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Российская терапевтическая школа:  
Д.Д. Плетнев, А.Л. Мясников, Е.И. Чазов 

А.Г. Чучалин 
 

ФГБОУ ВО «Российский научно-исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия 
 
Для цитирования: Чучалин А.Г. Российская терапевтическая школа: Д.Д. Плетнев, А.Л. Мясников, Е.И. Чазов. Терапевтический архив. 
2019; 91 (6): 4–7. DOI: 10.26442/00403660.2019.06.000212 
 
 
 

Russian Therapeutic School: D.D. Pletnev, A.L. Myasnikov, E.I. Chazov 

A.G. Chuchalin 
N.I.Pirogov Russian Research Medical University of the Ministry of Health of Russian Federation, Moscow, Russia 

 
For citation: Chuchalin A.G.  Russian Therapeutic School: D.D. Pletnev, A.L. Myasnikov, E.I. Chazov. Therapeutic Archive. 2019; 91 (6): 
4–7. DOI: 10.26442/00403660.2019.06.000212

Данная статья написана к 90-летию со дня рождения ака-
демика Российской академии наук, Героя Социалистиче-
ского Труда СССР, лауреата Нобелевской премии мира 
Е.И. Чазова.  

Деятельность Е.И. Чазова многогранна; в этой статье 
автор хотел бы привлечь внимание читателя к школе тера-
певтов, представителем которой является Евгений Ивано-
вич. Она сформирована Дмитрием Дмитриевичем 
Плетневым в середине 20-х годов прошлого столетия. Мо-
тивом к написанию статьи послужили слова Василия Оси-
повича Ключевского. Когда он начинал читать курс лекций 
в стенах Московского университета им. М.В. Ломоносова, 
он говорил: «Мы вообще неохотно заглядываем в свое про-
шедшее и робко вступаем вперед». 

Д.Д. Плетнев приводит эти слова В.О. Ключевского 
в своем эссе «Русские терапевтические школы», вышедшей 
в свет в 1923 г. Он подробно разбирает становление школы 
Сергея Петровича Боткина и Григория Антоновича Захарь-
ина, которые оба, приблизительно в одно и то же время, 
окончили медицинский факультет Московского универси-
тета и оба стажировались в Германии. Однако как клиници-
сты они развивались в разных направлениях. С.П. Боткин 
представлял петербургскую школу, работая в стенах Во-
енно-медицинской академии; тогда как Г.А. Захарьин свою 
врачебную деятельность продолжил в стенах alma mater – 
Московского университета, заведуя клиникой факультет-
ской терапии. Оба великих врача оставили потомкам свои 
замечательные лекции. Но если С.П. Боткин стремился раз-
вивать основы научной клинической медицины и охотно 
внедрял в клиническую практику научные достижения, то 
Г.А. Захарьин был представителем «гиппократической» 
клинической медицины, т. е. той, приоритет в которой от-
дается наблюдению за больным у его постели, и он стал не-
превзойденным врачом.  

Вернемся к формированию Д.Д. Плетнева как врача-
клинициста. Формально он считается последователем 
школы Алексея Александровича Остроумова. В своем са-
мообразовании он развил те лучшие черты клиницистов, ко-
торые сложились в России под влиянием С.П. Боткина, 
Г.А. Захарьина и А.А. Остроумова. Вчитываясь в его эссе, 
посвященное терапевтическим школам России конца ХIX 
и начала XX в., ловишь себя на мысли, что он перенял от 
своих великих учителей стремление к научному знанию 
и исследованию, потребность постоянно совершенствовать 
свою клиническую практику и педагогическое мастерство. 

В начале 20-х годов прошлого столетия в Москве от-
крылись Высшие женские медицинские курсы (прообраз 
Второго Медицинского института им. Н.И. Пирогова, 
ныне  – Российского национального исследовательского 
университета). Лекции по терапии на курсах читал 
Д.Д. Плетнев, посещение лекций было свободным, и одним 
из слушателей этих клинических лекций стал будущий его 
блистательный ученик – А.Л. Мясников. Он описывает ат-
мосферу этих лекций: она захватывала полностью всю, без 
исключения, аудиторию. Бросалось в глаза, как лектор 
(Д.Д. Плетнев) мог владеть слушателями, их вниманием 
и  пониманием доступности им излагаемого материала. 
А.Л. Мясников связал всю свою врачебную деятельность 
со школой Д.Д. Плетнева. 

Какой вклад внес Дмитрий Дмитриевич Плетнев в раз-
витие клинической медицины? С его именем связано станов-
ление и развитие клинической кардиологии; его докторская 
диссертация посвящена аритмологии, которой он уделял 
большое внимание на протяжении всей своей врачебной дея-
тельности. С этой проблемой он встретился при консульта-
циях тяжело больного А.М. Горького, в анамнезе которого 
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был кавернозный туберкулез. Смерть писателя наступила 
в период, когда он переносил тяжелый грипп, осложненный 
гриппозной пневмонией. В последние дни жизни писателя 
у него отмечалась преходящая мерцательная аритмия; по-
стоянно собирались консилиумы с участием М.П. Кон-
чаловского; из Ленинграда приглашали Г.Ф. Ланга. 
У постели тяжело больного писателя Д.Д. Плетнев впервые 
выдвинул концепцию об участии правых отделов сердца 
(«легочное сердце») в возникновении аритмий. Таким обра-
зом, концепция легочного сердца впервые в мировой прак-
тике сформулирована именно Д.Д. Плетневым.  

С его именем связано описание инфаркта миокарда пра-
вого желудочка. Ординатор клиники – П.Е. Лукомский, 
в последующем известный в нашей стране кардиолог, – до-
кладывал клинический случай больного, как теперь принято 
говорить, с острым коронарным синдромом. Д.Д. Плетнев 
обратил внимание на следующие клинические признаки: 
больного беспокоила одышка, однако он не занимал поло-
жения ортопноэ, в легких отсутствовали влажные хрипы, 
печень была значительно увеличена в размерах и на ЭКГ от-
мечались признаки переносимого инфаркта миокарда. Так 
впервые прижизненно был поставлен диагноз инфаркта мио-
карда правых отделов сердца. Больной, перенесший тяже-
лый инфаркт миокарда, умер; при проведении аутопсии 
диагноз инфаркта миокарда правого желудочка подтвержден 
патологоанатомом. Это клиническое наблюдение было до-
ложено на съезде терапевтов России и опубликовано в жур-
нале «Клиническая медицина». 

Между Д.Д. Плетневым и Г.Ф. Лангом установился 
творческий союз. Когда тяжело заболел И.П. Павлов, кото-
рый умер зимой 1936 г. от гриппозной пневмонии, Г.Ф. Ланг 
постоянно обращался за консультативной помощью 
к Д.Д. Плетневу. Тяжелая болезнь А.М. Горького побуж-
дала Д.Д. Плетнева обращаться за консультативной помо-
щью к Г.Ф. Лангу. 

В этот период оба клинициста много внимания уделяли 
патогенетическим механизмам артериальной гипертензии. 
Основная концепция болезни сформулирована Г.Ф. Лангом, 
он также описал особую форму злокачественной артериаль-
ной гипертензии у жителей блокадного Ленинграда. 
Д.Д. Плетнев вел дискуссию о роли осмотического давления 
нейтрофилов в патогенезе артериальной гипертензии. Он до-
казывал, что нарушение метаболизма натрия и меняющееся 
осмотическое давление клеток играют патогенетическую 
роль в развитии артериальной гипертензии. Сегодня хорошо 
известно, что первой линией лекарственных средств при 
лечении артериальной гипертензии являются производные 
тиазидового ряда (натрийурез). Д.Д. Плетнев обладал уни-
кальной способностью научного предвидения.  

Трагически сложилась его личная судьба. Вскоре после 
смерти А.М. Горького начался политический процесс над 
группой руководителей государства того периода (Бухарин, 
Зиновьев, Каменев и др.). В список врагов народа были за-
числены три врача, среди которых оказался и Д.Д. Плетнев. 
Он был репрессирован и осужден как враг народа. Допрос 
вел генеральный прокурор СССР Вышинский, который мо-
нотонно изо дня в день задавал один и тот же вопрос, обра-
щенный к Д.Д. Плетневу: что делали врачи для того, чтобы 
ускорить смерть А.М. Горького? После многодневных из-
нурительных допросов уставший и обессиленный Д.Д. Плет-

нев стал говорить о том, что он действительно просил раз-
водить костры вдоль аллеи, по которой прогуливался писа-
тель. Конечно, читая эти строчки сейчас, мы с трудом 
можем представить психологическое давление, которое ока-
зывалось на Д.Д. Плетнева, и наступил момент, когда он 
начал себя оговаривать. Автор данной статьи обратился 
к руководству страны в середине 80-х годов, до начала пе-
риода перестройки, с ходатайством о реабилитации профес-
сора Д.Д. Плетнева. Это был сложный период в жизни 
нашего государства. Сегодня, когда написаны эти строки, 
я не могу не сказать слов благодарности в память Алексан-
дра Михайловича Рекункова, тогдашнего генерального про-
курора СССР, который в критический момент рассмотрения 
моего ходатайства поддержал обращение о реабилитации 
Д.Д. Плетнева. Процесс был успешно завершен, больница, 
в которой я работаю, теперь носит имя Д.Д. Плетнева. Мно-
гие годы я не писал и не давал интервью на эту тему. При-
чиной тому было ознакомление с документами допроса 
и письмами Д.Д. Плетнева, написанными им из тюрьмы го-
рода Александров (Владимирская область). В своих пись-
мах, обращенных к руководителям страны, он писал, что он 
известный в стране и за рубежом ученый, что в период 
войны его желание только одно: будучи врачом, макси-
мально помочь стране и работать в госпиталях фронта. 
В этих письмах есть место, когда кричит душа. Д. Д. Плет-
нев написал: «Поймите же меня, я не могу жить среди людей 
с карликовыми мозгами!» Он был расстрелян в 1942 г. под 
г. Орлом, хотя существует версия и о том, что он умер в на-
чале 50-х годов под Магаданом. 

Дмитрий Дмитриевич Плетнев прекрасно понимал, 
какие политические процессы шли в стране. Он пытался 
максимально сохранить свою школу. Среди его учеников 
был Александр Леонидович Мясников, которого Д.Д. Плет-
нев с сопроводительным письмом отправил в Ленинград 
к Г.Ф. Лангу. Молодой врач активно включился в лечебный 
процесс в клинике Г.Ф. Ланга; незадолго до начала войны он 
переехал в Новосибирск, где активно работал в клиниках 
и санаториях Западной Сибири. 

Сведения об авторе / контактная информация: 
Чучалин Александр Григорьевич – д.м.н., проф., академик РАН, зав. 
каф. госпитальной терапии педиатрического факультета; тел.: 
+7(499)780-08-50; e-mail: pulmomoskva@mail.ru
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А.Л. Мясников был одним из талантливых представите-
лей российской терапевтической школы; его избрали акаде-
миком АМН СССР, и он входил в состав президиума 
академии. Необходимо подчеркнуть, что вскоре после окон-
чания войны академия в целом и многие ее члены сыграли 
большую роль в формировании прогрессивного здравоохра-
нения того периода. Этот факт отмечен Всемирной органи-
зацией здравоохранения; модель советского здравоохранения 
признана как одна из наиболее социально ориентированных. 
Действительно, за короткий промежуток времени в стране 
удалось добиться положительных сдвигов в демографии; реа-
лизовывались масштабные профилактические программы, 
внедрялась диспансеризация, особое место занимало разви-
тие клинической медицины.  

А.Л. Мясников играл ведущую роль в формировании 
прогрессивного здравоохранения в стране. По его инициа-
тиве открывается Институт терапии, который со временем 
трансформировался в Институт кардиологии. В этой своей 
государственной деятельности он напоминал Д.Д. Плетнева, 
с именем которого связано развитие университетских про-
грамм по терапии и создание института, ныне известного как 
Московский областной научно-исследовательский клиниче-
ский институт им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ).  

В период с конца 1940-х годов и до своей смерти 
А.Л. Мясников был лидером во многих областях внутренней 
медицины. Так, он являлся автором монографии, посвящен-
ной заболеваниям почек, печени, санаторно-курортному 
лечению, но особое внимание он уделял проблемам заболе-
вания сердечно-сосудистой системы. Здесь сказалось влия-
ние Г.Ф. Ланга и Д.Д. Плетнева: А.Л. Мясников был 
свидетелем жарких дискуссий этих двух корифеев по про-
блеме артериальной гипертензии. Вскоре после окончания 
войны стало очевидно, что артериальная гипертензия не 
только является очень распространенным заболеванием, но 
с ней связан высокий уровень инвалидности и смертности 
от тех осложнений, которые развивались в течение болезни.  

А.Л. Мясников вошел в состав консилиума врачей, ко-
торые наблюдали И.В. Сталина в последние дни его жизни. 
Нарушение мозгового кровообращения у И.В. Сталина про-
изошло на фоне высоких цифр артериального давления. 
В настоящее время, спустя несколько десятилетий, опубли-
кован дневник А.Л. Мясникова, в котором он как врач опи-
сывает последние дни жизни И.В. Сталина. Так, читатель 
сможет воспроизвести клиническую картину неврологиче-
ских расстройств, изменения со стороны гемодинамики и на-
растающей дыхательной аритмии по типу Чейна–Стокса. 
В этом дневнике мы можем видеть блистательного врача-
диагноста; другая сторона этих записей касается той напря-
женной обстановки, которая сложилась вокруг умирающего 
И.В. Сталина. Автор записок отчетливо сознавал, что в ис-
тории нашей страны наступает новый период. А.Л. Мясни-
ков очень образно описывает поведение многих 
политических и государственных деятелей того периода. 
Дневник А.Л. Мясникова в чем-то напоминает клинические 
разборы Д.Д. Плетнева и одновременно – художественные 
произведения В.В. Вересаева. В своих «Записках врача» 
В.В. Вересаев рассуждает о роли и месте врача в обществе. 
Он пишет о многих ошибках, которые допускают врачи, но 
в то же самое время подчеркивает, что без таких врачей, ка-
кими были Н.И. Пирогов, С.П. Боткин, общество не может 
прожить ни дня. К такой категории врачей бесспорно отно-
сились Д.Д. Плетнев и его блистательный ученик – академик 
АМН СССР А.Л. Мясников.  

Мне, студенту третьего курса, посчастливилось наблю-
дать за А.Л. Мясниковым при следующих обстоятельствах. 
В Доме ученых на ул. Кропоткинской проходила междуна-

родная научная конференция, на которую был приглашен 
знаменитый во всем мире ученый – Ганс Селье (Канада); его 
доклад вызвал ажиотаж в научном мире; зал был заполнен 
до отказа. Период, мною описываемый, относится к зиме 
1960 г., и приезд ряда ученых рассматривался как знак доб-
рой воли научного мира. Доклад Ганса Селье был посвящен 
стрессу. В памяти осталась глубокая благодарность ученого, 
что он выступает в стране, где работал И.П. Павлов. Син-
хронный перевод доклада Ганса Селье осуществлял 
А.Л. Мясников. У всех у нас возникло чувство гордости за 
нашего ученого, нас покорила манера его поведения, вос-
хитило безупречное знание английского языка и предмета 
научного доклада – тогда в СССР это было не типично.  

В стенах АМН СССР проводились научные дискуссии 
на актуальные темы медицины, и одна из таких тем – атеро-
склероз и его связь с артериальной гипертензией. Необхо-
димо подчеркнуть, что приоритет во многом принадлежал 
ученым из СССР. Н.Н. Аничков, президент академии, стал 
автором теории атеросклероза, Г.Ф. Ланг сформулировал 
неврогенную теорию развития атеросклероза, А.Л. Мясни-
ков поднял вопрос о роли функции почек в формировании 
артериальной гипертензии. Научная деятельность А.Л. Мяс-
никова существенно продвинула научные представления 
о патогенезе артериальной гипертензии и ее связи с такими 
заболеваниями, как ишемическая болезнь сердца, ишемиче-
ская болезнь мозга, а также другие аспекты сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Трудно дать объяснение тому факту, 
что А.Л. Мясников с некоторым скептицизмом относился 
к болезням органов дыхания. На его кафедре эта тема раз-
рабатывалась Б.Б. Коганом, автором первой в нашей стране 
монографии по бронхиальной астме. Скептицизм А.Л. Мяс-
никова распространялся не только на саму тематику, но кос-
нулся и личности Б.Б. Когана. Однако когда разразился 
очередной политический фарс, в стране стали говорить о за-
говоре врачей-сионистов из московских больниц и целый 
ряд видных деятелей медицины, среди которых был и 
Б.Б.  Коган, оказались за решеткой, первым человеком, 
вставшим на его защиту, стал всегдашний его оппонент – 
А.Л. Мясников. С именем этого ученого связано и форми-
рование школы ведущих кардиологов страны. Одним из 
представителей этой терапевтической школы является ака-
демик РАН Евгений Иванович Чазов.  

В 1965 г. скоропостижно ушел из жизни академик 
А.Л. Мясников; он, как врач-исследователь, много сделал 
в разработке клиники и патологии сердечно-сосудистой си-
стемы. Причиной его смерти стал острый коронарный син-
дром; подмечено, что встречаются эти совпадения – когда 
врачи умирают от тех болезней, которым они посвятили 
свою научную деятельность.  

Институт терапии (впоследствии – Институт кардиоло-
гии) возглавил его талантливый ученик – Евгений Иванович 
Чазов. В академических кругах «ворчали», что институт 
возглавил 36-летний старший научный сотрудник. Однако 
это недовольство быстро развеялось, причиной чему послу-
жило бурное развитие кардиологии в нашей стране. В исто-
рии российского здравоохранения трудно привести пример 
столь стремительного развития специализированной 
службы; можно провести сопоставления с такими обла-
стями, как фтизиатрия, педиатрия, психиатрия, инфекцион-
ные заболевания, пульмонология и т. д. Официально была 
ведена специальность врач-кардиолог, открыты ученые со-
веты по защите диссертаций по научной специальности 
«кардиология», во многих крупных городах стали открывать 
кардиологические диспансеры, в многопрофильных больни-
цах – кардиологические отделения. Энергия Е.И. Чазова поз-
волила стремительно развить кардиологическую службу 

А.Г. Чучалин 
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в стране. Большое внимание кардиологи того периода уде-
лили развитию неотложной кардиологии; на подстанциях 
скорой помощи появились специализированные бригады 
врачей, которые выезжали к больным с клинической карти-
ной обострения ишемической болезни сердца. Наконец, сле-
дующим шагом в развитии кардиологической службы стали 
блоки интенсивной кардиологии при специализированных 
стационарах. Эти масштабные изменения позволили стране 
качественно повлиять на оказание помощи больным кардио-
логического профиля. Структура кардиологической помощи 
дополнялась созданием специализированных реабилита-
ционных центров и санаториев, которые открывались по 
всей стране.  

Организация специализированной кардиологической 
службы в СССР получила признание во всем мире; наши 
ученые активно включились в проведение международных 
исследований. Большой вклад внесен в области неинфек-
ционной эпидемиологии. В подготовке исторической сессии 
АМН СССР, посвященной неинфекционной эпидемиологии, 
активное участие принимали Н.Н. Блохин и Е.И. Чазов. Эта 
сессия стала предвестником медицины уже 90-х годов про-
шлого столетия, которая получила название медицины, ос-
нованной на доказательствах. 

Таким образом, в деятельности Е.И. Чазова проявились 
незаурядные качества ученого, способного провести мас-
штабные преобразования специализированной кардиологи-
ческой помощи в стране, предвидеть и опережать 
современные тенденции, которые складывались в мировой 
медицинской науке. Кардиологическая служба стала про-
образом формирования ей подобной и в других областях как 
практического здравоохранения, так и планирования и про-
ведения научных исследований. Можно привести примеры 
со службой ревматологов, гастроэнтерологов, эндокриноло-
гов, несколько позже – пульмонологов и некоторых других. 

Е.И. Чазов является представителем школы Д.Д. Плет-
нева и своего непосредственного учителя А.Л. Мясникова. 
Эту школу характеризует высокий уровень врачебного ис-
кусства. Так, Д.Д. Плетнев описал инфаркт миокарда пра-
вого желудочка, легочное сердце, электрофизиологические 
варианты мерцательной аритмии; поднял на высокий уро-
вень клиническую практику. А.Л. Мясников, изначально 
создавая институт терапии, придал большое значение разви-
тию принципов внутренней медицины; он стал автором ис-
следований в области нефрологии, гепатологии, 
курортологии и, конечно, в области сердечно-сосудистых 
заболеваний; его характеризовала широта клинического 
мышления. Е.И. Чазов впитал эти принципы школы, кото-
рые он не только принял, но и успешно развил. С его именем 
связано внедрение тромболитической терапии при остром 
инфаркте миокарда. Молодым врачом он поставил опыт на 
самом себе: ввел внутривенно фибринолизин, который он 
создавал совместно с учеными из гематологического центра. 
Фибринолизин – препарат первого поколения, который впер-
вые в мировой практике был апробирован врачом на самом 
себе. Убедившись в том, что данное лекарственное средство 
безопасно, его стали назначать больным, переносящим ост-
рый инфаркт миокарда. Так началась эра фибринолитиче-
ской терапии у больных с сосудистыми тромбозами. 
Результаты своего опыта Е.И. Чазов опубликовал на стра-
ницах журнала «Терапевтический архив», и эта статья стала 
одной из самых цитируемых в мировой практике. Следует 
отметить, что в ведущих изданиях по кардиологии всегда со-
держится ссылка на работу Е.И. Чазова. В последующие 
годы стали проводиться исследования по селективному 
тромболизису, по созданию нового поколения лекарствен-
ных средств, регулирующих процесс тромбобразования.  

Е.И. Чазов уже вошел в историю медицины как врач, ко-
торый провел исследование на себе, прежде чем лекарствен-
ное средство было назначено больному. Эти высокие 
моральные и этические принципы характеризуют его, в ис-
торическом плане, как одного из гуманных представителей 
медицины. 

Академик Чазов всегда придавал большое значение про-
ведению фундаментальных исследований в области меди-
цины. Так, он выступал активным участником создания 
лекарственных средств пептидной структуры, поиска 
средств, регулирующих метаболизм оксида азота. Этот цикл 
работ проводится совместно с А.Ф. Ваниным. При кардио-
логическом центре создан институт, в котором проводятся 
фундаментальные исследования в области молекулярной 
биологии, иммунологии, генетики, биофизики, биоинжене-
рии и т. д. 

Однако следует подчеркнуть, что вершиной деятельно-
сти Е.И. Чазова является клиническая практика: что бы ни 
происходило в его жизни, всегда в центре внимания в его 
деятельности оставался больной человек. Е.И. Чазов с гор-
достью подчеркивает свое стремление соответствовать луч-
шим традициям российской школы врачебного сообщества.  

Евгений Иванович выразил мне глубокую благодарность 
за то, что я инициировал процесс реабилитации Д.Д. Плет-
нева, в конечном счете успешно завершенный. Для предста-
вителей этой школы характерна близость ее к власти. Так 
это было у Д.Д. Плетнева, А.Л. Мясникова и Е.И. Чазова, 
который стал автором небольшой по тиражу монографии 
«Власть и здоровье».  

В заключение статьи, посвященной юбилею Евгения 
Ивановича Чазова, хотелось бы подчеркнуть роль терапев-
тической школы, которая изначально была заложена 
Д.Д.  Плетневым и впоследствии динамично развита 
А.Л. Мясниковым и Е.И. Чазовым. 

Åâãåíèé Èâàíîâè÷ ×àçîâ

Российская терапевтическая школа: Д.Д. Плетнев, А.Л. Мясников, Е.И. Чазов 
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10 июня 2019 г. Евгению Ивановичу Чазову – ученому 
с мировым именем – исполняется 90 лет. С позиций сего-
дняшнего дня многогранная деятельность Евгения Ивано-
вича на протяжении долгого времени все ярче вырисовывает 
его огромную роль в создании отечественной кардиологии, 
достойно обеспечивая преемственность принципов отече-
ственной медицины его выдающихся учителей, в первую 
очередь – академика Александра Леонидовича Мясникова. 

В последние годы широко декларируется концепция (мо-
дель) трансляционной медицины – «от исследований к паци-
енту». Но еще в 70–80-х годах прошлого столетия Евгений 
Иванович, понимая необходимость такого союза фундамен-
тальной науки с практикой, реализовал эту концепцию в соз-
дании крупнейшего в стране кардиологического 
учреждения – Всероссийского кардиологического научного 
центра Академии медицинских наук СССР (ВКНЦ). Решение 
о строительстве в г. Москве ВКНЦ принято постановлением 
ЦК КПСС и Совета Министров в 1971 г. В структуру ВКНЦ 
(затем переименован в РКНПК, ныне – ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр кардиологии» 
Минздрава России) вошли Институт клинической кардиоло-
гии им. А.Л. Мясникова, Институт экспериментальной кар-
диологии, Институт профилактической кардиологии 
и экспериментальное производство медико-биологических 
препаратов. Это обеспечило проведение фундаментальных 
исследований на клеточном, молекулярном и генетическом 
уровнях по многим актуальным направлениям кардиологии: 
биология сосудистой стенки в норме и при атеросклерозе, 
функция эндотелия, механизмы взаимодействия сосудистой 
стенки с клетками иммунной системы и тромбоцитами, роль 
воспаления в развитии атеросклероза, регенеративные меха-
низмы в сердечно-сосудистой системе, гемостаз, тромбоз и 
многое другое – с целью поиска новых биомишеней для соз-
дания новых отечественных лекарственных средств, что и 
было сделано. Некоторые из этих препаратов успешно про-
шли или проходят клиническую апробацию и дошли до ста-
дии производства (Пуролаза, Монафрам, Рефралон, 
Оксаком, Юпикор, Апелин и многие другие). В отношении 
создания отечественных лекарств, притом что в стране уже 
появилось большое количество зарубежных препаратов, ска-
зывается предвидение Евгения Ивановича о необходимости 
импортозамещения, а также понимание того, что наши уче-
ные также могут создавать эффективные лекарства, правда, 
в довольно стесненных условиях. 

