретроспективные исследования, выявил, что 
эффективность и безопасность двух режимов ис-
пользования –протокол RAVE (по 375 мг/м2 еже-
недельно в течение 4 недель) и протокол, одобрен-
ный для использования РТМ в Евросоюзе (1000 мг 
дважды с интервалом в 2 недели) не отличаются 
между собой [54]. Последующие исследования 
не выявили разницы при применении биоаналогов, 
что значительно повысило доступность данного 
вида терапии [55, 56].
Дозы ЦФ также сохраняются прежними, допу-

стимо назначение ЦФ как внутривенно, так и пе-
рорально, при этом при использовании ЦФ вну-

тривенно реже наблюдается лейкопения, однако 
у большего числа пациентов возникают рецидивы. 
Следует отметить, что использование ЦФ перо-
рально остается актуальным. Так, например, ЦФ пе-
рорально назначался рядом специалистов во время 
пандемии COVID-19 для ограничения частоты 
посещений стационара, и этот режим назначения 
сохраняется в рекомендациях ACR/VF и KDIGO 
2024 года, в отличие от рекомендаций EULAR, в ко-
торых этот режим отдельно не обсуждается. Однако 
необходимо подчеркнуть, что назначение ЦФ внутрь 
должно осуществляться с коррекцией по рСКФ 
и возрасту и со строгим учетом кумулятивной дозы, 
и подходит лишь для определённой когорты высоко-
комплаентных и нацеленных на лечение пациентов.
Что же касается выбора межу ЦФ и РТМ для 

индукционной терапии, то в этом пункте реко-
мендации в достаточной степени противоречивы. 
По мнение экспертов KDIGO (версия рекомендаций 
от 2024 года), использование РТМ у пациентов с тя-
желым почечным повреждением ограничено, в связи 
с чем предпочтение стоит отдавать ЦФ в сочетании 
с ГК на период 3-6 месяцев. Использование РТМ 
поддерживается экспертами KDIGO у следующих 
групп пациентов: дети и подростки, женщины пре-
менопаузального возраста, женщины и мужчины, 
для которых важной проблемой является риск бес-
плодия, пожилые астенизированные пациенты, 
пациенты, у которых важен стероид-сберегающий 
эффект, пациенты с рецидивирующим течением за-
болевания и пациенты с носительством Пр3-АНЦА. 
В ревматологических рекомендациях скорее отдается 
предпочтение РТМ, в частности в рекомендациях 
ACR/VF отмечается спорность использования ЦФ, 
а эксперты EULAR указывают, что использование 
РТМ и ЦФ равноценно, однако первому агенту сле-
дует отдать предпочтение у пациентов с рецидивом 
и у молодых пациентов (ввиду нежелательных по-
бочных явлений ЦФ, связанных с репродуктивной 
функцией и увеличением риска онкологических 
заболеваний), отмечая при этом, что доказательная 
база недостаточна и что некоторые эксперты от-
дают предпочтение ЦФ при наличии у пациентов 
почечной недостаточности и/или диффузного 
альвеолярного кровотечения. Причина таких раз-
личий связана с тем, что в первых исследованиях, 
посвященных сравнению РТМ и ЦФ, не были 
включены пациенты с тяжелым почечным пораже-
нием; в частности в исследовании RAVE [14] только 
у 32 пациентов рСКФ была >30 мл/мин, при этом 
ответ на терапию был сходен в РТМ и ЦФ группах. 
Данные post hoc анализа исследования RAVE свиде-
тельствуют о предпочтительном назначении РТМ 
пациентам с Пр3-АНЦА в связи с меньшим числом 
рецидивов к 6 и 12 месяцам наблюдения. В упомяну-
том выше недавно опубликованном исследовании, 
проведенном среди 166 пациентов с ААВ и тяжелым 
поражением почек [31], восстановление почечной 
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функции при изначально наиболее тяжелом течении 
(рСКФ <15 мл/мин) чаще наблюдалось на фоне 
индукционной терапии РТМ – 47% против 30%, 
р=0,014.
Комбинация ЦФ и РТМ не поддерживается экс-

пертами ACR/VF, в рекомендациях EULAR отмеча-
ется ЦФ-сберегающий эффект, продемонстрирован-
ный в исследованиях RITUXVAS [57] и CYCLowVasc 
[58], однако и тут «двойной режим» не поддержи-
вается в качестве основного. Основные сомнения 
по поводу комбинации препаратов связаны с ее 
эффективностью в сравнении с монотерапией 
РТМ. Как американское, так и европейское ревма-
тологические сообщества упоминают исследование 
ENDURRANCE-1 (NCT03942887), призванное от-
ветить на этот вопрос. Протокол был опубликован 
в 2022 году [59] и включает в себя две ветви лече-
ния: РТМ 2000 мг плюс ЦФ 3000 мг в сравнении 
с только РТМ (кумулятивная доза 2000 мг) на фоне 
стандартной терапии ГК. Рекомендации KDIGO 
2024 отмечают допустимость использования ком-
бинации РТМ и ЦФ по протоколу RITUXVAS при 
тяжелом поражении почек, отмечая меньшее число 
нежелательных явлений при сопоставимой с при-
менением только ЦФ частотой ремиссией [8]. Сле-
дует отметить, что использование комбинации ЦФ 
и РТМ в целом может быть оправдано для достиже-
ния более быстрой ремиссии, так как РТМ начинает 
раскрывать свой терапевтический эффект позднее, 
чем ЦФ.

Плазмообмен – да или нет?

Обоснование применения ПО строилось на до-
минирующей роли АНЦА в моделях патогенеза ва-
скулита, в связи с чем быстрая элиминация антител 
с помощью ПО могла бы повысить эффект от про-
водимой ИСТ [60]. После публикации результатов 
исследования MEPEX в 2007 году [61], ПО в каче-
стве дополнительной терапии стал стандартом для 
пациентов с ААВ и тяжелым поражением почек 
и/или диффузным альвеолярным кровотечением 
[62]. Поперечное исследование с анализом наибо-
лее крупной электронной базы медицинских карт 
в США с 2016 по 2020 годы продемонстрировало, 
что у пациентов, которым ПО назначался в начале 
заболевания, чаще имелись острое повреждение 
почек (96% против 90%, р=0,0007) требующее про-
ведения диализа (52% против 16%, р<0,0001), ги-
поксемия (40% против 16%, р<0,0001), потребность 
в ИВЛ (13% против 3%, р=0,0003). Общая частота 
назначения ПО составила 20%, при этом исследо-
ватели отмечают, что наиболее часто процедуры 
проводились в городских университетских клиниках. 
В исследовании не проводился анализ отдаленных 
исходов, однако внутрибольничная смертность была 
одинаковой (0,5%) при значительно больших затра-
тах на лечение и пребывание в стационаре [63].

PEXIVAS планировалось как исследование для 
расширения показаний к ПО для пациентов с менее 
тяжелым поражением почек, однако его результаты 
свидетельствовали об отсутствии дополнительного 
положительного эффекта, при этом применение 
ПО повышало риск развития серьезных инфекции 
в течение 12 месяцев [52]. Необходимо подчеркнуть, 
что результаты исследования PEXIVAS были на-
столько неожиданными, что дискуссия о необходи-
мости ПО скорее была ими стимулирована, нежели 
завершена. Согласно опросам медицинских специ-
алистов, спустя 2 года после публикации результатов 
PEXIVAS большинство использовало бы ПО при 
концентрации креатинина свыше 500 мкмоль/л – 
39% и 52,9% согласно двум опросам Nephrology 
Journal Club [64]. Проводились также и опросы 
пациентов (470 респондентов из 13 стран), при этом 
следует отметить, что «типичным респондентом» 
была женщина 55-60 лет с диагнозом ГПА, прожи-
вающая в США, не получавшая лечение методами 
экстракорпоральной гемокоррекции. Практически 
треть респондентов выбирала применение ПО не-
зависимо от клинической ситуации (30,9%), и 17% 
отказывалась от него вне зависимости от клини-
ческой ситуации. В многоуровневой множествен-
ной логистической регрессии независимыми фак-
торами выбора в пользу ПО были более молодой 
возраст пациента, опыт заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) и ПО, предложенные клинические 
сценарии с уровнем креатинина выше 350 мкмоль/л 
и 450 мкмоль/л [65].
Одним из веских критических аргументов 

по поводу исследования PEXIVAS было отсутствие 
данных биопсии почек, в связи с чем результаты 
можно было бы объяснить преобладанием склеро-
тических изменений над полулунными, поскольку 
как то, так и другое клинически характеризуется зна-
чительным нарушением функции почек. С другой 
стороны, в уже упомянутом недавнем американском 
исследовании пациентов с ААВ и рСКФ <15 мл/мин 
в подгруппе пациентов, получивших ПО, частота 
минимальных и умеренных хронических изменений 
была выше по сравнению с подгруппой не получав-
ших ПО, и характеризовавшихся преобладаем тяже-
лого нефросклероза. Тем не менее, использование 
ПО не было ассоциировано с большей частотой вос-
становления почечной функции к году наблюдения 
(лог-ранк тест р=0,141) [31]. Французской группой 
исследователей были предложены шкалы для иден-
тификации пациентов, у которых мог бы быть до-
стигнут эффект от использования ПО в виде сни-
жения смертности и потребности в диализе к году 
наблюдения (Табл. 6) [66].
В настоящее время наиболее значимым в оценке 

эффективности ПО является мета-анализ, проде-
монстрировавший отсутствие влияния ПО на смерт-
ность, со снижением развития риска ХБП С5, од-
нако не без увеличения риска инфекционных 
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осложнений [15]. Все приведенные выше противо-
речия показывают, насколько быстро могут изме-
няться рекомендации. В частности, в обсуждаемом 
корпусе руководств наиболее крайнюю позицию 
занимают рекомендации ACR/VF, которые высту-
пают против рутинного использования ПО при 
активном АНЦА-ГН и диффузном альвеолярном 
кровотечении; в то же время, эксперты отмечают, 
что ПО может применяться у части пациентов с вы-
соким риском прогрессии до ХБП С5, не отвечаю-
щих на проводимую терапию, но с учетом рисков 
развития инфекционных осложнений у конкрет-
ного пациента. Важно еще раз подчеркнуть, что 
рекомендации ACR/AF наиболее ранние и вышли 
практически сразу после публикации результатов 
исследования PEXIVAS. Согласно рекомендациям 
EULAR, ПО может быть использован у пациентов 
с уровнем креатинина >300 мкмоль/л, но при этом 
не рекомендовано рутинное проведение ПО всем 
пациентам с диффузным альвеолярным кровотече-
нием. Последний пересмотр рекомендаций KDIGO 
от 2024 допускает достаточное широкое исполь-
зование ПО: уровень креатинина >300 мкмоль/л, 
быстро нарастающая концентрация креатинина, 
необходимость инициации ЗПТ, диффузное аль-

веолярное кровотечение, перекрестный синдром – 
комбинация ААВ с анти-ГБМ болезнью (Табл. 7).

Подходы к индукционной терапии 
эозинофильного гранулематоза 

с полиангиитом

С учетом более редкого поражения почек (менее 
чем у половины пациентов) ЭГПА в нефрологиче-
ской практике встречается не часто, тем не менее 
тактику лечения при этом заболевании стоит рас-
смотреть отдельно. Как уже было упомянуто выше, 
ЭГПА представляет собой неоднородную группу со-
стояний, характеризующихся эозинофильным или 
АНЦА-опосредованным воспалением, что форми-
рует крайне вариабельную клиническую картину – 
от мембранозной нефропатии с нефротическим 
синдромом до малоиммунного быстропрогрессиру-
ющего гломерулонефрита [67, 68]. С учетом того, что 
любой признак повреждения почек переводит тече-
ние васкулита в разряд тяжелого, индукционная тера-
пия должна быть сходна с таковой при МПА и ГПА. 
В частности, рекомендации ACR/VF 2021, EULAR 
2022, и согласительные рекомендации 2023 года [6, 
7, 9] в целом не противоречат друг другу – препара-

Таблица 6 |  Table 6

Шкалы для идентификации пациентов с потенциальным эффектом от ПО [66]

Scales for identifi cation patients who would be benefi t from plasma exchange [66]

Шкала для пациентов с проведенной биопсией почки Шкала для пациентов без проведенной биопсии почки

Мужской пол «+» 1 балл
МПА «+» 5 баллов
Васкулит, ограниченный почками «+» 3 балла
Пр3-АНЦА «-» 10 баллов 
МПО-АНЦА «-» 3 балла
Концентрация креатинина сыворотки:

• 251–400 мкмоль/л «+» 5 баллов
• 401–600 мкмоль/л «+» 8 баллов
• >600 мкмоль/л «+» 16 баллов

Балл по шкале Brix ≥7 «+» 1 балл
Классификация Berden:

• Полулунный класс «+» 6 баллов
• Смешанный класс «-» 8 баллов 

Возраст старше 45 лет «-» 2 балла
МПА «+» 2 балла
Пр3-АНЦА «-» 5 баллов
МПО-АНЦА «-» 2 балла
Концентрация креатинина сыворотки:

• 251–400 мкмоль/л «+» 4 балла
• 401–600 мкмоль/л «+» 6 баллов
• Свыше 600 мкмоль/л «+» 11 баллов

Балл свыше 7 оценивается в пользу ПО Балл свыше 7 оценивается в пользу ПО

МПА – микроскопический полиангиит, АНЦА – антитела к цитоплазме нейтро филов, Пр3-АНЦА – антитела к протеиназе 3, МПО-АНЦА – антитела к миело-
пероксидазе

МПА  – microscopic polyangiitis, АНЦА  – anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, Пр3-АНЦА  – ANCA directed to proteinase 3, МПО-АНЦА  – ANCA directed to 
myeloperoxadse

Таблица 7 |  Table 7

Показания и режим использования плазмообменов при ААВ согласно рекомендациям KDIGO 2024 [8]

Indications and protocol for plasma exchange according to KDIGO 2024 guidelines [8]

АНЦА-ассоциированный васкулит 
с тяжелым поражением почек

Диффузное альвеолярное кровотечение 
с гипоксемией Ассоциация с анти-ГБМ-антителами

7 процедур в течение максимум 14 дней, 
объем плазмозамещения – 60 мл/кг, 
альбумином

Ежедневно до остановки 
кровотечения, замещение альбумином 
и свежезамороженной плазмой

Ежедневное в течение 14 дней или 
пока анти-ГБМ- антитела не перестанут 
определяться
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тами выбора для тяжелого течения ЭГПА являются 
ЦФ и РТМ (Табл. 8). Рекомендации ACR/VF отме-
чают, что прямых сравнений эффективности РТМ 
и ЦФ проведено не было, однако АНЦА-серопози-
тивность и наличие гломерулонефрита делает более 
предпочтительным РТМ, а кардиомиопатия, пораже-
ние ЖКТ и нервной системы – ЦФ. Рекомендации 
EULAR и согласительные рекомендации 2023 года, 
напротив, маркируют поражение почек как пока-
зание к применению ЦФ в связи с тем, что иссле-
дование REOVAS (n=105) не продемонстрировало 
большую эффективность РТМ (кумулятивная доза 
2000 мг) в сравнении с ЦФ (9 инфузий в течение 
13 недель) [69]. Стоит отметить, что применяемый 
для лечения рефрактерной астмы препарат меполи-
зумаб (блокатор интерлейкина-5) не рекомендован 
в качестве индукционной терапии при тяжелом те-
чении ЭГПА ни одной экспертной панелью.
В Таблице 8 приведены основные сведения о вы-

боре тактики индукционной терапии ААВ согласно 
имеющимся рекомендациям.

Комплемент-блокирующая терапия

Несмотря на то, что комплемент-блокирующая 
терапия при ААВ широко обсуждается в мире, 
в России ее использование остается крайне ограни-
ченным ввиду недоступности препарата авакопан, 
специально разработанного для лечения ААВ. Тем 
не менее, с учетом наличия такого комплемент-бло-
кирующего препарата как экулизумаб, применяемого 
при ААВ off-label [70], стоит рассмотреть примене-
ние комплемент-блокирующей терапии в контексте 
АНЦА-ГН.

Как было упомянуто выше, для лечения ААВ 
основным агентом этой группы препаратов в на-
стоящее время является авакопан, пероральный ин-
гибитор рецептора к С5а, который в комбинации 
с РТМ или ЦФ может быть использован для индук-
ционной терапии при ГПА или МПА, в том числе 
и с целью ограничения дозы ГК. Авакопан входит 
в качестве препарата для индукционной терапии 
в рекомендации EULAR и KDIGO 2024*, доказа-
тельная база основывается прежде всего на резуль-
татах крупного исследования ADVOCATE (n=331), 
включавшего пациентов с впервые выявленным ГПА 
или МПА или рецидивом ААВ, у которых авако-
пан в дозе 30 мг 2 раза в сутки на фоне стандарт-
ной ИСТ сравнивался со сниженной дозой ГК [71]. 
Первичная конечная точка (ремиссия на 26 неделе) 
была достигнута у 72,3% пациентов в группе авако-
пана и у 70,1% пациентов в группе редуцированной 
дозы ГК, при этом кумулятивная доза ГК при ис-
пользовании авакопана была ниже на 2,3 г в срав-
нении с группой ГК без авакопана, что повлияло 
на более низкий показатель по индексу токсич-
ности глюкокортикоидов (Glucocorticoid Toxicity 
Index). К 52 неделе частота ремиссии была выше 
в группе авакопана (65,7%), в сравнении с группой 
ГК (54,9%). Примечательно, что эффект «восста-
новления» рСКФ был выше у пациентов с более 
тяжелым поражением почек, достигая, по дан-
ным post-hoc анализа 23 из 27 пациентов, макси-
мума в группе с рСКФ <20 мл/мин – 16,1 мл/мин 
в группе авакопана против 7,7 мл/мин в группе ГК, 
однако исследование ADVOCATE не включало 

* В рекомендациях ACR/AF его нет в связи с датой их выхода

Таблица 8 |  Table 8

Сравнение тактики индукционной терапии согласно различным рекомендациями 
(примечание – в таблицу не внесена комплемент-блокирующая терапия)

Comparison of induction regimens according diff erent guidelines

ГПА и МПА

ACR/VF EULAR 2022 KDIGO 2024

РТМ/ЦФ РТМ предпочтительнее ЦФ РТМ предпочтительнее ЦФ РТМ или ЦФ

ГК Низкие дозы ГК Низкие дозы ГК обсуждаются, 
однако не рекомендованы Низкие дозы ГК

Комбинация ЦФ+РТМ нет нет да

ПО нет допустимо допустимо

ЭГПА с поражением почек

ACR/VF EULAR 2022 Согласительные рекомендации 
от 2023

РТМ/ЦФ РТМ предпочтительнее ЦФ предпочтительнее ЦФ предпочтительнее

ГК Да, но низкая доза не исследовалась

ГПА  – гранулематоз с  полиангиитом, МПА  – микроскопический полиангиит, ЭГПА  – эозинофильный гранулематоз с  полиангиитом, ACR  – Американская 
коллегия ревматологов, VF – общество по изучению васкулитов, EULAR – Европейская лига по борьбе с ревматизмом, KDIGO – инициатива по улучшению 
глобальных исходов заболеваний почек, РТМ – ритуксимаб, ЦФ – циклофосфамид, ГК – глюкокортикоиды

ГПА – granulomatosis with polyangiitis, МПА – microscopic polyangiitis, ЭГПА – eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, ACR – American College of Rheumatology, 
VF – Vasculitis Foundation, EULAR – European Alliance of Associations of Rheumatology, KDIGO – Kidney Disease Improving Global Outcome, РТМ – rituximab, ЦФ – 
cyclophosphamide, ГКС – glucocorticosteroids.
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пациентов с рСКФ <15 мл/мин и геморрагическим 
альвеолитом [71]. Что касается тяжелого поврежде-
ния почек с рСКФ <15 мл/мин, то опубликованы 
три клинических наблюдения пациентов с впервые 
развившимся тяжелым АНЦА-ГН, потребовавшим 
проведения ЗПТ, у которых применение авакопана 
привело к улучшению почечной функции и пре-
кращению диализного лечения. Стоит, впрочем, от-
метить, что у этих пациентов терапия была крайне 
агрессивной, помимо ЗПТ во всех трех случаях, 
включая перекрестный синдром с наличием анти-
ГБМ-антител, использовался ПО, а в двух случаях 
в индукционную фазу использовалась также ком-
бинация РТМ с низкой дозой ЦФ [72]. Кроме того, 
недавно опубликован анализ подгруппы пациентов 
исследования ADVOCATE, получавших авакопан 
на фоне индукционной терапии РТМ, результаты 
сходны с общей когортой – сохранялся стероид-
сберегающий эффект, показатели почечной функ-
ции в конце наблюдения в группе авакопана были 
выше [73]. Таким образом, авакопан, как основной 
представитель комплемент-блокирующей терапии, 
способен активно замещать ГК, что позволит в бу-
дущем улучшить эффективность и переносимость 
ИСТ. К сожалению, высокая стоимость препарата 
явно ограничивает его широкое распространение.
Количество случаев использования экулизумаба 

в литературе также ограничено, наиболее частый 
клинический сценарий – резистентность к стан-
дартной терапии при тяжелом поражении почек 
[70]. Следует отметить, что, как и авакопан, данный 
препарат влияет на С5 компонент комплемента, од-
нако механизм его действия заключается в блоки-
ровке распада С5 на С5в и С5а, что с одной стороны 
создает схожий терапевтический эффект, но с дру-
гой стороны повышает риски инфекции в связи 
с более значительным ингибированием терминаль-
ного каскада комплемента.

Поддерживающая терапия

ГПА и МПА. Как можно заключить из изложен-
ного выше, индукционная терапия при АНЦА-ГН 
характеризуется достаточным разнообразием под-
ходов. Что касается поддерживающей терапии (ПТ), 
выбор в настоящее время сводится РТМ или азати-
оприну (АЗА). Другие цитостатики, такие как мето-
трексат (МТХ) или микофенолата мофетил (ММФ) 
являются альтернативами АЗА и могут быть исполь-
зованы при его непереносимости.
Выбор лекарственного препарата для ПТ и ее 

длительность не зависят от изначальной тяжести 
поражения почек и васкулита в целом. В рекомен-
дациях KDIGO 2024 и АЗА, и РТМ стоят в одном 
рекомендательной пункте, тогда как рекомендации 
EULAR более категоричны, маркируя АЗА скорее 
как препарат второй линии. В целом, согласно 
серии протоколов MAINRITSAN, поддерживаю-

щая терапия РТМ более эффективна по сравнению 
с АЗА, что было показано как после индукции ЦФ 
(исследование MAINRITSAN), так и после индук-
ции РТМ [74, 75]. Объединенный анализ всех про-
токолов MAINRITSAN 1,2,3 продемонстрировал, 
что в группе фиксированных доз РТМ частота обо-
стрений к 84 месяцу была на 62% ниже, чем в группе 
АЗА. При сравнении двух подходов к введению 
РТМ – фиксировано, то есть через определенные 
интервалы, или по требованию, то есть при выяв-
лении АНЦА в сыворотке или при восстановлении 
числа В19-лимфоцитов, преимущество было за фик-
сированным режимом, при котором частота обостре-
ний была в два раза ниже [76]. Длительность терапии 
сходна в рекомендательных документах – 24-48 ме-
сяцев согласно EULAR и 18-48 месяцев согласно 
KDIGO 2024, при этом для пациентов с исходно тя-
желым поражением почек длительность специально 
не оговорена. Примечательно, что упомянутый выше 
объединенный анализ не продемонстрировал стати-
стически-значимых преимуществ 36-месячного вве-
дения РТМ в сравнении с 18 месяцами в отношении 
тяжелых рецидивов, однако наличие потенциальных 
систематических ошибок заставляет интерпретиро-
вать эти результаты с большой осторожностью [77].
Также важно отметить, что в тексте рекомендаций 

KDIGO 2024 и EULAR (без градации силы и ка-
чества доказательств) отмечено, что у пациентов, 
достигших терминальной стадии болезни почек 
и/или с МПО-позитивностью без внепочечных 
проявлений, продолжительная поддерживающей 
терапия может быть нецелесообразна, а вот нали-
чие внепочечных проявлений даже у пациентов 
на ЗПТ делает поддерживающую терапию необхо-
димой. В целом в литературе крайне скудны сведе-
ния о течении ААВ у пациентов с исходно тяжелым 
почечным повреждением. В широко цитируемом 
ретроспективном исследовании, опубликованном 
в 2009 году, 95 из 523 пациентов нуждались в ЗПТ 
в дебюте заболевания [78]. Исследователями оцени-
вался риск развития рецидивов до и после старта 
диализа. У пациентов с ХБП С5 стадии, не полу-
чавших диализ, рецидивы возникали с частотой 
0,2 эпизода/человеко-лет, сходная частота рециди-
вов была и у пациентов без ХБП С5 – 0,16 эпизо-
дов/человеко-лет, тогда как у пациентов с ХБП С5Д 
частота рецидивов снижалась до 0,08/человеко-лет 
(р=0,0012). Интересно, что в гораздо более ранней 
работе 1998 года с меньшей выборкой были полу-
чены сходные результаты – 0,09 эпизодов/человеко-
лет, что свидетельствует о вероятном достижении 
предела эффективности терапии на тот момент [79]. 
Тем не менее, общее количество обострений васку-
лита было слишком невелико, чтобы оценить влия-
ние иммуносупрессии на частоту обострений, в связи 
с чем неясно, связана ли низкая частота рецидивов 
с ИСТ или естественным «выцветанием» заболева-
ния. При этом в группе получавших ИСТ частота 
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инфекционных осложнений была выше – 1,94 эпи-
зода/человеко-лет против 1,03 эпизода/человеко-
лет (р<0,0001). По данным французского реги-
стра 229 пациентов с ГПА и МПА на диализе, 
частота рецидивов до диализа составляла 51 случай 
на 100 человеко-лет, а после начала диализа – 6 слу-
чаев на 100 человеко-лет, при этом риск инфекций 
был практически в два раза выше у пациентов, по-
лучающих ЗПТ. В этом исследовании не проводи-
лось сравнение пациентов на ЗПТ с или без ИСТ, 
однако из 106 пациентов на диализе, перенесших 
хотя бы одну тяжелую инфекцию, 54% получали 
ГК и/или ЦФ либо РТМ [80]. Интересно отметить, 
что, несмотря на недавнюю дату публикации фран-
цузского регистра (2021 год), в исследование вошли 
пациенты, наблюдавшиеся с 2008 по 2012 гг., то 
есть терапия основывалась на тот момент на реко-
мендациях EULAR от 2009 года, в которые вошел 
только что опубликованный к тому времени прото-
кол CYCLOPS [81] без отдаленных исходов, а РТМ 
указан как препарат второй линии для рецидиви-
рующей или резистентной к ЦФ формы васкулита 
[82]. Метаанализ 22 исследований также подтвердил 
указанные тенденции, однако включенные иссле-
дования характеризовались большой гетерогенно-
стью – I2=99,6% для частоты инфекций и I2=46,6% 
для частоты рецидива, что затрудняет его интерпре-
тацию [83].

ЭГПА. ПТ отличается при тяжелом и нетяжелом 
течении данной формы васкулита, при этом в пер-
вом в случае может быть использованы комбинации 
ГК с РТМ, меполизумабом или/и цитостатическими 
препаратами (преимущественно АЗА, МТХ, лефлу-
номид), во втором – ГК с меполизумабом. Согласи-
тельные рекомендации, равно как и эксперты EULAR 
отмечают ограниченность данных, сводящихся в ос-
новном к обсервационным исследованиям [7, 9], при 
этом единственным цитируемым проспективным 
исследованием по ПТ среди пациентов с ЭГПА 
тяжелого течения оказалось сравнение МТХ с ЦФ 
в небольшой выборке (n=30). Разницы в частоте 
рецидивов не было выявлено, однако с учетом того, 
что второй цитостатик сопряжен с большим числом 

нежелательных явлений, данная схема не была реко-
мендована к применению [84].

Заключение

Выбор тактики ведения тяжелого АНЦА-ассо-
циированного гломерулонефрита затрудняется не-
четкостью определений этого термина, поскольку 
само наличие признаков поражения почек, согласно 
всем рекомендациям, обусловливает необходимость 
более агрессивных схем ИСТ. Выполнение биоп-
сии почки не всегда возможно у таких пациентов 
в дебюте, но явно необходимо для решения во-
проса о своевременном завершении ИСТ при фор-
мировании тотального гломерулосклероза и при 
отсутствии проявлений активного внепочечного 
васкулита. Количество исследований, проведенных 
у пациентов с высоким уровнем сывороточного кре-
атинина и, соответственно, низкой рСКФ, крайне 
ограничено, и даже в крупных работах при анализе 
подгрупп можно выявить лишь небольшое коли-
чество таких пациентов, что делает доказательную 
базу рекомендаций менее прочной. Поэтому именно 
согласительные документы обеспечивают необхо-
димый «арсенал» знаний о возможных вариантах 
иммуносупрессии. Важно также иметь ввиду, что 
и сами авторы международных рекомендаций могут 
отступать от них, используя как метил-преднизо-
лон в виде пульс-терапии, так и ПО с комбинацией 
различных препаратов в попытке интенсификации 
режима для сохранения почечной функции. Даль-
нейшие исследования, в том числе ретроспектив-
ного характера, позволят получить больше сведений 
о данной группе пациентов. И, наконец, следует ска-
зать, что неутвержденный до настоящего времени 
проект Клинических рекомендаций РФ 2021 года 
«Поражение почек при АНЦА-ассоциированных ва-
скулитах (АНЦА-ассоциированный гломерулонеф-
рит)» [85] может оказаться полезен русскоязычному 
читателю в качестве справочной информации, хотя, 
как явствует из всего вышеизложенного, уже требует 
обновления в свете появившихся за последние три 
года новых данных.
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Резюме
Цель: изучить особенности преэклампсии у пациенток с хронической болезнью почек (ХБП) 

в сравнении с преэклампсией у пациенток общей популяции.
Материалы и методы: в проспективном наблюдательном исследовании проанализировано те-

чение преэклампсии у 24 женщин с ХБП (группа 1) и 39 женщин общей популяции (группа 2) без 
отягощенного соматического анамнеза. Проведен анализ соматического и акушерского анамнеза, 
срок манифестации и наличие осложнений преэклампсии, АД, стандартных клинических и био-
химических показателей. У пациенток с ХБП с известным догестационным уровнем креатинина 
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оценивали физиологический ответ почек на беременность, определяемый как снижение креатинина 
сыворотки в I триместре более чем на 10%. У 13 пациенток с ХБП в качестве дополнительного лабо-
раторного маркера преэклампсии исследовали ангиогенный коэффициент (sFlt-1/PLGF).

Результаты: пациентки в обеих группах не различались по возрасту и паритету. В первой группе 
ХБП 1 стадии имели 13 (54%) пациенток, ХБП 2-3 (12,5%), ХБП 3А-5 (21%) и по одной пациентке 
с ХБП 3Б, 4 и 5 (получающей гемодиализ). 19 (79%) женщин с ХБП до зачатия имели АГ и/или ПУ 
и/или нарушение функции почек либо сочетание этих факторов. Физиологический ответ почек 
на беременность имели 3 пациентки из 16. Ранняя преэклампсия развилась у 58,3% пациенток первой 
группы против 35,3% во второй (p = 0,082). Срок преэклампсии обратно коррелировал со стадией ХБП 
(r = -0,630; p = 0,001). У всех пациенток с ХБП по мере прогрессирования беременности отмечалось 
нарастание ПУ, достигшей к моменту преэклампсии нефротического уровня у 54% женщин. Острое 
повреждение почек наблюдалось у 20% пациенток первой группы и 18% – второй. Микроангиопа-
тические осложнения преэклампсии (HELLP-синдром и изолированные гематологические при-
знаки ТМА) отмечены 8 пациенток в общепопуляционной группе и у 1 – основной. Несоответствие 
выраженности артериальной гипертонии тяжести преэклампсии наблюдалось у 33% пациенток 
с ХБП и 26% второй группы. Среднее значение sFlt-1/PLGF у пациенток с ранними стадиями ХБП 
(n = 9) составило 81,0±24,0, с поздними (n = 4): 14±8.

Заключение: особенностями преэклампсии при ХБП можно считать ранний дебют, нарастание 
ПУ, достигающей в половине случаев нефротического уровня к моменту диагностики преэклампсии, 
и отсутствие физиологического ответа почек на беременность в I триместре беременности. Недо-
статочная информативность ангиогенного коэффициента как дополнительного маркера преэкламп-
сии при поздних стадиях ХБП, оказалась неожиданностью, требующей исследования на большей 
группе пациенток.