Научная деятельность Евгения Ивановича началась 
очень рано: он защитил кандидатскую диссертацию 
в 1956 г., сразу по окончании клинической ординатуры на 
кафедре госпитальной терапии I МОЛМИ им. И.М. Сече-
нова (ныне – Первый Московский государственный универ-
ситет им. И.М. Сеченова Минздрава России). А начало 
большой научной и организационной карьеры относится 
к 1959 г., когда по приглашению академика А.Л. Мясникова 
он становится научным сотрудником Института терапии, 
впоследствии преобразованного в Институт кардиологии. 

Евгений Иванович сразу приступил к разработке методов 
лечения одного из наиболее тяжелых сердечно-сосудистых за-
болеваний – инфаркта миокарда, терапия которого в то время 
была малоэффективной, а летальность больных – крайне вы-
сокой. Им лично, в том числе в сотрудничестве со специали-
стами МГУ им. М.В. Ломоносова (профессора 
Б.А. Кудряшев, Г.В. Андреенко), проведена серия эксперимен-
тов по моделированию тромбоза в сосудах, включая коронар-
ные артерии, в которых изучалась система гемостаза. 
В результате этих работ синтезирован отечественный тром-
болитический препарат фибринолизин, вопрос стоял об испы-
тании, и для его ускорения Евгений Иванович принял решение 
испытать препарат на себе, сделав внутривенную инфузию 
полной дозы. К счастью, все обошлось без осложнений. 
В 1961 г. фибринолизин вместе с гепарином впервые успешно 
введены внутривенно капельно больному с инфарктом мио-
карда, осложненным тромбоэмболией подколенной артерии. 

Внутрикоронарный тромболизис фибринолизином (доза 
была в 10 раз меньше ранее вводимой внутривенно) впервые 
в стране и в мире проведен в 1975 г. больному с инфарктом 
миокарда в отделении неотложной кардиологии Института 
клинической кардиологии ВКНЦ. Через 50 мин после окон-
чания введения препарата проходимость коронарной арте-
рии полностью восстановилась, что подтверждено 
коронароангиографией. Эта дата считается началом эры 
применения тромболитических препаратов для лечения ин-
фаркта миокарда во всем мире, не потерявшим свою акту-
альность до настоящего времени. 

Огромная заслуга Евгения Ивановича еще и в том, что, 
помимо проведения научных исследований по проблемам ин-
фаркта миокарда (разработка доз и скорости введения тром-
болитиков, маркеров и методов визуализации некроза 
миокарда и др.), по его инициативе и с его непосредственным 
участием созданы условия для лечения больных с инфарк-
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том миокарда – специальные палаты (блоки) интенсивного 
наблюдения; кардиологическая скорая медицинская помощь, 
которая могла проводить тромболизис на догоспитальном 
этапе. Кроме того, для больных, перенесших инфаркт мио-
карда, разработан комплекс реабилитационных мероприя-
тий, начиная со стационарного этапа и заканчивая 
восстановительным лечением в санаториях и в условиях по-
ликлиник. Следует сказать, что в те времена больные с ин-
фарктом миокарда довольно длительно находились на 
постельном режиме (3 нед), что приводило к ухудшению 
течения заболевания; эта ситуация изменена в сторону более 
ранней активизации и восстановления больного. Под руко-
водством Евгения Ивановича подготовлены специальные 
программы по физической и психологической реабилитации 
этих больных. Разработки по диагностике, лечению, реаби-
литации и опыт организации медицинской помощи больным 
с инфарктом миокарда положены в основу советской си-
стемы лечения таких пациентов. Комплексный подход, ха-
рактерный для всей деятельности Евгения Ивановича, 
позволил существенно снизить летальность больных с ин-
фарктом миокарда до мирового уровня, а также возвращать 
«в строй» больных, перенесших инфаркт миокарда.  

Евгений Иванович, как генеральный директор создан-
ного им крупнейшего в стране научно-медицинского учреж-
дения, определил и наиболее важные направления его 
деятельности. Возглавляемым им коллективом разрабаты-
вались инновационные методы диагностики, лечения и про-
филактики, изучались механизмы развития наиболее 
распространенных и наносящих значительный ущерб обще-
ству социально значимых сердечно-сосудистых заболева-
ний: артериальной гипертензии, ишемической болезни 
сердца, включая инфаркт миокарда, хронической сердечной 
недостаточности, нарушений ритма и проводимости сердца, 
воспалительных и других заболеваний миокарда, легочной 
гипертензии. Эти вопросы изучались как в клинической 
практике, так и в эксперименте. В РКНПК также созданы: 
кардиохирургическое отделение, лаборатория экстракорпо-
ральных методов лечения, лаборатория новых методов ди-
агностики и лечения, подразделение клинической биохимии 
и многие другие подразделения, вносящие свой вклад в ис-
следовательский и лечебный процесс. 

В РКНПК Евгением Ивановичем были созданы все усло-
вия для выполнения научно-исследовательской и медицин-
ской деятельности на самом современном уровне благодаря 
оснащенности современной аппаратурой и оборудованием. 
Проводились совместные международные исследования со 
многими странами (США, Франция, страны СЭВ и др.). Раз-
работки специалистов РКНПК отмечены государственными 
премиями и другими высокими наградами, получено множе-
ство патентов.  

Особое внимание Евгений Иванович уделял молодым 
ученым, понимая, что они в будущем должны перенять эста-
фету в науке и клинической практике. Ряд молодых ученых 
получили премии Ленинского комсомола. 

Несмотря на огромную занятость административной 
и разносторонней общественной деятельностью (например, 
Е.И. Чазов стал одним из организаторов международного 
движения «Врачи мира за предотвращение ядерной войны», 
которому в 1995 г. присуждена Нобелевская премия мира; 
заместителем и министром здравоохранения СССР – 
в 1987–1990 гг.; членом совета по науке и высоким техно-

логиям при Президенте Российской Федерации, членом 
бюро отделения биологических наук Российской академии 
наук и т. д.), Евгений Иванович ни на день не оставлял на-
учную деятельность. Проводимые им регулярные семинары 
со специалистами Института экспериментальной кардиоло-
гии (директор – академик В.Н. Смирнов) и клиницистами 
Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова 
давали свои результаты. Например, одна из работ, выпол-
ненная группой сотрудников Института экспериментальной 
кардиологии под руководством Е.И. Чазова и В.Н. Смир-
нова, в которой открыт механизм регуляции силы сокраще-
ния сердечной мышцы креатином, получила статус научного 
открытия (государственный реестр открытий СССР № 187 
с приоритетом от 6 ноября 1973 г.). 

Непосредственно под руководством Евгения Ивановича 
проведены и продолжают проводиться фундаментальные ис-
следования клеточно-молекулярных и генетических механиз-
мов развития атеросклероза – патологии, которая остается 
остро актуальной проблемой и в XXI в., все больше поражая 
молодых лиц, являясь причиной развития ишемической бо-
лезни сердца, инфаркта миокарда, хронической сердечной 
недостаточности. Так, в одной из серии выполненных работ 
впервые в мире получены новые данные о клеточных и им-
мунных нарушениях (дефицит Т-лимфоцитов) в механизмах 
развития коронарного атеросклероза; особенностях функ-
ционирования сигнальных молекул, участвующих в мигра-
ции моноцитов и эндотелия, что имеет принципиальное 
значение для разработки специфических антагонистов, бло-
кирующих воспаление в атеросклеротической бляшке. Впер-
вые показана роль блокирования лейкоцитарных молекул 
адгезии (CD11b/CD18) для избирательного подавления хро-
нического воспаления в атеросклеротической бляшке, про-
текающего с участием клеточного звена. 

Евгения Ивановича отличают оригинальность мышления 
и нестандартность подходов к решению научных задач. 
После аномальной жары в 2010 г. в нашей стране, повлек-
шей за собой повышение смертности населения, особенно 
его уязвимой части – больных с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, Евгений Иванович, предвидя, что происходит 
изменение климата, определил необходимость проведения 
исследований по изучению влияния природных катаклизмов 
на регуляторные системы организма человека и возглавил 
это направление. Впервые в мире с участием Института ме-
дико-биологических проблем РАН под его непосредствен-
ным руководством проведен уникальный эксперимент, 
в ходе которого выявлены негативные изменения в функ-
ционировании сердечно-сосудистой системы, гемостаза, 
окислительного стресса на воздействие гипертермии и ано-
мально высокого атмосферного давления даже у практиче-
ски здоровых добровольцев. 

Евгений Иванович – не только крупный ученый с миро-
вым именем, но и крупный организатор здравоохранения 
в области кардиологии в нашей стране. Трудно переоценить 
его роль в создании кардиологической службы в Советском 
Союзе, которая представляла собой четко продуманную 
сеть кардиологических научно-медицинских организаций, 
обеспечивающих на разных территориях страны высококва-
лифицированную кардиологическую помощь населению 
и  проведение исследований по проблемам кардиологии 
с объединяющей и координирующей ролью РКНПК. Под 
его руководством создано 12 институтов кардиологии в со-
юзных республиках (за исключением Туркменистана и Тад-
жикистана) и три – в РСФСР (города Ленинград, Саратов, 
Томск). В ряде областных городов РСФСР созданы кардио-
логические диспансеры. Эти научные и медицинские орга-
низации успешно работают до настоящего времени.  

Вклад академика Е.И. Чазова в кардиологию 

Сведения об авторе / контактная информация: 
Ощепкова Елена Владимировна – д.м.н., проф., гл.н.с. отд. гипертоний; 
e-mail: arthyplab@list.ru
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После распада СССР Евгений Иванович создал ассоциа-
цию кардиологов стран СНГ, и утраченные в период пере-
стройки связи кардиологов и ученых удалось восстановить, 
подтверждением чему является регулярное проведение до 
настоящего времени совместных конгрессов и конференций. 

В 90-х годах прошлого столетия перед страной встали 
«постперестроечные» проблемы. Этот период характеризо-
вался резким увеличением роста смертности населения от 
сердечно-сосудистых заболеваний (по терминологии Рос-
стата – болезни системы кровообращения). Ежегодно от 
этих болезней умирало свыше 1 млн человек. Уровень 
смертности увеличился в 1,4 раза – с 620,0 случаев смерти 
на 100 тыс. населения в 1991 г. до 867,9 в 2001 г. Среди всех 
умерших 30% – лица трудоспособного возраста, из них 
80%  – мужчины. Выявлена высокая распространенность 
среди населения артериальной гипертензии, принявшей ха-
рактер эпидемии. В этот период Евгений Иванович со-
вместно с психологами провел исследование, в котором 
убедительно показано, что депрессивные реакции ухудшают 
прогноз больных с артериальной гипертензией и ишемиче-
ской болезнью сердца (российское многоцентровое иссле-
дование КООРДИНАТА). 

Напряженный темп жизни, стрессы, проблемы питания 
и в целом снижение качества жизни людей способствовали 
значительному росту факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний среди населения, а ослабление лечебно-профи-
лактической деятельности медицинских учреждений стало 
причиной того, что значительной части больных не оказы-
валась должная медицинская помощь.  

Евгений Иванович переживал сложившуюся ситуацию с 
высокой смертностью населения от сердечно-сосудистых за-
болеваний и не в первый раз проявил свои высокие граждан-
ские качества. По его инициативе вопрос о влиянии 
сердечно-сосудистых заболеваний на состояние здоровья 
нации стал предметом обсуждения 30 июня 1995 г. на Меж-
ведомственной комиссии Совета Безопасности Российской 
Федерации по охране здоровья населения, рекомендовавшей 
Министерству здравоохранения Российской Федерации раз-
работать государственную программу по борьбе с артери-
альной гипертензией в целях профилактики развития ее 
тяжелых осложнений (инсульт, инфаркт миокарда). 

Накопленный мировой и отечественный опыт свидетель-
ствовал о том, что лечение артериальной гипертензии сни-
жает заболеваемость и смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Профилактические программы, проведенные 
в ряде городов бывшего СССР в 80-х годах прошлого сто-
летия под руководством РКНПК, также показали эффек-
тивность контроля артериальной гипертензии как ведущего 
фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний.  

Под непосредственным руководством Евгения Ивано-
вича разработана программа по борьбе с артериальной ги-
пертензией, включающая популяционные мероприятия и 
стратегию высокого риска, целью которой стало снижение 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, утвер-

жденная Правительством Российской Федерации. С 2002 г. 
началась реализация федеральной целевой программы 
«Профилактика и лечение артериальной гипертонии в Рос-
сийской Федерации». 

Программа позволила принципиальным образом изме-
нить ситуацию, и через 3–4 года от начала ее реализации, по 
данным Росстата, в нашей стране регистрировалось ежегод-
ное устойчивое снижение на 3–4% уровня смертности от бо-
лезней системы кровообращения. С 2008 г. стала 
выполняться сосудистая программа, направленная на оказа-
ние специализированной медицинской помощи (включая вы-
сокотехнологичную) больным с инфарктом миокарда 
и инсультом. В 2012 г. смертность от болезней системы кро-
вообращения регистрировалась уже на уровне 729,3 на 
100 тыс. населения. В те годы мне посчастливилось работать 
под руководством Евгения Ивановича по выполнению про-
граммы по борьбе с артериальной гипертензией. 

За вклад в отечественную и мировую науку Евгений 
Иванович избран действительным членом Академии меди-
цинских наук СССР (1971) и академиком Академии наук 
СССР (1979). Его научные заслуги также отмечены акаде-
миями и медицинскими сообществами ряда стран Европы, 
Азии и США.  

Евгений Иванович удостоен государственных наград: 
Герой Социалистического Труда, Ленинская премия, Госу-
дарственная премия СССР (трижды), Государственная пре-
мия Российской Федерации, орден Ленина (четырежды), 
орден «За заслуги перед Отечеством» II степени, Большая 
золотая медаль им. М.В. Ломоносова РАН, медаль 
им. С.П. Боткина, медаль им. А.Л. Мясникова, бронзовая ме-
даль ВОЗ, ордена и медали многих зарубежных стран. 
В 2013 г. Евгений Иванович награжден Золотой медалью Ев-
ропейского общества кардиологов.  

Проводя научные исследования, занимаясь многочислен-
ными организационными и общественными вопросами по 
улучшению оказания кардиологической помощи населению, 
Евгений Иванович ни на один день не прекращал лечебной 
работы, борясь за здоровье и жизнь пациентов.  

С 1972 по 2018 г. Евгений Иванович – главный редактор 
журнала «Терапевтический архив», с 1978 по 1989 г. он воз-
главлял редакционную коллегию журнала «Бюллетень Все-
союзного кардиологического центра», с 2006 г. – главный 
редактор журнала «Кардиологический вестник», с 2010 г. – 
главный редактор «Евразийского кардиологического жур-
нала». 

Евгений Иванович создал школу кардиологов, которые 
работают во всех уголках бывшего СССР и России. Он 
автор многочисленных статей, руководств, монографий по 
проблемам кардиологии, которыми широко пользуются 
врачи и научные сотрудники. 

От всей души хочется поздравить Евгения Ивановича 
с юбилеем, пожелать активного долголетия, оставаться для 
нас примером высокого служения науке, кардиологии 
и стране. 

Е.В. Ощепкова 
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Нарушения ритма сердца – широко распространенное 
клиническое явление. Их возникновение может быть об-
условлено практически любым видом сердечной патологии: 
острыми и хроническими формами ишемической болезни 
сердца, артериальными гипертензиями, приобретенными 
и врожденными пороками сердца, заболеваниями миокарда 
воспалительной и иной природы, врожденными аномалиями, 
приводящими к нарушению процессов деполяризации или 
реполяризации миокарда. Масштабность этой проблемы, не-
обходимость не только владения специальными знаниями, 
но и использования специальных методов диагностики 
и лечения аритмий с применением лекарственных и немеди-
каментозных воздействий явились причиной того, что 
в 1990 г. в Национальном медицинском исследовательском 
центре кардиологии Минздрава России (НМИЦ кардиоло-
гии; в то время – Всесоюзный кардиологический научный 
центр АМН СССР) по инициативе генерального директора 

академика Е.И. Чазова сформирован специализированный 
отдел, призванный решать научные и практические задачи 
диагностики и лечения нарушний сердечного ритма (отдел 
клинической электрофизиологии и рентгенохирургических 
методов лечения нарушений ритма сердца). С самого начала 
Е.И. Чазов ориентировал деятельность отдела на тесное 
взаимодействие с другими подразделениями нашего учреж-
дения, работающими как в области фундаментальной науки, 
так и в сфере клинической практики. В настоящей публи-
кации представлены лишь некоторые результаты работы от-
дела, касающиеся фибрилляции предсердий (ФП), с которой 
приходится сталкиваться практически каждому врачу, а не 
только терапевту или кардиологу. 

ФП является наиболее распространенной формой наруше-
ний ритма сердца. Распространенность ФП в общей популяции 
составляет 1–2%, и продолжающийся рост заболеваемости 
позволяет прогнозировать удвоение количества больных 

ААП – антиаритмические препараты 
ГБ – гипертоническая болезнь 
ДИ – доверительный интервал 
М2-ХР – мускариновые М2-холинорецепторы 
МКВ – медикаментозная кардиоверсия 

МРТ – магнитно-резонансная томография 
РЧА – радиочастотная аблация 
СОАС – синдром обструктивного апноэ сна 
ФП – фибрилляция предсердий 
ЭКВ – электрическая кардиоверсия
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в течение ближайших 50 лет. У большинства больных ФП 
прогрессирует, что проявляется увеличением частоты и про-
должительности пароксизмов, постепенным переходом в пер-
систирующую и постоянную формы заболевания. В последние 
десятилетия получены важнейшие сведения о естественном 
течении ФП – от начальной стадии, в ряде случаев не имеющей 
клинических проявлений, до постоянной формы заболевания, 
резистентной к лечению и сопровождающейся серьезными 
сердечно-сосудистыми осложнениями [1–3]. 

ФП сопровождается не только клиническими проявле-
ниями, снижающими трудоспособность и качество жизни 
больных, но и нередко серьезными сердечно-сосудистыми 
осложнениями, такими как кардиоэмболические инсульты 
и развитие сердечной недостаточности, являющимися не-
посредственными причинами инвалидности и смертности 
больных [1]. 

Будучи серьезной медико-социальной проблемой, ФП 
всегда находилась в фокусе исследований и разработок от-
дела клинической электрофизиологии и рентгенохирурги-
ческих методов лечения нарушений ритма сердца НИИ 
клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова. Повседнев-
ное применение новейших диагностических методик и внед-
рение в клиническую практику новых методов лечения, 
включающих как уникальные отечественные антиаритми-

ческие препараты, так и немедикаментозные методы лече-
ния, лучше всего иллюстрирует продуктивность работы 
коллектива научных сотрудников отдела и результативность 
взаимодействия с другими структурными подразделениями 
НМИЦ кардиологии. 

Постоянное совершенствование методов диагностики 
позволяет не только выявлять заболевание на ранних ста-
диях, но и определять пациентов, находящихся в группе 
риска возникновения ФП в дальнейшем. В 10–15% случаев 
ФП возникает в отсутствие сопутствующих заболеваний, 
а тщательное клинико-инструментальное обследование не 
позволяет обнаружить причины развития аритмии. Такие 
состояния принято называть «идиопатической ФП» [4]. От-
сутствие знаний о причинах возникновения аритмии суще-
ственно снижает эффективность ее лечения [5]. 

Одной из таких скрытых причин может быть субклини-
ческое воспаление, являющееся типовым патологическим 
процессом, принимающим участие в патогенезе многих забо-
леваний системы кровообращения. Имеются сведения о связи 
возникновения ФП с активностью воспалительных процессов 
в организме, это проявляется тем, что у ряда больных паро-
ксизмы ФП возникают на фоне бактериальных или вирусных 
инфекций либо обострения аутоиммунных заболеваний. Все 
это позволяет предполагать участие аутоиммунных механиз-
мов в возникновении и поддержании ФП [6]. 

В исследованиях на животных показано, что аутоанти-
тела к мускариновым М2-холинорецепторам (М2-ХР), дей-
ствуя подобно ацетилхолину, способствуют изменению 
ионных токов: подавлению входящего кальциевого тока, что 
замедляет процессы деполяризации в синусовом и атрио-
вентрикулярном узлах, и активации выходящего ацетилхо-
линзависимого калиевого тока, что приводит к укорочению 
периодов рефрактерности предсердий. Замедление частоты 
генерации электрических импульсов основным водителем 
ритма (синусовым узлом) способствует повышению над-
желудочковой эктопической активности, являющейся пус-
ковым фактором ФП, а изменение электрофизиологических 
свойств миокарда предсердий в виде уменьшения периода 
рефрактерности повышает его электрическую неоднород-
ность и создает дополнительные условия для возникновения 
и поддержания ФП. Данные изменения называются электри-
ческим ремоделированием предсердий и, развиваясь на на-
чальных стадиях заболевания, являются полностью 
обратимыми [7, 8]. 

В НМИЦ кардиологии работы по изучению возможной 
роли воспаления в развитии раздичных заболеваний си-
стемы кровообращения, в том числе в возникновении и под-
держании нарушений ритма сердца, по инициативе 
Е.И. Чазова начаты в 1990-х годах [9]. В настоящее время 
в отделе клинической электрофизиологии проводится ис-
следование, целью которого является определение ауто-
антител к М2-ХР у больных пароксизмальной формой 
идиопатической ФП и оценка их возможной роли в разви-
тии и поддержании аритмии. Большая часть этого исследо-
вания проводится в  сотрудничестве с различными 
подразделениями Института экспериментальной кардиоло-
гии. Выявление аутоантител в сыворотке крови проводится 
в лаборатории иммунохимии Института экспериментальной 
кардиологии методом непрямого иммуноферментного ана-
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лиза. Методика является уникальной, поскольку в качестве 
антигенных детерминант используются непосредственно 
аминокислотные последовательности различных фрагмен-
тов молекулы М2-ХР. Эти аминокислотные последователь-
ности производятся в лаборатории синтеза пептидов. Кроме 
того, в этой лаборатории получен синтетический конфор-
мационный антиген, моделирующий внеклеточную часть 
М2-ХР, – химерная молекула, в которой 1-я и 2-я внекле-
точные петли рецептора связаны дисульфидным «мости-
ком» так же, как в живом организме [10]. 

По результатам обследования 100 пациентов с идиопа-
тической ФП, 100 пациентов с ФП и гипертонической бо-
лезнью (ГБ) и 25 здоровых добровольцев аутоантитела 
к М2-ХР обнаружены у 32% пациентов с ФП и у 12% здо-
ровых лиц (p<0,05). У пациентов с идиопатической ФП ауто-
антитела к М2-ХР встречались чаще, чем у пациентов с ФП 
в сочетании с ГБ (39% против 25%; p<0,05). Выявление 
аутоантител к М2-ХР позволяет предполагать их участие 
в развитии электрического ремоделирования предсердного 
миокарда у больных пароксизмальной ФП, что в наиболь-
шей степени проявилось у больных с идиопатической ФП. 
Таким образом, есть основания полагать, что разработка 
новых методов лечения, основанных на предупреждении об-
разования аутоантител к М2-ХР или нарушении связывания 
аутоантител с М2-ХР, может иметь перспективы клиниче-
ского применения с целью предупреждения рецидивов ФП 
и замедления или даже блокирования процессов прогресси-
рования заболевания. 

Любые структурные заболевания сердца могут вызвать 
медленное, но прогрессирующее ремоделирование как же-
лудочков, так и предсердий. Характерным для этого про-
цесса является разрастание соединительной ткани 
и замещение ею кардиомиоцитов рабочего миокарда. Это, 
в свою очередь, приводит к нарушению контактов между 
мышечными волокнами и создает условия для возникнове-
ния множественных небольших очагов циркуляции возбуж-
дения (re-entry), которые могут поддерживать аритмию. 

В экспериментальных и клинических исследованиях, про-
веденных в 1990–2000 гг., описаны очаги воспаления и ин-
терстициального фиброза в миокарде предсердий – одного из 
ключевых факторов формирования условий развития ФП 
[11, 12]. Выявленные изменения получили название струк-
турного ремоделирования предсердий [13]. Показано, что вы-
раженность поражения предсердного миокарда может влиять 
на клиническое течение ФП и результаты ее лечения [14]. 