Abstract
Aims: to study the characteristics of  preeclampsia (PE) in women with chronic kidney disease (CKD) 

compared to PE in the general population.
Method: a prospective observational study analyzed the course of  PE in 24 women with a previously 

established diagnosis of  CKD (Group 1) and 39 women in the general population (Group 2) without 
a complicating somatic history. In patients with CKD with a known pregestational creatinine level, the 
physiological response of  the kidneys to pregnancy was assessed, defi ned as a decrease in serum creatinine 
by more than 10% in the fi rst trimester. The angiogenic ratio (sFlt-1/PLGF) was studied in 13 patients 
with CKD.

Results: the two groups did not differ in age or parity. In the fi rst group, 16 patients had CKD stage 1-2, 
5 had CKD 3A, and one patient each had CKD 3B, 4 and 5 (the later receiving hemodialysis). Nineteen 
(79%) of  women with CKD had hypertension, proteinuria (PU), renal impairment or a combination of  
these factors before conception. Only 3 out of  16 patients had a physiological renal response. Early PE 
developed in 58.3% of  patients with CKD compared to 35.3% in second group (p = 0.082). The duration of  
PE inversely correlated with the stage of  CKD (r = -0.630; p = 0.001). As pregnancy progressed in patients 
with CKD, PU increased, reaching nephrotic level in 54% of  women by the time of  PE. HELLP syndrome 
or isolated hematological signs of  TMA were noted in 8 patients in the general population group, and 
in 1 in the CKD group. The average sFlt-1/PLGF value in patients with early stages of  CKD (n = 9) was 
81.0±24.0, with late stages (n = 4) it was 14±8.

Conclusion: the study identifi ed the features of  PE in CKD: early onset, increased PU reaching nephrotic 
level in half  of  the cases by the time PE is diagnosed, and the absence of  a histological renal response to 
pregnancy in the 1st trimester. The lack of  changes in the angiogenic coeffi cient in women with PE and 
late-stage CKD requires further study in a larger group of  patients.

Key words: chronic kidney disease, preeclampsia, nephrotic syndrome, thrombotic microangiopathy

Введение

Преэклампсия (ПЭ) по-прежнему остается веду-
щей причиной материнской и перинатальной забо-
леваемости и смертности [1, 2]. Помимо неблагопри-
ятных акушерских и перинатальных последствий, 
перенесенная ПЭ связана с развитием у женщины 
в будущем сердечно-сосудистых заболеваний, нару-

шения углеводного и липидного обменов [3-5]. 
Кроме того, в последнее время с перенесенной ПЭ 
всё чаще связывают развитие хронической болезни 
почек (ХБП) [6-8]. В свою очередь, ХБП является 
признанным фактором риска ПЭ [9, 10]. ПЭ опре-
деляется как осложнение беременности, родов и по-
слеродового периода, клинически характеризующе-
еся повышением после 20-й недели беременности 
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САД ≥140 мм рт.ст. и/или ДАД ≥90 мм рт.ст. в со-
четании с протеинурией (ПУ) или хотя бы одним 
другим параметром, свидетельствующим о при-
соединении полиорганного поражения [11, 12]. 
В соответствии с классификацией артериальной 
гипертонии (АГ) во время беременности Междуна-
родного сообщества по изучению гипертензивных 
расстройств беременности (ISSHP), выделяют ПЭ, 
развившуюся на фоне хронической артериальной 
гипертонии (ХАГ), которую обозначают термином 
«superimposed preeclampsia» [12]. Эквивалентом ему 
может служить русский термин «наложенная» или 
«наложившаяся» ПЭ. Хотя акушерские и почечные 
исходы беременностей у пациенток с ХБП доста-
точно хорошо изучены, особенности ПЭ у пациен-
ток с ХБП, которую, как и у пациенток ХАГ, можно 
называть «наложенной», до сих пор неизвестны 
[13, 14]. Диагностика ПЭ у этого контингента бере-
менных женщин затруднена ввиду сходства ее клини-
ческих проявлений с симптомами прогрессирования 
ХБП, в первую очередь – обострения хронического 
гломерулонефрита (ХГН) и многообразием симп-
томов, обусловленных целым комплексом патоло-
гических механизмов. В последнее время высказано 
предложение о выделении новой формы ПЭ – 
«ТМА-подобной ПЭ», под которой подразумевают 
ПЭ с признаками тромбоцитопении и/или микро-
ангиопатического гемолиза (МАГА) [15]. По срокам 
развития выделяют раннюю (до 34 нед.) и своевре-
менную (после 34 нед.) ПЭ. Считается, что ранняя 
ПЭ связана с исходной дисфункцией плаценты 
и имеет более тяжелое течение и грозные прогнозы 
для здоровья ребенка и матери в сравнении с своев-
ременной, при которой прогноз в целом благопри-
ятный. В настоящее время существуют лишь немно-
гочисленные описания клинических наблюдений, 
в которых констатируется развитие ПЭ у пациенток 
с ХБП разных стадий без детализации особенностей 
этого осложнения [16, 17]. Целью нашего исследо-
вание было изучить особенности ПЭ у пациенток 
с ХБП в сравнении с ПЭ у пациенток общей по-
пуляции.

Пациенты и методы

В проспективном наблюдательном исследовании 
проанализировано течение ПЭ у 63 беременных 
женщин, 24 из которых – с установленным до бере-
менности диагнозом ХБП, наблюдавшиеся в Центре 
помощи беременным женщинам с патологией почек 
ГКБ им. А.К. Ерамишанцева г. Москвы, начиная 
с ранних сроков гестации, и 39 пациенток общей 
популяции без отягощенного соматического анам-
неза (до беременности не имевших ХБП и сахарного 
диабета, СД). В зависимости от сроков развития ПЭ 
пациентки были разделены на подгруппы: с ранней 
(развившейся до 34 недели) и своевременной ПЭ 
(развившейся на 34 неделе и позднее). В зависимо-

сти от степени АГ, ПУ или признаков присоедине-
ния органной дисфункции выделяли ПЭ умеренную 
и тяжелую.
Критерием АГ у беременных считали повышение 

САД ≥140 и/или ДАД ≥90 мм рт.ст., измеренного 
как минимум дважды с интервалом не менее 4 часов. 
Тяжелой АГ считалась при САД ≥160 мм рт.ст. 
и/или ДАД ≥110 мм рт.ст. ПУ определяли как вы-
явление белка ≥0,3 г/л в двух разовых порциях мочи, 
взятых с интервалом 6 час. или ≥0,3 г/сут.
Умеренной ПЭ считали ПЭ, протекающую с уме-

ренной АГ (при САД 140-159 и/или ДАД 90-104 мм 
рт.ст,) в сочетании с ПУ ≥0,3 г/сут.
Диагноз тяжелой ПЭ устанавливался при выяв-

лении АГ в сочетании с признаком/признаками по-
ражения органов-мишеней:
–  почек: олигурия, ОПП, ПУ более 3 г/сут, нефро-
тический синдром;

–  печени: АЛТ или АСТ >40 МЕ/л с болями или 
без них в эпигастральной области/правом ква-
дранте живота;

–  нервной системы: головные боли, нарушение 
зрения, эклампсия, угнетение сознания, инсульт;

–  гематологические осложнения: тромбоцитопения 
менее 150 тыс/мкл, гемолитическая анемия, ДВС;

–  нарушение плацентарного кровотока, задержка 
роста плода, антенатальная гибель плода, и разви-
тии HELLP-синдрома. При значениях АД более 
160/110 мм рт.ст. – ПЭ интерпретировалась как 
тяжелая.
Поскольку критерии ПЭ для пациенток с ХБП 

отсутствуют, признаками присоединения ПЭ в этом 
случае считали: потерю контроля над артериальным 
давлением с потребностью в усилении антигипер-
тензивной терапии (АГТ) у пациенток, имевших АГ; 
удвоение ПУ у пациенток с ранее имевшейся ПУ; 
присоединение признаков поражения органов-ми-
шеней.
Стадии ХБП градировали в соответствии с кри-

териями KDIGO 2012 года и у пациенток с заболе-
ваниями почек устанавливали на основании показа-
телей расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) до беременности, приведенных в медицин-
ской документации, если таковые имелись.
Функцию почек во время беременности оцени-

вали по уровню креатинина сыворотки крови (СКр) 
и его динамике в крови. У женщин с заболевани-
ями почек стадия ХБП рассчитывалась по формуле 
CKD-EPI с применением догестационных значений 
СКр.
У пациенток с ХБП и известным догестацион-

ным значением СКр оценивали физиологический 
ответ почек на беременность, который определяли 
как снижение в первом триместре беременности 
СКр ≥10% в сравнении с его показателем до зачатия.
Острое повреждение почек (ОПП) диагностиро-

вали при внезапном повышении СКр ≥90 мкмоль/л., 
или темпе диуреза <0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч / ану-
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рии, или необходимости диализа. [18] У пациенток, 
до зачатия имеющих нарушение функции почек, 
диагноз ОПП устанавливали на основании повыше-
ния уровня СКр на 26,5 мкмоль/л в течение 48 часов 
или в 1,5 раза и более в течение 7 дней по сравне-
нию с исходными данными и/или при снижении 
объема выделяемой мочи менее 0,5 мл/кг/ч в тече-
ние 6 часов.
Синдром тромботической микроангиопатии 

(ТМА) диагностировали в случае выявления у паци-
ентки Кумбс-негативной гемолитической анемии 
в сочетании с тромбоцитопенией и признаками 
поражения органов-мишеней. У пациенток с вы-
явленной триадой ТМА исследовали уровень лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ) и гаптоглобина в крови. 
Указанные клинические и лабораторные показатели 
регистрировали при госпитализации беременной 
женщины в роддом либо с подозрением на ПЭ, либо 
для проведения планового или экстренного родо-
разрешения.
У 13 пациенток с ХБП в качестве дополни-

тельного лабораторного маркера ПЭ исследовали 
уровни ангиогенного плацентарного фактора роста 
(Placental grow factor – PlGF), антиангиогенного 
фактора (растворимая fms-подобная тирозинки-
наза-1 – sFlt-1) и их соотношение sFlt-1/PlGF. Ин-
терпретацию результатов проводили в соответствии 
с данными, указанными в таблице 1 [19].

Статистическая обработка

Статистический анализ данных проводился при 
помощи программы IBM SPSS Statistics Version 21. 
При описании количественных данных использо-
вались следующие расчетные показатели: медиана, 
25-й и 75-й квартили Ме [25; 75%] либо среднее 
арифметическое и стандартное отклонение в за-
висимости от соответствия данных нормальному 
распределению. Достоверность средних оценивали 
методом непараметрической статистики Манна- 

Уитни или с помощью T-теста. При сравнении 
частотных показателей для оценки достоверности 
использовали критерий согласия Пирсона χ2 или 
точный критерий Фишера. Значимыми считали 
различия при р<0,05; при 0,05<р<0,1 констати-
ровали тенденцию. Для выявления и оценки свя-
зей между исследуемыми показателями, приме-
нялся непараметрический корреляционный анализ 
по методу Спирмена. О силе и направленности 
связи судили по величине и знаку коэффици-
ента регрессии r. Значимыми считали корреляции 
с p<0,05.

Результаты исследования

Медиана возраста в обеих группах беременных 
не различалась, составляя 31,5 [25-36] года для па-
циенток с ХБП и 32 [27,2-34,7] года для пациенток 
общей популяции [p = 0,938]. Средний возраст жен-
щин, у которых данная беременность была первой, 
составил 28,6 лет и 27,6 лет соответственно.
У всех пациенток с ХБП беременность насту-

пила самостоятельно. Половину наблюдаемых 
составили пациентки с ХБП 1 стадии, а ведущей 
причиной ХБП явился ХГН (табл. 2) представлено 
распределение пациенток в зависимости от стадий 
и причины ХБП). Одной пациентке c ХБП 4 стадии 
из-за высокого уровня мочевины, превышающего 
допустимый во время беременности – 17 ммоль/л, 
на сроке 16 недель была начата заместительная по-
чечная терапия (ЗПТ), направленная на профилак-
тику её фетотоксического действия (т.н. протек-
тивный гемодиализ). Еще одна пациентка с ХБП 
5 стадии получала лечение программным гемоди-
ализом в течение нескольких лет до наступления 
беременности. Большая часть пациенток (79%) 
с 12-16 нед. беременности получали профилактику 
ПЭ препаратами ацетилсалициловой кислоты в по-
ловине случаев в сочетании с низкомолекулярными 
гепаринами (НМГ) (табл. 3).

Таблица 1 |  Table 1 

Применение sFlt-1/PlGF соотношения в прогнозировании и диагностике ПЭ в зависимости от срока беременности. 
Адаптировано с сайта https://www.lalpathlabs.com/blog/pre-eclampsia/ 

Use of the sFlt-1/PlGF ratio in the prognosis and diagnosis of PE depending on the stage of pregnancy. 
Adapted from https://www.lalpathlabs.com/blog/pre-eclampsia/

Прогнозирование Диагностика

Пациентка не разовьет ПЭ 
в течение 1 недели

Пациентка с большей 
вероятностью разовьет ПЭ 

в течение 4 недель

Диагноз ПЭ высоко 
вероятен

< 38 > 38 - < 110 > 110

< 38 > 38 - < 85 > 85

38

34 нед.

20 нед.

Срок
беременности

85 110 sFlt-1/PIGF
соотношение
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У 16 пациенток с известным догестационным 
значением СКр оценивали физиологический ответ 
почек на беременность. Его наличие констатировано 
только у 3 из них и было представлено снижением 
СКр на 11%, 24% и 47% соответственно, тогда как 
у 13 (81,5%) женщин физиологический ответ от-
сутствовал. Отмечена обратная корреляция между 
сроком развития ПЭ и наличием физиологического 
ответа почек на беременность (r = -462; p = 0,071).
У 19 из 24 (79%) женщин с ХБП до вступления 

в беременность имелись АГ и/или ПУ и/или на-
рушение функции почек (СКр более 90 мкмоль/л) 

либо сочетание этих факторов (рис. 1). Таким об-
разом, у 79% пациенток еще до наступления бере-
менности присутствовали один или несколько 
критериальных признаков ПЭ. У других 5 женщин 
причиной ХБП была аномалия строения мочевыво-
дящих путей, поликистозная болезнь почек и моче-
каменная болезнь.
Группу общей популяции составили 39 женщин 

без отягощенного соматического анамнеза (не име-
ющих в анамнезе СД и ХБП), развивших ПЭ. У всех 
пациенток беременность наступила самостоятельно 
и у половины из них была первой (n = 20). Отягощен-

Таблица 2 |  Table 2 

Причины и стадия ХБП у беременных женщин с ПЭ

Causes and stage of CKD in pregnant women with PE

Стадия ХБП, n Итого,
n (%) ХБП1 ХБП2 ХБП3А ХБП3Б ХБП4 ХБП5 (ГД)

Скр мкмоль/л, Ме 65 [49-69,7] 84 [81-91] 108 [100-128] 139 268 763

рСКФ (CKD-EPI) мл/мин, Ме 106,5 [101-128] 82 [72-85] 57 [49-59] 39 25 5

Этиология, n

ХГН 8 0 1 0 0 0 9 (38)

ХТИН 0 1 2 0 0 0 3 (12,5)

ПБП 2 1 0 0 0 0 3 (12,5)

Аномалия МВП 2 1 0 0 1 0 4 (17)

ДН 0 0 2 0 0 0 2 (8)

МКБ 1 0 0 0 0 0 1 (4)

Неизвестной 
этиологии 0 0 0 1 0 1 2(8)

Итого, n (%) 13 (54) 3 (12,5) 5 (21) 1 (4) 1 (4) 1 (4) 24

Примечание: Скр – сывороточный креатинин; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI; ХБП – хроническая 
болезнь почек; ХГН – хронический гломерулонефрит; ХТИН – хронический тубуло-интерстициальный нефрит; ПБП – поликистозная болезнь почек; Аномалия 
МВП – аномалия мочевыводящих путей; ДН – диабетическая нефропатия; МКБ – мочекаменная болезнь.

Note: Scr – serum creatinine; eGFR – estimated glomerular fi ltration rate, calculated using the CKD-EPI formula; CKD – chronic kidney disease; CGN – chronic 
glomerulonephritis; TIN – chronic tubulointerstitial nephritis; PKD – polycystic kidney disease; CAKUT – congenital anomalies of the kidney and urinary tract anatomy; 
Anomaly of the UVP is an anomaly of the urinary tract; DN – diabetic nephropathy; ICD – urolithiasis.

Таблица 3 |  Table 3 

Акушерско-гинекологическая характеристика пациенток

Obstetric and gynecological characteristics of patients

Показатель ХБП 
n=24

Общая популяция
n=39 P-value

Возраст, Ме, лет 31,5 [25-36] 32 [27-34,7] 0,938

Возраст первобеременной, Ме, лет 28,6 27,6 0,175

Первая беременность, n (%) 13 (54) 20 (51) 0,824

Отягощенный акушерский анамнез, n (%) 3 (12,5) 7 (18) 0,489

Профилактика ПЭ (старт терапии препаратами 
ацетилсалициловой кислоты с 12-16 нед.), n (%) 19 (79) 7 (18) 0,000

Терапия НМГ во время беременности, n (%) 13 (54) 0 0,000

ХАГ до беременности, n (%) 13 (54) 0 0,000

ХАГ, диагностированная во время беременности, n (%) 0 5 (12,8) 0,705 

Гестационная АГ, n (%) 4 (16,7) 16 (41) 0,467

АГ впервые при ПЭ, n (%) 4 (16,7) 17 (43,5) 0,737

Примечание: ХБП – хроническая болезнь почек; ПЭ – преэклампсия; НМГ – низкомолекулярные гепарины; ХАГ – хроническая артериальная гипертония; 
гестационная АГ – гестационная артериальная гипертония.

Note: CKD – chronic kidney disease; PE – preeclampsia; LMWH – low molecular weight heparins; CAH – chronic arterial hypertension; gestational hypertension – 
gestational arterial hypertension.
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ный акушерский анамнез в виде перенесенной ранее 
ПЭ имели 7 (18%) из 39 женщин, что послужило 
основанием для назначения препаратов ацетилса-
лициловой кислоты для профилактики повторной 
ПЭ (табл. 3).

Характеристика сроков ПЭ и родов

В сравнении с пациентками общей популяции 
у пациенток с ХБП ПЭ развивалась на более ран-
нем сроке: Ме 33 [31-35,6] нед. vs 35,3 [33-36,5] нед. 
(p = 0,022), а срок её манифестации обратно корре-
лировал со стадией ХБП (r = -0,630; p = 0,001). Также 
отмечена тенденция к более частому развитию ран-
ней ПЭ у пациенток с ХБП, у которых последняя 
развивалась в полтора раза чаще: в 58,3% vs 35,3% 
[p = 0,082], что нашло отражение в большей частоте 
экстренного досрочного родоразрешения (<37 не-
дель): 66,7% vs 38,4% [p = 0,031], осуществленного 
путем кесарева сечения (в 79%).
У пациенток с ХБП, имевших сопутствующую 

ХАГ, ПЭ развивалась в более ранние сроки, чем 
её в отсутствии: Ме 32 [27,6-35] недели у пациен-
ток с ХАГ и 35 [33-37] недель у пациенток без ХАГ 
(p = 0,021). Обнаружена обратная корреляция между 
сроком развития ПЭ и уровнем САД при поступле-
нии (r = -0,477, p = 0,018). В группе ХБП преобладала 
тяжелая ПЭ, диагностированная в 15 случаях про-
тив 9 случаев умеренной ПЭ. В общепопуляционной 
группе случаи тяжелой и умеренной ПЭ разделились 
практически поровну: 21 vs 18 соответственно.
Характеристика АД у пациенток с ХБП: у па-

циенток с ХАГ и ГАГ (n = 17), ПЭ потребовала уси-
ления АГТ почти двум третям из них (n = 11; 64,7%). 
4 пациенткам с АГ, которая была выявлена лишь 

в момент ПЭ, АГТ была назначена впервые. У трех 
(12,5%) женщин ПЭ протекала атипично – АД 
не превышало 140/90 мм рт.ст. Следует отметить, 
что у всех троих пациенток, имевших ХБП 1 ста-
дии, отмечено раннее развитие ПЭ, диагноз которой 
был установлен на основании сочетания нарастаю-
щей ПУ и дисбаланса ангиогенного соотношения 
(sFlt1/PIGF, среднее значение составило 128±68,8), 
и был подтвержден быстрой положительной дина-
микой после родов.
У 3 женщин, две из которых получали терапию 

ГД, имелась тяжелая АГ, которая сохранялась несмо-
тря на применение комбинированной АГТ тремя 
классами препаратов. Во всех трех случаях ПЭ была 
ранней.
Характеристика АД у пациенток общей по-

пуляции: до наступления беременности у пациенток 
этой группы отсутствовали сведения о наличии АГ. 
Во время беременности АГ была выявлена у 21 паци-
ентки: ХАГ у 5 (12,8%) и ГАГ у 16 (41%). К моменту 
ПЭ 17 (43,5%) из них потребовалось усиление АГТ. 
У 17 (43,5%) женщин АГ была выявлена впервые 
в момент манифестации ПЭ. У одной пациентки 
с HELLP-синдром и ОПП на всем протяжении за-
болевания АД не превышало 120/80 мм рт.ст.
При анализе клинического АД при поступлении 

цифры АД в группах ХБП и общей популяции зна-
чимо не различались, как при умеренной, так и при 
тяжелой ПЭ (табл. 4). Лучший ответ на АГТ имели 
пациентки с ХБП и умеренной ПЭ и пациентки 
общей популяции, развившие тяжелую ПЭ.
ПУ у пациенток с ХБП: ПУ до беременности 

или на ранних сроках беременности имелась у 15 
(62,5%) женщин, у 9 из которых превышала 1 г/сут. 
По мере развития беременности наблюдалось посте-
пенное нарастание имеющейся ПУ, которое резко 
усилилось в момент манифестации ПЭ. У 9 (37%) 
женщин ПУ развилась de novo как проявление ПЭ. 
К моменту постановки диагноза ПЭ ПУ нефроти-
ческого уровня (СПУ более 3 г/сут.) имелась более, 
чем у половины пациенток (n = 13, 54%), однако не-
фротический синдром (НС) сформировался лишь 
у 4 из них (альбумин, Ме 23 [19-23] г/л, общий 
белок – 49 [46-56] г/л).
ПУ у пациенток общей популяции: изоли-

рованная ПУ как проявление ПЭ была выявлена 
у 36 (92,1%) пациенток, у 8 (20,5%) из которых до-
стигала нефротического уровня, хотя НС развился 
только у 2 их них (альбумин 21 и 25 г/л, общий 
белок 45 и 56 г/л). У 3 женщин ПУ отсутствовала, 
несмотря на развитие тяжелой ПЭ, диагноз которой 
у 2 пациенток был установлен на основании трудно 
контролируемой тяжелой АГ в сочетании с наруше-
нием маточно-плацентарного кровотока (НМПК) 
и задержкой роста плода (ЗРП), а у 1 пациентки 
на основании развития HELLP синдрома с ОПП. 
В последнем случае, помимо отсутствия ПУ, обра-
щало на себя внимание несоответствие тяжести АГ 

Рис. 1. Наличие АГ и/или ПУ и/или нарушения функции почек 
до беременности у пациенток с ХБП

Fig. 1. Hypertension and/or PU and/or renal dysfunction before 
pregnancy in patients with CKD

Примечание: ХАГ – хроническая артериальная гипертония; 
ПУ – протеинурия.

Note: CAH – chronic arterial hypertension; PU – proteinuria.
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течению ПЭ: АГ отвечала критериям умеренной ПЭ 
и легко корригировалась монотерапией умеренной 
дозой допегита 750 мг/сут.
В момент ПЭ у пациенток с ХБП отмечалась 

более выраженная ПУ и более чем в 2 раза чаще – 
ПУ нефротического уровня, чем у пациенток общей 
популяции. У пациенток с ХБП величина СПУ 
при умеренной ПЭ значимо, а при тяжелой ПЭ – 
статистически не значимо превосходила таковую 
у пациенток общей популяции (табл. 5), приводя 
к формированию НС в 16,7% случаях против 5,1% 
в последней.

Другие проявления ПЭ

Обращает на себя внимание тенденция к более 
частому развитию микроангиопатических проявле-
ний ПЭ: HELLP-синдрома (n = 6) и изолированных 
гематологических признаков ТМА в отсутствие по-
ражения печени (n = 2) у пациенток в группе общей 
популяции по сравнению с женщинами из группы 
ХБП, в которой отмечен единственный случай 
HELLP-синдрома у пациентки с ХГН и ХБП ста-
дии 1. При статистическом анализе разницы в ча-

стоте проявлений микроангиопатических осложне-
ний ПЭ в группах выявлено не было (p = 0,135), что 
обусловлено, по-видимому, малой выборкой групп. 
Следует отметить, что единственный случай экламп-
сии зарегистрирован у одной пациентки из общей 
популяции, и в той же группе отмечен единствен-
ный случай преждевременной отслойки плаценты. 
Подобные осложнения ПЭ у пациенток с ХБП от-
сутствовали. Признаки нарушения маточно-плацен-
тарного кровотока (НМПК) выявлялись у пациенток 
обеих групп практически с одинаковой частотой: 
у пациенток с ХБП в 9 (37%) случаях vs 12 (30,7%) 
у пациенток общей популяции (p = 0,585).
Острое нарушение азотовыделительной функ-

ции почек (без признаков ТМА и HELLP-синдрома) 
наблюдалось с одинаковой частотой в обеих груп-
пах (в группе с ХБП n = 5 (20%), общей популя-
ции – n = 7 (17%), (p = 0,776). У пациенток с ХБП, 
продемонстрировавших развитие ОПП, отмечалось 
повышение СКр в среднем на 36,0±4,0 мкмоль/л.
Анализ динамики средних показателей СКр у па-

циенток с ХБП (без включения пациенток, получа-
ющих терапию ГД) установил, что у всех женщин 
с ХБП 3А и 3Б стадий имелось ухудшение функции 

Таблица 4 |  Table 4 

Характеристика артериального давления в исследуемых группах

Characteristics of blood pressure in the study groups

ХБП
n=24

Общая популяция
n=39 P-value

При поступлении

Умеренная ПЭ 
САД мм рт.ст., Ме

n=9 
140 [132-158]

n=18  
145 [140-155] 0,470

ДАД мм рт.ст., Ме 99 [89-101] 92 [89-100] 0,393

Тяжелая ПЭ
САД мм рт.ст., Ме

n=15 
160 [144-175]

n=21 
161 [147-178] 0,724

ДАД мм рт.ст., Ме 100 [90-110] 95 [90-107] 0,664

При антигипертензивной терапии 

Умеренная ПЭ 
САД мм рт.ст., Ме

n=9
122 [118-131]

n=18
131 [126-145] 0,081

ДАД мм рт.ст., Ме 84 [77-89] 89 [81-95] 0,110

Тяжелая ПЭ
САД мм рт.ст., Ме

n=15
143 [132-170]

n=21 
133 [129-148] 0,065

ДАД мм рт.ст., Ме 90 [83-103] 91 [80-105] 0,839

Примечание: ХБП – хроническая болезнь почек; ПЭ – преэклампсия; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление. 

Note: CKD – chronic kidney disease; PE – preeclampsia; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure.

Таблица 5 |  Table 5 

Характеристика протеинурии в исследуемых группах

Characteristics of proteinuria in the study groups

ХБП
n=24

Общая популяция
n=39 P-value

Умеренная ПЭ 
ПУ г/л, Me

n=9
1 [0,3-2,83]

n=18
0,3 [0,1-1,05] 0,137

СПУ г/сут, Me 2,65 [0,7-2,9] 0,58 [0,3-2,34] 0,009

Тяжелая ПЭ
ПУ г/л, Me

n=15
1,83 [1,08-3,43]

n=21
1 [0,38-1,04] 0,822

СПУ г/сут, Me 3,12 [1,92-3,69] 1,83 [0,57-4,4] 0,230

ПУ >3 г/сут n 13 (54%) 9 (23%) 0,006

Примечание: ХБП – хроническая болезнь почек; ПЭ – преэклампсия; ПУ – протеинурия; СПУ – суточная протеинурия.

Note: CKD – chronic kidney disease; PE – preeclampsia; PU – proteinuria; SPU - daily proteinuria (24-Hour Urine Protein).
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Рис. 2. Частота осложнений ПЭ у пациенток с ХБП и общей популяции

Fig. 2. Incidence of PE complications in patients with CKD and the general population

Примечание: ТМА – тромботическая микроангиопатия: HELLP-синдром – внутри сосудистый гемолиз, повышение 
печеночных ферментов, снижение уровня тромбоцитов; ОПП – острое повреждение почек; ПУ – протеинурия; 

НМПК – нарушение маточно-плацентарного кровотока.

Note: TMA – thrombotic microangiopathy: HELLP syndrome – hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count; 
AKI – acute kidney injury; PU – proteinuria; UBFD – uteroplacental blood fl ow disorders.

Рис. 3. Динамика Скр у пациенток с ХБП от I триместра к ПЭ

Fig. 3. Dynamics of sCr in patients with CKD from the fi rst trimester to PE

Примечание: Скр – сывороточный креатинин; ХБП – хроническая болезнь почек: ПЭ – преэклампсия.

Note: sCr – serum creatinine; CKD – chronic kidney disease: PE – preeclampsia.
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почек, тогда как у пациенток с ранними стадиями 
ХБП средний показатель Скр оставался в пределах 
допустимых для беременности значений (рис. 3). Од-
нако следует отметить, что 4 из 13 пациенток с ХБП 
1 ст. на момент постановки диагноза ПЭ имели Скр 
>90 мкмоль/л, что, в соответствии с критериями, 
было интерпретировано как ОПП у пациентки 
с ХБП и ранее сохранной азотвыделительной функ-
цией почек.
У пациенток общей популяции повышение 

Скр было незначимо бОльшим при ОПП в рамках 
микроангиопатических осложнений ПЭ (при раз-
витии HELLP-синдрома и синдрома ТМА), чем вне 

них: Ме Скр 107,5 [98-165] мкмоль/л и 94,9 [91-106] 
мкмоль/л, (p = 0,105) соответственно.
Ангиогенное соотношение исследовано у 13 па-

циенток: у 9 с ХБП 1-2 стадий и у 4 пациенток с ХБП 
3-5 стадий. Анализ ангиогенного соотношения по-
казал, что у пациенток с ранними стадиями ХБП ан-
гиогенный коэффициент был повышен в сравнении 
с референсными показателями для данных сроков 
беременности и в среднем составил 81±24. У паци-
енток с ХБП поздних стадий, при не вызывающем 
сомнений диагнозе ПЭ ангиогенное соотношение 
определялось в пределах референсных значений, 
в среднем составляя 14±8.
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Обсуждение

Известно, что диагностика ПЭ у пациенток с ХБП 
затруднена ввиду схожести клинических проявлений 
ПЭ и прогрессирования заболевания почек, даже 
если к моменту наступления беременности оно на-
ходилось в состоянии ремиссии. Тем более сложно 
диагностировать ПЭ, развивающуюся у пациенток 
с ХБП. Особенности клинических проявлений «на-
ложенной» на ХБП ПЭ в настоящее время неиз-
вестны. Проведенное нами исследование – первая 
попытка выявить и охарактеризовать особенности 
клинических проявлений ПЭ у пациенток с ХБП.
ПЭ определяется как осложнение второй поло-

вины беременности, патоморфологическую основу 
которой составляет системная эндотелиальная дис-
функция, поражающая многие органы, в первую 
очередь почки. Самым частым признаком поражения 
почек при ПЭ является впервые возникшая ПУ, обу-
словленная сочетанием гломерулярного эндотелиоза 
и подоцитопатии (распластывание ножек подоци-
тов), которые обнаруживают при морфологическом 
исследовании ткани почки у пациенток, перенесших 
ПЭ [20, 21].
В настоящее время появляется все больше иссле-

дований, результаты которых свидетельствуют, что 
пациентки, перенесшие ПЭ, имеют высокий риск 
развития ХБП в будущем [6-8]. В свою очередь, ХБП 
(даже ранних стадий) является фактором риска раз-
вития осложнений беременности, в том числе – ПЭ 
[9, 10, 13, 22]. Результаты нашего исследования под-
тверждают это: из 24 пациенток с ХБП и развив-
шейся ПЭ у 16 диагностирована ХБП 1-2 стадий, 
причем большинство женщин имели первую ста-
дию. Следует отметить, что у 7 из 9 (у 77,8%) па-
циенток с указанными стадиями ХБП и известными 
догестационными значениями СКр отсутствовал 
физиологический ответ почек на беременность, 
что, по-видимому, могло способствовать развитию 
ПЭ у этих женщин. Ранее в одной из публикаций, 
посвященных прогнозу беременности при ХБП 
3-5 ст., было показано, что физиологический ответ 
не только возможен даже у пациенток с поздними 
стадиями ХБП, но и является практически един-
ственным фактором, снижающим риск ранних пре-
ждевременных родов в этой популяции беременных 
женщин [23]. Можно предположить, что физиоло-
гический ответ отражает сохранность остаточного 
почечного функционального резерва, а отсутствие 
ответа, вероятно, является следствием снижения его 
у части пациенток, начиная уже с ранних стадий ХБП, 
что, однако, требует дальнейших исследований.
Распространенность ХБП среди беременных 

достоверно неизвестна. Это обусловлено как отсут-
ствием рутинного обследования молодых женщин 
и в большинстве случаев прегравидарной подго-
товки [24, 25], так и физиологическими изменени-
ями, свойственными процессу гестации, которые 

могут маскировать существующее до беременности 
нарушение азотовыделительной функции почек 
и артериальную гипертонию [26-28]. По данным 
ряда авторов, в странах с высоким уровнем дохода 
ХБП встречается у 3-6% женщин в возрасте 20-36 лет 
[29, 30] и у 3% всех беременных [30, 31]. Указывается 
также, что что ХБП 3-5 стадий наблюдается у одной 
из 150 женщин детородного возраста [32] и лишь 
у одной из 750 беременных пациенток [33].
В настоящее время отмечается неуклонное уве-

личение среднего возраста женщин, вступающих 
в свою первую беременность. Только за последние 
20 лет, в период 2000-2020 гг., средний возраст ма-
тери при рождении первенца возрос в нашей стране 
с 25,8 до 28,8 лет [34, 35]. Результаты нашего иссле-
дования подтверждают эту тенденцию: средний 
возраст беременных, как имеющих ХБП, так и без 
соматической патологии, составил 32 года, а возраст 
первородящих – 28 лет. Увеличение возраста роже-
ниц обусловливает больший груз сопутствующих 
соматических состояний, могущих повлиять на те-
чение и исходы беременности, что подтверждают 
результаты нашей работы: несмотря на молодой 
возраст пациенток основной группы, треть из них 
уже имела продвинутую стадию ХБП (в ряде случаев 
с потребностью в ЗПТ) и в половине случаев – со-
путствующую АГ, требующую медикаментозной 
коррекции. Следует отметить, что в настоящем ис-
следовании нашел отражение и другой известный 
факт, касающийся структуры ХБП: в популяции мо-
лодых взрослых и подростков именно ХГН является 
самой частой причиной последней [36]. Очевидно, 
что это заболевание, наряду с диабетической нефро-
патией и волчаночным нефритом, будет доминиро-
вать и в популяции беременных, что и подтвердили 
результаты работы: ранее диагностированный ХГН 
явился причиной ХБП у 9 (38%) из 24 наших па-
циенток. Таким образом, к 30 годам число женщин, 
имеющих ХБП и/или АГ, ожидаемо увеличивается, 
а вместе с этим закономерно будет нарастать частота 
«наложенной» ПЭ.
Подходы к диагностике ПЭ в клинических реко-

мендациях Российской Федерации (РФ) и Междуна-
родном сообществе по изучению гипертензивных 
расстройств беременности (ISSHP) [11, 12] разнятся: 
в РФ для постановки диагноза ПЭ остается обяза-
тельным наличие ПУ, тогда как в рекомендациях 
ISSHP этого не требуется, поскольку, по данным ис-
следований, выявляется не более чем в 75% случаев 
[37], подтверждая нарастающую частоту атипичных 
форм ПЭ [38]. Следует отметить, что в последнем 
пересмотре рекомендаций РФ по ПЭ и гипертен-
зивным расстройствам беременности от 2021 г упо-
минается, что при наличии симптомов тяжелой ПЭ 
(тяжелая же АГ в сочетании с признаками органного 
поражения (тромбоцитопения, церебральная, почеч-
ная или печеночная патология) «выраженная ПУ» 
необязательна для постановки данного диагноза.
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Диагностика «наложенной» ПЭ сегодня является 
важной задачей акушерской нефрологии, в особен-
ности у пациенток с ХБП, имеющих «догестацион-
ные» АГ и ПУ. Однако решение ее возможно лишь 
при выявлении неизвестных пока особенностей этой 
формы ПЭ, поскольку общий клинический фенотип 
прогрессирования нефрологического заболевания 
в виде гипертонии, протеинурии, нарушения экскре-
торной функции почек и ПЭ усложняет диагностику 
присоединившейся ПЭ у женщин с ХБП [13, 14]. 
Еще в 1996 году когортное исследование с вклю-
чением 60 беременных пациенток с ХБП показало, 
что стандартные диагностические критерии ПЭ 
не могут быть использованы у 45 (75%) из них [39], 
хотя, по данным литературы, ПЭ осложняет течение 
беременности у 20-75% женщин с ХБП [13, 33, 40].
Течение и исходы ранней (развившейся до 34 не-

дели гестации) и своевременной ПЭ (развившейся 
после этого срока) разнятся: ранняя ПЭ характери-
зуется тяжелым течением с развитием многих ос-
ложнений у матери (ОПП, НС, неврологические 
и гематологические осложнения [41]) и ребенка (ан-
тенатальная гибель и задержка роста плода (ЗРП), 
недоношенность, малая масса тела при рождении), 
тогда как при своевременной ПЭ исходы, в целом, 
благоприятные. Учитывая разницу в течении и ис-
ходах заболевания, было высказано предположение, 
что два этих типа ПЭ имеют разные причины раз-
вития и генез. Раннюю ПЭ, на которую приходится 
около 10% от всех случаев ПЭ, связывают с изна-
чальной патологией плаценты, наступающей в ре-
зультате нарушения плацентации на ранних сроках 
гестации, что, по мере прогрессирования беремен-
ности, приводит к дисбалансу между ангиогенными 
(VEGF, PlGF) и антиангиогенными факторами 
(sFlt-1, эндоглин), вырабатываемыми плацентой. 
Именно этот дисбаланс служит одним из основных 
механизмов системного эндотелиоза, приводящего 
к развитию ПЭ в будущем [42].
Своевременная ПЭ, развивающаяся в 90% случаев, 

связана с формированием дисбаланса между мета-
болическими потребностями плаценты и её перфу-
зией, а ангиогенная дисрегуляция при таком течении 
ПЭ менее выражена [43]. Кроме того, наличие двух 
фенотипов ПЭ дало начало дискуссии о том, что же 
представляет собой ПЭ: болезнь или синдром? Еще 
в 2015 году в работе Л.И. Меркушевой и Н.Л. Козлов-
ской впервые было высказано предположение, что 
ранняя ПЭ представляет собой первичную болезнь 
плаценты, а своевременная – синдром, который слу-
жит сигналом о необходимости завершения беремен-
ности [44]. В последующем данное представление 
нашло отражение в работах других авторов [41, 45].
Считается, что своевременная ПЭ в большей сте-

пени обусловлена «материнским фактором» и явля-
ется результатом воздействия различных стрессорных 
механизмов, которые формируются как следствие 
ранее существующих заболеваний матери – ожире-

ния, артериальной гипертонии, сахарного диабета, 
ХБП, аутоиммунной патологии [46, 47] для которых, 
как и для ПЭ, также характерна эндотелиальная дис-
функция, хотя они, безусловно, могут способствовать 
развитию патологии плаценты и трофобласта [45].
По-видимому, при наличии на догестационном 

этапе заболеваний, при которых имеется наруше-
ние функции эндотелия, такой «стресс», как бере-
менность, может стать достаточным триггером для 
развития ПЭ даже при отсутствии существенной ан-
гиогенной дисрегуляции, поскольку ангиогенный 
порог, при котором проявляется ПЭ, в подобных 
случаях может быть снижен [48], что и приведет 
к более ранней манифестации этого осложнения. 
Однако патологические процессы, посредством 
которых этот риск реализуется, и сегодня остаются 
объектом активного изучения.
Результаты нашего исследования свидетель-

ствуют, что у пациенток с ХБП чаще, хотя и не зна-
чимо, развивалась ранняя ПЭ (p = 0,082), опережаю-
щая по срокам манифестации ПЭ у пациенток общей 
популяции в среднем на 2 недели (p = 0,022). Выяв-
ленная нами обратная связь между сроком развития 
ПЭ и стадией ХБП (r = -0,630; p = 0,001) подтверждает 
результаты предшествующих зарубежных исследова-
ний, установивших, что у пациенток с поздними ста-
диями ХБП ПЭ развивается на более ранних сроках. 
[13] Анализ сроков развития ПЭ в группе пациенток 
с ХБП показал, что при наличии сопутствующей АГ 
ПЭ манифестирует в среднем на три недели раньше, 
чем у пациенток с ХБП, не имеющих АГ: 32 нед. vs 
35 нед. (p = 0,021). Что именно лежит в основе более 
ранней манифестации ПЭ у пациенток с ХБП – от-
ветить затруднительно. В нашем исследовании ХАГ 
чаще сопровождала пациенток с ХБП продвинутых 
стадий (87,5% у пациенток с ХБП 3-5 vs 37,5% у па-
циенток с ХБП 1-2). По-видимому, у пациенток с со-
четанием продвинутой ХБП и ХАГ имеется более 
выраженное эндотелиальное повреждение, чем у па-
циенток с ранними стадиями ХБП и отсутствием АГ, 
что может обусловливать ранее присоединение ПЭ.
Выявленное нами неуклонное и устойчивое на-

растание ПУ по мере пролонгирования беремен-
ности у пациенток с ХБП независимо от ее стадии 
и этиологии, по-видимому, может отражать нарас-
тание ишемии почки вследствие усугубляющегося 
со временем эндотелиоза, обусловленного сочета-
нием ХБП и развивающейся ПЭ. Наше исследова-
ние показало, что ПЭ может проявляться развитием 
НС, причем у пациенток с ХБП более чем в 3 раза 
чаще, чем у беременных из общей популяции: 16,7% 
vs 5,1% соответственно. Эти результаты дают осно-
вание считать ПЭ серьезной причиной НС, что 
до настоящего времени не признаётся не только 
акушерами, но и некоторыми нефрологами, рас-
сматривающими каждый случай НС у беременной 
женщины независимо от срока его развития как 
проявление ранее не диагностированного гломе-
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рулонефрита. Мы полагаем, что появление НС 
у пациенток с ХБП любой этиологии после 20-й 
недели гестации должно настораживать врачей в от-
ношении возможного развития ранней ПЭ у этой 
категории беременных. Наша позиция совпадает 
с точкой зрения коллег, утверждающих, что разви-
тие НС в этом сроке беременности следует считать 
проявлением ПЭ, пока не доказано обратное [49].
Анализ показателей СКр в динамике у пациенток 

с ХБП позволил установить, что у беременных с ран-
ними стадиями ХБП функция почек в большинстве 
случаев осталась прежней: в момент развития ПЭ 
средние значения СКр практически не изменилась 
по сравнению с таковыми в начале беременности, 
хотя у 4 из 13 женщин с ХБП ст. 1 СКр превысил 
90 мкмоль/л, что было расценено как ОПП, кото-
рым манифестировала ПЭ. Напротив, у пациенток 
со стадиями ХБП 3А и 3Б СКр неуклонно повы-
шался в течение всей беременности и достиг макси-
мальных значений в момент установления диагноза 
ПЭ. Наши данные дают основания предполагать, 
что у пациенток со стадиями ХБП 1 и 2 значения 
СКр, превышающие, пусть и ненамного, допустимые 
для беременности 90 мкмоль/л, могут маркировать 
развитие ПЭ, даже при относительно не высоких по-
казателях ПУ и АД. У пациенток с ХБП 3-й стадии 
в целом, демонстрирующих нарастающее ухудшение 
функции почек по мере пролонгирования беремен-
ности, заподозрить дебют ПЭ, очевидно, сложнее.
Как предполагалось, рост величины ангиоген-

ного коэффициента (sFlt1/PlGF) мог стать инстру-
ментом, помогающим клиницистам разграничить 
ПЭ от первичной нефропатии, что и было под-
тверждено рядом исследований [50, 51]. Аналогично 
им в нашей работе у пациенток с ранними стадиями 
ХБП показатель sFlt1/PlGF составил 81,0±24,0. Од-
нако при продвинутых стадиях ХБП ангиогенный 
коэффициент неожиданно оказался в референсных 
пределах. Такое несоответствие, во-первых, может 
быть связано с малым числом пациенток (всего 4), 
которым этот показатель определяли, причем одна 
из них получала терапию гемодиализом, что само 
по себе может снижать диагностическое значение 
маркеров ПЭ [52], а во-вторых, с массивной ПУ, 
превышавшей 3 г/сут и приведшей к развитию НС, 
у трех остальных. Поскольку sFlt-1 и PLGF являются 
белковыми структурами, нельзя исключить их по-
терю с ПУ. По-видимому, у женщин, получающих 
терапию гемодиализом и у пациенток с НС требу-
ются иные подходы к интерпретации маркеров ПЭ, 
которые могут стать дополнительным элементом для 
диагностики ПЭ. Однако диагностика ПЭ у этих па-
циенток по-прежнему должна основываться на кли-
нических проявлениях с прицельным выявлением 
признаков поражения органов мишеней и оцен-
кой состояния маточно-плацентарных кровотоков 
и плода. Требуются дополнительные исследования 
на бОльшей популяции пациенток.

Все чаще отмечается, что частой особенностью 
современной ПЭ является несоответствие её кли-
нических проявлений (в первую очередь основных 
критериев – АД и ПУ) тяжести течения ПЭ. Это на-
блюдают как отечественные [38], так и зарубежные 
авторы [53, 54].
В нашем исследовании несоответствие выражен-

ности АГ тяжести ПЭ отмечено у 33% пациенток 
с ХБП и 26% – у пациенток общей популяции, 
у которых тяжелая ПЭ протекала с умеренной АГ 
и даже в ее отсутствие (у 3-х пациенток с ХБП и у 1-й 
в группе общей популяции. Некоторые авторы ука-
зывают, что подобное течение ПЭ (без АГ) наиболее 
характерно для HELLP-синдрома [55] и эклампсии 
[56]. Обращает на себя внимание более частое раз-
витие осложнений ПЭ (HELLP-синдром, синдром 
ТМА, эклампсия, преждевременная отслойка пла-
центы) у пациенток общей популяции, чем у паци-
енток с ХБП, у которых присоединение осложнений 
было бы более ожидаемо. По-видимому, это обу-
словлено тщательным нефрологическим сопрово-
ждением пациенток из группы ХБП, которые полу-
чали своевременно назначенную профилактику ПЭ 
препаратами ацетилсалициловой кислоты и имели 
более частый контроль АД и лабораторных показа-
телей крови и мочи с своевременным реагированием 
на тревожные изменения. Сегодня для профилак-
тики ранней ПЭ у пациенток с высоким риском её 
развития, начиная с 12-й недели беременности, на-
значают препараты ацетилсалициловой кислоты, ко-
торые показали свою эффективность профилактики 
ранней ПЭ в крупных рандомизировнных исследова-
ниях [57-59]. Следует отметить, что, хотя 79% паци-
енток с ХБП получали профилактику препаратами 
ацетилсалициловой кислоты, это не предотвратило 
раннее присоединение ПЭ, но позволило избежать 
развития тяжелых осложнений ПЭ.

Ограничения исследования

Ограничением нашего исследования является 
малая выборка пациенток с ХБП, особенно поздних 
её стадий. Причиной этого служат как низкая частота 
беременностей у женщин с ХБП, так и регламенти-
рованные приказом №736 Минздравсоцразвития РФ 
от 03.12.07 «Об утверждении перечня медицинских 
показаний для искусственного прерывания бере-
менности» ограничения возможности пролонгиро-
вания беременности у этих пациенток. Кроме того, 
сравнение беременных пациенток с ХБП с беремен-
ными в общей популяции затруднено отсутствием 
данных о течении беременности у женщин в по-
следней группе и отсутствием своевременного ис-
следования у них маркеров ПЭ. Важным фактором, 
ограничивающим исследование, является трудность 
логистики по рутинному исследованию ангиогенных 
факторов (sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF) у беременных 
женщин.



Оригинальные статьи Н.Л. Козловская, М.В. Алексеева, С.В. Апресян и соавт.

330  Нефрология и диализ · Т. 26,  № 3  2024

У 5 пациенток из общей популяции была вы-
явлена ХАГ, поэтому полностью здоровыми их 
считать нельзя. Это могло повлиять на результаты 
анализа.

Заключение

Результаты нашего исследования, первого, пред-
принятого с целью выявить и охарактеризовать 
особенности ПЭ у пациенток с ХБП, позволяют 
прийти к следующему предварительному заключе-
нию относительно этой патологии беременности 
у женщин с заболеваниями почек. Основной осо-
бенностью ПЭ при ХБП можно считать ранний её 
дебют. Не зависящее от стадии и этиологии ХБП 
нарастание ПУ, достигающей в половине случаев 
нефротического уровня к моменту диагностики 
ПЭ, и отсутствие физиологического снижения кре-
атинина крови в первом триместре беременности 
также можно рассматривать как особенности ПЭ 
у этих пациенток. Еще одной важной особенностью 

у пациенток с продвинутой ХБП, безусловно, явля-
ется нарастающий уровень креатинина крови, мак-
симальные значения которого определяются в мо-
мент развития осложнения. Однако зафиксировать 
динамику показателя можно лишь при тщательном 
наблюдении пациентки, начиная с ранних сроков 
процесса гестации. У пациенток с ранними стадиями 
ХБП развитие ПЭ может манифестировать лишь не-
большим повышением креатинина (ОПП 1 ст.), при 
отсутствии нарастания ПУ и невысоких значениях 
АД. Как и у женщин в общей популяции, у пациен-
ток с ХБП в ряде случаев ПЭ протекает с несоот-
ветствующим тяжести течения артериальным дав-
лением: у 33% у пациенток с ХБП и 26% пациенток 
общей популяции при несомненной тяжелой ПЭ АД 
было повышено умеренно или не повышалось со-
всем. И, наконец, недостаточная информативность 
ангиогенного коэффициента как дополнительного 
маркера ПЭ при поздних стадиях ХБП. Выявленные 
особенности, несомненно, требуют продолжения 
исследования на бОльших группах пациенток.
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Резюме
Целью настоящего исследования был сравнительный анализ особенностей течения и исходов 

COVID-19 у ГД-больных на разных этапах пандемии в аспекте применения иммуномодулирующей 
терапии.

Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включено 897 ГД-больных 
COVID-19 (возраст 60,7 лет, М 58,5%), находившихся на стационарном лечении в ГКБ №52 г. Мо-
сквы в период с 1.04.20 по 31.12.21 гг.
В зависимости от сроков возникновения заболевания от начала пандемии были выделены 

2 группы больных. Группу 1 (n=720) составили пациенты, инфицированные в период с конца марта 

 Адрес для переписки: Фролова Надия Фяатовна
e-mail: nadiya.fr olova@yandex.ru
 Corresponding author: Dr. Frolova F. Nadiya
e-mail: nadiya.fr olova@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-6086-5220



Анализ особенностей течения и исходов COVID-19 на разных этапах пандемии у пациентов, получающих лечение гемодиализом Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 26,  № 3  2024  335

2020 по апрель 2021 года (период доминирования на территории г. Москвы, так называемого, «ухань-
ского» штамма вируса), группу 2 (n=177) – больные, госпитализированные в мае-декабре 2021 г. 
(во время преимущественной циркуляции в регионе Дельта штамма возбудителя).
Каждая из групп была разделена на 2 подгруппы в зависимости от подходов к лечению. В под-

группу 1а (n=231) включены пациенты начального периода пандемии, не получавшие адекватной 
иммуномодулирующей терапии, в подгруппу 1б – больные позднего этапа (n=489), в лечении которых 
активно использовали блокаторы рецепторов ИЛ-6 и кортикостероиды. Подобную терапию полу-
чали и 108 пациентов подгруппы 2а. У других 69 больных (подгруппа 2б) в ранние сроки болезни 
применяли нейтрализующие моноклональные антитела (NmAb).

Результаты. Летальность в гр. 1 и гр. 2 составила 20,1% и 14,7%, соответственно, p<0,09. Частота 
неблагоприятного исхода была наиболее высокой в подгруппе 1а и минимальной в подгруппе 2б 
(31,2% против 5,8%, p<0,01), причем величина каждого из показателей достоверно отличалась 
от числа неблагоприятных исходов в подгруппах 1б и 2а. Летальность в подгруппах 1б и 2а была 
сопоставимой (14,9% и 20,4%), несмотря на более тяжелое исходное поражение легких по данным 
КТ в подгруппе 2а. У этих больных чаще применяли иммуномодуляторы в сочетании с терапев-
тическим плазмообменом (ТПО) (42,6% против 10,2% в подгруппе 1б). Независимыми факторами 
риска неблагоприятного исхода оказались прогрессирование легочной патологии с трансформацией 
стадий КТ 1-2 в КТ 3-4 и высокий индекс коморбидности.

Выводы. Применение иммуномодулирующих препаратов повысило эффективность лечения 
COVID-19 у больных с ХБП5Д. При тяжелом течении заболевания наиболее благоприятные резуль-
таты были получены при использования комбинации иммунобиологических препаратов с корти-
костероидами и ТПО. Еще более значимое снижение летальности было достигнуто у пациентов, 
получавших нейтрализующие моноклональные антитела. Независимыми предикторами неблаго-
приятного исхода COVID-19 у ГД-больных были высокий индекс коморбидности и трансформация 
КТ 1-2 в КТ 3-4.

Abstract
The purpose of  this study was a comparative analysis of  the characteristics of  the course and 

outcomes of  COVID-19 in HD patients at different stages of  the pandemic, focusing on the of  the use 
of  immunomodulatory therapy.

Materials and methods. The retrospective study included 897 HD patients with COVID-19 (mean age 
60.7 years, M 58.5%) who were hospitalized at Moscow City Hospital № 52. Group 1 (n=720) consisted 
of  patients infected between the end of  March 2020 and April 2021, group 2 (n=177) included patients 
hospitalized in May-December 2021. Each of  group was divided into 2 subgroups based on treatment 
approaches. Subgroup 1a (n=231) included patients of  the initial period of  the pandemic who did not 
receive adequate immunomodulatory therapy, while Subgroup 1b (n=489) included patients of  the late 
stage, were treated with IL-6 receptor blockers and corticosteroids. In group 2, 108 patients in Subgroup 
2a received similar therapy, while 69 patients in Subgroup 2b were treated with neutralizing monoclonal 
antibodies in the early stages of  the disease.

Results. Mortality rates in Group 1 and Group 2 was 20.1% and 14.7%, respectively (p<0.09). The incidence 
of  unfavorable outcome was highest in Subgroup 1a and lowest in Subgroup 2b (31.2% vs 5.8%, p<0.01). 
Mortality in Subgroups 1b and 2a was comparable (14.9% and 20.4%), despite more severe initial lung 
damage according to CT data in Subgroup 2a. In these patients, immunomodulators was more frequently 
combined with therapeutic plasma exchange (TPE). Independent risk factors for an unfavorable outcome 
were the progression of  pulmonary pathology, with the transformation of  stages CT 1-2 to CT 3-4, and 
a high comorbidity index.

Conclusions. The use of  immunomodulatory drugs imprtoved the effectiveness of  COVID-19 treatment 
in patients with CKD5D. In severe cases, the most favorable outcomes were achieved with a combination 
of  immunobiological drugs, corticosteroids, and TPE. An even more signifi cant reduction in mortality 
was observed following the introduction of  neutralizing monoclonal antibodies into clinical practice. 
Independent predictors of  unfavorable outcome of  COVID-19 in HD patients were a high comorbidity 
index and the progression of  CT 1-2 into CT 3-4.

Key words: hemodialysis, COVID-19
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Введение

Быстрое распространение новой коронавирус-
ной инфекции с ее непредсказуемыми серьезными 
последствиями вызвало острую необходимость 
в анализе особенностей течения и исходов бо-
лезни, а также в разработке методов ее эффектив-
ного лечения и профилактики. С первых месяцев 
после объявления ВОЗ пандемии COVID-19 было 
установлено, что у значительной части больных за-
болевание сопровождается выраженной иммуноло-
гической реакцией с избыточной продукцией про-
воспалительных цитокинов, способных вызывать 
неконтролируемый «цитокиновой шторм» с угро-
зой развития острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) [1, 2]. В частности выяснилось, что 
повышение уровня сывороточного интерлейкина-6 
(ИЛ-6) ассоциируется с тяжелым течением COVID-
19 и риском фатального исхода [2, 3]. С учетом этих 
данных одним из методов лечения новой коронави-
русной инфекции явилась иммуномодулирующая 
терапия, включающая применение кортикосте-
роидов [4, 5] и иммунобиологических препаратов 
(ИБП), направленных на прямое или опосредован-
ное подавление системного воспалительного ответа, 
в первую очередь на блокаду ИЛ-6 [6]. По данным 
мета-анализа 25 публикаций, выполненного Qiu Wei 
и соавт., применение блокатора рецепторов ИЛ-6 – 
тоцилизумаба – достоверно снижало риск смерти 
от COVID-19 (OR=0,70, 95%:0,54-0,90, p=0,007) 
и улучшало прогноз у пациентов, нуждавшихся 
в искусственной вентиляции легких (OR=0,59, 95% 
CI, 0,37-0,93, p=0,02). [7]. При этом было отмечено, 
что такая терапия была максимально эффективной 
у больных с выраженной воспалительной реакцией, 
сопровождавшейся значительным повышением 
уровня СРБ [2, 8].
Как известно, частота инфицирования и тяжелого 

течения COVID-19 возрастает в группах повышен-
ного риска, к которым относят пациентов старшего 
возраста, больных, страдающих сахарным диабетом 
(СД), артериальной гипертензией, сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ), хронической об-
структивной болезнью легких и хроническими за-
болеваниями почек, а также иммунодефицитными 
состояниями разной природы [9, 10]. В этом аспекте 
особого внимания заслуживают пациенты с терми-
нальной стадий хронической болезни почек, полу-
чающие заместительную терапию гемодиализом 
(ХБП 5Д). Для этих больных, как правило, более 
зрелого возраста характерно сочетание нескольких 
из вышеперечисленных заболеваний, что в условиях 
присущего ХБП5Д иммунодефицита еще больше 
повышает риск инфицирования SARS-CoV-2 и тя-
желого течения. По данным разных диализных 
центров, заболеваемость COVID-19 у больных, по-
лучающих лечение гемодиализом (ГД-больных), до-
стигает 40-58% [11-17], многократно превышая этот 

показатель в общей популяции [18]. Вместе с тем, 
в этой когорте пациентов иммуномодулирующие 
препараты, в том числе ИБП, на ранних этапах пан-
демии не использовали, т.к. клинические исследова-
ния по оценке их эффективности и безопасности 
на тот момент проводили только у лиц с нормаль-
ной функцией почек. Принимая во внимание это 
обстоятельство, а также высокий коморбидный фон 
[19-22], лечение ИБП у этих пациентов начинали 
с большой осторожностью. Подтверждение об их 
возможном использовании в этой микропопуля-
ции были представлены позднее в основном в виде 
описания клинических случаев или ограниченного 
числа наблюдений [23-28].
В условиях первоначального отсутствия специ-

фической этиотропной терапии подходы к приме-
нению противовирусных препаратов у ГД-больных, 
как и в общей популяции, менялись по мере нако-
пления клинического опыта. В конечном итоге пред-
почтение было отдано молнупиравиру, который, 
как правило, назначали при более легком течении 
болезни, и ремдесивиру – для применения в стаци-
онарных условиях [29-31]. У ГД-больных ранняя те-
рапия молнупиравиром достоверно снижала риск 
обращения за неотложной помощью (ОШ 0,28; 95% 
ДИ 0,07-0,64; p=0,006) и повышала вероятность не-
гативного ответа на выявление антигена SARS-CoV-2 
на 7-й день болезни (ОШ 6,20, 95% ДИ 2,51-15,36; 
p<0,001) [32]. Лечение ремдесивиром в диализной 
популяции проводили с ограничением дозы и уве-
личением интервалов введения из-за возможных 
токсических эффектов, связанных с замедленным 
выведением через диализную мембрану наполни-
теля препарата – сульфобутилового эфира-бета-
циклодекстрина [18, 33]. Применение ремдеси-
вира повышало общую выживаемость ГД-больных 
по сравнению с группой контроля (ОШ: 0,45, 95% 
ДИ 0,26-0,80, p=0,004) и снижало длительность го-
спитализации в среднем на 4,7 дней (95% ДИ 2,2-7,4, 
p<0,001) [18, 34].
Важным этапом совершенствования терапии 

COVID-19 стала разработка и внедрение в практику 
препаратов на основе нейтрализующих монокло-
нальных антител (NmAb), представляющих собой 
рекомбинантные иммуноглобулины класса IgG1 
к различным эпитопам рецептор-связывающего до-
мена шиповидного белка (S-белка) SARS-CoV-2 [35]. 
NmAb были рекомендованы для амбулаторного ле-
чения пациентов с легким и средне – тяжелым тече-
нием и в первую очередь для групп повышенного 
риска [36, 37]. В терапевтических целях применяют 
как отдельные препараты нейтрализующих анти-
тел (регданвимаб, сотровимаб и др.), так и их ком-
бинированные формы (бамланивимаб/этесевимаб, 
казиривимаб/имдевимаб, AZD8895/AZD1061 и др.). 
Предполагается, что в условиях частой мутации ви-
руса такой «коктейль» антител, взаимодействуя с не-
перекрывающимися эпитопами в S-белке, уменьшает 
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вероятность их одновременной неэффективности. 
Подтверждают сказанное данные о сохранении 
способности комбинации казиривимаб/имдевимаб 
снижать как выраженность виремии, так и частоту 
тяжелого течения COVID-19 при ее применении 
у пациентов, инфицированных разными штаммами 
возбудителями [38-40]. По-видимому, терапия NmAb 
более эффективна при ее использовании в ранние 
сроки болезни при небольшом объёме легочного 
поражения [38, 39]. Информация о применении 
NmAb в диализной популяции лимитирована пу-
бликациями с малым числом наблюдений [41-44].
В нашем предыдущем исследовании назначение 

нейтрализующих моноклональных антител у 69 ГД-
больных в первые 5-7 дней от начала болезни до-
стоверно снижало частоту потребности в кислород-
ной поддержке и необходимость лечения в условиях 
ОРИТ, а также вероятность фатальных исходов 
по сравнению с группой больных, не получавших 
NmAb [45].
Целью настоящего исследования был сравни-

тельный анализ особенностей течения и исходов 
COVID-19 у ГД-больных на разных этапах панде-
мии в аспекте применения иммуномодулирующей 
терапии.