В актуальных отечественных и международных клини-
ческих рекомендациях при обследовании кардиологических 
больных все большее значение придается результатам томо-
графических исследований сердца [1–3]. Магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) сердца с отсроченным 
контрастированием является «золотым стандартом» диагно-
стики рубцового поражения миокарда [15]. Высокую диаг-
ностическую ценность данный метод приобрел вследствие 
убедительных доказательств соответствия зон накопления 
контрастного препарата, содержащего гадолиний (отсрочен-
ного контрастирования через 15–20 мин после его внутри-
венного введения), на МР-томограммах зонам некроза 
и рубца [16]. Визуализация миокарда предсердий стала воз-
можна в последние годы благодаря разработке новых МР-им-
пульсных последовательностей высокого разрешения [17]. 
Первые попытки выявлениия зарубежными и отечествен-
ными исследователями зон фиброза в левом предсердии по-
казали, что сегментирование предсердного фиброза при 
помощи стандартного программного обеспечения рабочих 
станций МРТ, рассчитанного для работы с миокардом левого 
желудочка, не обладает достаточной точностью [18, 19]. 

Представленные выше предпосылки привели специали-
стов по МРТ-диагностике и кардиологов НМИЦ кардиоло-
гии, в тесном сотрудничестве с кибернетиками из МГУ им. 
М.В. Ломоносова, к разработке оригинальной методики вы-
явления предсердного фиброза при помощи специально соз-
данной программы LGE Heart Analyzer. В основе ее работы 
лежит оценка количественных характеристик сигнала мио-
карда при помощи введенных показателей: индекс диффуз-
ного контрастирования (отношение средней интенсивности 
сигнала миокарда к средней интенсивности сигнала крови) 
и индекс максимального контрастирования (отношение мак-
симальной интенсивности сигнала миокарда к средней ин-
тенсивности сигнала крови), а также подсчет объемной доли 
зон фиброза, как участков, обладающих интенсивностью 
сигнала, превышающей пороговую [20].  

Результаты проведенного исследования впервые в оте-
чественной практике продемонстрировали наличие при ФП 
фиброза в левом предсердии, поражающего в среднем 9% 
его миокарда [21]. Примечательно, что выраженность фиб-
роза левого предсердия коррелировала с длительностью 
анамнеза и частотой приступов аритмии, а также с наличием 
сопутствующей артериальной гипертензии. В этих случаях 
выраженность фиброзного поражения левого предсердия 
оказалась более высокой – до 20–70%. Эти данные хорошо 
согласуются с результатами ранее опубликованных зару-
бежных работ [22]. При этом показано, что замещение нор-
мального миокарда фиброзной тканью может 
способствовать растяжению полости левого предсердия 
и снижению его сократимости даже в условиях синусового 
ритма. Аналогичные данные получены в исследовании 
S.S. Kuppahally и соавт. [23]. Кроме того, трехмерное моде-
лированиие левого предсердия с картированием зон фиброза 
при помощи программы LGE Heart Analyzer позволило вы-
явить, что они располагаются преимущественно в области 
легочных вен, по задней стенке левого предсердия. Наличие 
сопутствующей артериальной гипертензии характеризова-
лась наличием зон фиброза, равномерно поражающих все 
стенки левого предсердия.  

Другим разделом этого направления работы стала 
оценка постаблационных рубцов у пациентов с ФП, перенес-
ших интервенционное лечение аритмии. При сравнении 
МР-изображений до и после аблации на последних в области 
устьев легочных вен выявлены регионы, интенсивно нако-
пившие контрастный препарат. Эти регионы топографиче-
ски соответствовали местам нанесения аблационных 
воздействий. Появление зон отсроченного контрастирования 
соответствовало накоплению контрастного препарата 
в зонах некроза и воспаления, которые явились следствием 
повреждения предсердного миокарда радиочастотной энер-
гией. Эти данные хорошо согласуются с результатами ана-
логичной пилотной работы D. Peters и соавт. [24]. 

Таким образом, применение МРТ высокого разрешения 
с отсроченным контрастированием с использованием спе-
циализированной программы LGE Heart Analyzer, разрабо-
танной в НМИЦ кардиологии, позволяет оценивать фиброз 
предсердного миокарда при ФП, а также визуализировать 
и оценивать объем повреждения левого предсердия, вызван-
ные катетерным воздействием. У больных ФП как при на-
личии ГБ, так и без каких-либо сердечно-сосудистых 
заболеваний может быть выявлен предсердный фиброз, ас-
социированый с растяжением полости левого предсердия 
и снижением его сократимости. Больные с ФП, перенесшие 
интервенционное лечение аритмии, характеризуются фор-
мированием повреждений миокарда, интенсивно накапли-
вающих контрастный препарат, в области нанесения 
аблационных воздействий. 

Новые достижения в диагностике и лечении фибрилляции предсердий 
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Поскольку ФП сопровождается выраженными клиниче-
скими проявлениями, одним из важных моментов в лечении 
является восстановление синусового ритма. До недавнего вре-
мени медикаментозная кардиоверсия (МКВ) при персисти-
рующем течении ФП воспринималась как весьма призрачная 
альтернатива электрической кардиоверсии (ЭКВ), прежде 
всего, из-за существенно более низких показателей эффек-
тивности используемых в этих целях антиаритмических пре-
паратов (ААП). Кроме того, при невысокой эффективности 
всегда существует риск опасного проаритмического действия 
ААП. В последние годы особое внимание исследователей при-
влекают ААП III класса как средства купирования ФП и про-
филактики ее рецидивов. Интерес к этим средствам 
обусловлен, в частности, тем, что увеличение длительности 
эффективного рефрактерного периода предсердий под дей-
ствием препаратов этого класса полностью противоположно 
процессам, происходящим в ходе электрического ремодели-
рования миокарда предсердий при персистировании ФП [25]. 
Таким образом, поиск новых, эффективных и безопасных 
ААП для купирования ФП представляется крайне актуальной 
задачей. 

Ранее в ФГУП «ЦХЛС-ВНИХФИ» в ходе исследований 
под руководством академика Р.Г. Глушкова в ряду про-
изводных 1,5-диаминопентана синтезирован первый ориги-
нальный отечественный ААП III класса нибентан. 
Доклинические испытания препарата проводились в лабо-
ратории электрофизиологии сердца Института экспери-
ментальной кардиологии под руководством академика 
Л.В. Розенштрауха, а клинические исследования – в отделе 
клинической электрофизиологии. Нибентан показал высо-
кую эффективность в купировании персистирующей ФП, 
однако демонстрировал аритмогенное действие в виде раз-
вития тахикардии типа torsade de pointes (TdP) не менее 
чем в 3% случаев [26, 27]. 

В продолжение работ по получению новых, более эф-
фективных и безопасных ААП III класса отобрано соедине-
ние 1-(4-фторфенил)-1-(4-нитробензоиламино)-2-(N-этил- 
пиперидил-4)-этана гидрохлорид [28]. Имея схожую с ни-
бентаном химическую структуру, это соединение обладает 
похожим механизмом кардиотропного действия, но про-
являет свои эффекты в концентрациях в 10 раз более низ-
ких, чем нибентан. Новый ААП проходил доклинические 
и клинические испытания под названиями РГ-2, фениридин 
и ниферидил. Результатами доклинических испытаний (ла-
боратория академика Л.В. Розенштрауха) и внутрисердеч-
ных электрофизиологических исследований, проведенных 
у пациентов, доказана его высокая противоаритмическая 
и антифибрилляторная активность [29]. Препарат в значи-
тельно большей степени увеличивал рефрактерность пред-
сердий по сравнению с желудочками. Этот факт позволил 
предположить высокую купирующую эффективность в от-
ношении ФП при низкой вероятности желудочковых арит-
могенных эффектов [30]. 

В ходе клинических исследований продемонстрирована 
высокая эффективность нового ААП у больных персисти-
рующей формой ФП, достигавшая 88%, что полностью со-
поставимо с известными возможностями ЭКВ, считавшейся 
в течение длительного времени средством первого выбора 
у данной категории пациентов. Важно подчеркнуть, что ча-
стота возникновения полиморфной желудочковой тахикар-
дии типа TdP (нежелательного эффекта, характерного для 
всех ААП III класса) не превышала 2% [31]. Результаты 
клинических исследований стали основанием для государст-
венной регистрации препарата под торговым названием реф-
ралон в 2014 г. и включения препарата в новые клинические 
рекомендации Российского кардиологического общества 

и Всероссийского научного общества аритмологов по диаг-
ностике и лечению ФП [1]. 

Подтверждение сопоставимой эффективности и безопас-
ности требовало прямого сравнения двух методов восстанов-
ления синусового ритма – ЭКВ и МКВ. Данная работа также 
выполнена в отделе клинической электрофизиологии. Впер-
вые в истории мировой кардиологии в условиях рандомизи-
рованного исследования проведено непосредственное 
сравнение эффективности нового ААП с электроимпульсной 
терапией, в течение длительного времени являвшейся един-
ственным эффективным методом восстановления синусо-
вого ритма у больных с затяжными эпизодами ФП. 
Восстановление синусового ритма (первичный критерий эф-
фективности) отмечено у 27 из 30 больных (90%) в группе 
ЭКВ и у 28 из 30 больных (93,3%) в группе МКВ [95% дове-
рительный интервал (ДИ) от -0,1 до 0,16]. В группе ЭКВ 
после восстановления ритма у одного больного отмечен ре-
цидив ФП. В группе МКВ рецидивов ФП не отмечалось. 
Таким образом, в группе ЭКВ через 24 ч синусовый ритм со-
хранялся у 26 из 30 больных (86,7%), в группе МКВ – у 28 
из 30 больных (93,3%). При этом 95% ДИ для вторичного 
критерия эффективности (сохранение синусового ритма 
через 24 ч) находился в диапазоне от -0,07 до 0,19. Таким об-
разом, статистически достоверные различия в эффективно-
сти двух способов восстановления синусового ритма 
отсутствуют [32]. 

В ходе исследования не отмечено ни одного случая ост-
рого нарушения мозгового кровообращения / транзиторной 
ишемической атаки, желудочковых аритмий, асистолии про-
должительностью >3,0 с. Таким образом, статистически до-
стоверных различий по первичным критериям безопасности 
между группами ЭКВ и МКВ не отмечено. В группе МКВ у 
7 из 30 пациентов (23,3%) после восстановления синусового 
ритма отмечалось увеличение продолжительности интервала 
Q–T >500 мс. В группе ЭКВ удлинение интервала Q–T от-
мечено у одного больного (3,3%); при этом 95% ДИ для вто-
ричного критерия безопасности (удлинения интервала Q–T 
>500 мс) составил 0,02–0,38. У одного пациента в каждой из 
групп (3,3%) после купирования ФП отмечалась синусовая 
брадикардия, которая разрешилась самостоятельно в течение 
30 мин наблюдения (95% ДИ для вторичного критерия без-
опасности – брадикардии – от -0,04 до 0,04) [33]. 

Таким образом, по данным рандомизированного иссле-
дования, МКВ с использованием рефралона в дозах от 10 до 
30 мкг/кг по эффективности, первичным критериям без-
опасности и части вторичных критериев безопасности не 
уступает ЭКВ при восстановлении синусового ритма у боль-
ных с персистирующей ФП. Однако регистрируемое уве-
личение продолжительности интервала Q–T >500 мс (ни 
разу не сопровождавшееся желудочковыми нарушениями 
ритма сердца) указывает на необходимость соблюдения мер 
предосторожности (телеметрический контроль ЭКГ до 24 ч) 
при проведении МКВ с применением рефралона. 

В настоящее время в отделе клинической электрофизио-
логии накоплен 5-летний пострегистрационный опыт при-
менения нового препарата, включающий 406 введений 
с целью купирования ФП. После введения рефралона вос-
становление синусового ритма отмечалось у 361 больного 
(89%). При проведении МКВ не отмечено ни одного леталь-
ного исхода или случая развития состояния, представляю-
щего угрозу жизни больного. У 2% больных (n=8) 
отмечалось желудочковое аритмогенное действие, про-
являвшееся короткими пробежками полиморфной желудоч-
ковой тахикардии типа TdP. Устойчивые пароксизмальные 
желудочковые аритмии после введения рефралона не реги-
стрировались. 
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Принимая во внимание высокую купирующую эффек-
тивность рефралона, разработка таблетированной формы 
препарата с целью предупреждения рецидивов ФП имеет 
большие перспективы. К настоящему времени уже пол-
ностью завершены доклинические экспериментальные 
и  токсикологические исследования новой лекарственной 
формы (лаборатории Л.В. Розенштрауха и Е.В. Арзамас-
цева). Обнадеживающие результаты этих исследований ука-
зывают на целесообразность проведения клинических 
исследований новой лекарственной формы. 

Лечение ФП является сложной задачей в связи с рециди-
вирующим течением аритмии. К сожалению, эффектив-
ность медикаментозной антиаритмической терапии 
в  предотвращении рецидивов ФП недостаточно высока, 
а в ряде случаев назначаемые с этой целью ААП вызывают 
серьезные побочные эффекты. Эти причины привели к раз-
работке и широкому внедрению эндоваскулярных и хирур-
гических методов лечения ФП [34]. 

Для возникновения ФП необходим пусковой фактор, так 
называемый «триггер», роль которого чаще всего играют ле-
гочные вены, являющиеся источником патологической эк-
топической активности, запускающей ФП. Устранение 
электрической активности в этих областях является целью 
катетерных вмешательств при лечении ФП. Наибольшее рас-
пространение получила методика катетерной аблации с ис-
пользованием радиочастотной энергии. При ней изоляция 
устьев легочных вен достигается созданием непрерывной 
линии, состоящей из множества точечных радиочастотных 
воздействий, что увеличивает продолжительность про-
цедуры и время рентгеновской экспозиции. Наличие «бре-
шей» в линии аблационных воздействий снижает 
эффективность вмешательства и является основной причи-
ной рецидива ФП. Кроме того, радиочастотная аблация 
(РЧА) легочных вен может сопровождаться такими гроз-
ными осложнениями, как стеноз легочных вен (5–10%) или 
формирование атриоэзофагеальной фистулы, а также си-
стемными тромбоэмболиями, в том числе инсультами [35]. 

Криоаблация – относительно новый метод катетерного 
лечения нарушений ритма сердца, при котором разрушение 
аритмогенной зоны осуществляют посредством глубокого 
локального охлаждения миокарда. Во время вмешательства 
баллонный катетер раздувают и обтурируют им устье ле-
гочной вены. В условиях плотного контакта баллона со 
стенкой сердца воздействие, продолжительностью до 4 мин, 
приводит к локальному циркулярному поражению антраль-
ной части устья легочной вены, глубина которого доста-
точна для достижения стойкой электрической изоляции, 
благодаря чему существенно сокращаются время процедуры 
и доза ионизирующего излучения. Поскольку при криоабла-
ции зона поражения локальна и не распространяется на дис-
тальные отделы легочной вены, частота возникновения 
таких грозных осложнений, как стеноз легочной вены 
и  формирование атриоэзофагеальной фистулы, суще-
ственно ниже [36, 37]. 

В отделе клинической электрофизиологии баллонная 
криоаблация устьев легочных вен при ФП выполняется 
с 2015 г. За это время успешно проведено более 130 опера-
цией. При последующем наблюдении в течение 12 мес реци-
дивы ФП отсутствуют у 74,1% пациентов. Единственным 
серьезным осложнением был случай транзиторного интра-
операционного пареза диафрагмального нерва, который са-
мостоятельно разрешился за период госпитализации 
пациента. 

Криоаблация применяется и для лечения пациентов 
с персистирующей формой ФП. Однако в этой группе от-
мечается более низкая эффективность изоляции устьев ле-

гочных вен, чем у пациентов с пароксизмальной формой за-
болевания [38]. Это обусловлено, прежде всего, структур-
ным и электрическим ремоделированием сердца, что 
требует поиска новых подходов к катетерному лечению. 
Одним из таких подходов стала изоляция задней стенки ле-
вого предсердия с использованием баллонного катетера 
[39]. В отделе клинической электрофизиологии иниции-
ровано исследование, посвященное оценке эффективности 
изоляции задней стенки левого предсердия в сочетании 
с  изоляцией устьев легочных вен и изучению влияния 
объема фиброзного поражения левого предсердия на эф-
фективность криоаблации у пациентов с персистирующей 
формой ФП. Ожидается, что результаты исследования по-
могут определить оптимальную тактику интервенционного 
лечения у этой категории больных. 

Недостаточная эффективность доступных на сегодняш-
ний день методов лечения ФП стимулирует поиск новых 
этиологических и патогенетических факторов развития 
ФП, воздействие на которые может не только способство-
вать повышению эффективности лечения, но и предупреж-
дать развитие аритмии. Благодаря популяционным 
исследованиям в ряду таких факторов обозначилась роль 
генетической предрасположенности, ожирения, сахарного 
диабета, хронической обструктивной болезни легких и др. 
[1, 40–42]. 

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) является 
важной медико-социальной проблемой из-за высокой распро-
страненности и известной взаимосвязи с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. СОАС тесно связан с частотой их 
развития и неблагоприятными исходами. В последние годы 
появились работы, предполагающие взаимосвязь нарушений 
дыхания во время сна с возникновением и повышением ча-
стоты рецидивирования ФП [43]. Можно выделить не-
сколько патогенетических механизмов, имеющих место при 
СОАС и способствующих развитию ФП. Они включают как 
острые эффекты эпизодов апноэ (выраженные колебания 
внутригрудного давления, повторяющуюся гипоксемию и ги-
перкапнию, дисбаланс симпатической и парасимпатической 
нервной системы), так и хронические изменения (стойкая ак-
тивация симпатической нервной системы и ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, воспаление, оксидативный 
стресс), которые, в свою очередь, способствуют электриче-
скому и механическому ремоделированию предсердий. Ко-
лебания внутригрудного давления, возникающие при эпизоде 
апноэ и после его временного разрешения, могут приводить 
к растяжению предсердий, что вызывает в них острые элек-
трофизиологические эффекты – укорочение рефрактерных 
периодов и замедление скорости проведения импульса [44]. 
Таким образом, на сегодняшний день СОАС рассматривается 
в качестве этиологического фактора ФП [1]. 

Разработка этого направления является частью научно-
исследовательской работы, проводимой отделом клиниче-
ской электрофизиологии в тесном сотрудничестве 
с лабораторией апноэ сна отдела гипертонии НИИ клиниче-
ской кардиологии им. А.Л. Мясникова. Результатами ра-
боты установлено, что больным с различными формами ФП, 
имеющим индекс массы тела >25 кг/м2, показано проведение 
обследования для выявления дыхательных нарушений во 
время сна, учитывая высокую частоту встречаемости СОАС 
у такой категории пациентов. Определено, что в качестве 
скринингового обследования для выявления СОАС у боль-
ных с ФП целесообразно применение модифицированной ан-
кеты, имеющей высокую чувствительность и точность 
предсказания ночного апноэ. В то же время при использова-
нии компьютерной пульсоксиметрии необходимо помнить 
о возможности недооценки степени тяжести дыхательных 
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Аннотация  
История антитромботической терапии в кардиологии насчитывает почти 70 лет, и в ней несомненна значимость достижений 
советских ученых. Создание в МГУ Г.В. Андреенко отечественного тромболитика фибринолизина, его первое успешное применение 
у больных с инфарктом миокарда (ИМ), проведенное Е.И. Чазовым, а затем и другими отечественными исследователями, сыграли 
важнейшую роль в доказательстве необходимости скорейшего восстановления проходимости инфаркт-связанной артерии. Первое 
в мире внутрикоронарное введение тромболитика, проведенное Е.И. Чазовым вместе с сотрудниками Всесоюзного 
кардиологического центра, позволило верифицировать тромбоз как причину ИМ и наглядно продемонстрировать эффективность 
тромболитической терапии при ИМ. Одним из важнейших достижений отечественных исследователей 60-х годов прошлого века 
явилось понимание необходимости не только устранения тромба с помощью тромболитика, но и создания условий, препятствующих 
его рецидиву, с помощью парентерального введения гепарина с дальнейшим переходом на антагонисты витамина К. Этот вывод, по 
сути, является утверждением необходимости длительной антитромботической терапии у больных с ИБС, влияние которой на 
определяющие прогноз события было доказано значительно позже. За прошедшие 70 лет антитромботическая терапия при ИБС 
претерпела существенные изменения, этому способствовал несомненный прогресс в понимании механизмов развития и взаимосвязи 
атеросклероза и тромбоза. Тем не менее основные принципы антитромботической терапии, заложенные отечественной школой 
в 60-е годы прошлого столетия, сохранились. 
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History of antithrombotic therapy in cardiology has almost 70 years, and it is undoubtedly the importance of the achievements of Soviet 
scientists. The creation of a domestic thrombolytic fibrinolysin at MSU G. V. Andreenko, its first successful application in patients with 
miocardial infarction (MI), conducted by E. I. Chazov, and then by other domestic researchers, played a crucial role in proving the need for 
a quick restoration of the patency of infarct related artery. The world's first intracoronary thrombolysys, conducted by E. I. Chazov, together 
with the staff of the all-Union cardiological center, allowed to verify thrombosis as the cause of MI and demonstrate the effectiveness of 
thrombolytic therapy. One of the most important achievements of domestic researchers of the 60s of the last century was the understanding 
of the need not only to eliminate the thrombus by using of fibrinolysin, but also to prevent its recurrence, with administration of heparin 
with transition to VKA. This conclusion, in fact, is a statement of the need for long-term antithrombotic therapy in patients with сoronary 
artery disease (CAD). Over the past 70 years, antithrombotic therapy in CAD has undergone significant changes, this was facilitated by the 
undoubted progress in understanding the mechanisms of atherosclerosis and thrombosis development. Nevertheless, the basic principles 
of antithrombotic therapy, laid down by the national school in the 60s of the last century, have survived. 
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ХХ век ознаменовался значительными успехами в раз-
витии представлений о взаимосвязи атеросклероза и тром-
бообразования. Важнейшими доказательствами взаимосвязи 
атеросклеротического процесса и тромбообразования по-
служили морфологические и клинико-ангиографические ис-
следования, доказавшие тромботическую природу острых 
коронарных синдромов (ОКС). Все вышеперечисленное спо-
собствовало появлению термина «атеротромбоз» и понима-

нию необходимости включения в патогенетическую тера-
пию больных ишемической болезнью сердца (ИБС) и мозга 
не только препаратов, стабилизирующих атеросклеротиче-
ские бляшки, но и антитромботических препаратов, тормо-
зящих процесс свертывания крови.  

Важнейшими моментами в понимании механизмов тром-
бообразования явились определение ведущей роли тромбо-
цитов в патогенезе артериального тромбоза, установление 

АВК – антагонисты витамина К 
ДАТТ – двойная антитромбоцитарная терапия 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИМ – инфаркт миокарда 
КАГ – коронароангиография 
НМГ – низкомолекулярный гепарин 
НС – нестабильная стенокардия 

НФГ – нефракционированный гепарин 
ОКС – острый коронарный синдром 
ОКС бпST – острый коронарный синдром без подъема сегмента ST 
ППАКГ – прямые пероральные антикоагулянты 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 
ЭКГ – электрокардиография 
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механизмов инициации свертывания с пониманием важности 
компонентов сосудистой стенки, включая пусковой меха-
низм активации свертывания крови в виде экспозиции тка-
невого фактора на участке поврежденного эндотелия. 
Основная роль в регуляции гемостаза принадлежит эндоте-
лию, определяющему направленность действия тромбина – 
ключевого фермента системы свертывания. В результате 
действия тромбина образуется основа тромба – фибриновая 
сеть. Однако функция тромбина не ограничивается только 
свертыванием фибриногена, небольшое количество тром-
бина способно усилить его образование, тромбин является 
самым мощным из известных индукторов активации тром-
боцитов и участвует в заживлении стенки сосуда и процес-
сах регенерации тканей за счет стимуляции секреции 
ростовых факторов и путем активации PAR-рецепторов. 
Установлено, что тромбин также регулирует активацию 
протеина С и систему фибринолиза посредством ингиби-
тора, активируемого тромбином. Одним из первых много-
гранность действия тромбина обнаружил Е.И. Чазов 
в экспериментальном исследовании 1960 г. [1], в котором 
«…была найдена та максимальная доза тромбина, внутри-
венное введение которой не вызывало внутрисосудистого 
тромбообразования, а кровь, наоборот, теряла способность 
свертываться…». Понадобилось около 20 лет, чтобы по-
нять, что механизм данного феномена связан с активацией 
компонента противосвертывающей системы – протеина С. 

Многие, в настоящее время очевидные, показания к на-
значению антитромботических препаратов больным ИБС 
сформировались за последние 40–50 лет, и этому способ-
ствовали исследования отечественных ученых. В начале 
60-х годов прошлого века в СССР профессором МГУ 
Г.В. Андреенко создан отечественный тромболитик фиб-
ринолизин и проведена серия пионерских пилотных иссле-
дований, показавших эффективность его внутривенного 
введения при инфаркте миокарда (ИМ), тромбозах и эмбо-
лиях периферических артерий, тромбоэмболии легочной 
артерии [2–10]. Однако в то время, как указывает 
Е.И. Чазов в своей монографии «Антикоагулянты и фиб-
ринолитические средства», вышедшей в 1977 г. [11], отсут-
ствовали четкие рекомендации в отношении показаний, доз 
и длительности лечения антикоагулянтами и фибриноли-
тиками. Среди возможных причин данной ситуации 
Е.И. Чазов указывает на сложности в доказательстве эф-
фективности действия антикоагулянтов и тромболитиков, 
что, прежде всего, было связано с отсутствием возможно-
сти визуализации тромботических масс в сосудах и поло-
стях сердца. 