Материалы и методы

В ретроспективное когортное одноцентровое 
исследование включено 897 пациентов с терми-
нальной стадией ХБП, которые были госпита-
лизированы по поводу SARS-CoV-2 – инфекции 
в период с 1 апреля 2020 по 31 декабря 2021 года. 
Все больные получали заместительную почечную 
терапию гемодиализом. Лечение проводили в спе-
циализированном нефрологическом стационаре 
на базе Научно-практического центра нефрологии 
и патологии трансплантированной почки при ГКБ 
№52 г. Москвы, перепрофилированной во время 
пандемии для оказания медицинской помощи боль-
ным с COVID-19. Средний возраст пациентов соста-
вил 60,7±14,7 лет (М – 58,5%), продолжительность 
лечения ГД – 33,0 (11,0; 71,0) мес. В исследование 
были включены больные в возрасте 18 лет и старше, 
получавшие лечение гемодиализом в течение 3 ме-
сяцев и более.
В зависимости от сроков инфицирования SARS-

CoV-2 были выделены 2 группы больных. Группу 1 
(n=720) составили пациенты, госпитализированные 
в ГКБ 52 в апреле 2020 – апреле 2021 года в период 
доминирования на территории г. Москвы, по дан-
ным Gushchin V.A. и соавт., так называемого «ухань-
ского» штамма вируса, а группу 2 (n=177) – больные, 
находившиеся на стационарном лечении в мае-де-
кабре 2021 г. во время циркуляции в регионе дельта 
штамма [46].
Принимая во внимание, что больные в анализи-

руемых группах могли быть неоднородны не только 

по тяжести течения, но и по подходам к лечению 
заболевания, которые корректировались на разных 
этапах пандемии по мере накопления научных дан-
ных и практического опыта, каждую из указанных 
выше групп разделили на 2 подгруппы. В группе 1 
были выделены больные, инфицированные SARS-
CoV-2 в первые 2,5 мес. пандемии (подгруппа 1а, 
n=231), когда практически еще не были разрабо-
таны подходы к терапии новой коронавирусной 
инфекции как для популяции в целом, так и для 
ГД-больных, в особенности. Поэтому, если им 
и назначали иммуномодулирующую терапию, то 
с осторожностью и в недостаточных дозировках. 
Подгруппу 1б (n=489) составили пациенты более 
позднего «уханьского периода», в лечении которых 
уже активно использовали блокаторы рецепторов 
ИЛ-6 (бИЛ-6) и кортикостероиды (КС). Подобную 
терапию получали и 108 пациентов подгруппы 2а, 
находившихся на стационарном лечении с начала 
мая по конец августа 2021 г. Остальные 69 больных 
2 группы, госпитализированные по поводу COVID-
19 в сентябре – декабре 2021 г., были включены 
в подгруппу 2б, в которой с первых дней болезни 
применяли нейтрализующие моноклональные анти-
тела.
В выделенных подгруппах оценивали результаты 

лечения с учетом тяжести течения и исхода заболе-
вания.
Диагноз COVID-19 устанавливали на основании 

идентификации РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР 
в мазках из носо- и ротоглотки и/или визуализации 
специфической КТ-картины вирусной пневмонии, 
выраженность которой оценивали в соответствии 
с временными методическими рекомендациям 
по профилактике, диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции Минздрава РФ [47]. При 
поражении до 25% легких констатировали степень 
тяжести пневмонии – КТ 1; от 25% до 50% – КТ 2; 
от 50% до 75% – КТ 3, а при распространенности па-
тологического процесса более 75% – КТ 4. Антитела 
(классы IgM, IgG) к антигенам SARS-CoV-2 опреде-
ляли методом ИФА с использованием тест-системы 
"SARS-CoV-2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ" 
производства АО "Вектор-Бест" (Новосибирск, 
Россия). Уровень антител исследовали, как правило, 
дважды (при поступлении в стационар и при выпи-
ске, за исключением умерших).
При развитии дыхательной недостаточности 

пациенты получали кислородную поддержку, 
а в случае ее прогрессирования – искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ). Заместительную по-
чечную терапию пациентам с COVID-19 прово-
дили в виде гемодиафильтрации, как оптималь-
ного метода коррекции уремии в условиях острого 
инфекционного процесса, позволяющего за счет 
конвекции дополнительно выводить токсины 
и вещества со средней молекулярной массой. При 
этом особенно тщательно мониторировали сухой 
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вес и уровень кальциемии, который, по нашим на-
блюдениям, у многих пациентов снижался на фоне 
инфекции.
Лечение новой коронавирусной инфекции про-

водили с учетом действовавших на тот период вре-
мени международных и временных национальных 
рекомендаций, которые подвергались корректировке 
по мере накопления клинического опыта. На ранних 
этапах пандемии в условиях отсутствия специфиче-
ской противовирусной терапии (ПВТ) применяли 
лопинавир, бустированный ритонавиром, которые 
достаточно быстро (через 2-2,5 мес) были исклю-
чены из клинической практики из-за недоказанной 
эффективности и высокой частоты нежелательных 
явлений, также как и гидроксихлорохин. В последу-
ющем в нашем центре их заменил противовирусный 
препарат риамиловир («Триазавирин»), обладающий 
широким спектром действия в отношении РНК ви-
русов, и позднее – молнупиравир. С января 2021 г. 
в схемы стационарного лечения был введен противо-
вирусный препарат ремдесивир.
С целью профилактики тромботических ос-

ложнений в обязательном порядке назначали анти-
коагулянты (низкомолекулярный гепарин). При 
присоединении бактериальной инфекции, а также 
в случаях повышенного риска активации хрониче-
ских инфекций терапию дополняли антибиотиками. 
Пациенты раннего периода пандемии (подгруппа 1а) 
получали их в 100% случаев, т.к. в то время азитро-
мицин был включен в общепринятый протокол ле-
чения COVID-19. У пациентов более позднего этапа 
антибактериальные препараты применяли в 72,8% 
случаев.
Для подавления цитокиновой активности исполь-

зовали иммуномодулирующие препараты, такие как 
моноклональные антитела к рецепторам интерлей-
кина-6 (тоцилизумаб, сарилумаб или левилимаб), 
в единичных случаях – антитела к ИЛ-6 (олокизу-
маб). Также применяли ингибиторы янус-киназы 
(барицитиниб, тофацитиниб) и кортикостероиды 
(дексаметазон). По показаниям назначали человече-
ский иммуноглобулин, выполняли терапевтический 
плазмаобмен (ТПО)/инфузии свежезамороженной 
плазмы, в т.ч. полученной от реконвалесцентов 
COVID-19. С сентября 2021 г. у больных с легким 
и средне-тяжелым течением вирусной инфекции 
начали применять моноклональные нейтрализую-
щие антитела (Бамланевимаб/Этесевимаб, Касири-
вимаб/Имдевимаб, Регданвимаб или Сотровимаб) 
в дозах, рекомендованных фирмами-производите-
лями.
Принимая во внимание, что противовирусные 

препараты и антикоагулянты, наряду с другими 
противовоспалительными средствами, назначали 
на разных этапах пандемии практически всем паци-
ентам, а варианты иммуномодулирующей терапии 
претерпевали существенные изменения, мы выдели 
несколько схем лечения (табл. 1).

При анализе факторов, ассоциированных с не-
благоприятным исходом, рассматривали такие па-
раметры, как возраст, пол, длительность замести-
тельной терапии ГД, срок от появления первых 
симптомов COVID-19 до госпитализации, распро-
страненность легочного поражения по данным КТ, 
индекс коморбидности (ИК) по Charlson [48]. В соот-
ветствии с оценочными критериями Charlson M.E. 
и соавт. при расчете ИК всем пациентам с учетом 
тХБП добавляли 2 балла. Лабораторные показатели 
учитывали в точке максимальной клинической ак-
тивности заболевания. Уровень прокальцитонина 
определяли в диапазоне значений: 0-0,49 нг/мг, 
0,5-1,99 нг/мл, 2,0 нг/мл и более. За конечную точку 
исследования принимали выписку пациента из ста-
ционара либо летальный исход. Больных, не за-
вершивших лечение к концу наблюдения, в анализ 
не включали.
Статистический анализ выполняли с исполь-

зованием методов вариационной статистики. В за-
висимости от характера распределения непрерывных 
переменных рассчитывали средние значения со стан-
дартным отклонением (M±σ) либо медиану (Ме). До-
стоверность различий средних величин оценивали 
с помощью T-критерия Стьюдента. Категориаль-
ные переменные выражали абсолютными числами 
или экстенсивным показателем (%), при сравнении 
которых применяли метод χ2 Пирсона. Статисти-
чески значимыми считали различия при p<0,05. 
Для выявления предикторов неблагоприятного ис-
хода использовали многофакторную регрессион-
ную модель Cox. Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью пакета программ SPSS 
(версия 22).

Таблица 1 |  Table 1

Схемы лечения с использованием разных комбинаций 
иммуномодулирующих препаратов

Treatment regimens using diff erent combinations of 
immunomodulatory drugs

Вариант 
лечения

Иммуномодулирующая 
терапия

Число больных 
(n=897/100%)

Схема 0 Не проводилась 69/7,7%

Схема 1 иЯК* +/- бИЛ-6** 111/12,3%

Схема 2 бИЛ-6 177/19,7%

Схема 3 КС*** 30/3,3%

Схема 4 бИЛ-6 + КС 341/38%

Схема 5 КС +/- бИЛ-6 + ТПО**** 100/11,1%

Схема 6 NmAb***** +/- КС +/- бИЛ-6 69/7,7%

* ингибиторы Янус-киназ (Janus kinase inhibitors);
** блокаторы рецепторов интерлейкина 6 (IL-6 receptor blockers);
*** кортикостероиды (corticosteroids);
****  терапевтический плазмаобмен (therapeutic plasma exchange);
***** нейтрализующие моноклональные антитела (neutralizing monoclonal 
antibodies).
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Результаты

Диагноз COVID-19 был установлен у 87,5% 
(785 из 897) больных на основании идентификации 
РНК SARS-CoV-2; у 7,8% (70 пациентов) – только 
по данным КТ (преимущественно в раннем периоде 
пандемии) и у 4,7% (42 пациента) – на основании 
данных КТ и выявления антител острой фазы к ан-
тигену вируса. В целом типичную картину вирус-
ной пневмонии при КТ-исследовании обнаружили 
у 98,3% (882 из 897) пациентов.
Летальность за весь период наблюдения соста-

вила 19,1% (171 из 897 пациентов). При сравнении 
исходов заболевания в группе 1 и в группе 2 число 
фатальных случаев было сопоставимым: 20,1% 
(145 из 720 больных) и 14,7% (26 из 177 пациентов), 
соответственно, p<0,09). В то же время анализ в под-
группах, выделенных в зависимости от периода 
пандемии, показал, что частота неблагоприятного 
исхода COVID-19 была наиболее высокой в под-
группе 1а и минимальной в подгруппе 2б: 31,2% 
и 5,8%, соответственно (рис. 1а). При этом величина 
каждого из этих показателей достоверно отлича-
лась от частоты неблагоприятных исходов в под-
группах 1б и 2а. Летальность в подгруппах 1б и 2а 
оказалась сопоставимой и составила 14,9% и 20,4%, 
соответственно. Больные подгруппы 1а с макси-
мальной частотой неблагоприятных исходов имели 
достоверно более высокий ИК и большую распро-
страненность легочного поражения на момент го-

спитализации по сравнению с пациентами других 
подгрупп. У 50,5% этих больных наблюдалось про-
грессирование пневмонии с трансформацией КТ 1-2 
в КТ 3-4, сопровождавшееся значимым снижением 
уровня сатурации и увеличением потребности в ИВЛ 
по сравнению с другими подгруппами (табл. 2). Па-
циенты подгруппы 2б с минимальным показателем 
летальности в отличие от всех других больных ха-
рактеризовались относительно низкой коморбид-
ностью и менее распространенным патологическим 
процессом в легких к началу стационарного лечения. 
Только в этой подгруппе были пациенты без рентге-
нологических признаков поражения легких, доля ко-
торых составила 21,7% (15 из 69). Обращало на себя 
внимание, что даже после исключения пациентов 
с КТ 0 из анализа летальность в подгруппе 2б остава-
лась достоверно ниже, чем в подгруппе 2а, больные 
которой не получали NmAb (7,4% против 20,4%, 
соответственно, p=0,001). Кроме того оказалось, что 
в подгруппе 2б возраст пациентов и длительность 
болезни на момент госпитализации были ниже, чем 
в других подгруппах, между которыми эти показа-
тели были сопоставимы (табл. 2).
С учетом разнородности анализируемых под-

групп на следующем этапе исследования исход за-
болевания был оценен только у больных с КТ 1-КТ 2 
при поступлении в стационар, которые не по-
лучали NmAb (n=803). Эти пациенты подгрупп 
1а, 1б и 2а оказались сопоставимы по возрасту 
(61,3±14,7 и 60,8±14,3 и 61,9±13,9 лет, соответ-

Рис. 1. Сравнение частоты летальных исходов в подгруппах:

а) все больные (n=897). Различия между подгруппами: 1а против 1б, p<0,01; 1а против 2а, p<0,05; 1а против 2б, p<0,01; 
1б против 2б, p<0,05; 2а против 2б, p<0,01; 1б против 2а – НЗ;

б) У пациентов, сопоставимых по возрасту, частоте ССЗ и СД и исходной КТ1-КТ2 (n=803). 
Различия между подгруппами: 1а против 1б, p<0,01; 1а против 2а, p<0,05; 1б против 2а – НЗ.

Fig. 1. Comparison of the frequency of deaths in subgroups:

a) all patients (n=897). Diff erences between subgroups: 1a vs. 1b, p<0.01; 1a vs. 2a, p<0.05; 1a vs. 2b, p<0.01; 
1b vs. 2b, p<0.05; 2a vs. 2b, p<0.01; 1b vs. 2a p>0.05;

b) In patients of comparable age, frequency of CVD and DM and baseline CT1-CT2 (n=803). 
Diff erences between subgroups: 1a vs. 1b, p<0.01; 1a vs. 2a, p<0.05; 1b vs. 2a, p>0.05.

Подгруппы

Ч
ис

ло
 б

ол
ьн

ы
х,

 %

1а
(n=231)

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%
2а

(n=108)
1б

(n=489)
2б

(n=69)

31,2%
14,9% 20,4%

5,8%

Подгруппы

Ч
ис

ло
 б

ол
ьн

ы
х,

 %

1а
(n=220)

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%
2а

(n=101)
1б

(n=484)

27,7%
14,5% 15,8%

а б

Исход:       живые (survivors)       умершие (the deceased)



Оригинальные статьи Н.Ф. Фролова, И.Г. Ким, В.И. Червинко и соавт.

340  Нефрология и диализ · Т. 26,  № 3  2024

Таблица 2 |  Table 2

Клиническо-демографическая характеристика сравниваемых подгрупп

Clinical characteristics of the compared subgroups

Показатели
Группа 1 Группа 2

Различия между 
подгруппами, рПодгруппа 1а 

(n=231)
Подгруппа 1б 

(n=489)
Подгруппа 2а 

(n=108)
Подгруппа 2б 

(n=69)

Возраст, г 61,7±14,7 60,7±14,5 61,9±13,7 55,6±16,0 1а-2б, p=0,006
1б-2б, p=0,014
2а-2б, p=0,008
1а-1б, 1а-2а, 1б-2а, НЗ  

Пол (М/%) 132/57,1% 282/57,7% 66/61,1% 45/65,2% 1а-1б, 1а-2а, 1а-2б, НЗ, 
1б-2а, 1б-2б, 2а-2б, НЗ

Индекс 
коморбидности 
(по Charlson)

7,0±2,7 6,3±2,5 5,7±1,9 5,4±2,5 1а-1б, p=0,001
1а-2а, p=0,0001
1б-2а, p=0,019
1б-2б, p=0,0001
1а-2б, p=0,0001
2а-2б, НЗ

Сахарный диабет, n (%)
(1типа/2 типа)

77 (33,3%)
11/66

140 (28,6%)
37/103

23 (21,3%)
5/18

12 (17,4%)
3/9

1а-2а, p<0,05
1а-2б,  p<0,05
1б-2б, p<0,05
1а-1б, 1б-2а, 2а-2б, НЗ

Сердечно-сосудистые 
заболевания

134 (58%) 256 (52,5%) 65 (60%) 33 (47,8%) 1а-1б, 1а-2а, 1б-2а, НЗ 
1а-2б, 1б-2б, 2а-2б, НЗ

Продолжительность 
ГД-лечения, мес 

30,0
(12,0; 68,0)

30,0
(8,0; 65,8)

48,0
(22,0; 86,0)

50,0
(24; 119,0)

1а-2а, p=0,026
1а-2б, p=0,0001
1б-2а, p=0,003
1б-2б, p=0,0001
1а-1б, 2а-2б, НЗ

Длительность 
болезни на момент 
госпитализации, сут

5,8± 4,7 6,3±4,8 6,5±3,5 4,9±2,4 1б-2б, p=0,016
2а-2б, p=0,001
1а-1б, 1а-2а, НЗ
1а-2б, 1б-2а, НЗ

Длительность лечения 
в стационаре, сут

12,2±6,7 17,2±11,3 15,1±9,2 11,4±3,9 1а-1б, р=0,0001
1а-2а, р=0,003
1б-2б, р=0,0001 
2а-2б, p=0,002
1а-2б,1б-2а, НЗ

Данные КТ на момент 
госпитализации 
0
1-2

3-4

  
-

220/95,2%

11/4,8%

-
483/98,8%

6/1,2%

-
102/93,5%

7/6,5%

15/21,7%
53/76,8%

1/1,5%

1а-1б, p<0,01
1а-2б, p<0,01
1б-2а, p<0,01
1б-2б, p<0,01
1а-2а, 2а-2б, НЗ
1а-1б, p<0,01
1б-2а, p<0,01
1а-2а, 1а-2б, НЗ
1б-2б, 2а-2б, НЗ

Частота 
трансформации 
КТ1-2 в КТ3-4 

111/50,5% 149/30,8% 21/21% 5/8,6% 1а-1б, p<0,01
1а-2б, p<0,01
1б-2а, p<0,05
1б-2б, p<0,01
2а-2б, p<0,05
1а-2а, p<0,01

SрO2, % 82,8±14,1 87,6±12,3 87,5±12,5 94,2±5,7 1а-1б, p=0,0001
1а-2а, p=0,003 
1а-2б, p=0,0001
1б-2б, p=0,0001
2а-2б, p=0,0001
1б-2а, НЗ

Частота применения 
ИВЛ

61/26,4% 73/14,9% 25/23,1% 3/4,3% 1а-1б, p=0,0001
1а-2б, p=0,0001
1б-2а, p=0,037 
1а-2б, p=0,016
2а-2б, p=0,001
1а-2а, НЗ 
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ственно), частоте ССЗ (56,5% (у 124 из 220), 52,5% 
(у 253 из 482) и 58,4% (у 59 из 101), соответственно) 
и СД (32,4% (у 69 из 220), 28,8% (у 139 из 482) 
и 20,8% (у 21 из 101), соответственно). При таком 
подходе, как и в предыдущем анализе, частота фа-
тальных исходов в подгруппе 1а оставалась выше, 
чем в подгруппах 1б и 2а и не различалась между 
подгруппами 1б и 2а (рис. 1б). Исходя из допущения, 
что пациенты подгруппы 1б в подавляющем боль-
шинстве случаев были инфицированы «уханьским» 
штаммом, а в подгруппе 2а – Дельта штаммом, сле-
дует, что разновидность вируса SARS-CoV-2 не вли-
яла на исход COVID-19.
Основной причиной смерти больных был ОРДС, 

на долю которого в структуре летальности прихо-
дилось в целом 82,5% (141 из 171). В подгруппе 1а 
этот показатель достигал 91,7% (66 из 72); в под-
группе 1б – 75,3% (55 из 73%); в подгруппе 2а – 
81,8% (18 из 22) и в подгруппе 2б (2 из 4) – 50%. 
Септические осложнения, развивавшиеся более, чем 
в половине случаев на фоне ОРДС, были констати-
рованы в целом у 16,4% (28 из 171) больных (рис. 2), 
в подгруппе 1а их частота составила 2,8% (2 из 72); 
в подгруппе 1б – 26% (19 из 73); в подгруппе 2а – 
22,7% (5 из 22) и в подгруппе 2б – 50% (2 из 4).
Принимая во внимание разнообразие иммуно-

модулирующей терапии, которую применяли, как 
отмечено ранее, на фоне противовирусных, анти-
коагулянтных и других противовоспалительных пре-
паратов, первоначально мы оценили влияние раз-
личных ее схем на исход COVID-19 у всех больных 
в целом (рис. 3а). Эффективность лечения была низ-
кой у пациентов, не получавших иммуномодуляторы 
(схема лечения 0), точно так же, как и в случаях изо-
лированного применения ингибиторов янус-киназы 
или их сочетания с бИЛ-6 (схема 1). Летальность 
у этих больных составила 37,7% и 32,5%, соответ-
ственно, и была достоверно выше, чем у пациентов, 
получавших другие варианты лечения (схемы 2, 3, 4, 
5 и 6). Более углубленный анализ показал, что при 
использовании схемы 1 в подавляющем большин-
стве (94,9%) случаев назначали низкие дозы бИЛ-6 
(тоцилизумаб 3-6 мг/кг). Адекватные дозы бИЛ-6 
(8 мг/кг и более) получали только 5,1% больных, 
тогда как при применении схем терапии 2, 4, 5 и 6 их 
доля возрастала до 18,6% (р<0,01), 43,4% (р<0,01), 
56,7% (р<0,01) и 37,3% (р<0,01), соответственно.
Особенно результативным оказалось применение 

нейтрализующих моноклональных антител (схема 6) 
в виде монотерапии или в комбинации с другими им-
муномодуляторами (рис. 3). Обращало на себя вни-
мание, что наиболее результативные схемы лечения 
реже получали больные в раннем периоде пандемии. 
Частота их суммарного применения в подгруппе 1а 
составила лишь 33,7% против 95,3% в подгруппе 1б 
(р<0,01) и 97,3% в подгруппе 2а (р<0,01). В под-
группе 2б с минимальным числом неблагоприятных 
исходов всем больным назначали NmAb (табл. 3).

Таким образом, пациенты подгруппы 1а отлича-
лись не только высоким показателем коморбидности 
и выраженностью легочного поражения при посту-
плении в стационар, но и неадекватными режимами 
терапии, обусловленными отсутствием опыта лече-
ния новой коронавирусной инфекции на раннем 
этапе пандемии.
Учитывая вышесказанное аналогичный анализ 

был выполнен у больных, сопоставимых по возрасту, 
частоте ССЗ и СД и исходной КТ 1-КТ 2 (рис. 3б). 
Также как и во всей группе в целом наиболее эф-
фективными оказались варианты лечения с изоли-
рованным применением бИЛ-6 (схема 2), сочетание 
бИЛ-6 с КС (схема 4) или комбинация последних 
с ТПО (схема 5), в то во время как монотерапия кор-
тикостероидами не подтвердила своих преимуществ. 
Последнее возможно было связано с недостаточным 
числом наблюдений.
При сравнении частоты фатальных септических 

осложнений у всех больных в целом на фоне разных 
вариантов лечения выяснилось, что этот показатель 
был сопоставим в группе пациентов, не получавших 
ИБП, и у больных, терапия которых включала бИЛ-6 

Рис. 2. Структура летальности больных с COVID-19 (n-171)

Fig. 2. Mortality structure of patients with COVID-19 (n-171)

  Острый респираторный дистресс синдром 
(acute respiratory distress syndrome)

  Острый респираторный дистресс синдром + сепсис 
(acute respiratory distress syndrome + sepsis)

  Сепсис (sepsis)

  Острое нарушение мозгового кровообращения (stroke)

  Сердечно-сосудистые осложнения 
(сardiovascular complications)

  Прочие (other)
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Рис. 3. Эффективность разных схем лечения 
с применением иммуномодулирующих препаратов

а) Все больные (n=897). Схемы лечения без ИБП 
и иЯК+/-бИЛ-6 сопоставимы по результатам 
лечения и достоверно различаются от всех других 
сравниваемых вариантов терапии, р<0,01; бИЛ-6 + КС 
против бИЛ-6 (р<0,01); бИЛ-6 + КС против КС +/- бИЛ-6 
+ ТПО (р<0,01): NmAb против других видов лечения, 
р<0,01.
б) Пациенты, сопоставимые по возрасту, частоте ССЗ 
и СД и исходной КТ1-КТ2 (n=803). Схемы лечения без 
ИБП и иЯК +/- бИЛ-6 сопоставимы по результатам 
лечения и достоверно ниже, чем при терапии бИЛ-6 
(р<0,01), бИЛ-6 + КС (р<0,01) и КС +/- бИЛ-6 + ТПО 
(р<0,01), на фоне применения которых частота 
фатальных исходов не различалась (р>0,05).

Fig. 3. Effi  cacy of diff erent treatment regimens using 
immunomodulatory drugs

а) all patients (n=897). Treatment regimens without 
immunomodulators and Janus kinase inhibitors +/- IL6 
receptor blockers are comparable in terms of treatment 
results and signifi cantly diff er from all other compared 
therapy options, p<0.01. IL6 receptor blockers+ 
corticosteroids vs. IL6 receptor blockers (p<0.01); IL6 
receptor blockers + corticosteroids vs. corticosteroids +/- 
IL6 receptor blockers + plasma exchange (p<0.01). NmAb 
vs. other treatments, p<0.01.
b) Patients comparable in age, frequency of CVD and 
DM and baseline CT1-CT2 (n=803). Treatment regimens 
without immunomodulators and Janus kinase inhibitors 
+/- IL6 receptor blockers are comparable in terms of 
treatment results and signifi cantly diff er from therapy 
of IL6 receptor blockers (p<0.01), IL6 receptor blockers 
+ corticosteroids (p<0.01) and corticosteroids +/- IL6 
receptor blockers + plasma exchange (p<0.01), against 
the background of which the frequency of adverse 
outcomes did not diff er (p>0.05).

Таблица 3 |  Table 3

Частота применения разных схем лечения в сравниваемых подгруппах

Frequency of use of diff erent treatment regimens in the compared subgroups

Подгруппы Схема 0 
(без ИБП)

Схема 1
(ИЯК* +/- 

бИЛ-6)

Схема 2
(бИЛ-6**)

Схема3
(КС***)

Схема 4
(бИЛ-6 + КС)

Схема 5
( КС +/- бИЛ-6 

+ ТПО****)

Схема 6 
( NmAb***** +/-

КС +/- бИЛ-6)
Всего

1а
51 1021 641 6 41 41 0 231

22,1% 44,1% 27,7% 2,6% 1,7% 1,7% 0,0% 100,0%

1б
17 7 102 22 291 50 0 489

3,5% 1,4% 20,9% 4,5% 59,5% 10,2% 0,0% 100,0%

2а
1 2 11 2 46 46 0 108

0,9% 1,9% 10,2% 1,9% 42,6% 42,6% 0,0% 100,0%

2б
0 0 (212) (62) (382) 0 69 69

0,0% 0,0% 30,4% 7,2% 55,1% 0,0% 100% 100,0%

Всего 69 111 177 30 341 100 69 897

* ингибиторы Янус-киназ (Janus kinase inhibitors);
** блокаторы рецепторов интерлейкина 6 (IL6 receptor blockers);
*** кортикостероиды (corticosteroids);
**** терапевтический плазмаобмен (therapeutic plasma exchange);
***** нейтрализующие моноклональные антитела (neutralizing monoclonal antibodies).
1 дозы бИЛ-6 были неадекватными (the doses of IL6 receptor blockers were inadequate);
2 применение в сочетании с NmAB (use in combination with NmAB).
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или КС, бИЛ-6 в комбинации с КС, а также NmAb 
+/- КС +/- бИЛ-6, и составил: 7,2% (5 из 69); 3,3% 
(1 из 30); 4,5% (8 из 177); 3,2% (11 из 341) и 2,9% 
(2 из 69). При применении КС +/- бИЛ-6 + ТПО 
число летальных исходов, вызванных сепсисом, ока-
залось даже ниже, чем у пациентов которым не на-
значали иммуномодуляторы: 1% (1 из 100) против 
7,2%, соответственно, p<0,05.
При анализе факторов риска неблагоприятного 

исхода для формирования более однородной вы-
борки больные подгруппы 1а с максимально небла-
гоприятным исходом и подгруппы 2б, отличавши-
еся более легким течением в условиях применения 
NmAb, из дальнейшего исследования были ис-
ключены. При сравнении пациентов подгруппы 1б 
и подгруппы 2а выявилась их сопоставимость по воз-
расту и срокам госпитализации от начала болезни 
(табл. 2), однако в подгруппе 2а, по данным КТ, 
чаще, чем в подгруппе сравнения констатировали 
тяжелую степень поражения легких при поступле-
нии в стационар (6,5% против 1,2%, соответственно, 
p<0,01) и более высокую потребность в ИВЛ (23,1% 
против 14,9%, соответственно, p<0,037). Вместе 
с тем, летальность в сравниваемых подгруппах, как 
при анализе в целом, так и у больных, сопостави-
мых по возрасту, частоте ССЗ и исходной КТ 1-2, 
как показано выше, достоверно не различалась. Об-
ращало на себя внимание, что в подгруппе 2а чаще, 
чем в подгруппе 1б применяли иммуномодулирую-
щие препараты в сочетании с ТПО (42,6% против 
10,2%, соответственно, p<0,01), что сопровождалось 
снижением частоты прогрессирования пневмонии 
с переходом КТ 1-2 в КТ 3-4 (21% против 30,8% со-
ответственно, p<0,05) (табл. 2). Кроме того, больные 
в подгруппе 2а отличались более низкой коморбид-
ностью (ИК 5,7±1,9 против 6,3±2,5 в подгруппе 1б, 
p=0,019), что, наряду с модификацией терапии, 
могло благоприятно отразиться на исходе заболе-
вания.
При анализе факторов риска неблагоприят-

ного исхода COVID-19 подгруппы 1б и 2а были 
объединены (n=597). Летальность составила 15,9% 
(95 из 597). Сравниваемые по исходу заболевания 
больные оказались сопоставимы по полу, длитель-
ности лечения ГД, срокам от начала болезни до го-
спитализации. Умершие пациенты были старше 
по возрасту и имели более высокий ИК; у них до-
стоверно чаще наблюдалось тяжелое поражение лег-
ких (КТ 3-4) к моменту госпитализации и снижение 
сатурации, чем у больных с благоприятным течением 
(табл. 4). У пациентов с фатальным исходом в про-
цессе болезни более выраженными оказались ане-
мия, тромбоцитопения, лейкоцитоз, гипоальбумине-
мия и исходная лимфопения; были выше показатели 
СРБ, ферритина, ЛДГ и Д-димера. У них также 
достоверно чаще наблюдалось прогрессирование 
пневмонии с трансформацией КТ 1-2 в КТ 3-4 (83,9% 
против 19,5% в группе выживших) и, как следствие, 

возрастала потребность в ИВЛ (90,5% против 2,4%, 
соответственно). Неблагоприятное прогностическое 
значение имело повышение уровня прокальцито-
нина до 2 нг/мл и более, частота выявления которого 
составила 71,9% у умерших и 33,5% у пациентов 
с благоприятным исходом.
При использовании многофакторной регрес-

сионной модели Cox независимыми предикторами 
неблагоприятного исхода оказались потребность 
в ИВЛ (p=0,0001), выраженность лимфопении 
(p=0,016) и тромбоцитопении (p=0,018). Учитывая, 
что ИВЛ, как правило, применяли на поздних ста-
диях заболевания, для выделения более ранних про-
гностических факторов, мы исключили этот пара-
метр из анализа. При таком подходе предикторами 
тяжелого течения COVID-19 стали трансформация 
КТ 1-2 в КТ 3-4 (p=0,0001) и высокий ИК по Charlson 
(p=0,04).

Обсуждение и заключение

Мутации SARS-CoV-2 и быстро меняющиеся под-
ходы к лечению заболевания в значительной мере 
определяли характер его течения и исходы на разных 
этапах пандемии. В ее ранние сроки максимальные 
показатели летальности у больных с ХБП5Д, по дан-
ным разных авторов достигали, 38-41%, более, чем 
в 10 раз превышая их у населения в целом [20, 49, 50]. 
В нашем наблюдении в первые месяцы пандемии 
частота неблагоприятных исходов составила 31,2%. 
Вместе с тем, в течение последующего периода на-
блюдения в условиях продолжавшего доминиро-
вать на территории г. Москвы «уханьского» штамма 
на фоне изменений подходов к лечению частота не-
благоприятных исходов снизились до 14,9% и до-
стоверно не отличались от летальности пациентов, 
инфицированных штаммом Дельта, до внедрения 
в клиническую практику NmAb. Основной при-
чиной смерти во всех случаях был ОРДС, который 
в целом констатирован у 82,5% умерших, что со-
гласуется с другими наблюдениями [22, 51]. Доля 
септических осложнений, развивавшихся более, чем 
в половине случаев на фоне ОРДС, составила 16,4%, 
причем их частота не различалась у пациентов, 
не получавших и получавших иммуномодулирую-
щую терапию, что также не противоречит данным 
литературы [52, 53].
Как уже было отмечено ранее, терапия COVID-

19 у больных подгруппы 1а была неадекватной 
из-за отсутствия опыта лечения на начальном этапе 
пандемии. Кроме того, если в подгруппе 1а предпо-
чтение отдавали изолированным моноклональным 
антителам к рецепторам ИЛ-6 (с использованиям 
недостаточных дозировок), то в других подгруппах 
более, чем в половине случаев их комбинировали 
с кортикостероидами (табл. 3), сочетание с которыми 
оказалось более результативным. При этом следует 
отметить, что в настоящем наблюдении, как и в пре-
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дыдущем [27], в отличие от ряда других авторов 
[13, 25] иммуномодуляторы применяли, как правило, 
на ранних стадиях воспалительной активности, что, 
по-видимому, сыграло решающую роль в снижении 
летальности. Эффективность раннего назначения 
тоцилизумаба у ГД-пациентов продемонстрирована 
и в публикации итальянских авторов [25].
Несмотря на общепринятые представления 

о более тяжелом течении COVID-19 в случаях ин-
фицирования штаммом Дельта по сравнению с пер-

вичным возбудителем, неблагоприятные исходы 
в выделенных нами подгруппах 1б и 2а оказались 
сопоставимыми. Широкое применение иммуно-
модулирующих препаратов, особенно в комбина-
ции с терапевтическим плазмообменом у тяжелых 
больных подгруппы 2а, позволило снизить частоту 
летальных исходов, а у пациентов с более легким 
течением болезни – предотвратить распростра-
нение легочного поражения с трансформацией 
КТ 1-2 в КТ 3-4. В этом аспекте особого внимания 

Таблица 4 |  Table 4

Сравнение больных с благоприятным и неблагоприятным исходом COVID-19 в объединенной группе (1б и 2а)

Comparison of patients with favorable and unfavorable outcomes of COVID-19 in the combined group (1b and 2a)

Параметры Все больные,
n=597

Благоприятный исход 
n=502

Неблагоприятный исход
n=95 p

Возраст, г
(старше 65 лет, n/ %)

60,9±14,4
(259/43,4%)

 59,3±14,4
(193/38,4%)

 69,5±11,0
(66/69,5%)

0,0001
0,0001

Пол:  м/%
ж/% 

348/58,3%
249/41,7%

299/59,6%
203/40,4%

49/51,6%
46/48,4%

НЗ

Длительность ГД, мес. 31,0 (9,0; 68,5) 30,0 (9,0; 66,0) 48,0 (17,0; 88,7) 0,034

Срок от начала  COVID-19 
до госпитализации, сут. 

6,3±4,5 6,4±4,4 5,9±4,4 НЗ

Длительность госпитализации, сут. 16,8±11,0 15,8±10,0 21,9±14,2 0,001

Индекс коморбидности (по Charlson)
Индекс массы тела

 6,2±2,4
28,1±6,1

 6,0±2,4
27,9±6,2

 7,7±1,8
29,2±4,4

0,0001
НЗ

Степень легочного поражения 
при поступлении в стационар:
КТ1-2, n/%
КТ3-4, n/%

584/97,8%
13/2,2%

497/99,0%
5/1,0%

87/91,6%
8/8,4%

0,0001
0,0001

Трансформация КТ1-2 в КТ 3-4 170/29,1%, 97/19,5% 73/83,9% 0,0001

Число больных с SpO2 менее 95%, n/%
Средний показатель сатурации, %

401/67,2%
86,5±17,7

306/61,0%
91,7%±7,5

95/100,0%
65,6%±10,2

0,0001
0,0001

ИВЛ, n/% 98/16,4% 12/2,4% 86/90,5% 0,0001

Гемоглобин, г/л 87,4±18,2 88,4±17,1 76,0±17,1 0,0001

Лейкоциты × 109/л
(при поступлении в стационар)

3,1±1,6 2,9±1,5 3,4±1,9 0,028

Лейкоциты × 109/л 
(максимальный уровень)

13,3±7,5 11,4±5,4 20,0±104 0,0001

Лимфоциты × 109/л
(при поступлении в стационар)

0,5±0,4 0,6±0,4 0,4±0,4 0,01

Тромбоциты × 109/л 125,6±66,1 134,9±63,8 76,7±55,6 0,0001

Ферритин, мкг/л 674,6±653,1 637,4±536,5 876,9±829,4 0,002

С-реактивный белок, мг/л  89,1±84,2 83,0±81,3 164,8±105,4 0,0001

Альбумин, г/л 29,5±4,8 30,4±4,3 24,8±4,0 0,0001

Аланинаминотрансфераза (АЛТ), Ед/л 13,2 (9,3; 19,4) 13,3 (9,5; 19,5) 12,3 (8,6; 18,7) НЗ

Аспартатаминотрансфераза (АСТ), Ед/л 20,7 (15,3; 28,0) 20,4 (15,1; 27,6) 22,6 (16,8; 31,3) 0,038

Гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ), Ед/л 45,2 (27,6; 82,7) 43,5 (25,7; 73,1) 65,1 (37,8; 130,5) 0,0001

Лактатдегидрагиназа (ЛДГ), Ед/л 439,7±286,9 273,3±104,6 302,4±106,6 0,016

Щелочная фосфатаза, Ед/л 105,3±66,7 94,5±50,0 138,4±97,6 0,0001

Фибриноген, г/л 6, 1±1,7 6,1±1,6 6,2±1,9 НЗ

Д-димер, мкг/л 887,0 (440,0; 2205,8) 758,0 (381,5; 1852,5) 2227,0 (970,5; 3339,0) 0,0001

Прокальцитонин (число исследований, n)
0-0,49 нг/мг
0,5-1,99 нг/мл 
2,0 нг/мл и более

504 
75/14,9%

226/44,8%
203/40,3%

415
71/17,1%

205/49,4%
139/33,5%

89
4/4,5%

21/23,6%
64/71,9%

0,01
0,01
0,01

Частота суммарного применения 
эффективных схем лечения

570/95,5% 482/96% 88/92,5% НЗ
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заслуживает относительно новая группа препара-
тов – нейтрализующие моноклональные антитела, 
рекомендованные для применения в ранние сроки 
COVID-19 у пациентов с нетяжелым течением. 
В нашем наблюдении использование NmAb изо-
лированно, либо в сочетании с другими с иммуномо-
дулирующими препаратами (подгруппа 2б) снижало 
летальность до 5,8%. Прогрессирование легочного 
процесса в таких случаях по данным КТ было от-
мечено лишь у 8,6% больных, при этом ни у кого 
из пациентов с исходной стадией КТ 0 не наблюда-
лось отрицательной динамики.
Неблагоприятный исход заболевания, как и в пре-

дыдущем нашем исследовании [54] ассоциировался 
с возрастом, индексом коморбидности, степенью 
тяжести пневмонии (КТ 3-4) к моменту госпитали-
зации, трансформацией КТ 1-2 в КТ 3-4, уровнем де-
сатурации и потребностью в ИВЛ, что согласуется 
с результатами, представленными в других публика-
циях [11, 55-58]. Летальность, как и у других авторов 
[21, 55, 56, 59], коррелировала с выраженностью ане-
мии, лимфопении, тромбоцитопении, лейкоцитоза 
и гипоальбуминемии. Данным литературы [21, 55, 
56, 57] не противоречат определявшиеся у больных 
с неблагоприятным исходом более высокие показа-
тели СРБ, ферритина, ЛДГ, Д-димера и прокаль-
цитонина по сравнению с группой выздоровевших. 
Мнения о влиянии продолжительности диализного 
лечения на исход COVID-19 в литературе расхо-
дятся [56, 60, 61], также как и в отношении связи по-
следнего с избыточной массой тела [21, 62, 63, 64]. 
В нашем наблюдении, как и в работах Goicoechea M. 
и соавт. и Savino M. и соавт. [21, 58], диализный стаж 
в группе умерших оказался более продолжительным, 
чем у выживших пациентов, в то время как ИМТ 
в сравниваемых группах не различался.
Ранними независимыми предикторами неблаго-

приятного исхода при использовании многофактор-
ной модели оказались высокий индекс коморбид-
ности Charlson и трансформация КТ 1-2 в КТ 3-4. 
Необходимо подчеркнуть, что в нашем исследова-
нии в первые месяцы пандемии наиболее уязвимыми 
в отношении инфицирования и тяжелого течения 
COVID-19 оказались ГД-больные с серьезными со-
путствующими заболеваниями и максимально вы-
соким ИК, в то время как в более поздние сроки 
этот показатель достоверно снижался и был мини-

мальным у пациентов последнего периода исследо-
вания. Таким образом, представляется, что больные 
с высокими показателями коморбидности стали 
первыми жертвами новой коронавирусной инфек-
ции со значительным уровнем смертности, и по-
этому в более поздние сроки пандемии пациенты 
с COVID-19 характеризовались относительно низ-
ким ИК.
Выполненный нами анализ в силу объектив-

ных причин имел ряд существенных ограничений. 
Одним из важных был ретроспективный характер на-
блюдения, т.к. в условиях малоизученной патологии 
с очень высоким уровнем летальности проведение 
проспективного контролируемого исследования 
не представлялось возможным. Более того, в лече-
нии ГД-больных, отличавшихся тяжелым течением, 
применяли несколько групп препаратов различной 
направленности (противовирусные, антикоагулянты, 
противовоспалительные), а схемы и режимы им-
мунобиологической терапии часто менялись. Тем 
не менее, учитывая относительную однородность 
базового лечения, мы посчитали допустимым оце-
нить эффективность применения различных ком-
бинаций иммуномодулирующих препаратов. Дру-
гим недостатком исследования являлось отсутствие 
возможности генотипирования вируса-возбудителя 
у большинства больных, а также определения уровня 
ИЛ-6 до и после назначения блокаторов рецепторов 
ИЛ-6. Не оценивалось также влияние вакцинации 
на течение заболевания, т.к. в раннем периоде пан-
демии вакцины еще не были разработаны, а после их 
внедрения – в связи с массовым отказом ГД-больных 
от иммунизации.
Таким образом, применение иммуномодулиру-

ющих препаратов повысило эффективность ле-
чения COVID-19 у больных с ХБП5Д и сыграло 
важную роль в снижении уровня летальности. При 
тяжелом течении заболевания наиболее благопри-
ятные результаты были получены в условиях при-
менения комбинации иммунобиологических пре-
паратов с кортикостероидами и ТПО. Еще более 
значимое снижение летальности было достигнуто 
после внедрения в клиническую практику нейтра-
лизующих моноклональных антител. Независимыми 
предикторами неблагоприятного исхода COVID-19 
у ГД-больных были высокий индекс коморбидности 
и трансформация КТ 1-2 в КТ 3-4.
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Резюме
Цели работы. Определить структуру болезней почек у 17-летних подростков перед их перехо-

дом в систему здравоохранения для взрослых, используя номенклатуру функций и болезней почек 
KDIGO (2019).

Методы. Одноцентровое одномоментное описательное исследование на основе 10-летнего реги-
онального реестра, который включал информацию о 17-летних подростках, госпитализированных 
в нефрологическое отделение им. В.П. Ситниковой Воронежской областной детской клинической 
больницы № 1 с 01.01.2013 по 31.12.2022 гг. Критерии хронической болезни почек (ХБП), острой 
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болезни почек (ОБП), острого повреждения почек (ОПП) определялись в соответствии с нефро-
логической номенклатурой 2019 года. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывалась 
по формулам CKiDbed (2009) и CKD-EPI (2009). Статистическая обработка выполнена в программе 
IBM SPSS Statistics. Наличие статистической значимости определялось при р-значении <0,05.

Результаты. Итоговый реестр содержал информацию о 893 пациентах. Более 70% всех госпи-
тализаций были обусловлены заболеваниями из трех блоков МКБ-10: N10-N16 (Тубулоинтерстици-
альные болезни почек); Q60-Q64 (Врожденные аномалии мочевой системы); N00-N08 (Гломеру-
лярные болезни). Структура заболеваний органов мочевой системы у 17-летних подростков была 
представлена следующими составляющими: ХБП – 327 (36,6%), ОБП (без ОПП) – 133 (14,9%), ОБП 
на фоне ХБП – 76 (8,5%), ОПП – 4 (0,4%), ОПП на фоне ХБП – 12 (1,3%), нет болезней почек – 341 
(38,2%). Доля ХБП у лиц мужского пола статистически значимо (р<0,001) преобладала по сравне-
нию с женским (ХБП у мальчиков – 69,5%, у девочек – 45,3%), в то время как ОБП (вне ХБП) чаще 
регистрировалась у лиц женского пола (ОБП у мальчиков – 15,1%, у девочек – 38,0%). При расчете 
СКФ получены следующие результаты: по формуле CKiDbed – 85 [75-99] мл/мин/1,73 м2; по формуле 
CKD-EPI – 119 [104-130] мл/мин/1,73 м2. После перехода с расчета СКФ по формуле CKiDbed на рас-
чет по формуле CKD-EPI у более половины (55,8%) подростков была изменена категория СКФ и, 
соответственно, стадия ХБП или ОБП. Установлено наибольшее несоответствие между расчетами 
СКФ по двум формулам у лиц мужского пола с медианой разницы 37 мл/мин/1,73 м2.

Основные выводы. В соответствии с обновленной нефрологической номенклатурой выполнено 
классифицирование болезней почек у 17-летних подростков. Идентифицированы пациенты с ХБП, 
ОБП и ОПП. Определены различия структуры болезней почек у лиц женского и мужского пола. 
Подтверждено, что несоответствие подходов к расчету СКФ в педиатрической и терапевтической 
службах приводит к различиям в определении категорий СКФ и стадий ОБП и ХБП у подростков 
и молодых взрослых.

Abstract
Aim. To determine the structure of  kidney diseases in 17-year-old adolescents before their transition to 

the adult healthcare system using the 2019 KDIGO.
Methods. This single-center, cross-sectional descriptive study analysed a 10-year regional register of  

893 adolescents hospitalized in the V.P. Sitnikova nephrology department at Voronezh Regional Children’s 
Clinical Hospital between 2013 and 2022. Kidney functions assessed using the CKiDbed (2009) and CKD-
EPI (2009) equations. Statistical signifi cance was defi ned as a p<0.05.

Results. Over 70% of  all hospitalizations were related attributed renal tubulo-interstitial diseases (N10-
N16), congenital malformations of  the urinary system (Q60-Q64), and glomerular diseases (N00-N08). 
The distribution of  kidney conditions included CKD (36.6%), AKD without AKI (14.9%), AKD combined 
with CKD (8.5%), AKI (0.4%), AKI combined with CKD (1.3%), and no kidney disease. CKD was more 
prevalent in males (69.5%, vs 45.3% in females, p<0.001), while AKD was more common in females (38.0% vs 
15.1% in males). GFR calculation discrepancies between CKiDbed and CKD-EPI equations led to changes 
in GFR categories and CKD/AKD stages 55.8% of  adolescents, with the largest median discrepancy 
in males (37 ml/min/1.73 m2).

Conclusions. the study classifi ed kidney diseases in 17-year-old, revealing gender differences and 
highlighting the impact of  varying GFR calculation methods of  disease staging. The fi ndings emphasized 
the need for consistent GFR assessment approaches across pediatric and young adult healthcare.

Key words: adolescents, glomerular fi ltration rate, chronic kidney disease, acute kidney disease, acute kidney injury, nomenclature 
for kidney function and disease

Введение

В каждом разделе медицины есть специальные 
термины, систематизированный перечень кото-
рых называется номенклатурой [1]. Общепринятая 
номенклатура является важной составляющей без-
опасности клинической практики, а также эффек-
тивности научно-исследовательской деятельности. 
Это обусловлено тем, что использование единого 
словаря терминов снижает риски системных и слу-
чайных ошибок, уменьшает неопределенность при 

обмене информацией, облегчает взаимопонимание 
и взаимодействие, а также оптимизирует разработку 
дизайна научных исследований и подготовку публи-
каций [1].
Общепризнанным лидером движения по разра-

ботке и совершенствованию нефрологической но-
менклатуры является международная организация 
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes; 
Болезни почек: улучшение глобальных исходов). 
В 2019 году эксперты KDIGO пересмотрели и обно-
вили англоязычную номенклатуру, которая должна 
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использоваться для описания функций и болезней 
почек [1]. В 2022 году представители той же органи-
зации опубликовали отчет конференции, целью ко-
торой было согласование определений и классифи-
каций острой болезни почек (ОБП) и хронической 
болезни почек (ХБП) [2]. Перевод на русский язык 
этих двух документов был выполнен Российским 
диализным обществом (РДО) [3, 4].
В соответствии с обновленной номенклатурой 

ОБП и ХБП объединяются под единым термином 
«болезнь почек» [1]. Следовательно, термин «болезнь 
почек» является наиболее всеобъемлющим в нефро-
логической номенклатуре и включает все нарушения 
структуры и функции почек, которые оказывают 
влияние на здоровье. ОБП и ХБП отличаются друг 
от друга преимущественно на основании длитель-
ности патологического процесса, а именно термин 
«острая» характеризует состояния с недавним и бы-
стрым дебютом, которые чаще бывают кратковре-
менными и обратимыми, а термин «хроническая» 
определяет длительные и персистирующие состо-
яния. В соответствии с концепцией KDIGO острое 
повреждение почек (ОПП) входит в структуру ОБП, 
при этом ОБП и ОПП могут развиваться на фоне 
ХБП (рис. 1).
Применение единой номенклатуры для описания 

болезней почек у подростков в период достижения 
совершеннолетия и переходе под наблюдение вра-
чей, оказывающих медицинскую помощь взрослым, 
является основой преемственности и непрерывно-
сти оказания медицинской помощи. Однако есть 
разные подходы к определению и классифициро-
ванию болезней почек в педиатрической и терапев-
тической (взрослой нефрологической) службах, что 
может приводить к различиям в тактике наблюдения 
пациентов и стать причиной неблагоприятных кли-
нических результатов [5, 6].

До настоящего времени не опубликованы ре-
зультаты наблюдательных эпидемиологических 
исследований, имеющих цель оценить возмож-
ность применения обновленной номенклатуры для 
классифицирования заболеваний органов мочевой 
системы у подростков перед переходом в терапев-
тическую/нефрологическую службу для взрослых.
Цель исследования – определить структуру бо-

лезней почек у 17-летних подростков перед их пере-
ходом в систему здравоохранения для взрослых, ис-
пользуя номенклатуру функций и болезней почек 
KDIGO (2019).
Задачи исследования:

1.  Создать реестр 17-летних подростков на основа-
нии медицинской документации их последней 
госпитализации в нефрологическое отделение 
им. В.П. Сит ни ковой БУЗ ВО ВОДКБ № 1 (ВОДКБ
№ 1) в 2013-2022 гг.

2.  Классифицировать болезни почек у 17-летних 
подростков с выделением трех основных состав-
ляющих: ХБП, ОБП и ОПП, а также их сочета-
ний.

3.  Установить различия структуры болезней почек 
у подростков женского и мужского пола.

4.  Определить клиническую значимость приме-
нения разных формул для расчета СКФ у под-
ростков и взрослых, а именно установить частоту 
изменения стадии ХБП/ОБП при переходе с рас-
чета СКФ по «прикроватной» формуле Шварца 
(CKiDbed) на расчет по формуле CKD-EPI.

Методы

Исследование проведено в соответствии с ре-
шением Этического комитета ФГБОУ ВО ВГМУ 
им. Н.Н. Бурденко Минздрава России (ВГМУ 
им. Н.Н. Бурденко) (протокол № 1 от 24.03.2020) 
в контексте многокомпонентной программы по улуч-
шению готовности подростков с ХБП к переходу 
во взрослую службу здравоохранения [7]. Программа 
выполняется сотрудниками кафедры госпитальной 
педиатрии ВГМУ им. Н.Н. Бурденко и врачами не-
фрологического отделения им. В.П. Ситниковой 
ВОДКБ № 1.
Дизайн исследования. Одноцентровое одномо-

ментное (поперечное; cross-sectional) описательное 
исследование на основе 10-летнего регионального 
реестра 17-летних подростков в период заверше-
ния их наблюдения в детской нефрологической 
службе. Планирование исследования и подготовка 
рукописи с его результатами выполнялись с учетом 
публикационного руководства по оформлению ре-
зультатов наблюдательных исследований STROBE 
(The Strengthening the Reporting of  Observational 
Studies in Epidemiology statement) [8].
Условия проведения. Исследование проведено 

с января 2022 по март 2023 года на базе нефрологиче-
ского отделения им. В.П. Ситниковой ВОДКБ № 1. 

Рис. 1. Структура болезней почек в соответствии 
с номенклатурой KDIGO 2019

ХБП – хроническая болезнь почек, ОБП – острая болезнь почек, 
ОПП – острое повреждение почек.

Fig. 1. Structure of kidney diseases according 
to КDIGO nomenclature

CKD  – chronic kidney disease, AKD – acute kidney disease, 
AKI – acute kidney injury.

ОПП на фоне ХБП

ОБП (без ОПП) на фоне ХБП

ОПП

ОБП
ХБП
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Данное отделение рассчитано на 45 коек и является 
единственным специализированным детским не-
фрологическим отделением в Воронежской области.
Участники. Критерии включения: житель Во-

ронежской области, включая г. Воронеж; возраст − 
17 лет (до 17 лет 11 месяцев 31 дня); даты послед-
ней госпитализации в нефрологическое отделение 
им. В.П. Ситниковой ВОДКБ № 1 − с 01.01.2013 
по 31.12.2022. Критерии исключения: недоступность 
архивной медицинской документации в период ис-
следования.
Переменные. Анализировались следующие 

качественные и ранговые переменные: классифи-
кационная группа болезней почек, соответствую-
щая номенклатуре KDIGO 2019 (ХБП, ОБП без 
ОПП, ОПП, ОБП/ОПП на фоне ХБП); категория 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (С1, С2, 
С3а, С3б, С4, С5 и С1Т-С5Т – после транспланта-
ции почки); категория альбуминурии/протеинурии 
(А1, А2, А3), стадия ОПП (1, 2, 3), пол пациентов. 
В анализ включена одна количественная перемен-
ная – СКФ. Кроме того, для целей статистического 
анализа выполнялась следующая группировка пе-
ременных: формирование укрупненных категорий 
СКФ С1-C2 и С3а-С5 с включением в последнюю 
С1Т-С5Т, а также укрупненной категории альбуми-
нурии А2-А3.

Определения и/или критерии диагностики 
анализируемых переменных в контексте 

данного исследования

ХБП определялась при СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 

и/или наличии маркеров повреждения почек, кото-
рые персистировали в течение более 3 месяцев [1, 
9, 10]. Продолжительность заболевания определя-
лась на основании анамнеза, а также учитывались 
особенности выявленной патологии, например, 
врожденные аномалии развития почек с уменьше-
нием объема функционирующей паренхимы клас-
сифицировались как ХБП вне зависимости от дли-
тельности наблюдения.
С учетом локальной клинической практики сле-

дующие маркеры повреждения почек учитывались 
в качестве критериев ХБП (в том числе при СКФ 
≥60 мл/мин/1,73 м2):

1. Лабораторные маркеры:
−  протеинурия/альбуминурия стойкая (персисти-
рующая более 3 месяцев) после исключения ее 
ортостатического генеза;

−  гематурия с нарушением морфологии эритроци-
тов (дисморфные эритроциты – 50-80%, аканто-
циты >5%) и/или наличием эритроцитарных 
цилиндров, а также гематурия в структуре кли-
нико-лабораторного симптомокомплекса под-
твержденного гломерулярного заболевания;

−  изменение состава крови и мочи вследствие ка-
нальцевых дисфункций.

2. Нарушение структуры почек, выявленное при 
визуализации (УЗИ, КТ, МРТ, сцинтиграфия, ан-
гиография), которое оказывает влияние на состоя-
ние здоровья (или потенциально может приводить 
к снижению функции почек), в том числе при от-
сутствии альбуминурии/протеинурии:
−  врожденные аномалии развития: агенезия, апла-
зия, гипоплазия, дисплазия, аномалии взаимоот-
ношения (подковообразная почка, L-образная 
почка и др.);

−  кистозные болезни: аутосомно-доминантная и ау-
тосомно-рецессивная поликистозная болезнь, ме-
дуллярные кистозные болезни, мультикистозная 
дисплазия, множественные кисты неуточненные, 
осложненная солитарная киста и др.

−  рефлюксная нефропатия, обструктивная уропа-
тия/нефропатия (при наличии признаков струк-
турных нарушений: уменьшение размеров почек, 
и/или истончение паренхимы почек, и/или на-
рушение кровотока паренхимы, и/или струк-
турно-функциональные нарушения по данным 
сцинтиграфии почек);

−  сочетание непрогрессирующей необструктивной 
дилатации чашечно-лоханочной системы (ЧЛС), 
малых анатомических аномалий с локальным ис-
тончением и/или уменьшением объема функци-
онирующей паренхимы, нарушением кровотока 
паренхимы и/или структурно-функциональными 
нарушениями по данным сцинтиграфии;

−  деформация ЧЛС на фоне повторных атак пие-
лонефрита (хронический пиелонефрит);

−  маленькие гиперэхогенные почки, в том числе 
при неустановленной причине, объемные об-
разования почек, локальные деструктивные из-
менения, множественные дивертикулы ЧЛС, не-
фрокальциноз, стеноз почечной артерии.
3. Гистологические изменения, в том числе пред-

полагаемые (например, минимальные изменения при 
нефротическом синдроме, в том числе в период ре-
миссии заболевания).

4. Трансплантация почки в анамнезе (реципиент 
почечного трансплантата).

5. Нефрэктомия (основные причины: нефробла-
стома, травма, терминальный гидронефроз, мульти-
кистозная дисплазия).
ОБП (без ОПП) определялась как нарушение 

структуры и/или функции почек продолжительно-
стью до 3 месяцев включительно, характеризующе-
еся хотя бы одним из следующих критериев: СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2, снижение расчетной СКФ 
на 35% и более, нарастание креатинина крови более 
чем на 50% и/или наличие маркеров повреждения 
почек [1, 2, 11]. При отсутствии данных о базовом 
уровне креатинина применялся обратный расчет кре-
атинина по формуле CKiDbed от предполагаемой 
исходной СКФ 90 мл/мин/1,73 м2.
С учетом локальной клинической практики сле-

дующие маркеры повреждения почек учитывались 



Оригинальные статьи Е.Н. Кулакова, А.П. Савченко, Т.Л. Настаушева и соавт.

354  Нефрология и диализ · Т. 26,  № 3  2024

как критерии ОБП (при их продолжительности 
не более 3 месяцев) [2, 12]:
−  протеинурия/альбуминурия после исключения 
ее ортостатического генеза;

−  лейкоцитурия в структуре клинико-лаборатор-
ного симптомокомплекса пиелонефрита;

−  гематурия с нарушением морфологии эритро-
цитов и/или наличием эритроцитарных цилин-
дров, а также гематурия в структуре клинико-лабо-
раторного симптомокомплекса подтвержденного 
гломерулярного заболевания;

−  изменение состава крови и мочи вследствие ка-
нальцевых дисфункций;

−  нарушение структуры почек, выявленное при 
визуализации (УЗИ, КТ, МРТ, сцинтиграфия, 
ангиография), которое оказывает влияние на со-
стояние здоровья и имеет предполагаемую про-
должительность не более 3 месяцев;

−  гистологические изменения, в том числе пред-
полагаемые (например, минимальные измене-
ния при нефротическом синдроме, в том числе 
в период мочевой ремиссии заболевания).
ОПП рассматривалось как составляющее ОБП 

и определялось при наличии как минимум одного 
из следующих критериев: нарастание сывороточного 
креатинина на 0,3 мг/дл (26,5 мкмоль/л) и более 
в течение 48 часов; нарастание сывороточного кре-
атинина в 1,5 раза (на 50%) и более в течение 7 дней 
[1, 11]. При отсутствии данных о базовом уровне кре-
атинина применялся обратный расчет креатинина 
по формуле CKiDbed от предполагаемой исходной 
СКФ 90 мл/мин/1,73 м2. Критерии ОПП, основан-
ные на диурезе, не использовались.
Категории СКФ определялись вне зависи-

мости от наличия или отсутствия заболевания 
почек (за исключением пациентов с ОПП, у ко-
торых категория СКФ определялась не ранее чем 
через 7 дней от дебюта этого состояния после 
стабилизации уровня креатинина [1]): С1 – СКФ 
≥90 мл/мин/1,73 м2; С2 – СКФ 60-89 мл/мин/1,73 м2; 
С3а  – СКФ  45-59 мл/мин/1,73 м2;  С3б  – 
СКФ  30 -44  мл/мин/1 ,73  м 2;  С4  –  СКФ 
15-29 мл/мин/1,73 м2; С5 – СКФ <15 мл/мин/1,73 м2. 
После трансплантации почки категории СКФ обо-
значались как С1Т-С5Т.
Категории альбуминурии/протеинурии [1, 9] 

определялись на основании исследования суточной 
мочи (при отсутствии данных о суточной альбуми-
нурии/протеинурии категория определялась на ос-
новании не менее трех общих анализов мочи):
−  A1 – суточная экскреция альбумина <30 мг/сут, 
и/или суточная экскреция белка <150 мг/сут, 
и/или белок в общих анализах мочи менее 
0,15 г/л (или его отсутствие), и/или транзиторная 
протеинурия более 0,15 г/л, выявленная не более 
чем 1-2 раза за период госпитализации;

−  A2 – суточная экскреция альбумина 30-300 мг/сут 
или суточная экскреция белка 150-500 мг/сут 

в сочетании как минимум с однократным выяв-
лением протеинурии от 0,15 до 0,5 г/л в общем 
анализе мочи;

−  A3 – суточная экскреция альбумина >300 мг/сут 
или суточная экскреция белка >500 мг/сут в со-
четании как минимум с однократным выявлением 
протеинурии более 0,5 г/л в общем анализе 
мочи.
При отсутствии данных о суточной протеи-

нурии категория А2 определялась на основании 
не менее трех общих анализов мочи с протеинурией 
от 0,15 г/л до 0,5 г/л; категория А3 определялась 
на основании не менее трех общих анализов мочи 
с протеинурией более 0,5 г/л.
Стадии ОПП [1, 11]:

−  Критерии ОПП 1 стадии: сывороточный креа-
тинин в 1,5-1,9 раза выше исходного или повы-
шение креатинина на 0,3 мг/дл (26,5 мкмоль/л) 
и более.

−  Критерии ОПП 2 стадии: сывороточный креати-
нин в 2,0-2,9 раза выше исходного.

−  Критерии ОПП 3 стадии: сывороточный креати-
нин в 3,0 раза выше исходного, и/или острое по-
вышение креатинина до 5,0 мг/дл (354 мкмоль/л), 
и/или начало заместительной почечной терапии.
Группа «нет болезней почек» (нет БП) [2] – па-

циенты, у которых по данным анамнеза и результатам 
проведенного обследования критерии ОБП и ХБП 
в период госпитализации не выявлены. Указанная 
группа имеет название, которое является прямым 
переводом английского словосочетания «no kidney 
disease» и, в соответствии с рекомендациями KDIGO 
[2], включает не только пациентов без заболеваний 
почек, но и тех, кто имеет малые структурные нару-
шения, которые не оказывают влияние на здоровье. 
С учетом вышеизложенного, в данную группу были 
отнесены пациенты, у которых диагностированы: 
малые структурные нарушения без изменения па-
ренхимы почек (пиелоэктазия, каликоэктазия), удвое-
ние ЧЛС/мочеточника, дистопия почек, нефроптоз, 
ротация почек, единичные дивертикулы чашечек, 
мочекаменная болезнь без развития осложнений, 
солитарная неосложненная киста почки, патология 
нижних мочевых путей, а также пациенты с ОБП 
в анамнезе после полного восстановления структуры 
и функции почек.
Источники данных, измерения. Исходным 

материалом для исследования была база госпитали-
заций нефрологического отделения им. В.П. Сит-
никовой ВОДКБ № 1 за 2013-2022 гг. На каждого 
пациента, соответствующего критериям включения, 
из архива ВОДКБ № 1 получена медицинская карта 
стационарного больного. На основании полученной 
медицинской документации сформирован реестр 
17-летних подростков в программе Microsoft Excel.
СКФ рассчитывалась по формулам CKiDbed 

(2009) [13] и CKD-EPI (2009) [14] на основании 
уровня креатинина в сыворотке крови. Уровень 



Болезни почек у подростков, классифицированные в соответствии c номенклатурой функций и болезней почек (KDIGO 2019)...  Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 26,  № 3  2024  355

креатинина для расчета СКФ извлечен из резуль-
татов биохимического анализа крови пациентов. 
В клинико-диагностической лаборатории ВОДКБ 
№ 1 в настоящее время количественное определе-
ние креатинина в сыворотке выполняется кинетиче-
ским колориметрическим методом на анализаторах 
Beckman Coulter с использованием реагентов того 
же производителя. Значения калибратора (System 
Calibrator) для креатинина стандартизированы на ос-
нове IDMS (isotope-dilution mass spectrometry; масс-
спектрометрия с изотопным разведением) через стан-
дартный референсный материал (Standard Reference 
Material; SRM) Национального института стандар-
тов и технологий (National Institute of  Standards and 
Technology; NIST). Однако в течение 10-летнего пе-
риода исследования также использовался некомпен-
сированный метод Яффе. Сопоставление двух ме-
тодов в условиях лаборатории стационара привело 
к определению коэффициента пересчета для цели 
данного эпидемиологического исследования – 0,95. 
Таким образом, для ретроспективной стандартиза-
ции креатинина выполнялось умножение результата 
определения креатинина некомпенсированным ме-
тодом Яффе на коэффициент 0,95. Эта тактика со-
гласуется с подходами, представленными в зарубеж-
ных публикациях [15].
Систематические ошибки. Проводился систе-

матический поиск и при необходимости коррекция 
ошибок ввода данных в реестр пациентов.
Объем исследования. Предварительный расчет 

выборки не проводился. Все 17-летние подростки, 
госпитализированные в нефрологическое отделе-
ние им. В.П. Ситниковой ВОДКБ № 1 с 01.01.2013 
по 31.12.2022, проживающие на территории Воро-
нежской области, при наличии доступной исследо-
вателям их архивной медицинской документации, 
составили объем исследования.