Предвидя роль тромбообразования в патогенезе ИМ 
и понимая необходимость получения непосредственных до-
казательств этого, Е.И. Чазов с сотрудниками (Л.С. Матве-
евой, А.В. Мазаевым, К.Е. Саргиным, Г.В. Садовской и 
М.Я. Руда) в 1975 г. впервые в мире проводит первое внут-
рикоронарное введение тромболитика фибринолизина в ок-
клюзированную коронарную артерию в первые часы ИМ 
[12]. Тромб был успешно растворен через 50 мин, что под-
тверждено данными повторной коронароангиографии (КАГ) 
и динамикой электрокардиографии (ЭКГ). Ценность дан-
ного клинического наблюдения состоит в том, что впервые 
при жизни пациента верифицирована тромботическая при-
рода ИМ и продемонстрирована способность тромболитика 
устранить тромбоз коронарной артерии. Впоследствии вы-

полнено огромное количество КАГ у больных ИМ с внут-
рикоронарным введением тромболитических препаратов 
(стрептокиназы, тканевого активатора плазминогена) [13, 
14], подтвердивших тромботическую природу ИМ. Внутри-
коронарный тромболизис оказался эффективным, но требо-
вал наличия специальных ангиографических лабораторий. 
Понадобилось около 20 лет, чтобы результаты крупных ран-
домизированных исследований (GISSI-1 и ISIS-2 [15–17]) 
подтвердили эффективность внутривенного введения тром-
болитиков в отношении смертности больных ИМ. В наши 
дни установлен срок от начала ИМ, когда тромболизис наи-
более эффективен, однако следует подчеркнуть, что уже 
в 1976 г. Е.И. Чазов и соавт., вводившие фибринолизин не-
посредственно в коронарные артерии, сообщали о первых 
2–4 ч от начала ИМ как оптимальных для эффективного 
тромболизиса.  

Клиническая эффективность аспирина у больных ОКС 
была доказана в 80-е годы прошлого столетия в четырех 
крупных проспективных исследованиях [18–21] и нашла свое 
отражение в рекомендации «непределенно долгого» приме-
нения дезагреганта – ацетилсалициловой кислоты (аспирина). 
Вторым дезагрегантом, доказавшим свою эффективность 
у больных, недавно перенесших ИМ, инсульт и страдающих 
атеросклеротическим поражением артерий нижних конечно-
стей, был тиенопиридин второго поколения – клопидогрел. 
Он оказался более эффективным, чем аспирин, у пациентов 
высокого риска (перенесших ИМ, инсульт и страдающих пе-
ремежающейся хромотой) в отношении предотвращения ИМ 
и инсульта, включая фатальные [22]. 

Появление нового дезагреганта с принципиально иным, 
в отличие от аспирина, механизмом действия способство-
вало его изучению у больных ОКС без подъема сегмента 
ST (ОКС бпST) на ЭКГ в исследовании CURE [23]. Резуль-
таты этого исследования впервые доказали целесообраз-
ность добавления к аспирину второго антитромбоцитарного 
препарата – клопидогрела у больных ОКС бпST. Преиму-
щества комбинации аспирина и клопидогрела по сравнению 
с монотерапией аспирином в отношении снижения риска 
ССС, ИМ и инсульта начинали проявляться к концу первых 
суток у всех больных вне зависимости от тяжести проявле-
ний ОКС. Практически одновременно было показано, что 
клопидогрел уменьшает риск сердечно-сосудистых эпизо-
дов после ЧКВ у больных ОКС бпST [24]. Вышеупомянутое 
исследование способствовало появлению термина «двойная 
антитромбоцитарная терапия» (ДАТТ). В последующем 
преимущества ДАТТ установлены у больных ИМ с подъе-
мом сегмента ST на ЭКГ [25]. Следует подчеркнуть, что 
именно клопидогрелу мы обязаны появлением термина 
«двойная антитромбоцитарная терапия».  

Преимущества ближайших и отдаленных исходов пер-
вичного ЧКВ у больных ИМ с подъемом сегмента ST перед 
тромболитической терапией стали очевидными к 2004 г. 
[26]. Доказательства снижения определяющих прогноз ис-
ходов и у больных ОКС бпST высокого риска, подвергнутых 
немедленному ЧКВ [27], появилось чуть позже. Понимание 
общности патогенеза ОКС с подъемом и без подъема сег-
мента ST, появление доказательств эффективности незамед-
лительного ЧКВ у больных ОКС высокого риска 
способствовали тому, что созданные в начале 2000-х годов 
более мощные антиагреганты празугрел и тикагрелор были 
сравнены с клопидогрелом в исследованиях с использова-
нием инвазивной стратегии лечения у больных с обоими ви-
дами ОКС. Тикагрелор и, с некоторыми ограничениями, 
празугрел обнаружили преимущества по сравнению с кло-
пидогрелом в составе ДАТТ у больных ОКС и потеснили 
клопидогрел, заняв первые позиции в рекомендациях по 
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лечению пациентов с ОКС. Среди антитромбоцитарных пре-
паратов следует упомянуть ингибиторы IIb/IIIa рецепторов: 
абсиксимаб, тирофибан, эптифибатид и отечественный пре-
парат руциромаб (Монофрам), созданный на основе моно-
клональных антител в кардиологическом научном центре, 
возглавляемым академиком Е.И. Чазовым. 

Данный класс антитромбоцитарных препаратов исполь-
зуется во время осложненных ЧКВ в качестве жизнеспасаю-
щих средств. В последние рекомендации по лечению 
больных ОКС включен еще один внутривенный быстродей-
ствующий обратимый ингибитор P2Y12-рецепторов тромбо-
цитов – препарат кангрелор, являющийся аналогом 
аденозинтрифосфата. Место кангрелора – антитромботиче-
ская поддержка ЧКВ у пациентов, не получивших ингиби-
торы P2Y12-рецепторов до процедуры КАГ. Отличительной 
особенностью кангрелора является быстрота наступления 
и прекращения антитромбоцитарного эффекта, поэтому его 
применение перспективно для пациентов с ОКС с крайне вы-
соким риском кровотечения. 

Длительность ДАТТ у больных, переживших ОКС, при 
отсутствии противопоказаний должна составлять 1 год, хотя 
у ряда больных высокого риска тромботических ослож-
нений, проживших первый год без кровотечений, она может 
быть продлена на неопределеный срок. Возможность про-
дления терапии ингибиторами Р2Y12-рецепторов в составе 
ДАТТ у ряда больных, переживших ОКС, показана для кло-
пидогрела в дозе 75 мг/сут и тикагрелора в дозе 60 мг 2 раза 
в день [28, 29]. 

Гепарин открыт американским студентом McLean в 
1916 г. Однако понадобилось более 80 лет для понимания 
механизма его антикоагулянтного эффекта. Кофактор, не-
обходимый для его действия, открыт Brinkhous через 20 лет 
после открытия McLean, в 1968 г. Abildgaard назвал его ан-
титромбином III, и только в конце 1970-х годов Rosenberg 
и соавт. описали механизм взаимодействия гепарина и анти-
тромбина III.  

Эпоха широкого применения гепарина для лечения ИМ 
и предынфарктного состояния началась в СССР в 60-е годы 
прошлого века. Академик Е.И. Чазов в своей книге «Анти-
коагулянты и фибринолические средства», вышедшей 
в 1976 г., сообщает, что применение гепарина для лечения 
ИМ в Институте терапии началось раньше, в 1956–1958 гг., 
и поначалу не нашло одобрения ведущих терапевтов страны. 
Однако дальнейшие работы, проведенные в Институте тера-
пии, не только продемонстрировали необходимость исполь-
зования гепарина в адекватных дозах, но и определили, что 
наклонность к тромбообразованию не ограничивается ко-
ротким промежутком времени, а сохраняется 8–12 дней. Ра-
боты, проводимые в Институте терапии Е.И. Чазовым, 
послужили предпосылкой к пониманию необходимости дли-
тельной антитромботической терапии у больных ИМ. Еще 
одним важнейшим фактом оказалось наблюдение за возник-
новением тромбозов при резкой отмене гепарина. Следует 
отметить, что именно эти небольшие, как теперь бы мы на-
звали, «пилотные» проекты способствовали пониманию 
тромботической природы ИМ и нестабильной стенокардией 
(НС), необходимости применения антитромботических пре-
паратов для лечения этих больных и, несомненно, стимули-
ровали поиск новых антитромботических препаратов.  

Несмотря на очевидную необходимость применения ге-
парина у больных ИМ и НС, к началу 1980-х годов суще-
ствовало единственное контролируемое исследование, 
продемонстрировавшее его эффективность у больных НС 
в отношении развития ИМ [30]. Только в конце 80-х годов 
канадское исследование группы П. Теру [20] и ряд других 
исследований начала 90-х годов [31, 32] продемонстриро-

вали, что назначение нефракционированного гепарина 
(НФГ) в дополнение к аспирину у больных НС достоверно 
уменьшает частоту развития ИМ, рефрактерной к лечению 
стенокардии и смерти от кардиальных причин.  

Появление низкомолекулярных гепаринов (НМГ) и фон-
дапаринукса (синтетический аналог НМГ), обладающих, за 
счет меньшей молекулярной массы, лучшей биодоступ-
ностью, обеспечивающей возможность подкожного введе-
ния и дозирования на основе массы тела больных, а кроме 
того, не требующих рутинного лабораторного контроля, 
способствовало изучению их эффективности у больных НС 
и мелкоочаговым инфарктом (ОКС бпST). Подкожное вве-
дение дальтепарина, фраксипарина и эноксапарина сравни-
вали с внутривенным введением НФГ. Первые два оказались 
не хуже НФГ, а эноксапарин превзошел НФГ в отношении 
снижения относительного риска суммарной частоты ИМ, 
сердечно-сосудистой смерти и рефрактерной стенокардии. 

Современные рекомендации по лечению ОКС немыс-
лимы без гепаринов вне зависимости от выбранной страте-
гии лечения, которая определяет лишь длительность 
применения НФГ/НМГ. После стентирования коронарной 
артерии и при отсутствии иных показаний к назначению ан-
тикоагулянтов парентеральное введение последних прекра-
щается, но при выборе консервативной стратегии ведения 
лечение НМГ и фондапаринуксом продолжается в течение 
практически всего периода госпитализации. 

Долгое время в качестве перорального антикоагулянта 
в распоряжении врачей имелись лишь антагонисты вита-
мина К (АВК), называемые в нашей стране непрямыми ан-
тикоагулянтами. Как пишет Е.И. Чазов в 1977 г. в своей 
книге [11], «появление лекарственных средств, уменьшаю-
щих содержание коагулирующих веществ, родило у иссле-
дователей надежду предупредить возникновение тромбоза 
или, по крайней мере, ограничить его распространение». 
Первый мировой опыт применения АВК у больных ИМ ука-
зывал на снижение летальности. Исследования Б.П. Куше-
левского, П.Е. Лукомского, Е.М. Тареева, проведенные 
в конце 1950-х годов, также сообщали о снижении леталь-
ности у больных ИМ, получавших АВК. Однако, как заме-
чает академик Е.И. Чазов в своей монографии, 
в последующем появились работы, поставившие под сомне-
ние эффективность АВК у больных ИМ. Прежде всего это 
было связано с отсутствием в то время методов, позволяв-
ших доказать действие АВК, а также результатов крупных 
рандомизированных исследований, в которых бы оценива-
лись эффекты АВК в отношении определяющих прогноз не-
гативных исходов. 

Среди сложностей лечения АВК в тот период времени 
Е.И. Чазов справедливо отмечает вариабельность чувстви-
тельности к препаратам, ее зависимость от возраста, функ-
ции печени, наличия недостаточности кровообращения. 
Накапливающиеся данные свидетельствовали, что салици-
латы и сульфаниламиды усиливают действие антикоагулян-
тов. Сравнительное изучение фиксированных доз АВК 
и доз, удлиняющих протромбиновое время в 2–2,5 раза, про-
веденное в то время в Институте терапии, показало, что 
только снижение уровня протромбина до 40–55% способно 
предупредить тромбоз и тромбоэмболические осложнения, 
но угрожает геморрагическими осложнениями. Понадоби-
лось почти 30 лет для усовершенствования методов конт-
роля за АВК и понимания необходимости учета 
чувствительности реактива тромбопластина, использумого 
при определении протромбинового времени. Только в начале 
1980-х годов ВОЗ рекомендовала для подбора дозы АВК 
вместо протромбинового индекса расчетный показатель 
международного нормализованного отношения (МНО). 

Антитромботическая терапия ишемической болезни сердца: основы, проверенные временем 
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С этого времени терапия АВК становится более безопасной, 
появляются клинические доказательства ее эффективности 
у больных с ФП в отношении профилактики кардиоэмболи-
ческого инсульта и системных тромбоэмболий. 

Введение новых методов контроля за АВК, установление 
безопасного терапевтического диапазона МНО, наблюдение 
за больными, длительно получающими варфарин, в усло-
виях коагуляционных клиник сделало терапию АВК более 
эффективной и безопасной. Это подтверждают и резуль-
таты проспективного наблюдения за больными, получаю-
щими терапию варфарином, начатого в 2000 г. в Институте 
кардиологии им. А.Л. Мясникова в отделе клинических про-
блем атеротромбоза. По данным проспективного 10-летнего 
наблюдения за 275 больными с ФП высокого риска [средний 
балл по шкале CHA2DS2-VASc (M±SD) составил 3,2±1,76], 
получающими терапию варфарином, частота всех наруше-
ний мозгового кровообращения составила всего 2,59 на 
100 пациенто-лет. Терапия варфарином способствовала пре-
обладанию среди всех нарушений мозгового кровообраще-
ния нефатальных событий. Частота фатальных 
ишемических инсультов за 10 лет наблюдения была низкой 
и составила 0,91 на 100 пациенто-лет. Наши данные свиде-
тельствуют, что решающее значение в адекватной профи-
лактике инсультов имеет показатель, отражающий время 
нахождения МНО в пределах целевого диапазона (TTR). Со-
временные требования к лечению АВК диктуют необходи-
мость добиваться значений TTR не менее 70%. Полученные 
нами данные подтверждают данное положение: значение 
TTR <70% повышало относительный риск развития ишеми-
ческих нарушений мозгового кровообращения в 2,77 раза 
(95% ДИ 1,367–5,633) по сравнению со значением TTR 
≥70% [33].  

Анализ кровотечений на протяжении 15 лет наблюдения 
у 315 больных, длительно принимавших варфарин, показал, 
что частота всех геморрагических осложнений составила 
8,66 на 100 пациенто-лет, больших кровотечений – 2,98 на 
100 пациенто-лет, а клинически значимых – 2,62 на 100 па-
циенто-лет. Предикторами больших и клинически значимых 
геморрагических осложнений оказались прием ингибиторов 
протонного насоса, лабильное МНО на протяжении наблю-
дения, рецидивирующие малые геморрагии в прошлом и те-
рапия амиодароном. Практически важным представляется, 
что малые геморрагические осложнения составляют треть 
от всех и не связаны с последующим развитием клинически 
значимых и больших кровотечений [34]. Наши исследования 
подтверждают эффективность и безопасность современной 
длительной (неопределенно долгой) терапии АВК при нали-
чии клинических показаний в виде высокого риска тром-
боэмболий, предположения о необходимости которой 
выдвигали Е.И. Чазов и сотрудники в исследованиях 50–60-х 
годов прошлого столетия. 

Тем не менее и по сей день при использовании АВК со-
храняется ряд проблем, отмечаемых ранее академиком 
Е.И. Чазовым и связанных со сложностью лабораторного 
контроля при подборе дозы АВК, а также нередки пациенты, 
которым, несмотря на все усилия, не удается поддерживать 
МНО в терапевтическом диапазоне. В последние годы из-
учение фармакогенетики варфарина показало свою опреде-
ленную пользу при подборе дозы. Относительно недавно 
установлено, что в гене СYP2С9, контролирующем цито-
хром Р4502С9, который окисляет и метаболизирует варфа-
рин, обнаружены *2 и *3 полиморфизмы, носительство 
которых снижает метаболизм варфарина, поэтому носите-
лям этих полиморфизмов требуется существенно меньшая 
поддерживающая доза варфарина. Также известно, что фар-
макодинамика варфарина связана с молекулой-мишенью – 

витамин К эпоксид редуктазой (VKORC1), а кодирует субъ-
единицу 1 комплекса витамин К эпоксид редуктазы ген 
VKORC1. Оказалось, что носительство полиморфизма 
VKORC1-1639 G>A также определяет различную чувстви-
тельность пациентов к варфарину. Полиморфизмы в генах 
СYP2С9 и VKORC1 и их сочетание встречаются у 16–20% 
больных-европейцев, нуждающихся в приеме варфарина. По 
нашим данным [35], носители вышеописанных полиморфиз-
мов имеют особенности в виде очень быстрого нарастания 
МНО, что требует особой осторожности при подборе дозы 
варфарина. Быстрое нарастание МНО у гиперчувствитель-
ных к варфарину пациентов может проявляться кровотече-
ниями и нестабильностью МНО в период лечения. Подобные 
пациенты при отсутствии противопоказаний должны быть 
переведены на новые, или так называемые прямые, пер -
оральные антикоагулянты (ППАКГ). 

Помимо появления новых дезагрегантов, существенный 
прогресс в антитромботической терапии в последние 20 лет 
связан с появлением четырех ППАКГ: дабигатрана этакси-
лата, ривароксабана, апиксабана и эдоксабана. В кардиоло-
гии ППАКГ изучены у больных с ФП в отношении 
профилактики кардиоэмболического инсульта и тромбоэм-
болий. Их эффективность и безопасность сравнивались 
с «золотым стандартом» – варфарином – в крупных рандо-
мизированных исследованиях. В настоящее время мы 
можем говорить о класс-эффекте ППАКГ у больных с ФП. 
Они показали как минимум сравнимую с варфарином эф-
фективность в отношении профилактики инсульта и тром-
боэмболий, лучшую безопасность в отношении снижения 
риска геморрагических инсультов и как минимум тенден-
цию к снижению общей смертности. Тем не менее в резуль-
татах каждого исследования с новым антикоагулянтом 
имеются особенности, которые необходимо учитывать при 
выборе ППАКГ для конкретного больного. К настоящему 
времени известны результаты множества метаанализов 
и регистров [36, 37], подтверждающих большую безопас-
ность и удобство использования этих антикоагулянтов 
у больных с ФП, связанное с отсутствием необходимости 
рутинного лабораторного контроля. 

Механизмы развития атеротромбоза связаны с актива-
цией не только тромбоцитов, но и каскада свертывания 
крови. Активацию каскада свертывания крови у пациентов 
с атеротромбозом отражает повышение концентрации D-ди-
мера. Наши исследования показали, что уровень D-димера 
связан с протяженностью атеросклеротического поражения 
[38]. У больных со стабильной ИБС содержание D-димера 
определяется наличием факторов риска и распространен-
ного атеросклероза, так называемым «бременем атеротром-
боза» и ассоциировано с тромботическими осложнениями 
[39]. Комбинация антитромбоцитарных препаратов и анти-
коагулянтов у больных атеротромбозом представляется 
весьма логичной. В исследованиях, проведенных в 80–90-е 
годы прошлого столетия, в так называемую «доклопидогре-
ловую эру» (APRICOT-2, OASIS, ASPECT-2, WARIS II 
и др.), изучалась эффективность варфарина у больных, пе-
реживших ИМ. Объединенный анализ этих исследований 
[40] показал, что комбинация варфарина с аспирином при 
сравнении с монотерапией аспирином достоверно снижает 
риск повторного инфаркта и инсульта, но увеличивает от-
носительный риск кровотечений в 2,5 раза.  

Появление ППАКГ, потенциально более удобных в при-
менении и безопасных в отношении риска внутричерепных 
кровотечений, оживило интерес к их использованию в дли-
тельном лечении больных, переживших ОКС. Результаты 
исследования COMPASS [41] впервые показали преимуще-
ства комбинации аспирина с небольшой дозой антикоагу-
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лянта – ривароксабана (2,5 мг 2 раза в день) по сравнению 
с монотерапией аспирином у больных стабильной стенокар-
дией, имеющих дополнительные сердечно-сосудистые фак-
торы риска или мультифокальное атеросклеротическое 
поражение, в отношении снижения риска сердечно-сосуди-
стых событий.  

Присоединение даже небольшой дозы антикоагулянта 
к терапии аспирином неизбежно повышает риск кровотече-
ний, однако выбранная доза ривароксабана не увеличила ча-
стоту фатальных геморрагий, хотя и увеличила общее число 
крупных кровотечений. Вероятно, будущие исследования 
должны быть направлены на поиск дополнительных крите-
риев отбора пациентов для комбинированной терапии аспи-
рином и ривароксабаном.  

Появление новых антиагрегантов и антикоагулянтов, ис-
пользование комбинаций двух, а порой и трех антитромбо-
тических препаратов обозначило проблему геморрагических 
осложнений и безопасности лечения. Понимание значимости 
тромбообразования в закрытии любого дефекта сосудистой 
стенки определило понятие «идеального» антитромботиче-
ского препарата как способного устранить «верхушку» или 
наиболее активную часть тромба, в которой генерируется 
основное количество тромбина, оставив «пробку», необхо-
димую для прикрытия дефекта сосудистой стенки. Решение 
этой проблемы чрезвычайно важно для оптимизации ба-
ланса между риском кровотечений и эффективностью ан-
титромботического препарата, а также для снижения риска 
кровотечений.  

История антитромботической терапии в кардиологии на-
считывает почти 70 лет, и в ней несомненна значимость до-
стижений советских ученых. Создание в МГУ Г.В. Андреенко 
отечественного тромболитика фибринолизина, его первое ус-
пешное применение у больных с ИМ, проведенное Е.И. Чазо-
вым, а затем и другими отечественными исследователями, 
сыграли важнейшую роль в доказательстве необходимости 
скорейшего восстановления проходимости инфаркт-связанной 
артерии. Первое в мире внутрикоронарное введение тромбо-
литика, проведенное Е.И. Чазовым вместе с сотрудниками 
Всесоюзного кардиологического центра, позволило верифи-
цировать тромбоз как причину ИМ и наглядно продемонстри-
ровать эффективность тромболитической терапии при ИМ. 
Одним из важнейших достижений отечественных исследова-
телей 60-х годов прошлого века явилось понимание необходи-
мости не только устранения тромба с помощью тромболитика, 
но и создания условий, препятствующих его рецидиву, с по-
мощью парентерального введения гепарина с дальнейшим пе-
реходом на АВК. Этот вывод, по сути, является утверждением 
необходимости длительной антитромботической терапии 
у больных с ИБС, влияние которой на определяющие прогноз 
события было доказано значительно позже. За прошедшие 
70 лет антитромботическая терапия при ИБС претерпела су-
щественные изменения, этому способствовал несомненный 
прогресс в понимании механизмов развития и взаимосвязи ате-
росклероза и тромбоза. Тем не менее основные принципы ан-
титромботической терапии, заложенные отечественной 
школой в 60-е годы прошлого столетия, сохранились. 

Антитромботическая терапия ишемической болезни сердца: основы, проверенные временем 
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Инфаркт миокарда (ИМ) представляет собой кульмина-
цию и самый опасный вариант ишемической болезни сердца 
(ИБС). В большинстве развитых стран ИМ является одной 
из ведущих причин инвалидизации и смертности среди 
взрослого населения, поэтому на протяжении всей истории 
изучения ИМ, которая насчитывает около 140 лет, отноше-
ние к этой проблеме было не только как к медицинской, но, 
в значительной степени, социальной и государственной. 
В течение почти 100 лет, с начала ХХ в., повсеместно отме-
чался значительный рост заболеваемости ИМ, обусловлен-
ный как абсолютным ростом числа больных, так и 
улучшением диагностики. В последние 25–30 лет наблюда-
ется снижение заболеваемости ИМ во многих странах, в ос-
новном за счет коррекции обратимых факторов риска ИБС 
и ИМ. Несмотря на большую распространенность и харак-
терные клинические проявления, прижизненная постановка 
диагноза ИМ стала возможна только с начала ХХ в. Это свя-
зано, главным образом, с тем, что для верификации диагноза 
требуется использовать инструментальные и лабораторные 

методики, которые в прежние времена были недоступны. 
При посмертном изучении сердца, начиная с древних времен, 
обнаруживали рубцовые изменения, характерные для ИМ. 
В истории изучения ИМ ключевой датой считается 1877 г., 
когда немецкий врач Adam Hammer впервые поставил диаг-
ноз ИМ, который был впоследствии подтвержден на сек-
ционном исследовании [1]. В тот период и в последующие 
десятилетия подтвердить диагноз при жизни больного не 
представлялось возможным. Постепенно накапливался кли-
нический опыт, и в 1909 г. киевские профессора В.П. Об-
разцов и Н.Д. Стражеско впервые в мире подробно описали 
клиническую картину ИМ. Свои наблюдения они предста-
вили в виде доклада «Симптоматология и диагностика коро-
нарного тромбоза» на 1-м Съезде российских терапевтов 
в Москве [2] и через год опубликовали в немецком журнале 
[3]. В основу доклада легли три клинических случая ИМ, 
подтвержденных патологоанатомами. Эти же авторы сфор-
мулировали первую клиническую классификацию ИМ, в ко-
торой были представлены три варианта манифестации: 

 

DOI: 10.26442/00403660.2019.06.000291 

© Коллектив авторов, 2019

Эволюция лечения инфаркта миокарда за последние десятилетия. 
Значение работ Е.И. Чазова 

Р.М. Шахнович, М.Я. Руда 
 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России 
 
Аннотация  
Обзор представляет собой краткий исторический экскурс изучения инфаркта миокарда, в котором описаны основные открытия, 
сыгравшие важную роль в улучшении диагностики и лечения заболевания. Особое место в обзоре занимают работы выдающегося 
кардиолога и организатора здравоохранения Е.И. Чазова. Более полувека Евгений Иванович Чазов посвятил исследованию различных 
аспектов инфаркта миокарда, организовал систему медицинской помощи при инфаркте на всех этапах. Многие исследования 
Е.И. Чазова имеют мировое признание. 
 
Ключевые слова: инфаркт миокарда, аортальная контрпульсация, палаты интенсивного наблюдения, острый коронарный синдром, 
Евгений Иванович Чазов. 
 
Для цитирования: Шахнович Р.М., Руда М.Я. Эволюция лечения инфаркта миокарда за последние десятилетия. Значение работ Е.И. 
Чазова. Терапевтический архив. 2019; 91 (6): 25–33. DOI: 10.26442/00403660.2019.06.000291 
 
 
 

The evolution of myocardial infarction treatment over the past decades.  
The significance of E.I. Chazov works  

R.M. Shakhnovich, M.Ya. Ruda 
 

National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia 
 
The review is a brief historical insight into the study of myocardial infarction, in which the main discoveries are analyzed that have played 
an important role in improving the diagnosis and treatment of the disease. A special place in the review is occupied by the work of the 
outstanding cardiologist and health care organizer E.I. Chazov. More than the half-age, E.I. Chazov investigated various aspects of myocardial 
infarction, organized a system of medical care for heart attack at all stages. Many studies E.I. Chazov are recognized worldwide.  
 
Keywords: myocardial infarction, aortic counterpulsation, intensive care units, acute coronary syndrome, Evgeny Ivanovich Chazov. 
 
For citation: Shakhnovich R.M., Ruda M.Ya. The evolution of myocardial infarction treatment over the past decades. The significance of E.I. 
Chazov works. Therapeutic Archive. 2019; 91 (6): 25–33. DOI: 10.26442/00403660.2019.06.000291

АКШ – аортокоронарное шунтирование 
ВАБК – внутриаортальная баллонная контрпульсация 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИМ – инфаркт миокарда 
ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 
КАГ – коронароангиография  
ОКС – острый коронарный синдром 
ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST  

ПИТ – палаты интенсивного наблюдения 
ПКА – правая коронарная артерия 
СМП – скорая медицинская помощь 
ТЛТ – тромболитическая терапия 
ФЖ – фибрилляция желудочков 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 
ЭКГ – электрокардиография 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019 25



status anginosus, status gastralgicus, status astmathicus. Сле-
дующая важная дата в истории изучения ИМ – 1920 г., когда 
американец H. Pardee описал изменения электрокардио-
граммы при ИМ [4]. Здесь нельзя не упомянуть голландского 
физиолога Willem Einthoven – основоположника электрокар-
диографии (ЭКГ), который в 1906 г. впервые использовал 
эту методику в диагностических целях [5]. F. Wroblewski 
и соавт. в 1955 г. показали характерную для ИМ динамику 
уровней трансаминаз крови. С тех пор повышение уровней 
маркеров повреждения миокарда является основным диагно-
стическим критерием ИМ [6]. Последняя редакция алгорит-
мов диагностики ИМ изложена в 4-м Универсальном 
определении ИМ, опубликованном в 2018 г. [7]. 

В лечении ИМ можно выделить четыре исторические 
вехи, каждая из которых была связана с существенным про-
грессом и сопровождалась выраженным улучшением выжи-
ваемости больных. 

1. С начала ХХ в., с периода, когда появилась возмож-
ность прижизненной диагностики ИМ с помощью ЭКГ, до 
начала 60-х годов ХХ в. По сути врачи пассивно наблюдали 
за развитием болезни. Кроме обезболивания опиоидами, 
строгого постельного режима в течение длительного вре-
мени, никаких серьезных лечебных мероприятий не прово-
дилось. Госпитальная летальность, которую можно считать 
естественной при ИМ, достигала 30–40%. Такой неблагопри-
ятный прогноз объясняется в том числе тем, что в те годы 
выявляли только явные случаи ИМ, сопровождающиеся вы-
раженными изменениями на ЭКГ, которые при отсутствии 
эффективного лечения протекают неблагоприятно.  

2. С начала 60-х до середины 80-х годов ХХ в. Открытие 
специализированных палат интенсивного наблюдения 
(ПИТ), которые оснащены оборудованием для постоянного 
мониторирования ЭКГ, электрическим дефибриллятором, 
средствами измерения показателей центральной гемодина-
мики, возможностью временной электрокардиостимуляции, 
аппаратом искусственной вентиляции легких и т. д. Благо-
даря повсеместному открытию ПИТ удалось резко снизить 
смертность, связанную с опасными желудочковыми нару-
шениями ритма. Постоянное наблюдение за состоянием 
больного, показателями гемодинамики, диуреза и т. д. по -
зволило раньше выявлять и купировать проявления острой 
левожелудочковой недостаточности, что также положи-
тельно отразилось на прогнозе. Госпитальная летальность 
от ИМ в этот период снизилась до 20–25%. 

3. С середины 80-х до конца 90-х годов ХХ в. – период 
широкого применения тромболитической терапии (ТЛТ). Не-
смотря на то что тромболитик впервые использован при ИМ 
в 1958 г., прошло несколько десятилетий, прежде чем этот 
наиболее эффективный способ лечения ИМ, доказав свою 
состоятельность и относительную безопасность, повсе-
местно распространился и стал основой терапии ИМ. Кроме 
того, начиная с этого времени все шире используют лекарст-
венные препараты с доказанным положительным влиянием 
на прогноз – антиагреганты, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, бета-адреноблокаторы, статины. Госпи-
тальную летальность удалось понизить до 10–15%. 

4. С конца 90-х годов ХХ в. до настоящего времени. Этот 
период знаменуется восстановлением коронарного крово-
тока с помощью чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ). В развитых странах частота проведения ЧКВ при 
ИМ превышает 70%, а в некоторых достигает 90%. Сейчас 

абсолютному большинству больных назначают препараты 
с доказанной эффективностью. Используются все возмож-
ности интенсивной терапии, сердечно-легочной реанимации. 
Госпитальная летальность снизилась до 3–8%. 

Ко второму и третьему из перечисленных этапов, начи-
ная с проведения научных исследований и заканчивая внед-
рением в клиническую практику новых достижений, имеют 
прямое отношение Е.И. Чазов и сотрудники организован-
ного им отделения неотложной кардиологии (отделением 
после Е.И. Чазова много лет руководил М.Я. Руда).  

Создание палат интенсивной терапии 
для лечения инфаркта миокарда 
и специализированных бригад скорой 
медицинской помощи 
Основной причиной для создания ПИТ для лечения боль-

ных ИМ была возможность купирования тяжелых желудоч-
ковых аритмий, прежде всего фибрилляции желудочков 
(ФЖ). Постепенно функциональные возможности ПИТ рас-
ширялись. ФЖ – наиболее опасное нарушение ритма при 
ИМ, и в отсутствие своевременной помощи она неминуемо 
оканчивается летальным исходом. Из всех больных, поги-
бающих в острый период ИМ, 50% умирают до контакта 
с врачами, и в этих случаях основным механизмом смерти 
является ФЖ. До 40-х годов прошлого века не существовало 
технических возможностей для купирования ФЖ и почти все 
больные с этой аритмией погибали. C.F. Beck и соавт. 
в  1956  г. впервые опубликовали сообщение об успешной 
электрической кардиоверсии у больного с острым ИМ [8]. 
В 1960 г. D.G. Julian из Эдинбурга описал успешную реани-
мацию у больного с ИМ, которая включала прямой массаж 
сердца и дефибрилляцию на открытом сердце. Им же 
в 1961 г. сформулирована концепция создания палат интен-
сивной терапии/наблюдения, которые предусматривали по-
стоянное мониторирование ЭКГ и быстрое купирование ФЖ 
[9]. Вскоре после этого открываются ПИТ в Сиднее, Торонто 
и нескольких штатах США [10]. Примерно в это же время, 
в начале 60-х годов, Е.И. Чазов открывает ПИТ в отделении, 
которым он руководил. ПИТ была оснащена мониторами для 
постоянного контроля ЭКГ, дефибрилляторами и средствами 
сердечно-легочной реанимации. Когда появилась возмож-
ность записывать и анализировать длительную запись ЭКГ, 
Е.И. Чазов и сотрудники провели исследования, в которых 
показали неблагоприятное прогностическое значение ряда 
нарушений ритма: желудочковая тахикардия, политопная 
желудочковая экстрасистолия, мерцательная аритмия [11]. 
В дальнейшем в ПИТ стали использовать катетеры Swan-
Gans для мониторирования показателей центральной гемо-
динамики у больных с острой недостаточностью 
кровообращения. В последующие годы по инициативе 
Е.И. Чазова ПИТ организовывали повсеместно. Выживае-
мость больных в стационарах резко улучшилось. В моногра-
фии «Инфаркт миокарда» Е.И. Чазов пишет: «В настоящее 
время не возникает сомнений в  значимости создания в 
крупных городах специализированных центров для лечения 
больных инфарктом миокарда. В Институте кардиологии 
им. А.Л. Мясникова АМН СССР создание такого центра 
привело к снижению летальности среди больных инфарк-
том миокарда с 26,4% в 1962 г. до 16,2% в 1968 г.» [12]. 
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Другой важной и на тот момент неразрешимой пробле-
мой были тяжелые нарушения проводимости у больных 
ИМ. Е.И. Чазов и М.Я. Руда одними из первых стали исполь-
зовать метод эндокардиальной трансвенозной кардиостиму-
ляции при полных атриовентрикулярных блокадах. Они 
провели фундаментальные экспериментальные и клиниче-
ские исследования, в которых показали, что уровень бло-
кады и ее клиническое/прогностическое значение во многом 
определяются локализацией ИМ. Приводим цитату из 
статьи 1977 г. [13]: «При задних инфарктах поперечная 
блокада, как правило, развивается постепенно, последо-
вательно наблюдаются все ее степени (если она доходит 
до полной), частота идиовентрикулярного ритма обычно 
не менее 50 в минуту, форма желудочковых комплексов 
мало отличается от той, которая была при нормальной 
предсердно-желудочковой проводимости… гемодинамика 
нарушается незначительно. В этих случаях проводимость 
в дальнейшем почти всегда восстанавливается. При пе-
редних инфарктах миокарда картина иная: полная по-
перечная блокада может развиваться очень быстро, 
скачкообразно, минуя промежуточные степени, частота 
идиовентрикулярного ритма небольшая (20–30 в минуту), 
комплексы QRS аберрантны, гемодинамика нарушается 
резко». Далее авторы пишут, что блокада при заднем ИМ 
проксимальная – на уровне атриовентрикулярного узла, при 
переднем – дистальная, на уровне системы Гиса–Пуркинье. 
В первом случае отмечается желудочковый ритм с частотой 
40–50 в минуту, часто гемодинамически эффективный. 
Во втором – ритм с частотой желудочкового ответа 20–30, 
что близко к остановке кровообращения. На основании этих 
работ разработана тактика лечения нарушений проводимо-
сти при ИМ в зависимости от его локализации, которая ак-
туальна до настоящего времени. Сейчас устройства для 
временной кардиостимуляции входят в обязательный пере-
чень необходимого оборудования ПИТ. 

Организация помощи больным 
с инфарктом миокарда 
При ИМ события происходят драматически быстро. 

После развития тромботической окклюзии крупной коро-

нарной артерии уже через 30 мин начинается гибель кардио-
миоцитов. Через 3 ч после начала ИМ погибает около 90% 
миокарда из зоны ишемии, через 6 ч – почти 100% (рис. 1) 
[14]. Раннее восстановление коронарного кровотока – крае-
угольный камень лечения ИМ. Борьба идет буквально за 
каждую минуту. Для эффективного лечения ИМ крайне 
важна организация логистики на каждом этапе, где воз-
можна задержка, с целью сокращения времени от начала 
приступа до проведения реперфузионной терапии. Идеально, 
чтобы этот промежуток времени не превышал 1 ч. В этом 
случае эффективность восстановления кровотока макси-
мальна, удается спасти основную часть миокарда из зоны 
риска. Е.И. Чазов в течение десятилетий, сначала как иссле-
дователь, позже – и как организатор здравоохранения, зани-
мался созданием системы оказания помощи больным ИМ, 
которая ранее отсутствовала.  

Для максимальной эффективности помощи больным 
с ИМ необходимо научно обоснованное планирование ле-
чебного процесса на всех этапах. В 1970 г. Е.И. Чазов в мо-
нографии «Инфаркт миокарда» сформулировал основные 
принципы организации помощи больным с ИМ, которые 
через 50 лет совершенно не потеряли актуальности; более 
того, по ряду направлений еще много предстоит сделать [12]. 

Цитаты из монографии: «Острый период инфаркта 
миокарда должен протекать под постоянным контролем 
врача, так как именно этот период чреват фатальными 
осложнениями, в первую очередь нарушениями ритма. Ска-
занное выше явилось той предпосылкой, которая опреде-
лила создание советской организационной схемы лечения 
больных инфарктом миокарда, признанной в настоящее 
время лучшей в мировой медицинской практике. 

1. Организация специализированных бригад скорой по-
мощи, оснащенных специальным транспортом, аппарату-
рой, укомплектованных хорошо подготовленными кадрами 
специалистов. Создание этих бригад преследовало цель 
приблизить высококвалифицированную врачебную помощь 
к больному инфарктом миокарда с тем, чтобы с первых 
часов болезни в полном объеме обеспечить использование 
всех методов лечения, особенно в осложненных случаях ин-
фаркта миокарда. Значение этого этапа лечения больных 
подчеркнул президент Международного кардиологического 

Значение работ Е.И. Чазова в лечении инфаркта миокарда 
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общества Meddox: “Летальность при инфаркте миокарда 
велика потому, что больные в самое опасное время 
остаются без соответствующего высококвалифициро-
ванного лечения. Заслугой советских врачей является то, 
что они приблизили высококвалифицированную помощь 
к больным. Новые методы лечения вместе с прогрессивной 
организацией позволяют им убедительно улучшать про-
гноз при инфаркте миокарда. Имело значение и достигну-
тое сокращение времени от возникновения болезни до 
поступления в больницу”. 

2. Ранняя (с первых часов заболевания) госпитализация 
больных. 

3. Создание специализированных отделений, “цент-
ров” по лечению больных инфарктом миокарда, хорошо 
оборудованных, обеспеченных высококвалифицирован-
ными кадрами. 

4. Создание системы реабилитации. 
Только в условиях стационара можно провести в пол-

ном объеме необходимую терапию и обеспечить доста-
точное медицинское наблюдение с использованием новой 
клинико-диагностической аппаратуры, в частности кар-
диомониторов». 

Для ускорения лечебного процесса при ИМ полезно раз-
делить временной отрезок от начала сердечного приступа до 
восстановления коронарного кровотока на ряд этапов, орга-
низация помощи на каждом из которых имеет свою специ-
фику и самостоятельное значение. Таких этапов пять. 

1. Время от начала ангинозного приступа до вызова ско-
рой медицинской помощи (СМП). Самая большая задержка 
происходит именно на этом этапе, который напрямую не 
связан с лечебным процессом, а значит не зависит от его ор-
ганизации. Многие больные не осведомлены о клинических 
проявлениях ИМ и важности экстренного обращения за по-
мощью. По данным мониторинга Минздрава, менее 25% 
больных с острым коронарным синдромом с подъемом сег-
мента ST (ОКСпST) госпитализируются в первые 2 ч от на-
чала ИМ. Что еще хуже – значительное количество больных 
с ИМ обращаются за помощью через 12 ч и даже сутки от 
начала ИМ, когда восстановление кровотока почти бес-
полезно. Чтобы изменить эту ситуацию, врачам нужно про-
водить разъяснительную работу с пациентами, особенно 
с теми, у кого есть сердечно-сосудистые заболевания и фак-
торы риска ИБС. Другое перспективное направление – со-
циальная реклама, в которой просто и наглядно описывается 
алгоритм действий при развитии сердечного приступа. Для 
этого можно использовать электронные и бумажные сред-
ства массовой информации, наружную рекламу, социальные 
сети, рассылки на электронную почту и т. д. 

2. Время от вызова до приезда бригады СМП. Целевое 
время до приезда СМП, принятое в большинстве крупных 
городов в Российской Федерации, – не более 20 мин. По-ви-
димому, это время можно считать оптимальным как с точки 
задачи ускорения процесса, так и с точки зрения достижи-
мости. В отдаленных населенных пунктах, особенно неболь-
ших, это время может быть значительно больше по 
объективным причинам.  

3. Время, необходимое для постановки диагноза бригадой 
СМП. Этот этап включает сбор анамнеза, жалоб, физикаль-
ный осмотр и регистрацию ЭКГ с ее расшифровкой. Со-
гласно последним рекомендациям, это время не должно 
превышать 10 мин. Если принимается решение о догоспи-
тальной ТЛТ, она должна быть начата немедленно в течение 
10 мин. 

4. Время транспортировки больного в стационар. Со-
гласно правилам маршрутизации больные ИМ должны гос-
питализироваться в специализированные отделения для 

лечения ИМ. Приоритетом должна быть госпитализация 
в инвазивный центр, в котором есть возможности проведе-
ния рентгенэндоваскулярного лечения. Вместе с тем продол-
жительная транспортировка сопряжена с неоправданно 
высоким риском. Нужно стремиться, чтобы это время не 
превышало 1 ч. В городах, в которых находятся инфарктные 
отделения, реально ставить задачу, чтобы больные были до-
ставлены в течение 20–30 мин. 

5. Последний этап актуален в случае планирования первич-
ного ЧКВ. От момента подтверждения ОКСпST с помощью 
ЭКГ до проведения проводника в инфаркт-связанную артерию 
в инвазивном центре должно пройти не больше 60 мин. 

Тромболитическая терапия 
ТЛТ – основной патогенетический метод лечения ИМ 

с подъемом сегмента ST (ИМпST). Ангиографические дан-
ные демонстрируют, что ИМпST в 90% случаев сопровож-
дает развитие окклюзирующего внутрикоронарного 
тромбоза [15]. С помощью ТЛТ удается восстановить коро-
нарную перфузию у 50–85% больных ИМ. Именно с ТЛТ 
связывают революционное снижение летальности при ИМ 
за счет уменьшения размера пораженного участка миокарда. 
История клинического использования ТЛТ начинается 
1958 г., когда А.Р. Fletcher с коллегами впервые применили 
стрептокиназу для системного тромболизиса при ИМ [16]. 
Все тромболитики являются активаторами плазминогена, 
способствуют образованию плазмина, который, в свою оче-
редь, растворяет тромб через деградацию фибрина и фибри-
ногена. Если тромболитик активирует как свободный, так 
и  связанный с фибрином плазмин, его принято называть 
фибрин-неспецифичным. Такими были первые тромболи-
тики – стрептокиназа, фибринолизин, урокиназа. Следую-
щие поколения тромболитиков преимущественно влияют на 
плазмин, связанный с фибрином. Их, соответственно, назы-
вают фибрин-специфичными. Интересно, что ТЛТ не так 
легко пробивала себе дорогу в клиническую практику. Не-
большие исследования, проведенные в 60–70-е годы XX в., 
далеко не однозначно показывали пользу применения ТЛТ 
при ИМ. S. Yusuf и соавт., в 1985 г. обобщившие результаты 
33 рандомизированных исследований, убедительно проде-
монстрировали пользу ТЛТ, которая, согласно этому ана-
лизу, снижает летальность на 22% [17]. Для Е.И. Чазова 
всегда была очевидна польза применения ТЛТ, поэтому с на-
чала 60-х годов, одними из первыми в мире, во Всесоюзном 
кардиологическом научном центре АМН СССР (ВКНЦ) 
стали изучать и активно использовать ТЛТ при ИМ. Первые 
исследования были посвящены изучению отечественно ори-
гинального тромболитика фибринолизина. Уже в 1962 г. 
опубликованы данные, согласно которым эффективность 
ТЛТ была выше, если она проводилась в первые сутки ИМ 
[18]. При достижении предположительной реперфузии ин-
фаркт-связанной артерии (на этом этапе не было ангиогра-
фического контроля) купировался ангинозный приступ и, 
главное, был ниже уровень маркеров повреждения по 
сравнению с контрольной группой, которой не проводили 
ТЛТ (рис. 2). Кроме того, активно изучался и использовался 
основной тромболитик тех лет – стрептокиназа. 

Результатом многолетних исследований по изучению 
ТЛТ при ИМ стало успешное селективное внутрикоронар-
ное введение тромболитического препарата в 1975 г., про-
изведенное впервые в мире. Учитывая, что речь идет об 
общепринятом приоритете отечественной кардиологии, 
остановимся на этом вопросе подробнее, опираясь на пуб-
ликацию в журнале «Терапевтический архив» от 1976 г. [19] 
(рис. 3). 
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Статья написана группой исследователей из ВКНЦ во 
главе с Е.И. Чазовым, которые непосредственно подгото-
вили и провели внутрикоронарную ТЛТ. Идея такого под-
хода основана на том, что для увеличения эффективности 
тромболизиса необходимо обеспечить высокую концентра-
цию тромболитика в зоне расположения тромба. Здесь воз-
можны два пути: или вводить большую дозу системно, или 
вводить препарат селективно. Первый вариант имеет 
ограничения, связанные с дозозависимым повышением 
риска кровотечений. Вторая возможность, позволяющая 
с помощью локального введения небольшой дозы тромбо-
литика добиться его моментального контакта с тромбом при 
минимальном риске системных осложнений, представлялась 
очень перспективной. Ранее такой способ введения сталки-
вался со сложностями дислокации катетера в устье коронар-
ной артерии. Ситуация изменилась, когда появились 
катетеры для селективной коронароангиографии (КАГ). 
В статье описаны два похожих клинических случая. В обоих 
случаях это были мужчины с острым ИМ нижней локали-
зации. На исходной КАГ, выполненной по методу Sones до-
ступом через правую плечевую артерию, выявляли 
тромботическую окклюзию правой коронарной артерии 
(ПКА). Левая коронарная артерия была проходима. После 
контрастирования коронарной артерии и обнаружения места 
тромбоза в обоих случаях интракоронарно вводили смесь, 
содержащую 5000 Ед фибринолизина (примерно в 10 раз 
меньше, чем при системной ТЛТ) и 2500 Ед гепарина. По 

окончании введения литической смеси выполняли контроль-
ную КАГ. Инфузию проводили в течение 50 мин. В дальней-
шем под контролем показателей свертывающей системы 
крови внутривенно вводили гепарин и фибиринолизин 
в течение 2–4 дней, затем в течение 7 дней – только гепарин, 
после чего переходили на прием непрямых антикоагулянтов. 
У первого больного через 30 мин после начала введения 
тромболитика на ЭКГ выявлялись признаки реперфузии 
в виде снижения сегмента ST. Через 50 мин на контрольной 
КАГ ПКА проходима на всем протяжении, что подтвердило 
эффективность ТЛТ. У второго больного не удалось вос-
становить коронарный кровоток. Через 30 дней после начала 
ИМ согласно данным КАГ у первого больного инфаркт-свя-
занная артерия была проходима, у второго – сохранялась ок-
клюзия. Второй больной был госпитализирован в более 
поздние сроки – через 11 ч после начала ангинозного при-
ступа, с чем авторы связали неэффективность ТЛТ. Надо 
сказать, что внутрикоронарное введение фибринолизина 
было довольно смелым шагом, учитывая, что предыдущие 
попытки его полуселективного введения (в луковицу аорты) 
сопровождались, согласно некоторым публикациям, выра-
женным кардиодепрессивным ээффектом. В представлен-
ных случаях больные хорошо перенесли введение препарата, 
что, возможно, связано со снижением дозы благодаря селек-
тивности. Кроме публикации, эти данные были доложены 
на Европейском конгрессе кардиологов. Во всех авторитет-
ных международных руководствах по кардиологии, в част-
ности Braunwald′s Heart Disease, всегда отмечалось, что 
Е.И. Чазов с коллегами впервые ввели тромболитик интра-
коронарно. В дальнейшем внутрикоронарный тромболизис 
как рутинный подход не получил широкого распространения 
по двум причинам. Во-первых, этот способ трудно осуще-
ствим технически и требует наличия сложного оборудова-
ния и высококвалифицированного персонала, в отличие от 
системной ТЛТ, которую может проводить даже фельдшер 
СМП. Во-вторых, буквально через 2 года после первого про-
ведения внутрикоронарной ТЛТ, в 1977 г., А. Gruntzig от-
крыл новую эру в восстановлении коронарного кровотока, 
первым выполнив баллонную ангиопластику коронарной ар-
терии. ЧКВ, обладая рядом преимуществ по сравнению 
с ТЛТ, постепенно внедрялось в клиническую практику, и 
в настоящее время оно является «золотым стандартом» ре-
перфузионной терапии. Если системную ТЛТ продолжают 
использовать в случае невозможности провести ЧКВ в бли-
жайшее время, то в случае осуществления доступа к коро-
нарной артерии очевиден выбор в пользу ЧКВ по сравнению 
с ТЛТ (подробнее про ЧКВ – далее в тексте). Вместе с тем 
при тромботической окклюзии артерии при проведении 
ЧКВ спасительная внутрикоронарная ТЛТ вполне леги-
тимна и с успехом используется. Основные показания для 
ТЛТ при ИМ представлены в табл. 1. 