Количественные переменные. Количествен-
ная переменная СКФ, кроме указанных выше ка-
тегорий, группировалась в дополнительные ка-
тегории: С2а (СКФ 75-89 мл/мин/1,73 м2) и С2б 
(СКФ 60-74 мл/мин/1,73 м2).
Статистические методы. Данные созданного 

реестра были перенесены в программу IBM SPSS 
Statistics (версия 28.01.1), в которой была выполнена 
вся последующая статистическая обработка результа-
тов исследования. В анализируемом файле не было 
пропущенных данных. Проверка на нормальность 
распределения количественной переменной (кри-
терий Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk) показала, 
что анализируемые данные не имеют нормального 
распределения. Для описательной статистики ка-
чественные (номинальные/ранговые) переменные 
были представлены в виде абсолютного значения 
с указанием доли/частоты (%), а количественная 
переменная (СКФ) – в виде медианы (Ме), а также 
первого и третьего квартилей [Q1-Q3]. Изучение раз-
личий в группах выполнялось методами непараме-
трической статистики с использованием следующих 
критериев: Mann–Whitney (2 независимые группы; 
количественные признаки), Wilcoxon (2 зависи-
мые группы, количественные признаки), критерий 
Kruskal-Wallis (более 2 независимых групп, количе-
ственные признаки), биномиальный критерий (2 не-
зависимые группы; номинальные признаки), кри-
терий Pearson's χ2 (2 и более независимые группы; 
номинальные или ранговые признаки; с попарным 
сравнением столбцов в таблице сопряженности; 
с коррекцией р-значения методом Бонферрони при 
множественном сравнении). При проверке статисти-
ческих гипотез наличие статистической значимости 
определяли при р-значении <0,05. Если р-значение 
было меньше 0,001, то использовали запись 
р<0,001.

Рис. 2. Этапы формирования регионального реестра 17-летних подростков, госпитализированных 
в нефрологическое отделение им. В.П. Ситниковой ВОДКБ № 1 в 2013-2022 гг.

Fig. 2. Stages in creating a regional register of 17-year-old adolescents hospitalized in the V.P. Sitnikova 
nephrology department at Voronezh Regional Children’s Clinical Hospital No. 1 in 2013-2022 years

База госпитализаций нефрологического отделения 
им. В.П. Ситниковой ВОДКБ № 1 за 2013-2022 гг.
Отобраны все госпитализации 17-летних подростков (n=1056)

•  Исключены госпитализации 17-летних пациентов, 
проживающих в других регионах (за пределами 
Воронежской области) (n=10)

•  При неоднократном поступлении в стационар в возрасте 
17 лет исключены все госпитализации, кроме последней 
(n=141)

Итоговый 10-летний (2013-2022 гг.) реестр, созданный 
на основании данных из медицинских карт стационарного 
больного о последних госпитализациях в нефрологическое 
отделение им. В.П. Ситниковой ВОДКБ № 1 17-летних подростков 
(n=893)

Исключены пациенты, медицинские  карты стационарного 
больного которых были недоступны в период выполнения 
исследования (n=12)

Отобраны последние госпитализации 17-летних подростков, 
проживающих в Воронежской области (n=905)
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Результаты

Участники

Этапы формирования реестра 17-летних под-
ростков, госпитализированных в нефрологическое 
отделение ВОДКБ № 1, представлены на рисунке 2 
в виде блок-схемы.

Описательные данные: 
общая характеристика реестра подростков

Итоговый реестр содержал информацию 
о 893 па ци ентах, основная характеристика которых 
представлена в таблице 1.
Максимальное число госпитализаций 17-летних 

подростков было в 2022 году, что, с одной стороны, 
могло быть обусловлено эпидемиологической об-

становкой 2020-2021 гг., а с другой – началом вы-
полнения программы по улучшению готовности 
подростков с ХБП к переходу во взрослую службу 
здравоохранения на базе ВОДКБ № 1. Более 70% 
всех госпитализаций были обусловлены заболева-
ниями из трех основных блоков МКБ-10: N10-N16 
(основные коды: N11.8 – необструктивный хрониче-
ский пиелонефрит, N11.0 – необструктивный хро-
нический пиелонефрит, связанный с рефлюксом, 
N11.1 – хронический обструктивный пиелонефрит); 
Q60-Q64 (основные коды: Q63 – другие врожденные 
аномалии почек, Q61 – кистозная болезнь почек, 
Q60 – агенезия и другие редукционные дефекты 
почки); N00-N08 (основные коды: N03 – хрони-
ческий нефритический синдром, N04 – нефро-
тический синдром, N00 – острый нефритический 
синдром). Среди пациентов, включенных в реестр, 
преобладали мальчики, но без статистически значи-
мых отличий (р=0,228).

Основные результаты

Болезни почек у подростков, 
классифицированные в соответствии 

с номенклатурой функций и болезней почек 
(KDIGO 2019)

Количество пациентов с ХБП, ОБП и ОПП, ко-
торые были госпитализированы в возрасте 17 лет 
в областной стационар, представлено в таблице 2.
Около 2/3 пациентов в период госпитализации 

имели маркеры болезней почек, соответствующие 
критериям обновленной нефрологической номен-
клатуры, у большинства из которых диагностирована 
ХБП (46,5%; 415/893), включая случаи сочетания 
ХБП и ОБП. У 23,4% пациентов (209/893) установ-
лена ОБП (без ОПП), в трети из которых ОБП за-
регистрирована на фоне ХБП. Основным диагнозом 
у пациентов, которые были классифицированы как 
имеющие ОБП, в большинстве случаев установ-
лен острый пиелонефрит (N10) или обострение 
хронического пиелонефрита (N11). ОБП опреде-
лялась преимущественно по выявленным маркерам 
повреждения почек (протеинурия, лейкоцитурия, ге-
матурия и др.). Функциональные критерии, основан-
ные на динамике СКФ и креатинина, были выявлены 
у 8,1% (17/209) пациентов среди всех случаев ОБП, 
причем у большинства из этих подростков в качестве 
исходного использовался сывороточный креатинин, 
полученный путем обратного расчета с использова-
нием формулы CKiDbed (при предполагаемой СКФ 
до дебюта заболевания, равной 90 мл/мин/1,73 м2).
ОПП определялось преимущественно на основа-

нии обратной динамики креатинина при учете дан-
ных анамнеза о сроках дебюта заболевания. Первая 
стадия ОПП выявлена в 69% случаев (11/16). У всех 
подростков с ОПП через 7 дней после дебюта за-
болевания сохранялись маркеры повреждения почек, 

Таблица 1 |  Table 1

Основная характеристика пациентов 

Key Patient Characteristics

Показатель Значение показателя, n (%)

Всего 893 (100%)

Год 

2013 74 (8,3%)

2014 81 (9,1%)

2015 60 (6,7%)

2016 72 (8,1%)

2017 102 (11,4%)

2018 106 (11,9%)

2019 110 (12,3%)

2020 60 (6,7%)

2021 107 (12%)

2022 121 (13,5%)

Пол 

Мальчики 465 (52,1%)

Девочки 428 (47,9%)

Основной диагноз при госпитализации. 
Блок соответствующего класса МКБ-10

N10-N16 380 (42,6%)

Q60-Q64 188 (21,1%)

N00-N08 91 (10,2%)

N30-N39 89 (10%)

N20-N23 56 (6,3%)

N25-N29 53 (5,9%)

N17-N19 34 (3,8%)

Другие 2 (0,2%)

Коды МКБ-10: N00-N08 – Гломерулярные болезни, N10-N16 – Тубуло-
интер стициальные болезни почек, N17-N19 – Почечная недостаточность, 
N20-N23 – Мочекаменная болезнь, N25-N29 – Другие болезни почки и моче-
точника, N30-N39 – Другие болезни мочевой системы, Q60-Q64 – Врож-
денные аномалии мочевой системы. 

ICD-10 codes: N00-N08 – Glomerular diseases, N10-N16 – Renal tubulo-interstitial 
diseases, N17-N19 – Renal failure, N20-N23 – Urolithiasis, N25-N29 – Other disor-
ders of kidney and ureter, N30-N39 – Other diseases of urinary system, Q60-Q64 – 
Congenital malformations of the urinary system.
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что соответствовало формированию ОБП в исходе 
ОПП.
Среди пациентов, которые были госпитализиро-

ваны без критериев ХБП, ОБП или ОПП, большин-
ство имело клинически незначимые врожденные 
аномалии мочевой системы и заболевания нижних 
мочевых путей.
При оценке функции почек у всех подростков, 

госпитализированных в возрасте 17 лет, выявлено 
преобладание категории СКФ С2 (57,3%; 512/893). 
Подростки с категорией СКФ С2, которые имели 
СКФ менее 75 мл/мин/1,73 м2, были выделены в от-
дельную категорию С2б. Всего подростков с этой 
дополнительной категорией было 19,6% (175/893). 
Среди подростков из группы «нет БП» категория 
СКФ С2б была установлена в 15,5% (53/341).

Категории СКФ и альбуминурии у пациентов 
с ХБП и ОБП представлены в таблице 3.
Выявлено статистически значимое преобладание 

укрупненной категории С3б-С5 и А2-А3 у пациентов 
с ОБП на фоне ХБП (р<0,001) по сравнению 
с двумя другими классификационными группами 
(ХБП и ОБП).
При изучении структуры болезней почек в зави-

симости от пола выявлены следующие статистически 
значимые (р<0,001) отличия: доля ХБП у лиц муж-
ского пола значительно преобладала по сравнению 
с женским (ХБП у мальчиков – 69,5% (221/318), 
у девочек – 45,3% (106/234)), в то время как ОБП 
(вне ХБП) чаще регистрировалась у лиц женского 
пола: ОБП у мальчиков – 15,1% (48/318), у девочек – 
38,0% (89/234). Следовательно, среди пациентов 

Таблица 3 |  Table 3

Категории СКФ и альбуминурии у пациентов с ХБП и ОБП

Categories of GFR and albuminuria in patients with CKD and AKD

Категории ХБП 
n (%)

ОБП**
n (%)

ОБП** на фоне ХБП
n (%)

Всего 327 (100%) 137 (100%) 88 (100%)

Категория СКФ*

С1 106 (32,4%) 46 (33,6%) 29 (33,0%)

С2 203 (62,1%) 81 (59,1%) 44 (50,0%)

С3а 12 (3,7%) 10 (7,3%) 5 (5,7%)

С3б 4 (1,2%) 0 5 (5,7%)

С4 2 (0,6%) 0 3 (3,4%)

С5 0 0 2 (2,3%)

Категория альбуминурии

А1 280 (85,6%) 118 (86,1%) 59 (67,0%)

А2 28 (8,6%) 16 (11,7%) 18 (20,5%)

А3 19 (5,8%) 3 (2,2%) 11 (12,5%)

* У пациентов, госпитализированных с критериями ОПП, категория СКФ определялась не ра нее 7 дня от дебюта заболевания, ** включая ОБП после ОПП. ХБП – 
хроническая болезнь почек, ОБП – острая болезнь почек, ОПП – острое повреждение почек, СКФ – скорость клубочковой фильтрации. 

* For patients hospitalized with AKI, the GFR category was determined no earlier than 7 days from the onset of the disease, ** including AKD after AKI. CKD – chronic 
kidney disease, AKD – acute kidney disease, AKI – acute kidney injury, GFR – glomerular fi ltration rate.

Таблица 2 |  Table 2

Структура заболеваний органов мочевой системы у 17-летних подростков, госпитализированных в ВОДКБ № 1

Structure of urinary system diseases in 17-year-old adolescents hospitalized in Voronezh Regional Children’s Clinical Hospital No. 1

Классификационная группа Количество, n (%) Основной диагноз при госпитализации. 
Коды МКБ-10* (в порядке убывания частоты)

Всего 893 (100%)

Болезни почек 552 (61,8%)

ХБП 327 (36,6%) N11, Q63, N18, N03, N04

ОБП (без ОПП) 133 (14,9%) N11, N10, N20, N00

ОБП на фоне ХБП 76 (8,5%) N11, N03, N18

ОПП 4 (0,4%) N11, N12

ОПП на фоне ХБП 12 (1,3%) N11, N18

Нет БП 341 (38,2%) Q63, N39, N20, N31, Q61, N25, N28

* По данным стационарной базы. ХБП – хроническая болезнь почек, ОБП – острая болезнь почек, ОПП – острое повреждение почек, нет БП – нет болезней 
почек – заболевания органов мочевой системы при отсутствии критериев ХБП и ОБП.

* According to the Hospital Database. CKD –  chronic kidney disease, AKD – acute kidney disease, AKI – acute kidney injury, No KD – No Kidney Disease – urinary system 
diseases without criteria for CKD and AKD.
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с ХБП значительно преобладали лица мужского 
пола, а среди пациентов с ОБП – женского (рис. 3).
Выявлены статистически значимые различия ча-

стоты встречаемости категорий СКФ и альбумину-
рии у лиц мужского и женского пола (табл. 4).
Установлена большая доля укрупненных катего-

рий С3а-С5 и А2-А3 у мальчиков по сравнению с де-
вочками. В возрасте 17 лет было госпитализировано 
только 3 пациента с трансплантированной почкой 
(2 девочки, 1 мальчик).

Расчетная СКФ у подростков 
на этапе подготовки к переходу 

под наблюдение врачей, оказывающих 
медицинскую помощь взрослым

При расчете СКФ у всех госпитализированных 
подростков по двум анализируемым формулам по-
лучены следующие результаты: СКФ по формуле 

CKiDbed – 85 [75-99] мл/мин/1,73 м2; по формуле 
CKD-EPI – 119 [104-130] мл/мин/1,73 м2. При по-
парном сравнении этих результатов выявлены стати-
стически значимые различия (р<0,001). Указанные 
отличия приводят к определению другой категории 
СКФ и, следовательно, стадии ХБП и ОБП при пе-
реходе с одной формулы на другую (табл. 5).
Наибольшие различия при расчете СКФ по двум 

формулам имели пациенты с категорией С1 и С2, 
наименьшие – с категорией С4, у пациентов с кате-
горией С5 различий в расчетной СКФ не выявлено. 
Медиана различий достигала 32 мл/мин/1,73 м2 

у пациентов с категорий СКФ С2. Это приводило 

Таблица 4 |  Table 4

Категории СКФ и альбуминурии у подростков с ХБП и ОБП 
в зависимости от пола

Categories of GFR and albuminuria in adolescents 
with CKD and AKD, stratifi ed by gender

Категория Мужской пол Женский пол р

Всего 318 (100%) 234 (100%)

Категория СКФ

С1-С2 282 (88,7%) 225 (96,2%)
0,002

С3а-С5 и С1Т-С5Т 36 (11,3%) 9 (3,8%)

Категория альбуминурии

А1 252 (79,2%) 205 (87,6%)
0,01

А2-А3 66 (20,8%) 29 (12,4%)

СКФ – скорость клубочковой фильтрации. 

GFR – glomerular fi ltration rate.
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Рис. 3. Структура болезней почек у подростков 
в зависимости от пола

ХБП – хроническая болезнь почек, ОБП – острая болезнь почек, 
ОПП – острое повреждение почек.

Fig. 3. Structure of kidney diseases in adolescents based on gender

CKD – chronic kidney disease, AKD – acute kidney disease, 
AKI – acute kidney injury.

Таблица 5 |  Table 5

Сравнение результатов расчета СКФ с использованием двух формул (CKiDbed, CKD-EPI)

Comparison of estimated GFR using two equations (CKiDbed, CKD-EPI)

Категория СКФ*

Количество пациентов указанной категории Разница между расчетной 
СКФ по формулам CKD-EPI 

и CKiDbed*** мл/мин/1,73 м2 
Ме [Q1-Q3]

р****при расчете СКФ по формуле 
CKiDbed

при расчете СКФ по формуле 
CKD-EPI (18 лет)**

С1 338 (37,8%) 801 (89,7%) 27 [21-34]

<0,001 

С2 512 (57,3%) 76 (8,5%) 32 [23-39]

С3А 27 (3,0%) 8 (0,9%) 21 [15-25]

С3Б 9 (1,0%) 2 (0,2%) 13 [10,5-17,5]

С4 5 (0,6%) 4 (0,4%) 3 [2,5-6]

С5 2 (0,2%) 2 (0,2%) 0 

* Категория СКФ определялась у всех пациентов, в том числе в группе «нет БП», а также у пациентов с ОПП (через 7 дней после дебюта заболевания), ** расчет 
выполнялся на возраст 18 лет в соответствии с уровнем креатинина в период госпитализации, *** разница равна СКФ по CKD-EPI минус СКФ по  CKiDbed 
(распределение по категориям соответствовало расчету СКФ по формуле CKiDbed), **** для разницы расчета СКФ по двум формулам в зависимости 
от категории СКФ. СКФ – скорость клубочковой фильтрации. 

* The GFR category was determined for all patients, including those in the "no KD" group, as well as for patients with AKI (7 days after the onset of the disease), ** the 
calculation was performed at the age of 18 years based on the creatinine level during hospitalization, *** the diff erence is calculated as GFR according to CKD-EPI minus 
GFR according to CKiDbed (distribution by category corresponded to the estimated GFR using the CKiDbed equation), **** for the diff erence in estimated GFR using 
two equations depending on the GFR category. GFR – glomerular fi ltration rate.
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к тому, что после перехода с расчета СКФ по фор-
муле CKiDbed на расчет по формуле CKD-EPI 
у более половины (55,8%; 498/893) подростков была 
изменена категория СКФ и, соответственно, стадия 
ХБП или ОБП. Изменение категории СКФ с С2 
на С1 определено у 51,8% (463/893), с С3А на С2 – 
у 2,9% (26/893), с С3б на С3а – у 0,8% (7/893), с С4 
на С3б только у одного подростка, при этом коли-
чество пациентов с категорией С5 оставалось неиз-
менным независимо от используемой формулы.
Кроме того, установлены статистически значи-

мые отличия расчетной СКФ по формуле CKiDbed 
и формуле CKD-EPI в зависимости от пола 
пациентов (табл. 6).
Установлено наибольшее несоответствие между 

расчетами СКФ по формулам CKiDbed и CKD-EPI 
у лиц мужского пола с медианой разницы между 
результатами 37 мл/мин/1,73 м2. Средняя разница 
расчета СКФ по двум формулам у девочек составила 
22 мл/мин/1,73 м2. Расчетная СКФ по формуле 
CKiDbed у лиц мужского пола была статистически 
значимо ниже (р<0,001), чем у лиц женского пола, 
а по формуле CKD-EPI имела обратное соотноше-
ние, то есть была выше у мальчиков по сравнению 
с девочками, но без статистически значимых отли-
чий (р=0,626).

Обсуждение

Резюме основных результатов

В ходе проведенного исследования создан регио-
нальный реестр 17-летних подростков, которые были 
госпитализированы в областной стационар в послед-
ний год наблюдения в детской нефрологической 
службе. Выполнено классифицирование болезней 
почек в соответствии с нефрологической номенкла-
турой, разработанной и обновленной в 2019 году 
KDIGO [1]. Определена структура болезней почек 
у изучаемого контингента пациентов, а именно коли-
чество пациентов с ХБП, ОБП и ОПП. Установ-
лено, что около трети пациентов не имели критериев 
ОБП и ХБП и, следовательно, они были отнесены 
к группе «нет БП». Определены гендерные различия 

структуры болезней почек у 17-летних подростков 
в период их последней госпитализации в детский 
стационар, а именно установлен больший процент 
ХБП среди лиц мужского пола и ОБП среди лиц 
женского пола. При этом доля пациентов с катего-
риями СКФ С3а-С5 и категориями альбуминурии 
А2-А3 также была выше у мальчиков по сравнению 
с девочками. Подтверждено, что несоответствие 
подходов к расчету СКФ в педиатрической и тера-
певтической службах приводит к различиям в опре-
делении категорий СКФ и стадий ОБП и ХБП у под-
ростков и молодых взрослых.

Ограничения

Проведенное исследование было одноцентро-
вым и основывалось на архивной медицинской 
документации об одной госпитализации подрост-
ков. Категория альбуминурии во многих случаях 
определялась на основании протеинурии. Причем 
не у всех пациентов была исследована суточная экс-
креция белка, то есть в отдельных случаях учиты-
вались общие анализы мочи. Не у всех пациентов 
был мониторинг креатинина каждые 48 часов, кроме 
того, у многих подростков не было данных о базо-
вом уровне креатинина, что исключает возможность 
регистрации всех случаев ОБП, в том числе ОПП. 
Категория СКФ определялась с использованием 
расчетных формул, основанных на концентра-
ции сывороточного креатинина, с ретроспектив-
ной стандартизацией показателя путем умножения 
на коэффициент 0,95. Этот коэффициент был рас-
считан клинико-диагностической лабораторией 
ВОДКБ № 1 при сопоставлении некомпенсирован-
ного метода Яффе и метода, стандартизированного 
по IDMS, у подростков 17 лет. Учитывая отсутствие 
единого подхода к пониманию фразы «оказывает 
влияние на состояние здоровья», которая представ-
лена в определении болезней почек, при классифи-
цировании подростков на имеющих ХБП и/или 
ОБП решение принималось в отдельных случаях ин-
дивидуально, что может ограничивать воспроизво-
димость данного исследования. Структура болезней 
почек у госпитализированных подростков на этапе 

Таблица 6 |  Table 6

Сравнение результатов расчета СКФ с использованием двух формул у пациентов мужского и женского пола

Comparison of estimated GFR using two equations in male and female patients

Показатель
СКФ (мл/мин/1,73 м2) Ме [Q1-Q3] Разница между CKD-EPI 

и CKiDbed мл/мин/1,73 м2 
Ме [Q1-Q3]

р***При расчете СКФ 
по формуле CKiDbed р* При расчете СКФ 

по формуле CKD-EPI (18 лет) р**

Мальчики 79 [71-90]
<0,001

121 [104,5-129]
0,626

37 [31-40]
<0,001 

Девочки 90 [80-106] 116,5 [101-131] 22 [17-27]

* Для различий СКФ, рассчитанной по формуле CKiDbed, между мальчиками и девочками, ** для различий СКФ, рассчитанной по формуле CKD-EPI, между 
мальчиками и девочками, *** для разницы расчета СКФ по двум формулам между лицами женского и мужского пола. СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

* For diff erences in GFR, calculated using the CKiDbed equation, between boys and girls, ** for diff erences in GFR, calculated using the CKD-EPI equation, between boys 
and girls, *** for the diff erence in estimated GFR using two equations between females and males. GFR – glomerular fi ltration rate.
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завершения наблюдения в детской нефрологической 
службе может зависеть от организационных реше-
ний, эпидемиологической и социальной обстановки 
и, следовательно, не в полной мере отражать реаль-
ную распространенность заболеваний.

Интерпретация результатов

Классифицирование болезней почек, включаю-
щее не только ХБП и ОПП, но и ОБП (без ОПП) 
(табл. 7), может оптимизировать статистическую от-
четность, анализ клинических результатов, а также 
ведение конкретного пациента за счет системного 
мониторинга его состояния в динамике.
Наибольшие трудности в ходе выполненного 

исследования были связаны с адаптацией понятия 
«острая болезнь почек» к локальной клинической 
практике. Регистрация этого состояния преиму-
щественно основывалась на критериях нарушения 
структуры почек (маркерах повреждения, таких 
как лейкоцитурия, протеинурия, гематурия), 
а не на функ циональных нарушениях (динамике 
СКФ и креатинина), что обусловлено отсутствием 
информации о базовом уровне креатинина у боль-
шинства пациентов. Это не противоречит концеп-
ции ОБП [1, 2, 16], согласуется с мнением экспертов 
[12] и результатами опубликованных ранее исследо-
ваний [17], однако свидетельствует о разных фено-
типах ОБП в зависимости от конкретного структур-
ного подразделения и медицинской организации, 
в которых выполняется диагностика этого состояния 
[18-21].
При отсутствии данных о базовом уровне креа-

тинина было принято решение об использовании 
значения 90 мл/мин/1,73 м2 в качестве предпола-
гаемого уровня СКФ у подростков до дебюта ОБП 
с последующим обратным расчетом креатинина 

по формуле CKiDbed. Целесообразно отметить, 
что это было консенсусным решением авторов, 
учитывая, что у детей предлагается использовать 
значение 120 мл/мин/1,73 м2 [18, 22], а у взрослых – 
75 мл/мин/1,73 м2 [2, 11].
Эксперты KDIGO рекомендуют при регистрации 

ОБП (без ОПП или после ОПП) указывать стадию 
этого состояния, а именно категорию СКФ и аль-
буминурии, аналогично практике, используемой 
в контексте ХБП [1, 2]. В нашем исследовании при 
определении категории альбуминурии у подростков 
с ОБП возникли следующие вопросы:
−  достаточно ли одного анализа мочи для опре-
деления (в том числе изменения) категории аль-
буминурии/протеинурии, если нет, то в течение 
какого промежутка времени должны быть выпол-
нены подтверждающие тесты;

−  возможно ли определение категории альбуми-
нурии (А1, А2, А3) на основании протеинурии 
в общем анализе мочи, какими в этом случае 
должны быть количественные критерии для каж-
дой категории (важно отметить, что определение 
суточной экскреции альбумина/белка или отно-
шения альбумина (общего белка) к креатинину 
мочи не всегда рационально в контексте ОБП).
Таким образом, необходима адаптация категорий 

альбуминурии для их использования в контексте 
ОБП.
Если будут согласованы все вопросы, связанные 

с определением и стадированием ОБП, то останутся 
сложности с ее регистрацией в структуре клиниче-
ского диагноза [19]. Стандартизация этого процесса 
требует коллегиальных решений, однако возможно 
предположить следующий вариант: ОБП С1-С5 А1-
А3. Например:
−  острый пиелонефрит, активная стадия. ОБП 
С1А2;

Таблица 7 |  Table 7

Сравнительная характеристика критериев ОПП, ОБП и ХБП [1], которые были применены в данном исследовании

Comparative characteristics of the criteria for AKI, AKD, and CKD [1] applied in this study

ОПП ОБП (включая ОПП) ХБП

Продолжительность В течение 7 дней ≤3 мес. >3 мес.

Критерии нарушения функции почек

Уровень СКФ − СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
в течение ≤3 месяцев

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
>3 месяцев

Изменение СКФ 
в динамике

− Снижение СКФ ≥35% 
в течение ≤3 месяцев

−

Изменение 
сывороточного 
креатинина 
в динамике

Повышение креатинина ≥0,3 мг/дл 
(26,5 мкмоль/л) в течение 48 часов; 

повышение креатинина ≥50% 
в течение 7 дней

Повышение креатинина >50% 
в течение ≤3 месяцев

−

и/или

Критерии нарушения структуры почек

Маркеры повреждения 
почек

− Протеинурия, гематурия, 
лейкоцитурия и др.

Протеинурия, 
альбуминурия и др.

ХБП – хроническая болезнь почек, ОБП – острая болезнь почек, ОПП – острое повреждение почек, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

CKD – chronic kidney disease, AKD – acute kidney disease, AKI – acute kidney injury, GFR – glomerular fi ltration rate.
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−  нефротический синдром, дебют заболевания. 
ОБП С2А3;

−  гемолитико-уремический синдром, ассоции-
рованный с диареей (STEC-ГУС). ОБП С3бА2 
в исходе ОПП 3 стадии (заместительная почечная 
терапия (перитонеальный диализ, даты);

−  хронический пиелонефрит, связанный с реф-
люксом, обострение. Рефлюкс-нефропатия. 
ОБП С2А2 на фоне ХБП (стадия ХБП будет 
уточнена после купирования ОБП).
Ограничением эффективного применения об-

новленной номенклатуры также является неодно-
значность словосочетания «оказывает влияние 
на состояние здоровья», представленного в опре-
делении болезней почек [4]. В контексте нашего 
проекта возникли трудности с тем, какие именно 
структурные нарушения, выявляемые при визуа-
лизации, должны рассматриваться как критерии 
болезни почек. В результате принятых решений, 
а также с учетом опубликованных рекомендаций 
[2, 22] малые структурные аномалии/нарушения 
(например, удвоение ЧЛС/мочеточника, солитар-
ная киста) были отнесены к группе «нет БП». Дру-
гие исследователи могли выбрать иную тактику [23] 
и, следовательно, получить результаты, отличные 
от наших.
Соответственно, возникает вопрос о необхо-

димости отдельной классификационной группы 
для таких состояний в нефрологической номен-
клатуре, например, с таким названием, как группа 
риска по ОБП/ХБП (с указанием категории СКФ). 
К этой группе в контексте педиатрической практики 
могли быть отнесены не только дети и подростки 
с малыми структурными аномалиями/нарушениями, 
но и пациенты после перенесенного острого по-
стинфекционного гломерулонефрита, обострения 
рецидивирующего пиелонефрита, с мочекаменной 
болезнью и др.
Результатами нашего исследования продемон-

стрирована клиническая значимость несогласо-
ванности расчета СКФ по формулам, которые ис-
пользуются в педиатрической и терапевтической 
практике (CKiDbed и CKD-EPI). Завышение рас-
четной СКФ по формуле CKD-EPI у молодых взрос-
лых [24] приводило к изменению категории СКФ, 
а следовательно, стадии ХБП у пациентов при до-
стижении возраста 18 лет и старше. Указанное не-
соответствие стадирования ХБП может приводить 
к нарушению преемственности оказания медицин-
ской помощи и неблагоприятным исходам как для 
пациента, так и для системы здравоохранения, учи-
тывая высокую стоимость заместительной почечной 
терапии.
Предложения по оптимизации расчета СКФ 

у подростков в период достижения совершеннолетия 
и завершения наблюдения в педиатрической службе 
были представлены в предыдущих публикациях [6] 
и будут тестированы на разработанном в этом иссле-

довании реестре. В соответствии с анализом между-
народной практики, несмотря на опубликованную 
критику [25-27] и необходимость поиска лучших 
решений, рационально для расчета СКФ у под-
ростков и молодых взрослых с дебютом болезни 
почек в детском возрасте использовать формулу 
U25 (CKiD under 25) [28]. Эта формула может при-
меняться до 25 лет или до возраста, когда результаты 
расчета СКФ по формуле U25 и формуле CKD-EPI 
станут сопоставимыми, но не дольше, чем до 25 лет. 
Об этом должны быть осведомлены не только педи-
атры, но и терапевты, нефрологи и другие специ-
алисты. После 25 лет, до принятия иных коллеги-
альных решений, у всех пациентов расчет должен 
выполняться по формуле CKD-EPI.
Учитывая появившиеся данные о важности воз-

растно-специфического подхода к оценке СКФ, 
в том числе о возможности принятия решения о диа-
гностике ХБП при СКФ менее 75 мл/мин/1,73 м2 
у детей, подростков и молодых взрослых [29], це-
лесообразно выделить две подгруппы во второй 
категории СКФ: С2а и С2б. Это позволит персони-
фицировать ведение пациентов с ХБП С2. Однако 
изменение критериев ХБП с 60 на 75 мл/мин/1,73 м2 
будет требовать поиска оптимальных подходов 
к оценке СКФ, чтобы исключить гипердиагностику 
ХБП у подростков из-за неточности расчетных фор-
мул [6]. Например, в контексте данного исследова-
ния среди подростков из группы «нет БП» категория 
СКФ С2б (СКФ 60-74 мл/мин/1,73 м2 при расчете 
по формуле CKiDbed) была установлена в 15,5% 
случаев.
Несмотря на все ограничения, представленные 

выше, классифицирование болезней почек у под-
ростков в период завершения наблюдения в дет-
ской нефрологической службе позволило выявить 
гендерные отличия патологии органов мочевой 
системы в этом возрасте. Среди лиц мужского пола 
было больше госпитализированных с ХБП, при-
чем доля пациентов с укрупненными категориями 
СКФ С3а-С5 и альбуминурии А2-А3 была также 
выше среди мальчиков по сравнению с девочками. 
Кроме того, именно у лиц мужского пола после 
перехода с расчета СКФ по формуле CKiDbed 
на расчет по формуле CKD-EPI наблюдалась наи-
большая разница результатов, что приводило к из-
менению категории СКФ и стадии ХБП на менее 
значимую (чаще с С2 на С1 и с С3а на С2). То есть 
подростки мужского пола имели больше факторов 
риска прогрессирования ХБП и неблагоприятного 
исхода, но, учитывая погрешность в оценке СКФ, 
могли не получить адекватного контроля функ-
ции почек в возрасте 18 лет и старше. Таким об-
разом, молодые взрослые мужского пола, у которых 
дебют болезни почек состоялся в детском возрасте, 
требуют особого внимания после перехода в тера-
певтическую и/или взрослую нефрологическую 
службу.