Специализированные бригады скорой 
медицинской помощи.  
Догоспитальный тромболизис 
Общепринятый приоритет отечественной кардиологии 

и лично Е.И. Чазова – организация специализированных кар-
диореанимационных бригад СМП, прежде всего нацеленных 
на проведение догоспитальной ТЛТ и лечение опасных 
осложнений. Основоположник концепции ПИТ D.G. Julian 
цитирует Е.И.Чазова в обзорной статье [21]: «In 1968 Cha-
zov wrote: “Fibrinolytic therapy (streptokinase) is started within 
the first hours after the onset of the disease. The treatment is de-
rived from the fact that thrombosis of the coronary arteries is 
revealed in 70–80% of myocardial infarction cases. When 

Значение работ Е.И. Чазова в лечении инфаркта миокарда 

Ðèñ. 2. Èç ñòàòüè ×àçîâà Å.È., Àíäðååíêî Ã.Â. «Ïåðâûé îïûò 
òåðàïèè òðîìáîçà îòå÷åñòâåííûì ôèáðèíîëèçèíîì» [18].

Ðèñ. 3. Ñòàòüÿ «Âíóòðèêîðîíàðíîå ââåäåíèå ôèáðèíîëè-
çèíà ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà» â æóðíàëå «Òåðàïåâ-
òè÷åñêèé àðõèâ» [19].
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started early and carried out for a sufficiently long time... this 
therapy leads to marked improvement in the course of myocar-
dial infarction-rapid control of pain, less cardiac failure, less 
rise of blood transaminase, and more rapid signs of ECG heal-
ing…”» [«В 1968 г. Чазов написал: “Фибринолитическую 
терапию (стрептокиназа) начинали в первые часы после 
начала болезни. При лечении исходили из факта, что 
тромбоз обнаруживается в 70–80% случаев при ИМ. Когда 
начинается рано и проводится достаточно долго… эта 
терапия приводит к значительному улучшению течения 

ИМ – быстрое купирование боли, менее выраженная сер-
дечная недостаточность, меньше уровень трансаминаз 
крови, быстрее восстанавливается ЭКГ”». 

Как это ни странно в наше время слышать, но вплоть до 
70-х годов ХХ в. активно дискутировался вопрос о целесо-
образности ранней госпитализации больных ИМ. Это было 
связано с тем, что за неимением других возможностей основ-
ным принципом лечения ИМ было создание условий макси-
мального покоя. В реальности больные находились на 
строгом постельном режиме в течение многих дней, не 
меньше месяца. В связи с этим транспортировка больных 
в стационар в острейшую стадию болезни считалась неоправ-
данно опасной, тем более что лечение в больнице не очень 
отличалось от домашнего лечения. Ситуация стала посте-
пенно меняться в 60-е годы прошлого века, когда появилась 
возможность проводить сердечно-легочную реанимацию, по-
явились дефибрилляторы, а главное – начали проводить ТЛТ. 
Е.И. Чазов вспоминает [22]: «В моей памяти и сегодня оста-
ется первая реанимационная машина для больных с ин-
фарктом миокарда, на которой первый, тогда еще 
неофициальный врач, кардиолог-реаниматолог В. Белкин 
привез более 40 лет назад в только что созданный в Ин-
ституте блок интенсивного наблюдения первого больного. 
С этого началась новая эра в судьбе больных с инфарктом 
миокарда. Но сколько усилий пришлось приложить, чтобы 
пробить косность не только чиновников здравоохранения 
различного уровня, но и консерватизм многих деятелей ме-
дицины. Несколько позже на первый план выступило ис-
пользование на этом этапе тромболитических средств...» 
Таким образом, настаивая на безусловной экстренной госпи-
тализации больных ИМ, Е.И. Чазов убеждал в этом прежде 
всего своих коллег. С течением времени стало понятно, что 
при специальной подготовке проводить догоспитальную 
ТЛТ, транспортировать больных в стационар, при необходи-
мости – лечить осложнения ИМ могут не только врачи, но 
и хорошо обученные фельдшеры. 

В настоящее время считается общепринятым, что если 
в качестве метода восстановления коронарного кровотока 
выбирается ТЛТ, то она должна проводиться догоспитально. 
Преимущество догоспитальной ТЛТ подтверждено в круп-
ных исследованиях. В частности, в European Myocardial In-
farction Project Group участвовало 5469 больных [23]. 
Больные рандомизированы на догоспитальную или госпи-
тальную ТЛТ алтеплазой. Догоспитально алтеплазу вводили 
в среднем на 60 мин раньше, чем госпитально (130 и 190 мин, 
соответственно). В результате 30-дневная летальность сни-
зилась на 15%, а если разница во времени начала терапии 
превышала 90 мин, летальность снижалась на 47%.  

Для проведения догоспитальной ТЛТ должны быть со-
блюдены следующие условия, которые еще в 60-е годы 
ХХ в. сформулировал Е.И. Чазов: 

1. Персонал, отвечающий за решение о назначении ТЛТ, 
должен хорошо разбираться в клинической и ЭКГ-диагно-
стике ИМ, показаниях и противопоказаниях к ТЛТ, знать 
дифференциальную диагностику боли в грудной клетке.  

2. Врачи (или другой медицинский персонал) должны 
владеть всеми приемами сердечно-легочной реанимации, 
включая купирование ФЖ, проведение временной кардио-
стимуляции, интубацию трахеи и т. д. 

3. Бригада СМП должна быть оснащена электрокардио-
графом, дефибриллятором, аппаратом искусственной венти-
ляции легких, оборудованием для подачи кислорода и всем 
необходимым для проведения реанимационных мероприятий. 

4. Необходимо поддерживать связь между бригадой 
СМП и принимающими врачами в стационаре для коорди-
нации действий, подготовки к инвазивному лечению и т. д. 

Р.М. Шахнович, М.Я. Руда

Òàáëèöà 1. ÒËÒ ïðè ÈÌïST (Åâðîïåéñêèå ðåêîìåíäàöèè 
ïî ëå÷åíèþ ÎÊÑïST 2017 ã. [20])
Рекомендация Класс Уровень

ТЛТ проводится в первые 12 ч от на-
чала ИМ при невозможности выпол-
нить первичное в течение 120 мин от 
постановки диагноза ИМпST

I А

ТЛТ необходимо начать в течение 10 ч 
после постановки диагноза ИМпST

I С

Предпочтительными являются фиб-
рин-специфические тромболитики (те-
нектеплаза, альтеплаза, ретеплаза)

I A

½ дозы тенектеплазы у больных 
старше 75 лет (STREAM) IIa B

Òàáëèöà 2. Ïåðâè÷íàÿ ×ÊÂ ïðè ÈÌïST (Åâðîïåéñêèå ðå-
êîìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ ÎÊÑïST 2017 ã. [20])
Рекомендация Класс Уровень
Полная реваскуляризация при прове-
дении первичного ЧКВ IIa C

Стенты с лекарственным покрытием 
предпочтительнее голометаллических 
стентов

I A

Радиальный доступ I A
Тромбоэкстракция при проведении 
первичной ЧКВ III B

Òàáëèöà 3. ×ÊÂ ïîñëå ÒËÒ ïðè ÈÌïST (Åâðîïåéñêèå ðåêî-
ìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ ÎÊÑïST 2017 ã. [20])
Рекомендация Класс Уровень
Немедленный перевод в инвазивный 
центр показан всем больным после 
проведения ТЛТ

I A

Спасительное ЧКВ показано незамед-
лительно после неудачной ТЛТ (сни-
жение сегмента ST <50% в течение 
60–90 мин), а также в любой момент 
при появлении признаков гемодинами-
ческой либо электрической неста-
бильности или при усилении ишемии

I A

Ангиография и ЧКВ инфаркт-связан-
ной артерии (если показано) рекомен-
дуется между 2 и 24 ч после успешной 
ТЛТ

I A

Экстренная ангиография и ЧКВ (если 
необходимо) показаны в случае по-
вторного появления симптомов ише-
мии или признаков повторной 
окклюзии артерии после первичной 
успешной ТЛТ

I B
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Чрескожное коронарное вмешательство 
при инфаркте миокарда 
История баллонной ангиопластики коронарных артерий 

ведет свое начало с 1977 г., когда A. Gruntzig впервые ус-
пешно c помощью баллона расширил артерию сердца [24]. 
С этого времени ЧКВ стало стремительно распространяться 
по всему миру. Вскоре в западных странах ЧКВ по частоте 
применения у больных ИБС опередило операцию аортоко-
ронарного шунтирования (АКШ). В 1982 г. Мейер описал 
успешное ЧКВ после тромболизиса. В 1983 г. G. Hartzler 
провел серию первичных ангиопластик при остром ИМ: про-
веденная у 12 больных, она была успешной в 11 случаях [25]. 
Первичный успех ЧКВ, т. е. возможность полного восста-
новления коронарного кровотока до уровня 3 (TIMI), у боль-
ных с острым ИМ очень высок и составляет 93–96% [26]. 
При проведении ТЛТ эти значения не превышают 60% [27]. 
В настоящее время почти все процедуры первичного ЧКВ 
сопровождает имплантация стента. Есть еще ряд преиму-
ществ ЧКВ по сравнению с ТЛТ: 

1) меньшее количество противопоказаний; 
2) устранение инфаркт-связанных и, при необходимости, 

других стенозов; 
3) низкий риск геморрагических осложнений; 
4) во многих случаях, когда отсутствуют ЭКГ-критерии 

для проведения ТЛТ, по данным КАГ обнаруживают тяжелое 
поражение артерий, вплоть до тромботической окклюзии, т. е. 
ЧКВ охватывает более широкий контингент больных с ОКС.  

Основные принципы проведения ЧКВ при ИМ представ-
лены в табл. 2 и 3. 

Крайне важный вопрос – выбор между ТЛТ и ЧКВ, или 
реперфузионная стратегия. Согласно последним рекоменда-
циям, если ЧКВ успевают выполнить в течение 120 мин от 

постановки диагноза до проведения проводника в коронарную 
артерию, то ТЛТ не осуществляют. В остальных случаях при 
наличии клинических и ЭКГ-показаний проводят ТЛТ. По -
дробнее реперфузионная стратегия представлена на рис. 4. 

В России существует национальная программа по откры-
тию сосудистых центров, оснащенных ангиографической 
лабораторией. У истоков создания этой программы и ее реа-
лизации стоял Е.И. Чазов. Еще 10 лет назад существовало 
много субъектов федерации, где отсутствовали возможно-
сти квалифицированной современной помощи больным ИМ. 
В настоящее время сосудистые центры открыты во всех ре-
гионах Российской Федерации. Более чем 50% больных 
с  ИМ проводится первичная ЧКВ или ЧКВ после ТЛТ. 
В ближайшие 5 лет планируется открытие новых инфаркт-
ных отделений с ангиографической операционной, в основ-
ном в крупных районных центрах, и переоснащение 
существующих так, чтобы обеспечить максимальную до-
ступность ЧКВ больным с острым ИМ.  

Острая сердечная недостаточность.  
Кардиогенный шок 
Острая сердечная недостаточность и ее крайнее проявле-

ние – кардиогенный шок, который осложняет ИМ, являются 
основной причиной госпитальной смертности. Проблема 
кардиогенного шока всегда была актуальной, но несколько 
десятилетий назад она была еще насущнее, смертность до-
стигала 90%. Уже в начале 60-х годов в ВКНЦ Е.И. Чазов, 
М.Я. Руда с сотрудниками проводили экспериментальные 
исследования по изучению контрпульсации (тогда ее назы-
вали противопульсацией) при ИМ [28]. Контрпульсация 
представляет собой прерывистое, синхронизированное 
с  сердечным циклом нагнетание крови, предварительно 

Ðèñ. 4. Ðåïåðôóçèîííàÿ ñòðàòåãèÿ ïðè ÎÊÑïST (àäàïòèðîâàíî èç Åâðîïåéñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî ëå÷åíèþ ÎÊÑïST [20]).
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аспирированной из крупной артерии или аорты, в ту же или 
другую артерию без промежуточной оксигенации. Аспира-
ция крови в камеру аппарата производится во время систолы 
сердца. Этим достигается снижение систолического давле-
ния, т. е. постнагрузки. Во время диастолы кровь возвраща-
ется в артерию, за счет чего повышается диастолическое 
давление и улучшается кровоснабжение миокарда. Экспери-
менты проводили на собаках, используя оригинальное оте-
чественное оборудование, включая кардиосинхронизатор. 
Большое внимание уделяли разработке протокола синхро-
низации насоса с сердечным циклом. Показали сложности 
синхронизации при тахикардии и мерцании предсердий. На 
модели кардиогенного шока продемонстрировали возмож-
ность повышать и длительно поддерживать артериальное 
давление. Эти на тот период революционные работы стали 
предтечей большого количества исследований по изучению 
контрпульсации. Впоследствии для этого стали использо-
вать специальные баллоны, которые размещали в аорте. 
Принцип был тот же, но такой подход позволял избежать 
выхода крови в открытый контур, что связано с риском по-
вреждения форменных элементов крови. Раздувание баллон-
чика прерывает кровоток в аорте и, повышая 
диастолическое давление, улучшает коронарный и мозговой 
кровоток. Внутриаортальная баллонная контрпульсация 
(ВАБК) используется при комплексном лечении кардиоген-
ного шока, в основном как «мост» перед проведением инва-
зивного вмешательства, и особенно эффективна при шоках, 
связанных с механическими осложнениями ИМ.  

Препараты с положительным инотропным действием 
практически не влияют на выживаемость при шоке. Основ-
ные успехи в лечении кардиогенного шока в последние годы 
связаны с ранней (экстренной) реваскуляризацией. Эффек-
тивность раннего инвазивного лечения кардиогенного шока 
изучалась в исследовании SHOCK [29]. Через 30 дней за-
фиксировано четкое преимущество инвазивной стратегии – 
абсолютное снижение летальности на 9,3% (47 и 56%). 
Больные, которым проводилось АКШ, составляли более тя-

желую группу: у них чаще встречались поражение ствола 
левой коронарной артерии, трехсосудистое поражение, са-
харный диабет. Несмотря на эти различия, прогноз при про-
ведении АКШ и ТБКА не различался. Результаты 
исследования SHOCK подтверждены в более масштабном 
регистре SHOCK [30]. Преимущество ранней реваскуляри-
зации сохранялось и при длительном наблюдении. Через год 
летальность в инвазивной группе составляла 53%, в консер-
вативной – 66% [30]. Через 6 лет летальность составила 67 
и 80%, соответственно [31]. На основании результатов ис-
следования и регистра SHOCK, а также ряда других иссле-
дований, согласно принятым Рекомендациям, больным 
с кардиогенным шоком показана экстренная реваскуляриза-
ция (ЧКВ или АКШ), независимо от времени, прошедшего 
от начала ИМ [20]. Если больной находится в стационаре, 
в котором нет возможностей хирургического лечения, сле-
дует немедленно перевести его в инвазивный центр. Не стоит 
рассчитывать на положительный результат консервативной 
терапии, так как вероятность этого очень мала. Основные 
положения современной тактики лечения больных с шоком 
представлены в табл. 4. 

Тем не менее, даже несмотря на восстановление коронар-
ного кровотока, смертность при шоке остается высокой и 
приближается к 50%. Проблема лечения кардиогенного шока 
остается очень актуальной и неразрешимой до настоящего 
времени. Одним из перспективных направлений, которое 
могло изменить ситуацию, может быть использование новых 
устройств для вспомогательного кровообращения и оксиге-
нации – экстракорпоральная мембранная оксигенация, Im-
pella, искусственный левый желудочек и т. д. Эффективность 
использования этих устройств у больных с острым ИМ пока 
не доказана, проводятся исследования. Неудовлетворительная 
ситуация с лечением кардиогенного шока индуцировала со -
здание так называемых «шоковых центров», в которых кон-
центрируются такие больные; там работает опытный 
персонал и есть все возможности для инвазивного и неин-
вазивного лечения, включая ЧКВ, АКШ, экстракорпораль-
ную мембранную оксигенацию, Impella и т. д.  

Заключение 
В последние десятилетия мы наблюдаем значительный 

прогресс в лечении ИМ благодаря эффективному восста-
новлению коронарного кровотока, раннему выявлению 
и лечению осложнений, широкому использованию лекарст-
венных препаратов с доказанным влиянием на прогноз. 
Определяющим фактором, от которого зависит результат 
лечения ИМ, является организация и согласованность лече-
ния на всех этапах – догоспитальном, госпитальном и амбу-
латорном. Общепризнанные заслуги Е.И. Чазова 
в существенном улучшении результатов лечения ИМ свя-
заны, прежде всего, с открытием ПИТ, созданием специали-
зированных кардиологических бригад СМП, с изучением 
и клиническим использованием ТЛТ. Е.И. Чазов по сути со -
здал всю систему кардиологической помощи больным ИМ 
на пространстве бывшего СССР.  

Вместе с тем важно понимать, что ИМ до сих пор пред-
ставляет собой опасное заболевание с высоким риском 
осложнений, включая фатальные. Многие обращают вни-
мание на то, что по мере имплементации нового эффектив-
ного лечения, в частности ЧКВ, смертность от ИМ 
в развитых странах снижалась вплоть до 2008–2010 гг. В по-
следние 8–10 лет показатель смертности достиг плато 
и  остается неизменным. Современная кардиология вновь 
стоит перед вызовом: какие еще есть возможности для улуч-
шения прогноза у больных ИМ? 

Р.М. Шахнович, М.Я. Руда

Òàáëèöà 4. Òàêòèêà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ êàðäèîãåííûì 
øîêîì (Åâðîïåéñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ ÎÊÑïST 
2017 ã. [20], Åâðîïåéñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî ðåâàñêóëÿðè-
çàöèè 2018 ã. [32])

Рекомендация Класс Уровень

Показано проведение экстренной ЧКВ 
(при необходимости перевод в инвазив-
ный центр) у больных с кардиогенным 
шоком и тяжелой левожелудочковой 
недостаточностью, независимо от вре-
мени от начала ИМ

I А

Тромболитическая терапия у больных 
с кардиогенным шоком при невозмож-
ности выполнить первичное ЧКВ в 
течение 120 мин (при условии исклю-
чения механических осложнений)

IIа С

ВАБК должна рассматриваться 
у больных с кардиогенным шоком 
и механическими осложнениями

IIа С

Рутинная интрааортальная баллонная 
контрпульсация проводится у больных 
с кардиогенным шоком

III B

При кардиогенном шоке рутинная ре-
васкуляризация не инфаркт-связанной 
артерии во время первичного ЧКВ не 
рекомендуется

III B
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Аннотация 
Заболевания почек – глобальная проблема общественного здравоохранения, затрагивающая более 750 млн человек во всем мире 
Распространенность заболеваний почек, а также их диагностика и лечение в разных странах существенно различаются. Значение 
и последствия заболеваний почек наиболее хорошо изучены в развитых странах, но в последнее время появляется все больше данных, 
свидетельствующих об аналогичной и даже более высокой распространенности заболеваний почек и в развивающихся странах. 
Во многих ситуациях частота заболеваний почек и обеспечение медицинской помощью определяются социально-экономическими, 
культурными и политическими факторами, что даже в развитых странах приводит к существенным различиям наносимого болезнью 
ущерба. Эти различия наблюдаются на разных этапах оказания помощи при заболеваниях болезнях почек: от профилактических 
мероприятий, направленных на предотвращение развития острого повреждения почек и хронической болезни почек, до скрининга 
на наличие болезни почек у лиц с высоким риском заболевания и доступа к специализированной медицинской помощи и проведению 
заместительной почечной терапии для лечения почечной недостаточности. Всемирный день почки – 2019 дает возможность повысить 
осведомленность о заболеваниях почек, а также осветить несоответствия между причиняемым ими ущербом и потенциальными 
возможностями их профилактики и лечения. В публикуемой передовой статье мы хотим заострить внимание на этих несоответствиях 
и подчеркиваем роль общественной политики и организационных структур в их устранении. Мы намечаем пути улучшения 
понимания этих различий, определяем основные подходы к достижению этого понимания, а также возможности оптимизации усилий 
для обеспечения равенства в вопросах поддержания здоровья почек во всем мире. 
 
Ключевые слова: острое повреждение почек, терминальная почечная недостаточность, охрана здоровья населения мира, социальные 
детерминанты здоровья. 
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Kidney disease is a global public health problem that affects more than 750 million persons worldwide. The burden of kidney disease varies 
substantially across the world, as does its detection and treatment. Although the magnitude and impact of kidney disease is better defined 
in developed countries, emerging evidence suggests that developing countries have a similar or even greater kidney disease burden. In 
many settings, rates of kidney disease and the provision of its care are defined by socioeconomic, cultural, and political factors, leading to 
significant disparities in disease burden, even in developed countries. These disparities exist across the spectrum of kidney disease – from 
preventive efforts to curb development of acute kidney injury or chronic kidney disease, to screening for kidney disease among persons at 
high risk, to access to subspecialty care and treatment of kidney failure with renal replacement therapy. World Kidney Day 2019 offers an 
opportunity to raise awareness of kidney disease and highlight disparities in its burden and current state of global capacity for prevention 
and management. In this editorial, we highlight these disparities and emphasize the role of public policies and organizational structures in 
addressing them. We outline opportunities to improve our understanding of disparities in kidney disease, the best ways for them to be 
addressed, and how to streamline efforts toward achieving kidney health equity across the globe. 
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Ущерб, причиняемый заболеваниями 
почек 
Доступность данных, отражающих причиняемый заболе-

ваниями почек ущерб, существенно различается в связи с 
ограниченностью или несогласованностью подходов к сбору 
информации и различием методов эпидемиологического 
контроля во всем мире (см. таблицу) [1]. В ряде стран суще-
ствуют национальные системы сбора данных, включающие 
преимущественно пациентов с терминальной почечной недо-
статочностью (тХПН), такие, например, как База данных по 
заболеваниям почек в США, Латиноамериканский регистр 
диализных и трансплантированных больных и Регистр диа-
лизных и трансплантированных больных Австралии и Новой 
Зеландии, а вот данные о пациентах с додиализными стадиями 
хронической болезни почек (ХБП) ограниченны, да и каче-
ство данных о пациентах с тХПН зачастую существенно раз-
личается. Особую озабоченность вызывает такое положение 
вещей в странах с низким доходом – результаты метаанализа 
90 исследований, проведенных в африканских странах и по-
священных оценке бремени ХБП, показали, что доверие вы-
зывают лишь 3% исследований. Необходимо выделение 
адекватных ресурсов и рабочей силы для создания и поддер-
жания систем эпидемиологического надзора (программ скри-
нинга и регистров), а это требует значительных инвестиций 
[3]. Включение показателей контроля за состоянием почек 
в существующие программы по профилактике хронических 
заболеваний поможет оптимизировать общемировые усилия, 
направленные на получение надежных данных о частоте 
и распространенности заболеваний почек и их последствиях. 

Помимо недостатка в эффективных системах контроля, 
имеется еще одна важная проблема: глобальное значение 
заболеваний почек (в том числе острого повреждения 
почек – ОПП – и ХБП) до сих пор не получило широкого 
признания, и они остаются вне списка актуальных вопросов 
общемировой экономической политики. Так, например, 
в Глобальном плане действий Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) по профилактике и контролю неинфек-
ционных заболеваний 2013 г. основное внимание 
сосредоточено на сердечно-сосудистых заболеваниях, зло-
качественных новообразованиях, хронических заболева-
ниях дыхательных путей, сахарном диабете и т. д., но 
только не на заболеваниях почек. И это несмотря на все 
пропагандистские усилия (в том числе и проведение Все-
мирного дня почки) таких влиятельных организаций, как 
Международное общество нефрологов и Международная 
федерация почечных фондов. Это не может не внушать бес-
покойства, поскольку результаты исследования «Глобаль-
ное бремя болезней – 2015» свидетельствуют, что около 
1,2 млн человек умерло от ХБП [4] и более 2 млн человек 
умерло по причине отсутствия доступа к диализной терапии 
в 2010 г. По некоторым оценкам, еще около 1,7 млн паци-
ентов ежегодно умирают от ОПП [5, 6]. Таким образом, за-
болевания почек, по-видимому, могут стать причиной 
большего числа смертей, чем четыре основных неинфек-

ционных заболевания, включенные в текущий План по про-
филактике и контролю неинфекционных заболеваний. 

Факторы риска развития заболеваний 
почек 
В последние десятилетия получены данные о связи мно-

гочисленных факторов внешней среды, а также генетиче-
ских, социально-экономических и клинических факторов 
с риском развития заболевания почек. Показано, что в боль-
шинстве стран мира частота заболеваний почек в популяции 
коррелирует также с социально значимыми факторами. 
Этот феномен достаточно четко документирован в странах 
с высоким уровнем дохода, где среди представителей расо-
вых/этнических меньшинств и у лиц с низким социально-
экономическим статусом бремя болезни намного выше. 
Многочисленные данные свидетельствуют о том, что у 
представителей расовых и этнических меньшинств (напри-
мер, афроамериканцев в США, аборигенов в Канаде и Ав-
стралии, индоазиатов в Великобритании и др.) наблюдается 
непропорционально более тяжелое и прогрессирующие 
течение заболеваний почек [7–9]. Хорошо описаны ассо-
циации между социально-экономическим статусом и рис-
ком прогрессирования ХБП с развитием, в конечном счете, 
почечной недостаточности, причем чем ниже социально-
экономический статус, тем больше бремя болезни [10, 11]. 

В недавних исследованиях обнаружена ассоциация 
между вариантами гена аполипопротеина L1 [12, 13] и бо-
лезнью почек у лиц африканского происхождения. В Цент-
ральной Америке и Юго-Восточной Мексике 
мезоамериканская нефропатия (также известная как ХБП 
неизвестной этиологии) оказалась значимой причиной пора-
жения почек. При изучении потенциальной роли многочис-
ленных воздействий в развитии ХБП неясной этиологии 
оказалось, что наиболее частыми причинами являются по-
вторные эпизоды дегидратации и тепловые удары [14]. Были 
идентифицированы и другие, теоретически легко модифи-
цируемые, факторы риска развития заболеваний почек 
и прогрессирования ХБП, оказывающие непропорционально 
большо влияние в социально неблагополучных группах, – 
такие как недостаточно частый и неудовлетворительный 
контроль сахарного диабета и артериальной гипертензии, 
а также неправильный образ жизни. 

Сахарный диабет представляет собой ведущую причину 
прогрессирующего поражения почек во всем мире [15]. 
В 2016 г. сахарным диабетом страдал 1 из 11 взрослых, при-
чем более 80% из них проживали в странах с низким или сред-
ним уровнем дохода [16], в которых ресурсы для оказания 
помощи ограниченны. Артериальной гипертензией, которая 
является второй ведущей причиной развития ХБП [15], стра-
дает около 1 млрд человек во всем мире [17]. Контроль арте-
риальной гипертензии имеет большое значение для 
замедления прогрессирования ХБП и снижения риска смерти 
у лиц как с ХБП, так и без нее. Артериальная гипертензия 
имеется более чем у 90% пациентов с далеко зашедшими ста-
диями ХБП [15]. Необходимо отметить, что среди больных 
с ХБП, проживающих в странах с высоким доходом, предста-
вители расовых/этнических меньшинств и малообеспеченные 
лица имеют худший контроль артериального давления, чем 
более благополучные в социальном отношении пациенты [18]. 
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Социально-экономический статус значительно влияет на 
образ жизни и характер питания. В последние годы было по-
казано, что здоровое питание ассоциировано с благопри-
ятными исходами ХБП [19], однако лица с низким доходом 
часто не могут придерживаться здорового питания, что спо-
собствует увеличению риска развития заболеваний почек 
[20–22]. У лиц с низким социально-экономическим статусом 
часто имеется пищевое неблагополучие (т. е. ограниченный 
доступ к недорогим продуктам питания), что является фак-
тором риска развития ХБП [23] и прогрессирования почеч-
ной недостаточности [24]. В странах с низким доходом 
пищевое неблагополучие может приводить к недоеданию 
и голоданию с неблагоприятными последствиями. В частно-
сти, у женщин детородного возраста это может привести 
к рождению детей с низкой массой тела и в будущем – к раз-
витию у них отдаленных осложнений, в том числе и ХБП 
[25]. В таких странах, как Гаити, Намибия и Замбия, недо-
едают 35% населения и более [26]. Однако в странах с высо-
ким уровнем дохода пищевое неблагополучие связано уже 
с перееданием, и у лиц с пищевым неблагополучием повы-
шен риск развития избыточной массы тела и ожирения 
[27, 28]. Более того, пищевое неблагополучие ассоциировано 
с рядом напрямую связанных с питанием заболеваний, в том 
числе с сахарным диабетом и артериальной гипертензией. 

Острое повреждение почек 
ОПП нередко остается недиагностированным, частота его 

у госпитализированных пациентов достигает 8–16% [29]. В на-
стоящее время ОПП считается признанным фактором риска 
развития ХБП [30]. В свою очередь, риски развития ОПП мно-
гообразны и в целом мало отличаются от рисков развития 
ХБП [31]. ОПП, связанное с воздействием нефротоксичных 
веществ, альтернативных (традиционных) лекарственных пре-
паратов, инфекций, а также ОПП, обусловленное госпитали-
зациями и связанными с ними процедурами, чаще наблюдается 
в странах с низким доходом и доходом ниже среднего уровня 
и вносит вклад в увеличение риска смерти и развития ХБП 
[32]. Важно отметить, что большинство случаев ОПП в мире 
(85% от более чем 13 млн случаев в год) приходится на страны 
с низким доходом и доходом ниже среднего уровня, что при-
водит к 1,4 млн летальных исходов [33]. 

Политика в области здравоохранения 
и финансирование медицинской 
помощи при заболеваниях почек 
Медицинская помощь при заболеваниях почек сложная и 

дорогостоящая, поэтому возможности ее обеспечения тесно 
связаны с общественной политикой и финансовым состоя-
нием конкретной страны. Например, валовой внутренний 
продукт коррелирует с соотношением диализ/транспланта-
ция, что предполагает большую частоту выполнения транс-
плантации почки в более стабильных в  финансовом 
отношении странах. В некоторых странах с высоким уров-
нем дохода система всеобщего доступа к медицинской по-
мощи обеспечивается государством и включает лечение 
ХБП и тХПН. В других странах, например в США, лечение 
тХПН для граждан страны финансируется государством, од-
нако оптимальное лечение ХБП и ее факторов риска может 
оказаться недоступным для лиц без медицинской страховки, 
а регулярное лечение нелегальных иммигрантов с заболева-
ниями почек не предусматривается [34]. В странах с низким 
доходом и доходом ниже среднего уровня государство не 
может финансировать лечение ни ХБП, ни тХПН, а меро-
приятия по их профилактике часто ограниченны. В ряде 

таких стран с целью финансирования заместительной почеч-
ной терапии (ЗПТ) было начато сотрудничество между го-
сударством и частным сектором. Например, в г. Карачи 
(Пакистан) уже более 25 лет существует программа диализа 
и трансплантации почки, обеспечиваемая за счет совместного 
общественного и государственного финансирования [35]. 

Во многих случаях пациенты с далеко зашедшими ста-
диями ХБП, для которых отсутствует или имеется лишь 
ограниченное государственное или частное финансирование 
медицинской помощи, несут значительное финансовое 
бремя. Систематический обзор 260 исследований, включав-
ших пациентов из 30 стран, выявил значительные проблемы: 
получение лишь краткосрочной помощи с неопределенной 
продолжительностью; возможность рассчитывать только на 
неотложную помощь; страх перед жизненными катастро-
фами при отсутствии финансовой возможности противосто-
ять им [39]. Авторы другого исследования, проведенного 
в Мексике, обнаружили, что пациенты и члены их семей 
сталкивались с необходимостью самостоятельно ориенти-
роваться в многочисленных структурах медико-социальной 
помощи, согласовывать лечение и его стоимость, оплачи-
вать оказываемую им помощь и контролировать информа-
цию о состоянии здоровья [37]. Семьи детей с тХПН 
испытывают еще большие сложности, поскольку во многих 
регионах отсутствуют центры, оказывающие квалифициро-
ванную педиатрическую помощь. 

Организация и структура помощи 
при заболеваниях почек 
Отсутствие признания и, следовательно, глобального 

плана действий по оказанию помощи при заболеваниях 
почек отчасти объясняет значительные различия в системах 
и возможностях их лечения в разных странах. Эта ситуация 
привела к различиям в государственных приоритетах, бюд-
жетах здравоохранения, структурах здравоохранения и до-
ступности человеческих ресурсов [38]. Необходима 
эффективная и долгосрочная информационно-разъясни-
тельная работа на общемировом, региональных и националь-
ных уровнях, чтобы добиться признания значимости 
заболеваний почек и включения проблемы болезни почек 
в глобальный план действий. 

В 2017 г. Международное общество нефрологов сум-
мировало данные по разным странам о возможностях ока-
зания медицинской помощи при заболеваниях почек, 
используя опросник – Глобальный атлас здоровья почек 
(Global Kidney Health Atlas) [1], соответствующий модуль-
ному принципу ВОЗ. Данные Глобального атласа здоровья 
почек подчеркивают ограниченную осведомленность о за-
болеваниях почек и их последствиях, а также сохраняю-
щееся неравенство в ресурсах, необходимых для решения 
проблемы заболеваний почек во всем мире. Например, ХБП 
была признана в качестве приоритетного направления здра-
воохранения правительствами лишь 36% стран, участвовав-
ших в опросе. Расстановка приоритетов оказалась обратно 
пропорциональна уровню дохода: ХБП была признана прио-
ритетом в сфере здравоохранения более чем в половине 
стран с низким доходом и доходом ниже среднего уровня 
и менее чем в 30% стран со средним доходом и доходом 
выше среднего уровня. 

Что касается возможностей и ресурсов, необходимых 
для оказания медицинской помощи при заболеваниях почек, 
то во многих странах до сих пор недоступны основные ме-
тоды диагностики, не хватает квалифицированных нефро-
логов, отсутствует всеобщий доступ к первичной 
медико-санитарной помощи и методам ЗПТ. В странах с низ-
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ким доходом и доходом ниже среднего уровня (особенно 
в Африке) диагностика, лечение и мониторирование ХБП 
на уровне оказания первичной медико-санитарной помощи 
ограниченны, только в 12% стран доступно определение 
концентрации креатинина в сыворотке крови с последую-
щим расчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 
В 29% стран с низким доходом доступно проведение каче-
ственного анализа мочи с помощью тест-полосок, однако ни 
в одной из стран с низким доходом нет возможности на этапе 
оказания первичной медико-санитарной помощи определять 
отношение альбумин/креатинин или белок/креатинин 
в моче. Во всех странах мира доступность служб, оказываю-
щих вторичную и третичную медико-санитарную помощь, 
оказалась значительно выше по сравнению с первичной 
(рис. 1, а, б, на цветной вклейке) [1, 39]. 

Заместительная почечная терапия 
Распределение методов ЗПТ значительно варьирует. При 

поверхностной оценке выяснилось, что все страны со-
общили о наличии служб, обеспечивающих хронический ге-
модиализ, и более 90% стран – краткосрочный гемодиализ. 
Однако доступность и распределение ЗПТ в разных странах 
и регионах в значительной степени неравномерны, и часто 
требуется непомерно высокая оплата лечения из собствен-
ных средств пациента, особенно в странах с низким уровнем 
дохода. Например, более 90% стран с доходом выше сред-
него уровня и высоким доходом сообщили о наличии служб, 
обеспечивающих хронический перитонеальный диализ, в то 
время как в странах с низким доходом и доходом ниже сред-
него уровня этот вид лечения доступен только в 64 и 35% 
случаев, соответственно. Более 90% стран с доходом выше 
среднего уровня и высоким доходом сообщили о наличии 
службы трансплантации почки, причем более 85% этих 
стран заявили об использовании органов как от живых, так 
и от трупных доноров. Как и ожидалось, в странах с низким 
доходом наблюдалась наиболее низкая доступность транс-
плантации почки (о наличии соответствующих служб со-
общили только 12% стран), причем с использованием 
органов только от живых доноров. 

Персонал, оказывающий помощь 
при заболеваниях почек 
По всему миру отмечены также значительные различия 

и в распределении персонала, оказывающего помощь при за-

болеваниях почек, в особенности это касается нефрологов. 
Наименьшая обеспеченность врачами (<5 нефрологов на 
1 млн населения) характерна для стран с низким уровнем до-
хода, тогда как о наиболее высокой обеспеченности врачами 
(>15 млн на 1 млн населения) сообщали в основном страны 
с высоким уровнем дохода (рис. 2, на цветной вклейке) [1, 
40, 41]. Представители большинства стран сообщили, что 
лечением как ХБП, так и ОПП занимаются преимуще-
ственно нефрологи. Врачи первичного звена оказания меди-
цинской помощи в большей степени заняты лечением ХБП, 
чем ОПП: 64% стран сообщили, что врачи первичного звена 
отвечают за лечение ХБП, и только 35% стран – что врачи 
первичного звена отвечают за лечение ОПП. Специалисты 
по оказанию интенсивной помощи отвечали за лечение ОПП 
в 75% стран, вероятно, потому, что лечение ОПП, как пра-
вило, проводится в условиях стационара. При этом вновь от-
мечены существенные различия: специалисты по 
интенсивной терапии занимаются лечением ОПП в 45% 
стран с низким уровнем дохода и в 90% стран с высоким до-
ходом. Такое расхождение может быть обусловлено общим 
дефицитом специалистов по интенсивной терапии в странах 
с низким доходом. 

Наличие необходимого количества нефрологов в стране 
зависит от многих факторов, в том числе от представлений 
о потребности в нефрологах, приоритетов и ресурсов. Не-
смотря на то что общемирового стандарта, определяющего 
необходимое количество нефрологов на 1 млн населения, не 
существует, явно недостаточная обеспеченность нефроло-
гами в странах с низким доходом вызывает обеспокоенность. 
Лидирующая роль в оказании помощи при заболеваниях 
почек принадлежит нефрологам, и их отсутствие может при-
вести к неблагоприятным последствиям как для политики 
в  области здравоохранения, так и для практики. В связи 
с этим нельзя не отметить, что количество нефрологов и по-
чечных патоморфологов в странах с низким доходом и дохо-
дом ниже среднего уровня все же растет – отчасти благодаря 
программам сотрудничества, поддерживаемым международ-
ными нефрологическими организациями [42]. Необходимо 
также отметить, что роль нефролога может различаться в за-
висимости от структуры системы здравоохранения. Стати-
стика по обеспеченности просто отражает число нефрологов 
на 1 млн населения, но никак не характеризует ни адекват-
ность удовлетворения потребности в них, ни качество меди-
цинской помощи. Для оценки удовлетворения потребности 
в нефрологах имеет значение количество пациентов с забо-
леваниями почек и возможность поддержки со стороны пред-

Заболевания почек: бремя болезни и доступность медицинской помощи  

Ïðîáåëû â îòíîøåíèè ÕÁÏ â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ äîõîäà (ãðóïïû ñòðàí ïî äàííûì Âñåìèðíîãî áàíêà), èç [1]

Оказание медицинской помощи при ХБП
Страны 
с низким 

доходом, %

Страны 
с доходом 

ниже среднего 
уровня, %

Страны 
с доходом 

выше среднего 
уровня, %

Страны 
с высоким 
доходом, %

ХБП признана правительством в качестве приоритетного 
направления развития здравоохранения 59 50 17 29

Правительство финансирует все аспекты лечения ХБП 13 21 40 53

Доступны рекомендации по лечению и направлению к спе-
циалистам при ХБП (международные, национальные или ре-
гиональные) 

46 73 83 97

Существуют программы выявления ХБП 6 24 24 32

Доступны регистры диализных больных 24 48 72 89

Доступны научные центры для проведения клинических ис-
следований в области заболеваний почек 12 34 62 63
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ставителей других специальностей (например, наличие муль-
тидисциплинарных команд). 

Международные различия, касающиеся доступности 
и адекватности помощи, существуют и в отношении других 
поставщиков медицинских услуг, принимающих участие 
в оказании помощи при заболеваниях почек. В целом наибо-
лее дефицитными были почечные патоморфологи, коорди-
наторы по созданию сосудистого доступа и диетологи (об их 
нехватке сообщили 86; 81 и 78% стран, соответственно), 
причем наиболее остро нехватка этих специалистов ощуща-
лась в странах с низким доходом. Некоторые страны (35%) 
отметили дефицит лабораторного технического персонала. 
Эта информация свидетельствует о значительных меж- 
и внутрирегиональных различиях в имеющихся в настоящее 
время возможностях оказания помощи при заболеваниях 
почек. Во многих странах выявлены значительные пробелы 
в осведомленности, наличии соответствующих служб и пер-
сонала, а также в возможности предоставления оптимальной 
медицинской помощи [1]. Полученные результаты важны 
для разработки политики здравоохранения, направленной на 
создание надежных программ оказания помощи при заболе-
ваниях почек. В особенности это касается стран с низким 
доходом и доходом ниже среднего уровня [43]. Таким обра-
зом, Глобальный атлас здоровья почек дает основные пред-
ставления о том положении, которое занимают различные 
страны и регионы в отношении ряда областей системы здра-
воохранения, и позволяет отслеживать прогресс, происхо-
дящий за счет внедрения различных стратегий, 
направленных на обеспечение равной качественной помощи 
для многих пациентов с заболеваниями почек во всем мире. 

Как эта информация может быть использована для 
устранения барьеров при оказании медицинской помощи при 
заболеваниях почек? Во-первых, для раннего выявления 
и лечения ОПП и ХБП всех странах необходимо усилить ба-
зовую инфраструктуру служб первичной медико-санитар-
ной помощи [43]. Во-вторых, несмотря на то что 
оптимальная помощь при заболеваниях почек подразумевает 
акцент на профилактике в целях сокращения нежелатель-
ных последствий заболеваний почек на популяционном 
уровне, должна осуществляться также поддержка в области 
внедрения более прагматичных подходов к обеспечению 
ЗПТ. Это касается, главным образом, стран с низким дохо-
дом и доходом ниже среднего уровня. Например, острый пе-
ритонеальный диализ может быть перспективным методом 
лечения ОПП, так как он сопоставим по эффективности 
с гемодиализом, но требует меньшей оснащенности и может 
проводиться с помощью растворов и катетеров, адаптиро-
ванных к местным ресурсам [44]. В-третьих, необходимо по-
ощрять программы трансплантации почки путем повышения 
информированности государственных и политических лиде-
ров в разных странах. Трансплантация представляет собой 
оптимальный с клинической точки зрения и экономически 

эффективный метод ЗПТ при условии, что расходы на опе-
рацию и длительную терапию, а также наблюдение ста-
бильно обеспечивается за счет государственного (и/или 
частного) финансирования [45]. В настоящее время боль-
шинство операций по трансплантации почек проводятся 
в странах с высоким уровнем дохода, отчасти это связано 
с отсутствием ресурсов и знаний в странах с низким доходом 
и доходом ниже среднего уровня, но также и с культурными 
особенностями и с отсутствием нормативно-правовых баз, 
регулирующих донорство органов [45]. 

Заключение 
У социально незащищенных лиц ущерб, обусловленный 

заболеваниями почек, непропорционально высок во всем 
мире. Обеспеченность помощью при заболеваниях почек и ее 
доступность широко варьируют. Предоставление всеобщего 
доступа к услугам здравоохранения к 2030 г. является одной 
из целей ВОЗ в области устойчивого развития. Всеобщий до-
ступ к услугам здравоохранения может не включать все 
этапы оказания помощи при заболеваниях почек во всех 
странах, поскольку это, как правило, зависит от политиче-
ских, экономических и культурных факторов. Но уже само 
осознание того, что это осуществимо и важно для страны или 
региона в целях снижения бремени и последствий заболева-
ний почек, станет важным шагом к достижению равенства 
в вопросах, касающихся сохранения здоровья почек. 
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Резюме 
Болезнь Фабри (БФ) – орфанное заболевание, которое характеризуется высокой частотой развития тяжелых осложнений у молодых 
пациентов. 
Цель. Выявить предикторы клинических исходов БФ. 
Материалы и методы. В исследование включено 100 взрослых (старше 18 лет) пациентов с БФ, диагноз подтвержден при молекулярно-
генетическом и ферментном исследовании. Комбинированная конечная точка состояла из терминальной стадии почечной 
недостаточности, кардиальных (нарушение ритма и имплантация кардиовертера-дефибриллятора/электрокардиостимулятора) 
и цереброваскулярных событий (транзиторная ишемическая атака, инсульт). Для оценки выживаемости использовали анализ 
Каплана–Майера. Предикторы развития исходов анализировали в регрессионной модели Кокса. 
Результаты и обсуждение. Комбинированной конечной точки достигли 47 из 100 пациентов (38 мужчин и 9 женщин). Медиана 
возраста наступления первого исхода среди всех пациентов составила 39 [32; 49] лет. При анализе методом Каплана–Майера 
возраст первого исхода оказался ниже среди мужчин, чем среди женщин (р<0,0001), у пациентов, у которых снижение скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) стало первым установленным симптомом вовлечения почек (р=0,002), и у больных с наличием 
протеинурии (р<0,0001). При анализе регрессионной модели Кокса рСКФ <60 мл/мин/1,73м2 [относительный риск (ОР) 3,79; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,87–7,66; р<0,0001], высокая протеинурия (ОР 1,29; 95% ДИ 1,04–1,59; р=0,022) и повышенный 
индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ; ОР 1,01; 95% ДИ 1,002–1,02; р=0,015) выступали в качестве предикторов 
наступления комбинированной конечной точки после коррекции исходной модели по полу и возрасту. Умерли 11 мужчин, все 
они получали лечение программным гемодиализом. Предикторы летального исхода – высокая протеинурия (ОР 1,57; 95% ДИ 
1,05–2,35; р=0,029) и повышенный ИММЛЖ (ОР 1,006; 95% ДИ 1–1,012; р=0,038), в том числе после коррекции по полу, однако 
данные параметры утрачивали свой эффект при коррекции по длительности гемодиализа. Тип мутации гена GLA не влиял на 
развитие исходов. 
Заключение. Хроническая болезнь почек является важнейшим фактором риска развития тяжелых осложнений БФ. Повышенный 
ИММЛЖ и высокая протеинурия – достоверные предикторы летального исхода и комбинированной конечной точки. Снижение рСКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2 на момент регистрации первого почечного проявления также служит предиктором развития комбинированной 
конечной точки. 
 
Ключевые слова: болезнь Фабри, хроническая болезнь почек, выживаемость, факторы риска. 
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Predictors of clinical events in patients with Fabry disease: the role of chronic kidney disease 

S.V. Moiseev1,2, E.A. Karovaikina1, N.M. Bulanov1, A.S. Moiseev2, V.V. Fomin1 
 

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), Moscow, 
Russia; 
2M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia 

 
Fabry disease is a rare disorder characterized by high frequency of severe organ manifestations in young patients. 
Aim. To determine predictors of clinical events in patients with Fabry disease. 
Materials and methods. We recruited 100 adult (over 18 years) patients with Fabry disease that was confirmed by enzymatic and genetic 
studies. The main outcome was a composite of end-stage renal disease, cardiac (arrhythmia and cardioverter/pacemaker implantation) and 
cerebrovascular (transient ischemic attack, stroke) events. Kaplan–Meier analysis was performed for event-free survival. Cox regression 
model was used to examine the risk of composite endpoint. 
Results and disscussion. Forty-seven of the 100 patients (38 males and 9 females) experienced clinical events. The median age of the 
first event was 39 [32; 49] years. In Kaplan–Meier analysis, the age of the first event was significantly lower among men than women, 
(р<0.0001), patients with decreased glomerular filtration rate (eGFR) at the time of first detected kidney involvement (р=0.002) and 
patients with proteinuria (р<0.0001). Using Cox regression analysis, eGFR<60 ml/min/1.73 m2 (HR 3.79, 95% CI 1.87–7.66, р<0.0001), 
high proteinuria (HR 1.29, 95% CI 1.04–1.59, р=0.022) and increased left ventricular myocardial mass index (LVMMI, HR 1.01, 95% 
CI 1.002–1.02, р=0.015) were associated with greater risk of developing a composite event after adjustment for gender and age. Eleven 
males were died. All deceased patients had end-stage renal disease. High proteinuria (HR 1.57, 95% CI 1.05–2.35, р=0.029) and 
increased LVMMI (HR 1.006, 95% CI 1–1.012, р=0.038) were predictors of death after adjustment for gender, but lost its effect on 
event occurrence after adjustment for hemodialysis duration. The type of mutation in the GLA gene was not a predictor of clinical 
events. 
Conclusion. Chronic kidney disease was an important risk factor of clinical events. Increased LVMMI and high proteinuria were both 
predictors of death and composite event. Estimated GFR lower than 60 ml/min/1.73m2 at the time of first detected kidney involvement was 
also associated with greater risk of developing a composite event. 
 
Key words: Fabry disease, chronic kidney disease, survival, risk factors. 
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Болезнь Фабри – лизосомная болезнь накопления, в ос-
нове которой лежит мутация гена GLA, расположенного на 
Х-хромосоме. В результате генетического дефекта снижа-
ется функция фермента α-галактозидазы А, что приводит 
к нарушению метаболизма гликосфинголипидов и их накоп-
лению в лизосомах клеток различных тканей и органов [1]. 
Избыточное накопление глоботриазилсфингозина и род-
ственных гликофосфолипидов в почках, сердце, клетках 
центральной и периферической нервной системы опреде-
ляет разнообразную клиническую картину заболевания. 