Оригинальные статьи Е.Н. Кулакова, А.П. Савченко, Т.Л. Настаушева и соавт.

362  Нефрология и диализ · Т. 26,  № 3  2024

Обобщаемость (внешняя достоверность). 
Направления для дальнейших исследований

Формирование реестров и выполнение иссле-
дований подобного дизайна в других регионах по-
зволит сделать обобщенный вывод о сложившейся 
клинической практике в подростковой нефроло-
гии и определить направления для дальнейшего 
развития. Классифицирование болезней почек 
в соответствии с обновленной нефрологической 
номенклатурой может улучшить мониторинг кли-
нических результатов и должно быть интегриро-
вано в многокомпонентную модель подготовки 
подростков к переходу под наблюдение врачей, 
оказывающих медицинскую помощь взрослым 
[5, 30, 31].

Заключение

Проведено одномоментное исследование регио-
нального реестра 17-летних подростков, госпитали-
зированных в областной детский стационар перед 
переходом в терапевтическую/нефрологическую 
службу. Выполнено классифицирование болезней 
почек у изучаемого контингента пациентов в соот-
ветствии с обновленной нефрологической номен-
клатурой. На основании установленных критериев 
идентифицированы пациенты с ХБП, ОБП и ОПП. 
Определены различия структуры болезней почек 
у лиц женского и мужского пола. Подтверждено, 
что несоответствие подходов к расчету СКФ в пе-
диатрической и терапевтической службах приводит 
к различиям в определении категорий СКФ и стадий 
ОБП и ХБП у подростков и молодых взрослых. Ука-
занное несоответствие может стать причиной нару-
шения преемственности оказания медицинской по-
мощи и привести к неблагоприятным клиническим 
и экономическим результатам.
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Резюме
Цель: оценить динамику лабораторных показателей (общий кальций, неорганический фосфор, 

альбумин, уровень щелочной фосфатазы) и концентрации паратгормона после применения местных 
инъекций активаторов рецепторов витамина D в околощитовидные железы (ОЩЖ) у пациентов 
с вторичным гиперпаратиреозом при хронической болезни почек терминальной стадии и исходной 
концентрацией паратгормона 300-600 пг/мл. 

Методы: в исследование включено 48 пациентов с диагностированной хронической болезнью 
почек терминальной стадии, получавших лечение в отделении нефрологии и диализа. В основную 
группу вошли 34 пациента, которым проводились две последовательные инъекции активатора 
рецепторов витамина D (Парикальцитола) в наиболее увеличенную и технически доступную око-
лощитовидную железу под ультразвуковым контролем положения иглы в ткани. Группу контроля 
составили 14 пациентов, продолжающие консервативное лечение, у которых не было технической 
возможности проведения инъекций. Эффективность проведенного лечения оценивалась сравни-
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тельным анализом лабораторных показателей до вмешательства и через 6 месяцев после инъекций 
препарата в основной группе, а также у пациентов с хронической болезнью почек, продолжавших 
стандартную медикаментозную терапию вторичного гиперпаратиреоза.

Результаты: результаты показали статистически значимое снижение уровня паратгормона после 
3 и 6 месяцев лечения в основной группе. В контрольной группе, продолжавшей стандартную ме-
дикаментозную терапию, отмечалось продолженное увеличение уровня паратгормона и фосфатов 
в крови. Нежелательные явления и осложнения, такие как гипокальциемия, кровотечение, аллерги-
ческие реакции и парез возвратного гортанного нерва, не были зарегистрированы за весь период 
наблюдения.

Заключение: исследование подтверждает эффективность местных инъекций активаторов рецеп-
торов витамина D (Парикальцитола) в снижении уровня паратгормона без серьезных осложнений 
и изменений в уровне кальция. Этот метод может быть использован для коррекции и предотвра-
щения осложнений вторичного гиперпаратиреоза на ранних стадиях у пациентов с хронической 
болезнью почек терминальных стадий в качестве более безопасного и эффективного лечения.

Abstract
Aim: to assess the dynamics of  laboratory parameters (total calcium, inorganic phosphorus, albumin, 

and alkaline phosphatase levels) and parathyroid hormone (PTH) concentrations after administrating 
local injections of  vitamin D receptor activators into the parathyroid glands of  patients with secondary 
hyperparathyroidism in chronic kidney disease. The intial PTH concentration ranged from 300 to 600 pg/ml. 
This range was chosen to explore a more active strategy for managing the disease at its early stages and 
preventing the induction and progression of  cardiovascular complications associated with secondary 
hyperparathyroidism.

Methods: the study included 48 patients diagnosed with end-stage of  chronic kidney disease, who 
were treated in the nephrology and dialysis department. The main group consisted of  34 patients who 
received two consecutive injections of  a vitamin D receptor activator (Paricalcitol) into the most enlarged 
and technically accessible parathyroid gland under ultrasound guidance. The control group included 
14 patients who continued with conservative treatment due to technical infeasibility of  performing the 
injections. Effectiveness was assessed by comparing laboratory parameters before the intervention and six 
months after the injections in the main group, and among patients continuing standard medical therapy 
for secondary hyperparathyroidism.

Results: the results showed a statistically signifi cant reduction in parathyroid hormone levels after 3 and 
6 months of  treatment. In the control group, which continued to receive standard drug therapy, PTH and 
blood phosphate levels continued to rise. No undesirable effects or complications, such as hypocalcemia, 
bleeding, allergic reactions, and recurrent laryngeal nerve paralysis, were not observed throughout the 
observation period.

Conclusion: this research confi rms the effi cacy of  local injections of  vitamin D receptor activators 
(Paricalcitol) in reducing PTH levels without signifi cant complications or changes in calcium levels. This 
method could be employed to correct and prevent secondary hyperparathyroidism complications in early 
stages among patients with end-stage chronic kidney disease, offering a safer and more effective treatment 
option.

Key words: Secondary Hyperparathyroidism; Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder; paricalcitol; local injections

Введение

Хроническая болезнь почек (ХБП) является 
одной из главных причин преждевременной смерт-
ности колоссального количества людей, в том числе 
и трудоспособного населения. По данным анализа 
77 719 результатов тестов расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации в период 2014-2020 годов 
в 50,5% случаях выявлены отклонения, при этом 
10,8% соответствовало 3-5 стадиям почечной 
недостаточности [1].
В общей популяции Москвы доля пациентов 

с ХБП составила 4% на 2019 год, из них 4,8% при-
ходились на 4-5 стадии [2].

Адаптивная функция околощитовидных желез 
(ОЩЖ) в виде повышения секреции паратгор-
мона (ПТГ) в ответ на прогрессирующее нарас-
тание уровня фосфора, снижение уровня кальция 
и кальцитриола в крови при декомпенсации про-
цесса приводит к развитию вторичного гиперпа-
ратиреоза (ВГПТ) [3-4], что значительно повышает 
риск сердечно-сосудистых осложнений и леталь-
ности [5-6]. С длительностью диализной терапии 
возрастает доля случаев, в которых консервативное 
лечение ВГПТ неэффективно, достигая 20% после 
16 лет от начала заместительной почечной терапии 
[7-8]. Недавние исследования, основанные на ана-
лизе модели выживаемости, показывают четкую 
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корреляцию выраженности минерально-костных 
нарушений у пациентов с ВГПТ и количеством ле-
тальных исходов. В связи с этим исследователями 
разных стран рекомендуется коррекция нарушений 
кальций-фосфорного обмена с нормализацией ла-
бораторных показателей на ранних стадиях ХБП 
[9]. Доказана эффективность применения малоин-
вазивного лечения ВГПТ у пациентов, резистентных 
к консервативному лечению. Использование чре-
скожных инъекций этанола, направленных на ча-
стичную или полную деструкцию ткани ОЩЖ 
с целью снижения концентрации ПТГ, может до-
стигать эффективности до 80%, однако этот метод 
сопровождается значительным риском осложнений 
[10-13]. Парикальцитол действует как селективный 
активатор витамин D чувствительных рецепторов 
(VDR), ингибируя секрецию ПТГ ОЩЖ при ВГПТ 
[14]. Однако при внутривенном введении парикаль-
цитол также может увеличивать всасывание кальция 
и фосфора из кишечника, повышая риск гиперкаль-
циемии и прогрессирования сердечно-сосудистой 
кальцификации при ХБП [15]. Исследования по-
казывают, что локальное введение парикальцитола 
в ткань ОЩЖ вызывает апоптоз паратироцитов, что 
в свою очередь снижает концентрацию ПТГ в сыво-
ротке, уменьшает размер желез и не вызывает серьез-
ных побочных эффектов. В отличие от этанола, при 
местных инъекциях препаратов активной формы 
витамина D (парикальцитола) концентрация ПТГ 
снижалась до уровней ниже 360 пг/мл после прове-
дения трех инъекций в ОЩЖ, при этом не наблю-
далось гипокальциемии и серьезных осложнений, 
таких как паралич гортанного нерва или кровоизли-
яние, в отличие от инъекций этанола [16]. Исследо-
вания также подтверждают снижение паратгормона 
с 921±356 до 754±330 пг/мл. через 1 месяц после 
проведения инъекций и с 1887,81±726,81 пг/мл 
до 631,06±393,06 пг/мл через 6 месяцев после инъ-
екций с сохранением стабильного уровня в те-
чение одного года. Также отмечалось значимое 
снижение уровня фосфатов (с 1,94±0,36 ммоль/л 
до 1,71±0,34 ммоль/л) и объема ОЩЖ (от 0,87± 
0,50 см3 до 0,60±0,36 см3) [14, 17]. Кроме того, данный 
способ доказал значимое улучшение выживаемости 
пациентов с ВГПТ и уровнем ПТГ >600 пг/мл [18].
Однако остается малоизученной возможность 

проведения данного вида терапии на более ранних 
стадиях заболевания, когда индукция и прогресси-
рование осложнений вторичного гиперпаратиреоза 
еще могут быть предотвращены. Целесообразность 
более ранней коррекции ВГПТ обосновано с по-
зиции профилактики сердечно-сосудистых ослож-
нений и минерально-костных нарушений ВГПТ, 
а также с позиции более активной и прогнозируе-
мой лечебной тактики у пациентов с полипрагма-
зией и низкой приверженностью к приему большого 
количества лекарственных препаратов – какими и яв-
ляются пациенты с ХБП.

Цель исследования – оценить динамику ла-
бораторных показателей (общий кальций, неорга-
нический фосфор, альбумин, уровень щелочной 
фосфатазы) и концентрации паратгормона после 
применения местных инъекций активаторов рецеп-
торов витамина D в ОЩЖ у пациентов с вторич-
ным гиперпаратиреозом при хронической болезни 
почек и исходной концентрацией паратгормона 
300-600 пг/мл.

Материалы и методы

Исследование включало 48 пациентов с ВГПТ 
и ХБП терминальных стадий.
Критерии включения: возраст 18-80 лет, диагноз 

ХБП терминальной стадии, концентрация ПТГ 
в крови 300-600 пг/мл, верифицированные паращи-
товидные железы по данным сцинтиграфии, совме-
щенной с однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографией, информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.
Критерии невключения: планируемое оператив-

ное вмешательство на органах шеи, паратиреои-
дэктомии в анамнезе, наличие онкологических за-
болеваний, беременность, тяжелое соматическое 
состояние, отказ от процедуры или дальнейшего 
наблюдения.
В группе включения сформировано 2 выборки 

детерминированным способом по данным ультра-
звукового исследования околощитовидных желез. 
Первая выборка – основная группа (14 человек), 
в которой у пациентов имелись технические воз-
можности проведения инъекций в ОЩЖ. Вторая 
выборка – группа сравнения (34 человека), в кото-
рой у пациентов не было возможности проведения 
инъекций в ОЩЖ или ОЩЖ не определялись при 
ультразвуковом исследовании шеи.
Местные инъекции препарата группы актива-

торов рецепторов витамина D – раствор для вну-
тривенного введения Земплар (Парикальцитол) 
5 мгк/мл – в околощитовидные железы под УЗИ-
контролем положения иглы. Процедура включала 
в себя УЗИ ОЩЖ для предварительного расчёта 
их объема, топографии, кровоснабжения, техни-
ческой возможности проведения пункции. Далее 
производилось введение препарата объемом, со-
ставляющим 1/3 от объема ОЩЖ, инъекционно 
в одну околощитовидную железу по 1 инъекции 
через 1 день. Суммарно пациент основной группы 
получал 2 инъекции.
Данный объем препарата (1/3) был выбран 

с учетом объема паращитовидных желез, поскольку 
большее введение может спровоцировать разрыв 
их капсулы. Кроме того, выбранный нами диапазон 
ПТГ составляет 300-600 пг/мл, в связи с чем для до-
стижения целевых значений и предотвращения не-
желательных явлений, нами принято решение огра-
ничиться двумя инъекциями.
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Для оценки эффективности проводимого лече-
ния оценивались лабораторные показатели согласно 
клиническим рекомендациям минеральных и кост-
ных нарушений при ХБП (Clinical Practice Guideline 
Update for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and 
Treatment of  chronic kidney disease–mineral and bone 
disorder (CKD-MBD): интактный паратгормон 
(ПТГ), общий кальций, неорганический фосфор, 
биохимические показатели (альбумин, уровень ще-
лочной фосфатазы, креатинин). Для более точной 
оценки уровня кальция в крови использовалась фор-
мула Пейна.
Интактный паратгормон определялся методом 

хемилюминесцентного иммуноферментного ана-
лиза (Cobas 6000, Roche Diagnostics, Швейцария). 
Диапазон определения: 1,2-5000 пг/мл. Референс-
ные значения: 15-65 пг/мл.
При ультразвуковом исследовании околощито-

видных желез (оборудование SonoScape, S35, про-
изводство КНР, B-режим) использовали следующие 
методы и параметры для выбора оптимального места 
проведения инъекций: определение положения 
желез относительно окружающих органов, оценку 
их количества и размеров, расчет объема и анализ 
кровотока (режим доплерографии).
Эффективность проведенного лечения оцени-

валась сравнительным анализом лабораторных по-
казателей до вмешательства и через 6 месяцев после 
инъекций препарата в основной группе, а также 
у пациентов с хронической болезнью почек, про-
должавших стандартную медикаментозную терапию 
вторичного гиперпаратиреоза.
Для статистического анализа данных использо-

вался пакет прикладных статистических программ 
Statistica (v 13.5.0.17, TIBCO Software Inc.). Было вы-
полнено описание основных характеристик выборки 
пациентов, таких как среднее значение, стандартное 
отклонение, медиана, минимальное и максимальное 
значения. Для сравнения лабораторных показателей 
между группами пациентов использовался U-тест 
Манна-Уитни. Для оценки показателей в динамике 
и различий между ними использовался непараме-
трический критерий Вилкоксона. Оценка статисти-
ческой значимости результатов проводилась с ис-
пользованием соответствующих статистических 
критериев и уровня значимости (р<0,05).
Сроки проведения исследования: декабрь 2020 – 

май 2023 г.
ЛЭК ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России 

вынесено заключение об одобрении проведения 
клинического исследования (протокол №8476/1 
от 30.11.2020 г.).

Результаты

В исследование включено 48 пациентов. Резуль-
таты предварительного сравнения групп пациентов 
показали отсутствие статистически значимых раз-

личий в сравниваемых показателях, включая пол, 
возраст, стаж заместительной почечной терапии 
и количество госпитализаций за последние 2 года. 
Анализ сопутствующей патологии с использова-
нием индекса коморбидности Charlson также не вы-
явил статистически значимых различий между 
группами. Исходный уровень паратгормона в иссле-
дуемой группе был также сопоставим в обеих груп-
пах (р=0,172), средние концентрации паратгормона 
в обеих группах пациентов находились в диапазоне 
300-600 пг/мл (табл. 1).

Методы заместительной почечной терапии

В основной группе ЗПТ методом гемодиализа по-
лучали 92,86% пациентов, 7,14% – перитонеальным. 
В группе сравнения 88,24% пациентов находилось 
на гемодиализе, 11,76% – на перитонеальном.

Медикаментозная терапия

На момент проведения исследования согласно 
действующим национальным рекомендациям по ле-
чению ХБП уровень паратгормона у пациентов 
с ХБП С3-С5, при котором следует планировать 
превентивные мероприятия развития клинических 
осложнений ВГПТ, принято считать 50% превы-
шение верхней границы нормы (≈65-130 пг/мл). 
У пациентов с С5Д стадией ХБП при стойком че-
тырехкратном превышении верхней границы нормы 
рекомендовано проводить лечение, целью которого 
является достижение целевого диапазона паратгор-
мона 130-260 пг/мл. [19].
Медикаментозная коррекция ВГПТ у пациентов 

назначалась лечащим врачом-нефрологом при по-
вышении ПТГ выше 200 пг/мл. Коррекция гипер-
фосфатемии проводилась с помощью Севеламера 
(суточная доза 2400 мг), который был назначен 41% 
пациентов в группе сравнения, в основной группе – 
50%.
В качестве кальцимиметика применялся Цина-

кальцет (суточная доза 30 мг), который был назначен 
всем пациентам обеих групп. Однако привержен-
ность пациентов к соблюдению приема данного 
препарата оказалась крайне низкой в обеих группах. 
Так, в основной группе доля пациентов, принима-
ющих Цинакальцет по назначению врача составила 
64,2%, в группе сравнения – 67,6%.
Регуляторы кальциево-фосфорного обмена – 

Альфакальцидол (0,25-1мкг 3 раза в неделю) либо 
Парикальцитол (5 мкг 3 раза в неделю) – также были 
назначены всем пациентам обеих групп. Данные 
препараты пациенты получали в основной группе 
в 85,7% случаев (12 пациентов), в группе сравнения – 
88,2% (30 пациентов).
Кальция карбонат (суточные дозы 4,0-6,0 г) в ос-

новной группе получали 28,5% пациентов, в группе 
сравнения – 17,6%.
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Ультразвуковое исследование 
околощитовидных желез

По данным УЗИ в основной группе паращи-
товидные железы были визуализированы у всех 
пациентов. При этом у каждого пациента визу-
ализирована минимум одна железа, 2 – в 21,4% 
(3 пациента), 3 – в 7,14% (1 пациент). Медиана объ-
ема железы составляла 0,015 (0,012; 0,018) мл.
В группе сравнения паращитовидные железы ви-

зуализированы в 14,7% (5 пациентов), в единичном 
количестве с медианой объема 0,016 (0,015; 0,018) мл, 
при этом наблюдались технические сложности для 
выполнения инъекций. Так, у 2 пациентов отме-
чалось близкое расположение магистральных со-
судов, у 1 пациента визуализированная железа рас-
полагалась на 7 см в глубину от поверхности кожи, 
у 1 пациента отмечалась эктопированная в средосте-
ние околощитовидная железа, у 1 пациента наблю-
дались трудности с УЗ-дифференцировкой железы 
с окружающими органами (лимфоузел, узел щито-
видной железы).

Результаты применения местных инъекций 
парикальцитола в паращитовидные железы

В основной группе пациентов, которым были 
проведены местные инъекции активатора рецепто-
ров витамина D в околощитовидные железы под уль-
тразвуковым контролем, наблюдалось стойкое и ста-

тистически значимое снижение уровня паратгормона 
(p<0,05) у всех пациентов. После проведения инъ-
екций внутривенный прием парикальцитола был 
отменен. После 3 месяцев лечения медиана концен-
трации паратгормона снизилась с 504 (489,25; 601) 
пг/мл до 426,55 (363,75; 510,75) пг/мл, что состав-
ляет снижение на 15,3% (p=0,001). Через 6 месяцев 
наблюдения после проведенных инъекций уровень 
паратгормона дальше снизился до 171,9 (115,5; 266,9) 
пг/мл, что составляет 65,8% от исходного уровня 
(p=0,000001; рис. 1).
В контрольной группе было отмечено стати-

стически значимое увеличение медианы концен-
трации паратгормона (p=0,001) с 365 (320; 425) 
до 498 (353; 694), что составило 36,4% от исходного 
уровня за 6 месяцев (рис. 1).
В группе пациентов, которым проводили мест-

ные инъекции активатора рецепторов витамина D 
в околощитовидные железы, не было обнаружено 
статистически значимых изменений уровня иони-
зированного кальция крови, альбумина и альбу-
мин-скорректированного кальция в течение всего 
периода наблюдения. Эти результаты указывают 
на стабильность этих показателей при проведении 
местных инъекций парикальцитола.
В группе сравнения, в которой продолжалась 

стандартная медикаментозная терапия для управ-
ления вторичным гиперпаратиреозом, наблюдался 
статистически значимый прирост уровня фосфа-
тов крови за 6 месяцев наблюдения с 1,41 (1,1; 1,6) 

Таблица 1 |  Table 1

Основные статистические показатели при сравнении контрольной и исследуемой групп

The main characterstics of the groups

Показатели Группа сравнения (n=34) Основная группа (n=14)

% женщин 39,58% (19) 8,3% (4)

Причины ХБП

Пиелонефрит 26,47%
Гломерулонефрит 23,53%

Поликистоз 20,58%
Сахарный диабет 17,64%

Нефросклероз 2,94%
Врожденные аномалии 2,94%

Другие 5,88%

Пиелонефрит 28,57%
Диабет 21,42%

Поликистоз 21,42%
Гломерулонефрит 14,28%

Нефросклероз 7,14%
Аутоимунные 7,14%

медиана (Q1; Q3) медиана (Q1; Q3) Р

Возраст, лет 56,5 (43; 68) 59 (49; 65) 0,829

Длительность ЗПТ, мес 36 (12; 69) 60 (27; 96) 0,210

Количество госпитализаций за последние 2 года 
(предшествующих началу наблюдения) 4 (3; 5) 5 (2; 8) 0,854

Индекс коморбидности Charlson, баллы 6 (5; 8) 6 (4; 7) 0,112

Исходный уровень ПТГ, пг/мл 365 (320; 425) 504 (489,25; 601) 0,172

Исходный уровень кальция, ммоль/л 2,1 (2,01; 2,3) 2,1 (2,13; 2,5) 0,633

Исходный уровень альбумин-
скорректированного кальция, ммоль/л 2,2 (2,1; 2,39) 2,3 (2,1; 2,38) 0,936

Исходный уровень фосфора, ммоль/л 1,41 (1,1; 1,6) 1,49 (1,3; 1,7) 0,203

Исходный уровень альбумина, г/л 36 (30; 39) 36,15 (34; 40,3) 0,460

Исходный уровень щелочной фосфатазы, мел/л 93,5 (65,9; 126,8) 98 (82,2; 110,7) 0,307

Исходный уровень креатинина, мкмоль/л 428,85 (278,6; 668) 520,6 (423; 627) 0,312



Оценка эффективности местных инъекций парикальцитола в околощитовидные железы на течение вторичного... Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 26,  № 3  2024  371

до 1,6 (1,2; 1,9) ммоль/л, p<0,05. Это изменение сви-
детельствует о нарастании гиперфосфатемии, что 
может быть неблагоприятным фактором и марке-
ром прогрессирования осложнений хронической 
болезни почек, а также фактором риска возникно-
вения внекостной кальцификации. В то же время, 
в основной группе пациентов, которым проводили 
местные инъекции активатора рецепторов вита-
мина D, не наблюдалось статистически значимого 
изменения уровня фосфатов крови (p=0,822). Это 
указывает на сохранение стабильного уровня фосфа-
тов при проведении местных инъекций активатора 
рецепторов витамина D (табл. 2).

Также, у пациентов, продолжающих стан-
дартную медикаментозную терапию, отмечался 
прирост паратгормона за 6 месяцев наблюдения 
на 230,21 (182; 327) пг/мл у 23 пациентов, что со-
ставило 63% от начального уровня паратгормона. 
У 4 пациентов концентрация ПТГ осталась на том 
же уровне. У 7 пациентов отмечалось снижение 
на 18,7% – 69,8 (43; 89) пг/мл.
Дополнительно, в основной группе пациентов 

было обнаружено статистически значимое сниже-
ние уровня щелочной фосфатазы в течение 6 ме-
сяцев наблюдения. Это может свидетельствовать 
о положительном воздействии местных инъекций 

Рис. 1. График динамики уровня паратгормона до исследования, через 3 месяца, через 6 месяцев в обеих группах

Fig. 1. The PTH levels before the study, after 3 months, and after 6 months in the both groups
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Таблица 2 |  Table 2

Изменение лабораторных показателей до исследования и через 6 месяцев от начала наблюдения в обеих группах

Changes in laboratory parameters before the study and after 6 after the beginning of the observation

Показатели

Группа сравнения 
(n=34), 

исходный уровень, 
медиана (Q1; Q3)

Группа сравнения 
(n=34), 

через 6 месяцев, 
медиана (Q1; Q3)

р

Исследуемая 
группа (n=14), 

исходный уровень, 
медиана (Q1; Q3)

Исследуемая 
группа (n=14), 

через 6 месяцев, 
медиана (Q1; Q3)

р

Уровень ПТГ, пг/мл 365 (320; 425) 498 (353; 694) <0,05 504 (489,25; 601) 171,9 (115,5; 266,9) <0,05

Уровень кальция, 
ммоль/л 2,1 (2,01; 2,3) 2,18 (2,03; 2,3) 0,371 2,1 (2,13; 2,5) 2,2 (2,1; 2,2) 0,751

Уровень альбумин-
скорректированного 
кальция, ммоль/л

2,2 (2,1; 2,39) 2,2 (2,09; 2,4) 0,712 2,3 (2,1; 2,38) 2,2 (2,13; 2,38) 0,701

Уровень фосфора, 
ммоль/л 1,41 (1,1; 1,6) 1,6 (1,2; 1,9) <0,05 1,49 (1,3; 1,7) 1,57 (1,25; 1,7) 0,822

Уровень альбумина, г/л 36 (30; 39) 36,2 (32,7; 39,5) 0,251 36,15 (34; 40,3) 36 (35,05; 37,8) 0,344

Уровень щелочной 
фосфатазы, мел/л 93,5 (65,9; 126,8) 97,4 (72,2; 134,7) 0,275 98 (82,2; 110,7) 78,6 (67,5; 106,6) <0,05

Уровень креатинина, 
мкмоль/л 428,85 (278,6; 668) 640,75 (375; 767) <0,05 520,6 (423; 627) 479,4 (262; 583) 0,307
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активатора рецепторов витамина D на течение ВГПТ 
и обмен фосфатов.
После выполнения местных инъекций пари-

кальцитола не отмечалось осложнений в виде ги-
покальциемии, аллергических реакций, кровотече-
ний, гематом, пареза возвратного гортанного нерва 
в течение всего периода наблюдения.

Обсуждение

Полученные в исследовании результаты под-
тверждают эффективность местных инъекций 
активатора рецепторов витамина D в околощито-
видные железы для управления вторичным гиперпа-
ратиреозом на ранних стадиях развития заболевания 
у пациентов с хронической болезнью почек.
Местные инъекции препаратов активаторов ре-

цепторов витамина D в околощитовидные железы 
предоставляют значительные преимущества по срав-
нению с продолжением консервативной терапии. 
Низкая приверженность курсу лечения, как отмечено 
в группах сравнения и основной группе, может су-
щественно влиять на эффективность терапии и по-
вышать риск возникновения осложнений. Важно от-
метить, что контролируемое введение препаратов 
может предоставить дополнительные преимущества, 
такие как степень управления пациентами назначен-
ным лечением. Прямое введение препаратов может 
способствовать более надежному выполнению реко-
мендаций, что, в свою очередь, может снизить риск 
сердечных осложнений и улучшить общие резуль-
таты лечения ВГПТ.
Одним из основных преимуществ является 

безопасность проводимой процедуры с помощью 
парикальцитола по сравнению с инъекциями эта-
нола [16]. Инъекции активаторов рецепторов ви-
тамина D обычно не вызывают серьезных ослож-
нений. По данным литературы инъекции этанола 
вызывают гипокальциемию в 50% случаев, боль – 
9,6%, кровотечение и гематомы (2%), парез воз-
вратного гортанного нерва (8,34-13,6%) и некроз 
окружающих тканей (0,2%) [9-12]. Это гарантирует 
минимальное появление нежелательных побочных 
эффектов и повышает общий уровень безопасности 
ее проведения.
Данный способ лечения обладает высокой эф-

фективностью и способен статистически значимо 
снизить уровень паратгормона, что является ключе-
вым фактором в контроле функции околощитовид-
ных желез, прогрессированием минерально-костных 
нарушений, внекостной кальцификации и развитием 
сердечно-сосудистой патологии в данной когорте 
пациентов. Инъекционный местный метод введения 
парикальцитола имеет значительное преимущество 
перед внутривенным введением в терапевтических 
дозах. Это может быть обосновано тем, что местные 
инъекции обладают более точным доза-эффектом 
и обеспечивают высокую концентрацию препарата 

в паращитовидных железах, что приводит к более 
быстрому и стабильному снижению уровня ПТГ без 
гиперкальциемии. Местные инъекции парикальци-
тола позволяют уже через 3 месяца достигать целе-
вых значений ПТГ. Это в свою очередь повышает 
соблюдение режима лечения со стороны пациентов 
и снижает общие затраты на терапию, делая метод 
более эффективным и экономически обоснованным.
Сравнивая наши данные с представленной в ли-

тературных источниках информацией, мы видим 
сопоставимые тенденции в снижении уровня парат-
гормона. В нашем исследовании уровень ПТГ сни-
зился на 15,3% после 3 месяцев лечения и на 65,8% 
после 6 месяцев лечения. Эти результаты сопоста-
вимы с данными исследования Земченков А.Ю., 
Герасимчук Р.П. и соавт. (n=37) [17], где отмеча-
лось уменьшение концентрации ПТГ с 921±356 
до 574±330 пг/мл за 1 месяц, и до 556±227 пг/мл 
(39,6%) за год. Также результаты применения мест-
ных инъекций Парикальцитола 24 пациентам пока-
зали снижение паратгормона с 1887,81±726,81 пг/мл 
до 1061,77±701,49 пг/мл в течение 1-й недели. Через 
1 месяц после первой инъекции отмечалось по-
вышение ПТГ выше 600 пг/мл у 17 пациентов, 
в данном случае был назначен повторный курс. 
После которого через 1 неделю отмечалось сни-
жение концентрации ПТГ с 1625,81±795,69 пг/мл 
до 876,12±501,01 пг/мл. У восьми пациентов зна-
чения ПТГ восстановились через 3 месяца, и им 
был назначен третий сеанс лечения. После тре-
тьего сеанса лечения уровень ПТГ снизился 
с 1208,89±322,06 пг/мл до 831,32±280,74 пг/мл 
через 1 неделю. В конце наблюдения, уровень ПТГ 
у всех пациентов снизился с 1887,81±726,81 пг/мл 
до 631,06±393,06 пг/мл, что составляет в среднем 
37,7% [14]. Однако исследование Xie S. et al. [14] 
было проведено с изначально высоким уровнем 
ПТГ, что объясняет нестабильный результат при-
менения местных инъекций. В нашем исследова-
нии за весь период наблюдения не отмечалось по-
вышения уровня паратгормона в крови ни у одного 
из пациентов.
Другим важным преимуществом является ста-

бильность уровня кальция. В отличие от инъекций 
этанолом, которые могут вызывать гипокальциемию 
в 50% случаев [9, 10], инъекции парикальцитола 
не вызывают статистически значимых изменений 
уровня ионизированного кальция крови за 6-12 ме-
сяцев наблюдения [14, 17], аналогично нашему ис-
следованию. Это позволяет поддерживать стабиль-
ные уровни кальция и предотвращает возможные 
осложнения, связанные с его дисбалансом.
В отличии от нашего исследования, некоторые 

данные показывают снижение уровня фосфатов в сы-
воротке с 1,94±0,36 ммоль/л до 1,71±0,34 ммоль/л 
у всех пациентов за 6 месяцев после курсов местных 
инъекций [14]. В то время как наше когортное иссле-
дование показало, что продолжение консервативной 
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терапии приводит к статистически значимому повы-
шению их уровня. Вероятно, это связано с нечетким 
выполнением рекомендаций по приему препаратов, 
назначенных с целью коррекции ВГПТ, что при-
водило к меньшей эффективности консервативной 
терапии. Как нерегулярность приема препаратов 
из-за низкой приверженности лечению, так и нару-
шения в лекарственном обеспечении пациентов 
с ХБП и ВГПТ, являются факторами риска про-
грессирования ВГПТ и в дальнейшем обеспечивают 
снижение эффективности любой лекарственный 
терапии. Изменение тактики управления заболева-
нием на ранних стадиях у пациентов с ВГПТ, у ко-
торых имеется техническая возможность проведения 
малоинвазивных процедур в ОЩЖ, способствует 
установления контроля над заболеванием, а значит 
и снижение рисков, связанных с прогрессированием 
ВГПТ, в том числе, летальности пациентов.
Другой аспект, который необходимо иметь 

в виду, состоит в том, что не всегда имеется техни-
ческая возможность введения лекарственных средств 
в ОЩЖ на ранних стадиях ВГПТ. Так, в нашей ко-
горте пациентов с ХБП и ВГПТ (с уровнем секреции 
ПТГ 300-600 пг/мл) такая возможность была только 
у 29% больных. С увеличением уровня ПТГ и про-
грессированием ВГПТ визуальное увеличение одной 
или нескольких ОЩЖ, уже более вероятно, и про-
цент таких больных становится больше.
Результаты данного исследования имеют высо-

кую клиническую значимость, поскольку они пред-
лагают новую перспективу в лечении вторичного 

гиперпаратиреоза и могут способствовать улучше-
нию здоровья и качества жизни пациентов с ХПН. 
Данный метод лечения способен эффективно справ-
ляться с уровнем ПТГ у пациентов с вторичным ги-
перпаратиреозом, даже у резистентных к консер-
вативной терапии. Снижение уровня ПТГ может 
уменьшить риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Кроме того, данный метод сохраняет 
стабильный минеральный обмен и не вызывает ги-
покальциемии. Эти результаты предоставляют новые 
перспективы для лечения вторичного гиперпарати-
реоза у пациентов с хронической болезнью почек 
и могут быть полезными для будущих исследований 
и клинической практики.

Заключение

Таким образом, результаты данного исследования 
подтверждают эффективность местных инъекций 
активатора рецепторов витамина D в паращитовид-
ные железы для управления вторичным гиперпарати-
реозом у пациентов с ХБП, особенно в отношении 
снижения уровня паратгормона и фосфатов в крови. 
Данный способ является безопасной и эффективной 
альтернативой контроля ВГПТ на более ранних ста-
диях у пациентов с ХБП.
Дальнейшие исследования необходимы для под-

тверждения данных результатов и более глубокого 
понимания механизмов воздействия активаторов ре-
цепторов витамина D на паращитовидные железы 
и обмен минералов в организме.
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Кроме того, прямо отмечаем вариабельность фракции выброса во времени, «операторозависимость» и т.д., 
в чем читатели могут легко убедиться. Более того, это указано в ограничениях исследования. Исследование 
проведено с учетом данного факта.

2. В контексте выбора вида сосудистого доступа целесообразно разделение ФВЛЖ на …менее 30%..., 
30-39%..., 40-49%..., ФВ ≥50%....
Категории ФВ были выбраны на основании рекомендаций [1], упомянутых в работе (которые, как мы 

думаем, были составлены с учетом иностранных рекомендаций [2, 3]). А значит, большая доля клинических 
решений в реальной практике будет принята с учетом такой дискретизации. При этом условность отнесения 
пациента к той или иной категории также открыто упомянута нами в обсуждении.
При всей условности ФВ мы определяли категорию ее снижения «как обобщающий статус, косвенно 

отражающий состояние сердца и потенциально ассоциированный с большей вероятностью наличия 
тех или иных состояний, которые могут быть связаны с изучаемыми исходами». Иными словами, мы 
исходили из предположения, что пациент, достигший на момент формирования АВФ меньшей ФВ по срав-
нению с пациентом с большей ФВ, при одних и тех же показателях волемического статуса, электролитных, 
метаболических нарушениях и т.п. (что вполне можно на приемлемом уровне методологически контроли-
ровать), будет иметь больший риск оцениваемых исходов.

3. Попытаемся рассмотреть ситуацию с учетом позиции авторов публикуемой статьи: «следует 
воздержаться от использования четкого и безапелляционного доминирующего принципа «формирование 
АВФ у пациентов с низкой ФВ противопоказано.
Из комментария к статье непонятно, почему этот тезис привлекает «обманчивой простотой», а самое глав-

ное – в чем состоит антитезис, поскольку и в цитируемой фразе, и в статье в целом мы вполне допускаем 
формирование АВФ у пациентов со сниженной ФВ в контексте рисков нежелательных сердечно-сосудистых 
событий.
Далее следует субъективное представление автора комментария о возможности формирования АВФ 

у пациентов с разной степенью снижения ФВ. Мы уважаем «…10 лет работы в кардионефрологии…», но от-
метим, что практические рекомендации, транслируемые в рутинную клиническую практику, которые, вполне 
вероятно, будут определять судьбы пациентов, не подкреплены, как это принято в научных публикациях, 
убедительными доказательствами (непосредственно в комментарии).

4. Эта группа (прим. с «ФВЛЖ более 30%, но менее 40%») самая сложная и требует персонализиро-
ванного подхода. «Усреднить» такого пациента на основании анализа любого единственного показателя, 
вырванного из сложного клинического контекста, невозможно.
Авторы благодарны за экскурс в пространство потенциальных причин нежелательных сердечно-сосу-

дистых событий у пациентов со сниженной ФВ, однако, отметим, что данные теоретические размышления 
лежат вне контекста конкретного, обсуждаемого исследования, целью которого не было изучение всех по-
тенциальных рисков нежелательных сердечно-сосудистых событий и смерти (которые, в целом, хорошо 
известны). Мы оценили связь выраженности снижения ФВ с двумя неблагоприятными исходами: смертью 
от всех причин и дисфункцией АВФ. При этом снижение ФВ не увеличивало риск смерти в среднесрочной 
перспективе (срок наблюдения был ограничен 5-ю годами), но был сопряжён с риском дисфункции АВФ. 
Это означает лишь то, что когда практикующий врач принимает решение о формировании АВФ у пациента 
и низкой ФВ, он в первую очередь должен планировать судьбу (в контексте сосудистого доступа и модаль-
ности ЗПТ) пациента (т.н. «life plan» [4]) исходя не из риска нежелательных сердечно-сосудистых событий, 
а исходя из риска дисфункции АВФ, развитие которой, очевидно (для любого специалиста, близкого в не-
фрологии) во многом определяет судьбу пациента.
Как видно по рисунку S3, «К 42-м месяцам под наблюдением не осталось ни одного пациента с низкой 

ФВ, они выбыли из-под наблюдения примерно в равных долях по причине смерти, конверсии ЗПТ на ПД 
или конверсии доступа на ЦВК.»
А это означает, что, если на момент формирования АВФ у пациента с ФВ, например, менее 40%, АВФ 

была сформирована и было начато использование ее на ГД (наши критерии включения/невключения по-
зволяют сделать только такой вывод), следует обеспечить пациенту возможность своевременной, плановой 
конверсии сосудистого доступа или модальности ЗПТ.
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5. «Возвращаясь к представленной работе: количество пациентов с ФВЛЖ менее 40% в выборке со-
ставило всего 14 человек (менее 1,5% от 962 включенных в исследование), причем количество пациентов 
со значительно сниженной ФВЛЖ (менее 30%) осталось неизвестным. А именно у этих пациентов выбор 
АВФ в качестве сосудистого доступа нецелесообразен с точки зрения кардиологического прогноза.»
Если внимательно ознакомиться с таблицей 1, то становится очевидно, что в нашей выборке (см. крите-

рии включения/невключения) не было пациентов с ФВ менее 30%: в группе ФВ в группе «Низкая ФВ – ФВ 
менее 40%» – «37,8 (0,9), от 37,0 до 39,0%». Мы с искренним интересом пообщаемся с доктором, решившимся 
формировать АВФ при ФВ менее 30%. Очевидно, что данная ситуация является казуистической и не рас-
сматривалась нами. Субъектами в исследовании были пациенты, выжившие в течение трех месяцев после 
начала ГД, у которых не просто была предпринята попытка формирования АВФ, но АВФ использовалась 
для ГД, т.к. именно эти пациенты будут в дальнейшем подвержены рискам нежелательных сердечно-сосу-
дистых событий, сопряженных с АВФ.
Это вполне закономерно. Есть исследование [5], которое показывает, как возрастает объемная скорость 

кровотока по АВФ после формирования: к 6 неделям после формирования объемная скорость кровотока 
более 1 л/мин. достигается примерно у 17-18% пациентов с случае «дистальной» АВФ и примерно у 50% 
пациентов в случае «проксимальной» АВФ при условии, что пациент будет жив, а АВФ будет функциони-
ровать. Однако это исследование основано на результатах наблюдения за пациентами из общей популяции 
пациентов на ГД. Вполне закономерно, что у пациентов с низкой (менее 40%) ФВ кровоток по АВФ будет 
возрастать в меньшей степени, о чем косвенно свидетельствуют исследования о замедленном созревании 
при низкой ФВ [6,7]. Именно этим, по нашему мнению, можно объяснить наблюдаемые нами результаты. 
Пациенты с низкой ФВ в меньшей степени подвержены риску нежелательных сердечно-сосудистых событий 
по сравнению с существенно возросшим риском дисфункции АВФ.

6. «…несмотря на аргументы статистического характера, экстраполяция результатов, основан-
ных на анализе судьбы 14 человек на всю популяцию пациентов, ожидающих формирования сосудистого 
доступа, представляется спорной».
Это типичный пример широко распространенного мифа, который кочует из уст в уста во всем своем мно-

гообразии и существует в виде «нельзя экстраполировать результаты небольшой выборки на всех пациентов», 
«минимальный объем выборки – 30 пациентов» (вне контекста центральной предельной теоремы), «…
статистика малых групп» и т.д. Кроме этого, речь не идет о всех пациентах на ГД и пациентах, ожидающих 
формирования доступа. Речь идет о тех пациентах, у которых АВФ была сформирована и стала функцио-
нальной (использовалась для ГД).
Наука знает примеры и меньших выборок [8-11], вплоть до одного пациента [12-14], подтверждающих 

или опровергающих наличие причинной-следственной связи между определёнными факторами риска и ис-
ходами. Качество исследования определяется методологией, возможностью контролировать систематические 
ошибки и т.д., но не объемом выборки самим по себе.
Тем не менее, отметим, что существенное различие групп по количеству субъектов, негативно сказыва-

ется на его мощности (мощность определяется объемом наименьшей группы). В то же время, факт того, что 
на одной и той же выборке был зафиксирован один эффект (увеличение риска дисфункции), но не был 
зафиксирован другой (увеличение риска смерти), свидетельствует в пользу того, что первый эффект имеет 
большую величину (сильнее).
Можно сколь угодно долго теоретизировать у постели больного о возможности формирования АВФ, тем 

не менее, то или иное решение будет принято. И если было принято решение о формировании АВФ, то, 
по нашему мнению, следует планировать судьбу пациента с низкой ФВ в первую очередь исходя из рисков 
утраты функции АВФ.
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Мы с интересом ознакомились с опубликованным в №2 журнала «Нефрология и Диализ» за 2024 год 
комментарием Е.В. Паршиной и соавт., и вынуждены в первую очередь заметить, что согласно положениям 
Committee on Publication Ethics (COPE), комментарии и рецензии должны соответствовать ряду требований, 
а именно: не допускать унизительных комментариев или безосновательных обвинений; быть конкретными 
в своей критике и подтверждать солидными доказательствами и соответствующими ссылками; помнить, что 
это авторская работа, и не пытаться переписать ее в соответствии со своими стилистическими предпочтени-
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ями, если она в целом качественная и написана ясно; формулировать свои комментарии соответствующим 
образом и с должным уважением; не изображать в своей рецензии других людей в негативном свете или 
необъективно; не предлагать авторам включить в публикацию ссылки на работы рецензента/комментатора 
(или его коллег) только для того, чтобы увеличить цитирование или видимость их работ; все предложения 
авторам должны быть основаны только на основании их научной или технологической ценности.
В качестве примеров некорректности комментария Е.В. Паршиной и соавт., дадим несколько выдержек 

из него. В первом же абзаце комментарий сразу настраивает читателей на негативный лад: «…ряд утвержде-
ний, приведенных в статье, представляется нам спорным и не подкрепленным ни научными данными, ни по-
следовательной логикой». Мы вынуждены указать комментаторам, что комментируемая ими статья содержит 
лишь обзор литературы и приводит данные научных исследований, в основном уважаемых зарубежных 
специалистов. Следующая цитата из комментария: «Нами также была проведена детальная оценка распро-
страненности ВГПТ в большой когорте пациентов Северо-Западного региона РФ, находящихся на ЗПТ 
гемодиализом (n=1594), в целом, близкая к выводам DOPPS», и приводится ссылка на собственную статью, 
что, как указано выше, противоречит положениям СОРЕ. По сути, по данным DOPРS имеется большой 
разброс распространенности ВГПТ в разных регионах мира, и как распространенность ВГПТ в Северо-За-
падном регионе РФ может этому соответствовать, не понятно. Еще одна цитата из комментария: «Однако 
уже довольно скоро кальцимиметики заняли свою очерченную нишу в лечении больных с ВГПТ, а частота 
выполнения ПТЭ по данным анализа регистра USRDS не только восстановилась до исходной, но и возросла 
в 3,5 раза в период с 2006 по 2016 год». У неискушенного читателя может сложиться впечатление, что это 
истина в последней инстанции, если не обратить внимание на существенные детали, а именно на тот факт, 
что речь идет только о популяции больных из США, где такой результат был получен в основном за счет 
афроамериканцев. И еще один пример недружелюбного тона комментаторов: «В настоящем виде статьи, 
таким образом, нельзя признать, что она содержит "сравнительный анализ", это лишь повествовательный 
обзор литературы (narrative literature review) без претензии на объективность». Во-первых, narrative literature 
review является вполне принятой в мировой литературе формой публикации, а во-вторых, цитируемая фраза 
не только недружелюбна по сути, но и содержит грамматические ошибки.
Мы не станем подробно останавливаться на всех не соответствующих истине положениях комментария, 

достаточно и тех примеров, которые указаны выше. Отметим еще только, что принципиальных ошибок 
в комментарии довольно много, к примеру – проводится анализ научных работ и статистических методов 
исследований, представленных зарубежными учеными, но при этом критикуются почему-то авторы статьи, 
которые лишь приводят эти данные. Должны заметить, что все публикации, на которые ссылаются авторы 
статьи проходят серьезное рецензирование в международных журналах с обязательным привлечением спе-
циалистов по статистике.
И, наконец, авторы комментария опровергают выводы, содержащиеся в комментируемой статье: «Объем 

операции должен быть выбран в соответствии с индивидуальными особенностями пациента… Вопрос о вы-
боре объема операции у больных с ВГПТ все еще не имеет единого решения». Этому выводу комментаторы 
противопоставляют следующий постулат: «Вероятно это решение состоит в том, что обоснованный выбор 
между субтотальной ПТЭ и тотальной ПТЭ с аутотрансплантацией осуществляется по хирургическим кри-
териям», тем самым лишь подтверждая, что единого решения нет. И это наводит на грустные размышления 
о целесообразности и этичности комментария в целом.
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Комментарий заместителя главного 
редактора журнала «Нефрология и диализ» 
Е.И. Прокопенко к дискуссии вокруг 
статьи Д.Д. Долидзе и соавт. «Вторичный 
гиперпаратиреоз. Специфика, сложности, 
особенности (обзор литературы). 
Часть II – хирургическое лечение»

Comment of the Deputy editor of "N&D" prof. Prokopenko 
on the discussion around the article by D.D. Dolidze et al. 
“Secondary hyperparathyroidism. Specific features, complexity, 
features of treatment (literature review). 
Part II – Surgical treatment”

Минеральные и костные нарушения у пациентов с ХБП и, прежде всего, подходы к лечению вторич-
ного гиперпаратиреоза, несмотря на огромное количество опубликованных во всем мире исследований, 
наличие клинических рекомендаций, остаются сложной, мультидисциплинарной и до конца не решенной 
проблемой современной медицины. Об этом свидетельствует и горячая дискуссия, развернувшаяся вокруг 
опубликованной в нашем журнале второй части обзора литературы по вторичному гиперпаратиреозу, по-
священной его хирургическому лечению.
Авторы комментария к статье подвергли критике ряд положений обзора, высказав свою точку зрения 

на проблему, апеллируя к другим литературным источникам и собственным исследованиям. Редакция всегда 
приветствовала дискуссии на страницах журнала, для этого и был создан раздел «Дискуссионный клуб». 
Именно полемика позволяет прийти к консенсусу специалистов в самых сложных вопросах, выработать 
единые подходы к ведению проблемных пациентов.
В то же время мы не можем не согласиться с ответом на комментарий авторов статьи «Вторичный гипер-

паратиреоз. Специфика, сложности, особенности (обзор литературы). Часть II – хирургическое лечение» 
в части необходимости соблюдения этических принципов при написании комментариев и рецензий. При 
любом «накале страстей» в процессе обсуждения комментарии должны быть не только профессиональными 
по сути, но и уважительными по форме. Мы твердо придерживаемся мнения, что дискуссии призваны спо-
собствовать не разделению, а сплочению научно-медицинского сообщества, и призываем их участников 
быть максимально корректными по отношению друг к другу. Редакция журнала «Нефрология и диализ» 
выражает сожаление, что допустила публикацию в недружелюбном тоне и приносит авторам и читателям 
свои извинения.
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 Некролог

Памяти 
Павла Яковлевича 
Филипцева 
(19.05.1947- 02.08.2024)

2 августа 2024 года умер Павел Яковлевич Филипцев – легенда 
Российской трансплантологии. Стороннему человеку может 
показаться, что это звучит слишком пышно, но Павел Яков-
левич и в самом деле легендарный человек. П.Я. Филипцев 
стоял у истоков трансплантации органов в нашей стране, еще 
совсем молодым хирургом он пришел в НИИ транспланто-
логии и искусственных органов и очень быстро стал ведущим 
специалистом не только в области трансплантации почки, 
но и в области формирования сосудистого доступа для гемо-
диализа. Прошло очень много лет, но и до сих пор живы не-
которые пациенты, которых он оперировал. На его похороны пришла пациентка, которой Павел 
Яковлевич выполнил трансплантацию почки более 40 лет назад. И дело не только в блестящей хи-
рургической технике, которой он владел, и в доскональном понимании особенностей иммуносупрес-
сивной терапии, возможности которой в те далекие времена были гораздо меньшими по сравнению 
с тем, чем мы располагаем сегодня, но и в понимании индивидуальных особенностей людей, которых 
он оперировал. Недаром в 2009 году, одним из первых, Павел Яковлевич был награжден медалью 
«Академик В.И. Шумаков», учрежденной в качестве общественного признания заслуг награждаемого 
лица в области трансплантологии, создания искусственных органов, сердечно-сосудистой хирургии. 
За свою долгую и невероятно плодотворную профессиональную жизнь Павел Яковлевич возглавлял 
ряд центров трансплантации почки, таких как отделение хронического диализа и пересадки поч-
ки в МОНИКИ имени И.В. Владимирского и центр трансплантации почки в ГКБ №7 (ныне ГКБ 
им. С.С. Юдина), который он же и организовал. Он воспитал целую плеяду блестящих хирургов-
трансплантологов, которые в настоящее время продолжают развивать трансплантацию органов. Что 
не удивительно – сам Павел Яковлевич был настолько увлечен своим делом, что невольно заражал 
любовью к профессии, энтузиазмом и даже талантом буквально каждого, кто с ним соприкасался. 
Этому немало способствовал его парадоксальный юмор, некоторые его высказывания «ушли в народ» 
до сих пор бытуют среди трансплантологов и нефрологов, причем молодое поколение подчас не зна-
ет их автора. Что тоже не удивительно – Павел Яковлевич при всей своей яркости был совершенно 
не склонен не только к «саморекламе», но и вообще ни к какой самости. Готовя этот текст я предпри-
няла поиск в Интернете и не нашла там почти ничего, ни биографии, ни фотографий, ни сведений 
о работе, не говоря уж о статьях в Википедии и страницах в соцсетях. Только автореферат докторской 
диссертации на сайте Российской государственной библиотеки. 
Вот такой он был, Павел Яковлевич, талантливый, увлеченный, чудовищно работоспособный, ве-
селый, остроумный, необычный, полностью реализовавший в этой жизни все таланты, которые ему 
были отпущены.

Е.В. Захарова
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Информация

Кафедра нефрологии лечебного факультета 
НОИ "Высшая школа клинической медицины им. Н.А. Семашко" 
ФГБОУ ВО РОССИЙСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ МЕДИЦИНЫ 
МИНЗДРАВА РОССИИ

Учебно-производственный план кафедры нефрологии лечебного факультета 
НОИ «Высшая школа клинической медицины им. Н.А. Семашко»

ФГБОУ ВО РОССИЙСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ МЕДИЦИНЫ МИНЗДРАВА РОССИИ

№ 
п/п

Наименование цикла, 
продолжительность

Вид обучения:
ПП – проф. 

переподготовка
ПК – повышение 
квалификации

Контингент слушателей
Дата 

проведения

1 Нефрология, 576 ч ПП

при наличии подготовки в интернатуре/
ординатуре по одной из специальностей: 
«Анестезиология-реаниматология», 
«Гастроэнтерология», «Детская хирургия», 
«Детская урология-андрология», «Детская 
эндокринология», «Кардиология», «Общая 
врачебная практика (семейная медицина)», 
«Педиатрия», «Терапия», «Урология», «Хирургия», 
«Эндокринология» 

с 29.01.2024
по 17.05.2024

2 Актуальные вопросы 
нефрологии и диализа, 144 ч

ПК

врач-нефролог, врач-терапевт, врач общей 
врачебной практики (семейная медицина), врач-
ревматолог, врач-эндокринолог, врач-кардиолог, 
врач-уролог

с 05.02.2024
по 01.03.2024

3
Ключевые вопросы 
диагностики и лечения 
болезней почек, 72 ч

ПК 
с применением 

ДОТ

врач-нефролог, врач-терапевт, врач общей 
врачебной практики (семейная медицина), врач-
ревматолог, врач-эндокринолог, врач-кардиолог, 
врач-уролог

с 11.03.2024
по 22.03.2024

4 Актуальные вопросы 
трансплантации почки, 36 ч

ПК 
с применением 

ДОТ

врач-нефролог, врач-анестезиолог-реаниматолог, 
врач-уролог, врач-хирург, врач-детский хирург, 
врач-сердечно-сосудистый хирург, врач-уролог, 
врач-трансплантолог, врач-патоморфолог

с 18.03.2024
по 22.03.2024

5 Актуальные вопросы 
нефрологии и диализа, 144 ч

ПК

врач-нефролог, врач-терапевт, врач общей 
врачебной практики (семейная медицина), врач-
ревматолог, врач-эндокринолог, врач-кардиолог, 
врач-уролог

с 01.04.2024
по 26.04.2024

6

Костно-минеральные 
нарушения при 
хронической болезни 
почек, 36 ч

ПК 
с применением 

ДОТ

врач-нефролог, врач-терапевт, врач общей 
врачебной практики (семейная медицина), врач-
ревматолог, врач-эндокринолог, врач-кардиолог, 
врач-уролог

с 13.05.2024
по 17.05.2024

7 Нефрология, 576 ч ПП

при наличии подготовки в интернатуре/
ординатуре по одной из специальностей: 
«Анестезиология-реаниматология», 
«Гастроэнтерология», «Детская хирургия», 
«Детская урология-андрология», «Детская 
эндокринология», «Кардиология», «Общая 
врачебная практика (семейная медицина)», 
«Педиатрия», «Терапия», «Урология», «Хирургия», 
«Эндокринология»

с 07.10.2024
по 27.12.2024

8 Актуальные вопросы 
нефрологии и диализа, 144 ч

ПК 

врач-нефролог, врач-терапевт, врач общей 
врачебной практики (семейная медицина), врач-
ревматолог, врач-эндокринолог, врач-кардиолог, 
врач-уролог

с 09.09.2024
по 04.10.2024
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9 Актуальные вопросы 
трансплантации почки, 36 ч

ПК 
с применением 

ДОТ

врач-нефролог, врач-анестезиолог-реаниматолог, 
врач-уролог, врач-хирург, врач-детский хирург, 
врач-сердечно-сосудистый хирург, врач-уролог, 
врач-трансплантолог, врач-патоморфолог

с 30.09.2024
по 04.10.2024

10 Актуальные вопросы 
нефрологии и диализа, 144 ч

ПК 

врач-нефролог, врач-терапевт, врач общей 
врачебной практики (семейная медицина), врач-
ревматолог, врач-эндокринолог, врач-кардиолог, 
врач-уролог

с 14.10.2024
по 11.11.2024

11
Ключевые вопросы 
диагностики и лечения 
болезней почек, 72 ч

ПК 
с применением 

ДОТ

врач-нефролог, врач-терапевт, врач общей 
врачебной практики (семейная медицина), врач-
ревматолог, врач-эндокринолог, врач-кардиолог, 
врач-уролог

с 21.10.2024
по 01.11.2024

12
Хроническая болезнь 
почек, избранные вопросы, 
36 ч

ПК 
с применением 

ДОТ

врач-нефролог, врач-терапевт, врач общей 
врачебной практики (семейная медицина), врач-
ревматолог, врач-эндокринолог, врач-кардиолог, 
врач-уролог

с 05.11.2024
по 11.11.2024

Бюджетные места на циклы повышения квалификации и профессиональной переподготовки предостав-
ляются после формирования заявки на Портале непрерывного медицинского и фармацевтического обра-
зования Минздрава России.
Контактный телефон: +7 (985) 66-400-28   Е-mail: kafedra.nefrolog@yandex.ru
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СТРАНИЦА ISN

Российское Диализное Общество 
аффилировано к ISN более 10 лет.

Российское Диализное Общество аффилировано к ISN более 10 лет. Члены РДО входят в региональную ко-
манду (RB ISN) по региону «Новые Независимые Государства и Россия». В работе ISN участвуют представи-
тели Армении, Азербайджана, Беларуси, Грузии, Казахстана, Киргизии, России, Таджикистана,Туркмении, 
Украины и Узбекистана. После WCN 2023 изменился состав региональной команды по ННГ&России. 

Текущий состав команды:

Лариса Приходина (Россия) – 
председатель команды

Кирилл Комиссаров (Беларусь) – 
заместитель председателя команды

Нора Саришвили (Грузия) – 
представитель аффилированного общества

Олимхон Шарапов (Узбекистан) – 
представитель аффилированного общества

Константин Вишневский (Россия) – 
представитель аффилированного общества

Дмитро Иванов (Украина) – 
представитель аффилированного общества

Айпери Асанбек Кызы (Республика Киргизия) – 
член команды

Программы ISN:

• CME

• EAP

• SRC

• Fellowship

• Clinical Research

•  Regional Training Centers

РДО организует работу ключевых программ ISN на территории Рос сийской Федерации, наиболее эффек-
тивно работают программы CME (программа постоянного медицинского образования), EAP (программа 
нефрологических посольств) и SRC (программа центров-побратимов).
Даты подачи заявок в ISN на программы SRC, Fellowship и Clinical Re-
search – с 1 января по 1 мая и с 1 мая по 1 октября каждого текущего года.
Даты подачи заявок на CME и ЕАР – в течение всего года, но не позже 
чем за 3 месяца до предстоящего мероприятия.
Подать заявки можно на сайте ISN по ссылке http://www.theisn.org.
С 2021 года начала работать новая программа ISN – программа 
Региональных учебных центров, эти центры начинают функционировать 
во всех регионах мира, для России и СНГ таким центром стала ГКБ 
имени С.П. Боткина (г. Москва)
Всемирный конгресс нефрологов 2024 состоялся в Буэнос-Айресе 13-16 
апреля 2024 года в смешанном формате.
Всемирный Конгресс нефрологов 2025 состоится в Дели 6-9 февраля 2025 года.
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.
ISN предлагает членам Российского диализного общества возможность группового членства в ISN на 2025 
год со значительной скидкой на оплату членского взноса. Присоединиться к группе можно в Телеграм-
канале РДО nephro_rus: чат. Координатором является Н.М. Буланов. Детали, касающиеся оплаты членско-
го взноса для членов РДО будут сообщены позже

Председатель РДО
Е.В. Захарова

Ольга Воробьева (Россия) – член команды
Ирма Чохонелидзе (Грузия) – член команды
Николай Буланов (Россия) – член команды
Исмоил Рашидов (Таджикистан) – член команды
Елена Захарова (Россия) – член команды
Ашот Саркисян (Армения) – член команды
Абдужаппар Гайпов (Казахстан) – член команды
Фергюс Каски (Великобритания) – 
представитель Исполнительного комитета ISN

Анна Петрова (Украина) – член команды
Комильджон Хамзаев (Узбекистан) – 
член команды

Вилмер Джим Эскобар (Перу) – 
представитель Комитета молодых нефрологов
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СТРАНИЦА ERA-EDTA

Российское Диализное Общество аффилировано к ERA более 10 лет, и к EKHA (European Kidney health 
Alliance) в течение последних 3 лет.

Множество конференций РДО проходили при поддержке и под эгидой ERA, а в марте 2018 года силами 
Регистра ERA при участии РДО был проведен курс СME по Эпидемиологии (Introdictory Course on 
Epidemiology).

 Представители РДО неоднократно принимали участие в форумах EKHA http://web.era-edta.org/ekha.

Данные Общероссийского регистра заместительной почечной терапии РДО подаются в Регистр ERA 
c 2016 по 2020 год, включительно: 

https://era-edta-reg.org/fi les/annualreports/pdf/AnnRep2016.pdf
и публиковались в отчете Регистра ERA EDTA: 

https://www.era-edta.org/en/registry/registries/registry-information/

 По инициативе и силами РДО были переведены на русский язык и опубликованы в журнале Нефрология 
и Диализ рекомендации ERBP (European Renal Best Practice) по ведению гипонатриемии, синдрома 
длительного сдавления, ведению пожилых пациентов с ХБП и сосудистому доступу: 

http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=1987
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/issueView&journalId=72
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/issueView&journalId=74
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2177

Члены РДО принимают участие в работе ERA с молодыми нефрологами (YNP и YNP Advisory Program): 
http://web.era-edta.org/ynp-national-representatives
http://web.era-edta.org/era-edta-ynp-advisory-program

Узнать все новости ERA, стать членом ERA и принять участие в работе программ и конгрессов 
можно по ссылке: http://web.era-edta.org/.

61 Конгресс состоялся в Стокгольме 23-26 мая 2024 года в смешанном формате.

62 Конгресс состоится в Вене 4-7 июня 2025 года.

С 2022 года члены РДО, оплатившие взносы за предыдущий год, становятся членами ERA.
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KDIGO – Международная независимая организация, занимающаяся разработкой и внедрением основанных 
на доказательствах рекомендаций по наиболее актуальным вопросам диагностики и лечения заболеваний 
почек. 

Для выполнения этой задачи KDIGO проводит конференции по противоречиям, комплектует 
доказательную базу, и создает и публикует рекомендации, разрабатываемые рабочими группами, в которые 
входят ведущие специалисты в той или иной области.

Российское Диализное общество активно сотрудничает с KDIGO (Kidney Disease | Improving Global 
Outcomes) с 2010 года.

 За это время по инициативе и силами РДО были переведены на русский язык и опубликованы в журнале 
Нефрология и Диализ многие рекомендации KDIGO.

 http://www.nephro.ru/index.php?r=site/contentView&id=7
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=1986
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=112
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=62
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=30
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=1936
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2143
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2197
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2206
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2289
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/issueView&journalId=114
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2361
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2368
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2378

 Полный список и тексты Рекомендаций KDIGO можно найти по ссылке https://kdigo.org/guidelines/, там 
же можно ознакомиться с имеющимися переводами Рекомендаций на русский язык. 

Вебинары, проводимые KDIGO совместно с ISN по различной тематике доступны: 
на сайте KDIGO https://kdigo.org/conferences/glomerular-diseases/ 
на Youtube канале KDIGO https://www.youtube.com/channel/UCm7zHM_wBaPbQxRDJwyvqMg  

 С новостями KDIGO можно ознакомиться по ссылке https://kdigo.org/category/news/, на этой 
странице можно подписаться на рассылку Новостей KDIGO.

СТРАНИЦА KDIGO
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