Классический фенотип болезни Фабри характеризуется 
развитием у пациентов типичных симптомов, таких как ней-
ропатическая боль, ангиокератомы, вихревидная кератопа-
тия, снижение или отсутствие потоотделения, начиная 
с детского или подросткового возраста [2]. Позднее, в воз-
расте 20–30 лет, выявляют вовлечение внутренних органов, 
в том числе почек (протеинурия и снижение скорости клу-
бочковой фильтрации – СКФ), сердца (нарушение ритма, 
гипертрофия и участки фиброза миокарда) и центральной 
нервной системы (инсульт, транзиторная ишемическая 
атака – ТИА – и очаговые изменения белого вещества го-
ловного мозга) [3]. При отсутствии специфического лече-
ния наблюдают прогрессирующее поражение внутренних 
органов с развитием жизнеугрожающих осложнений на 
четвертом десятилетии жизни, что приводит к преждевре-
менной инвалидизации и летальности пациентов молодого 
возраста [4, 5]. Поражение почек – одно из наиболее частых 
проявлений болезни Фабри, определяющих общую тяжесть 
заболевания [6]. 

Цель исследования. Выявить предикторы клинических 
исходов болезни Фабри. 

Материалы и методы 
В исследование включали взрослых (старше 18 лет) па-

циентов с болезнью Фабри, обследованных в клинике им. 
Е.М. Тареева с 2010 по 2018 г. Диагноз болезни Фабри 
устанавливали на основании наличия мутации гена GLA 
и снижения активности α-галактозидазы А в высушенных 
каплях крови у мужчин, а также одного из следующих при-
знаков: по крайней мере одно типичное проявление болезни 
Фабри (нейропатическая боль, ангиокератомы, вихревид-
ная кератопатия), повышение концентрации глоботриа-
озилсфингозина (lyso-Gl3) в высушенных каплях крови 

или наличие у родственника определенного диагноза бо-
лезни Фабри и такой же мутации гена GLA [7]. При отсут-
ствии у пациента критериев определенного диагноза 
болезни Фабри и наличии хронической болезни почек 
(ХБП) для подтверждения диагноза проводили морфологи-
ческое исследование нефробиоптата с применением элек-
тронной микроскопии. 

Активность α-галактозидазы А измеряли методом тан-
демной масс-спектрометрии. Ферментное и молекулярно-
генетическое исследования проводили в лабораториях 
Национального научно-практического центра здоровья 
детей Минздрава России или Медико-генетического на-
учного центра. Содержание lyso-Gl3 измеряли методом тан-
демной масс-спектрометрии в лабораториях Centogene AG 
(Росток, Германия) или Archimed Life Science GmbH (Вена, 
Австрия). ХБП определяли в соответствии с рекоменда-
циями KDIGO 2012 г. и Научного общества нефрологов 
России 2016 г. [8, 9]. Расчетную СКФ (рСКФ) определяли 
по формуле CKD-EPI. Для выявления поражения сердца 
проводили электрокардиографию и магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) сердца с внутривенным контрастирова-
нием гадолинием. Поражение головного мозга выявляли по 
данным МРТ. 

Почечным исходом считали наличие терминальной ста-
дии хронической почечной недостаточности (тХПН), тре-
бующей проведения заместительной почечной терапии 
в течение 6 мес и более. Кардиальные события включали 
в себя клинически значимые аритмии (фибрилляция пред-
сердий, желудочковая экстрасистолия, атриовентрикуляр-
ные блокады 2–3-й степени), требующие проведения 
радиочастотной абляции, имплантация кардиовертера-де-
фибриллятора или искусственного водителя ритма. К цереб-
роваскулярным событиям относили ТИА и острое 
нарушение мозгового кровообращения, подтвержденное 
клинически, а также данными МРТ. 

Статистический анализ проводился с использованием 
программы IBM SPSS Statistics 22. Нормальность распреде-
ления определяли с помощью критерия Колмогорова–Смир-
нова. Данные для количественных показателей 
с распределением, отличавшимся от нормального, приве-
дены в виде медианы и межквартильного размаха. Данные 
для качественных переменных представлены в виде абсо-
лютных частот и доли в процентах. Медианы количествен-
ных показателей сравнивали с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Сравнение групп по качественным признакам 
проводилось с помощью точного критерия Фишера. Анализ 
выживаемости проводили с использованием метода Ка-
плана–Майера и лог-рангового теста. Для оценки предикто-
ров развития исходов использовали однофакторную 
регрессионную модель Кокса. Для исключения влияния вме-
шивающихся факторов проводили коррекцию модели по 
полу, возрасту и наличию протеинурии. Различия считали 
достоверными при величине p<0,05. 

Предикторы клинических исходов болезни Фабри 

Контактная информация: 
Моисеев Сергей Валентинович – зав. каф. внутренних, профессиональ-
ных болезней и ревматологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. 
И.М. Сеченова»; тел.: +7(916)696-41-66; e-mail: clinpharm@mtu-net.ru

Сведения об авторах: 
Каровайкина Екатерина Александровна – м.н.с. НИО Здоровьесбере-
гающих технологий НТПБ ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. 
И.М. Сеченова»  
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нологий НТПБ ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова», ас-
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ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка 
МРТ – магнитно-резонансная томография 
рСКФ – скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по фор-
муле CKD-EPI 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

ТИА – транзиторная ишемическая атака 
тХПН – терминальная стадия хронической почечной недостаточ-
ности 
ХБП – хроническая болезнь почек 
ЭхоКГ – эхокардиография
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Результаты 
Характеристика пациентов. В исследование включены 

100 пациентов с подтвержденным диагнозом болезни 
Фабри, в том числе 65 мужчин и 35 женщин (табл. 1). Ме-
диана возраста всех пациентов составила 40 [32; 50,8] лет 
и сопоставима у мужчин и женщин. По крайней мере один 
классический признак болезни Фабри имелся у 89% паци-
ентов. У большинства пациентов (87%) выявлено пораже-

ние почек, которое чаще наблюдалось у мужчин, чем у жен-
щин (см. табл. 1). Также среди мужчин чаще регистриро-
вали гипертрофию миокарда левого желудочка и более 
высокий уровень lyso-Gl3. Основная причина болезни – 
миссенс-мутации гена GLA. Другие мутации определялись 
значительно реже. 

Анализ комбинированной конечной точки. Комбиниро-
ванной конечной точки (почечные, кардиальные и церебро-
васкулярные события) достигли 47 из 100 пациентов 
(табл. 2). Медиана возраста наступления первого исхода бо-
лезни Фабри среди всех пациентов составила 39 [32; 49] лет. 
У мужчин первый исход наступил на 11 лет раньше, чем 
у женщин, однако различия не достоверны (38 [32; 45] и 49 
[27,5; 62] лет, р=0,121). Почечный исход чаще регистриро-
вали у мужчин, а кардиальные и цереброваскулярные собы-
тия одинаково часто встречались у мужчин и женщин. У 30 
(63,8%) больных первым исходом стала тХПН, у 11 
(23,4%) – цереброваскулярные и у 6 (12,8%) – кардиальные 
события. Пациенты, у которых наступил какой-либо исход 
заболевания, были старше и имели более высокую концент-
рацию lyso-Gl3, чем те, у кого исходов не зарегистрировано. 
Фенотип болезни Фабри и тип мутации гена GLA не различа-
лись среди данных групп больных (табл. 3). При проведении 
анализа Каплана–Майера возраст первого исхода досто-
верно ниже среди мужчин, чем среди женщин (р<0,0001); 
у пациентов, у которых снижение рСКФ стало первым уста-
новленным симптомом вовлечения почек (р=0,002); у паци-
ентов с наличием протеинурии (р<0,0001; рис. 1). 

При анализе однофакторной регрессионной модели 
Кокса рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 на момент регистрации пер-
вого признака вовлечения почек являлась достоверным не-
зависимым предиктором наступления комбинированной 
конечной точки, в том числе после проведения коррекции 
исходной регрессионной модели по полу, возрасту и нали-
чию протеинурии. Максимальный уровень протеинурии 
и ИММЛЖ по данным МРТ служили предикторами наступ-

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ôàáðè

Показатель Все (n=100) Мужчины (n=65) Женщины (n=35)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 40 [32; 50,8] 39 [33; 47] 41 [31; 55]

Уровень lyso-Gl3, нг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 13,5 [6; 86] 84 [29; 114]* 7,2 [4,6; 10]*

Тип мутации гена GLA, n (%):

     миссенс 69 (69) 49 (76,6) 20 (58,8)

     нонсенс 18 (18) 8 (12,5) 10 (29,4)

     делеция 7 (7) 5 (7,8) 2 (5,9)

     дупликация 3 (3) 1 (1,6) 2 (5,9)

Классический фенотип, n (%): 89 (89) 58 (89,2) 31 (88,6)

     нейропатическая боль 77 (77) 52 (80) 25 (71,4)

     ангиокератомы 42 (42) 37 (56,9)* 5 (14,7)*

     вихревидная кератопатия 53/81 (65,4) 30/48 (62,5) 23/33 (69,7)

     гипогидроз/ангидроз 54 (54) 43 (67,2)* 11 (31,4)*

Поражение почек, n (%) 87 (87) 61 (93,8)* 26 (74,3)*

Максимальная протеинурия, г/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,2 [0,05; 1,04] 0,57 [0,1; 1,6] 0,09 [0; 0,2]

Снижение рСКФ <90 мл/мин/1,73 м2, n (%) 65 (65) 42 (64,6) 23 (65,7)

Снижение рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 37 (37) 32 (49,2)* 5 (14,3)*

Поражение сердца, n (%):

     гипертрофия миокарда 58/95 (61,1) 44/61 (72,1)** 14/34 (61,1)**

     очаги фиброза по МРТ 19/79 (24,1) 13/48 (27,1) 6/31 (19,4)

Очаги в головном мозге по МРТ, n (%) 52/89 (58,4) 35/56 (62,5) 17/33 (51,5)

Примечания. *р<0,001; **р<0,01.

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêèå èñõîäû áîëåçíè Ôàáðè

Показатели Все 
(n=100)

Мужчины 
(n=65)

Женщины 
(n=35)

Комбинированная ко-
нечная точка§, n (%) 47 (47) 38 (58,5)* 9 (25,7)*

Почечный исход 
(тХПН), n (%) 33 (33) 32 (49,2)** 1 (2,9)**

Кардиальный исход 
(аритмия), n (%): 10 (10) 5 (7,7) 5 (14,3)

     радиочастотная аб-
ляция 3 (3) 1 (1,5) 2 (5,7)

     кардиовертер-де -
фибриллятор 1 (1) 0 1 (2,9)

     искусственный во-
дитель ритма 3 (3) 1 (1,5) 2 (5,7)

Цереброваскулярный 
исход, n (%): 18 (18) 14 (21,5) 4 (11,4)

     ТИА 2 (2) 2 (3,1) 0

     инсульт 16 (16) 12 (18,5) 4 (11,4)
     повторные ин-

сульты§ 7 (7) 5 (7,7) 2 (5,7)

Летальный исход, n (%) 11 (11) 11 (16,9)* 0*

Примечания. § – у одного пациента могло регистрироваться 
более одного исхода; *р<0,01; **р<0,0001.

С.В. Моисеев и соавт. 
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ления комбинированной конечной точки после проведения 
коррекции исходной регрессионной модели по полу и воз-
расту, но теряли эффект при коррекции по рСКФ (табл. 4). 
Уровень lyso-Gl3 ассоциировался с более высоким риском 
развития осложнений в исходной регрессионной модели 
Кокса: относительный риск (ОР) 1,01; 95% доверительный 

интервал (ДИ) 1,002–1,02 (р=0,014) – однако был незначи-
мым после коррекции по полу и возрасту. ИММЛЖ, рас-
считанный по данным ЭхоКГ (ОР 1,003; 95% ДИ 0,99–1,007; 
р=0,096), рСКФ <90 мл/мин/1,73 м2 на момент регистрации 
первого признака вовлечения почек (ОР 1,62; 95% ДИ 0,62–
4,19; р=0,322), наличие очаговых изменений головного мозга 

Предикторы клинических исходов болезни Фабри 

Òàáëèöà 3. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì êîìáèíèðîâàííîé êîíå÷íîé òî÷êè

Показатели Исход (любой) + (n=47) Исход (любой) – (n=53) р

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 45 [35; 52] 34 [30; 44,5] 0,003

Мужчины, n (%) 38 (80,9) 27 (50,9) 0,002

Уровень lyso-Gl3, нг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 35,2 [12; 93,4] 7,6 [4,9; 63] 0,004

Тип мутации гена GLA, n (%):

     миссенс 34 (72,3) 35 (68,6) 0,429

     нонсенс 8 (17) 10 (19,6) 0,473

     делеция 3 (6,4) 4 (7,8) 0,546

     дупликация 1 (2,1) 2 (3,9) 0,531

Классический фенотип, n (%) 44 (93,6) 45 (84,9) 0,142

Почки

Первый установленный признак, n (%) 

     рСКФ <90 мл/мин/1,73 м2 26 (55,3) 16 (30,2) 0,01

     рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 19 (40,4) 0 <0,0001

     протеинурия >0,3 г/л 27 (57,4) 17 (32,1) 0,009

Протеинурия за все время, n (%) 34 (72,3) 21 (39,6) 0,001

Максимальная протеинурия, г/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,86 [0,16; 1,9] 0,1 [0; 0,34] <0,0001

Сердце

Гипертрофия миокарда, n (%) 37/42 (88,1) 21/53 (39,6) <0,0001

Очаги фиброза миокарда по МРТ, n (%) 11/30 (36,7) 8/49 (16,3) 0,039

ИММЛЖ (ЭхоКГ), n=82 n=34 n=48

     ИММЛЖ, г/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 159,5 [121; 196,8] 100 [83,5; 122,8] <0,0001

ИММЛЖ (МРТ), n=71 n=26 n=45

     ИММЛЖ, г/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 153 [102; 203,5] 92 [77,5; 121,5] <0,0001

Головной мозг

Очаговые изменения по МРТ, n (%) 32/39 (82,1) 20/50 (40) <0,0001

Примечание. ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ЭхоКГ – эхокардиография.
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на МРТ (ОР 1,45; 95% ДИ 0,63–3,35; р=0,379), классический 
фенотип (ОР 1,57; 95% ДИ 0,49–5,08; р=0,449) и тип мута-
ции гена GLA (ОР 1,25; 95% ДИ 0,65–2,38; р=0,507) не ока-
зывали влияния на развитие исходов заболевания (рис. 2). 

Предикторы летального исхода. Из 100 пациентов 
умерли 11 мужчин, среди которых у всех диагностирована 
тХПН. Средний возраст умерших пациентов составил 43 [37; 
46] года. Основными причинами летального исхода стали вне-
запная сердечная смерть (n=9), острое нарушение мозгового 
кровообращения (n=1), осложнение онкологического заболе-
вания (n=1). При анализе однофакторной регрессионной мо-
дели Кокса максимальный уровень протеинурии (ОР 1,57; 
95% ДИ 1,05–2,35; р=0,029) и ИММЛЖ по данным ЭхоКГ 
(ОР 1,006; 95% ДИ 1–1,012; р=0,038) служили достоверными 
независимыми предикторами наступления летального исхода, 
в том числе после коррекции по полу, однако теряли свой эф-
фект при коррекции по длительности гемодиализа. Уровень 
lyso-Gl3 после коррекции по полу (ОР 1,003; 95% 0,99–1,02; 
р=0,726), рСКФ на момент регистрации первого признака во-
влечения почек (ОР 3,08; 95% ДИ 0,941–10,1; р=0,064), клас-
сический фенотип (ОР 1,15; 95% ДИ 0,15–9,04; р=0,897) 
и тип мутации гена GLA (ОР 1,25; 95% ДИ 0,33–4,75; р=0,749) 
не влияли на развитие летального исхода (рис. 3). 

Обсуждение 
В наше исследование включены 100 пациентов с бо-

лезнью Фабри, большинство из которых имели классиче-
ский фенотип заболевания. Наиболее частым висцеральным 
проявлением оказалось поражение почек (протеинурия 
и снижение функции почек, в том числе тХПН). Несколько 
реже выявлялось вовлечение сердца (гипертрофия мио-
карда, участки фиброза, нарушение ритма) и центральной 
нервной системы (мелкоочаговые изменения белого веще-

ства головного мозга, ТИА, инсульт). Высокая распростра-
ненность ХБП может быть частично обусловлена тем, что 
у многих больных диагноз болезни Фабри установлен в ре-
зультате скрининга, проводившегося среди российских ге-
модиализных отделений [10].  

У 69% больных причиной болезни Фабри являлись мис-
сенс-мутации гена GLA, в результате которых измененный 
кодон начинает кодировать другую аминокислоту. Реже 
определялись нонсенс-мутации (18%), приводящие к появле-
нию стоп-кодона и преждевременной терминации синтеза 
белка. Делеции и дупликации встречались в единичных слу-
чаях. Мы не выявили влияния типа мутации, а также фено-
типа заболевания на возникновение исходов, что находит 
подтверждение в работах других авторов [11, 12]. 

Половина наших пациентов достигли комбинированной 
конечной точки (почечные, кардиальные и цереброваскуляр-
ные события) к возрасту 40 лет. У мужчин первый исход за-
болевания наступил на 11 лет раньше, чем у женщин, однако 
различия недостоверны, что может быть связано с неболь-
шим количеством женщин в нашей выборке. Сходные дан-
ные приводят и другие авторы. В работе R. Schiffmann 
и  соавт., включившей 447 пациентов с болезнью Фабри, 
у 50% мужчин первый исход заболевания наступил в воз-
расте 41 года, у женщин – 53 лет [5]. Более тяжелое течение 
заболевания у мужчин обусловлено характером наследова-
ния болезни. Мутантный ген расположен на Х-хромосоме, 
поэтому у мужчин мутация всегда находится в гемизиготном 
положении, а у женщин – в гетерозиготном.  

Хотя по данным регистра пациентов с болезнью Фабри 
в качестве первого исхода заболевания наиболее часто реги-
стрировали нарушение сердечного ритма (52% мужчин и 50% 
женщин) [13], среди нашей когорты пациентов в качестве пер-
вого исхода заболевания чаще выступала тХПН. Это наблю-
дение может быть объяснено высокой распространенностью 

Òàáëèöà 4. Îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ êîìáèíèðîâàííîé êîíå÷íîé òî÷êè â çàâèñèìîñòè îò ðÑÊÔ (ðåãðåññèîííàÿ 
 ìîäåëü Êîêñà)

Параметры
Исходная модель Модель 1 Модель 2

ОР (95% ДИ) р ОР (95% ДИ) р ОР (95% ДИ) р

рСКФ <60 мл/мин/1,73м2 2,49 
95% ДИ 1,38–4,52 0,003 3,7  

95% ДИ 1,88–7,48 <0,0001 3,79 
95% ДИ 1,87–7,66 <0,0001

Пол 0,37 
95% ДИ 0,14–0,98 0,025 0,5 

95% ДИ 0,19–1,37 0,179

Возраст 0,81 
95% ДИ 0,76–0,87 <0,0001 0,8 

95% ДИ 0,74–0,86 <0,0001

Протеинурия за все время 2,62 
95% ДИ 1,27–5,38 0,009

ИММЛЖ (МРТ), г/м2, 1,008 
95% ДИ 1,002–1,02 0,016 1,01 

95% ДИ 1,002–1,02 0,015 1,002 
95% ДИ 0,9–1,01 0,732

Пол 0,545 
95% ДИ 0,15–1,89 0,331 0,62 

95% ДИ 0,17–2,3 0,472

Возраст 0,83 
95% ДИ 0,75–0,91 <0,0001 0,8 

95% ДИ 0,71–0,89 <0,0001

рСКФ, мл/мин/1,73м2 0,98 
95% ДИ 0,97–0,99 0,004

Максимальная протеин-
урия, г/л

1,46 
95% ДИ 1,2–1,79 <0,0001 1,29 

95% ДИ 1,04–1,59 0,022 0,85 
95% ДИ 0,62–1,17 0,318

Пол 0,37 
95% ДИ 0,14–1,009 0,052 0,9 

95% ДИ 0,28–2,93 0,857

Возраст 0,84 
95% ДИ 0,78–0,91 <0,0001 0,78 

95% ДИ 0,71–0,86 <0,0001

рСКФ, мл/мин/1,73м2 0,97 
95% ДИ 0,95–0,99 <0,0001
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Предикторы клинических исходов болезни Фабри  
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Очаги в головном мозге (МРТ)

Классический фенотип

Тип мутации гена GLA

Максимальная протеинурия, г/л

рСКФ <60 мл/мин/1,73м2

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 9 9,5 10 10,5

ИММЛЖ (ЭхоКГ), г/м2

lyso-Gl3, нг/мл

Классический фенотип

Тип мутации гена GLA

Максимальная протеинурия, г/л

ХБП (87%) среди нашей когорты пациентов. По данным раз-
ных исследований, ХБП часто ассоциировалась с худшим 
прогнозом заболевания. Разными авторами выявлена взаимо-
связь развития органных осложнений с более быстрым тем-
пом снижения рСКФ, а также более старшим возрастом 
и мужским полом [13, 14]. Наши данные согласуются с ре-
зультатами зарубежных исследований. В российской когорте 
больных у пациентов с зарегистрированными исходами забо-
левания первым признаком вовлечения почек часто служило 
снижение рСКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2. Также почечные, 
кардиальные и цереброваскулярные события чаще выявля-
лись у мужчин и у пациентов старшего возраста. 

В исследовании M. Siegenthaler и соавт., включавшем 
104 пациентов, у 27 (26%) больных зарегистрирована ком-
бинированная конечная точка (почечные, кардиальные, це-
реброваскулярные и летальные исходы). Достоверными 
независимыми предикторами развития комбинированной ко-
нечной точки являлись ИММЛЖ >107 г/м2 и рСКФ 
<90  мл/мин/1,73 м2. Отношение альбумин/креатинин не 
влияло на развитие исходов заболевания [15]. По нашим дан-
ным, более выраженное снижение рСКФ оказывало влияние 
на развитие органных осложнений. Риск развития почечных, 
кардиальных и цереброваскулярных исходов повышался 
в 3,8 раза при снижении рСКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 на 
момент регистрации первого почечного проявления. При на-
личии повышенного ИММЛЖ (по данным МРТ) риск на-
ступления комбинированной конечной точки повышался на 
1%, а при высокой протеинурии – на 29%. 

Наличие ХБП не только увеличивает риск развития 
осложнений со стороны других органов и систем, но и опре-
деляет общую выживаемость пациентов. По данным реги-
стра пациентов с болезнью Фабри, почечная 
недостаточность являлась главным фактором риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений, в том числе внезап-
ной сердечной смерти [16]. Среди обследованных нами 
пациентов все умершие больные имели тХПН, а самой ча-
стой причиной летального исхода оказалась внезапная сер-

дечная смерть. Риск летального исхода увеличивался на 57% 
при наличии высокой протеинурии и на 0,6% при повышен-
ном ИММЛЖ (по данным ЭхоКГ), однако при коррекции 
исходных регрессионных моделей по длительности гемодиа-
лиза влияние этих показателей становилось не значимым. 
ИММЛЖ, рассчитанный по данным МРТ, не оказывал влия-
ния на развитие летального исхода, что необходимо интер-
претировать с осторожностью, так как МРТ сердца 
с внутривенным контрастированием гадолинием выполнена 
только у половины пациентов с тХПН. 

Ограничением исследования является относительно не-
большая выборка пациентов, из-за чего мы были вынуждены 
использовать комбинированную конечную точку для усиле-
ния репрезентативности данных. Другое ограничение – рет-
роспективный характер исследования, в связи с чем 
представлялось трудным объективно оценить и стандарти-
зировать определение некоторых клинико-лабораторных 
данных. 

Заключение 
ХБП является важнейшим фактором риска развития тя-

желых осложнений болезни Фабри и наиболее частым вис-
церальным проявлением заболевания в российской когорте 
пациентов. Достоверным предиктором развития комбиниро-
ванной конечной точки (почечные, кардиальные и церебро-
васкулярные события) являлось снижение рСКФ на момент 
регистрации первого почечного проявления ниже 
60 мл/мин/1,73 м2. Повышенный ИММЛЖ и высокая про-
теинурия были достоверными предикторами развития ком-
бинированной конечной точки и летального исхода. 
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Влияние малобелковой диеты, дополненной кетоаналогами 
незаменимых аминокислот, на сывороточные уровни фактора роста 
фибробластов (FGF-23) и Klotho у больных хронической болезнью 
почек стадий 3b–4: рандомизированное пилотное исследование 
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Резюме 
Малобелковая диета (МБД), дополненная кетоаналогами незаменимых аминокислот (КА), вносит вклад в улучшение течения 
хронической болезни почек (ХБП), однако точные механизмы действия МБД + КА пока не установлены. Мы провели проспективное 
рандомизированное контролируемое сравнительное исследование влияния МБД + КА и изолированной МБД (МБД без КА) на 
сывороточные уровни фактора роста фибробластов-23 (FGF-23) и белка Кlotho у больных ХБП. 
Материалы и методы. В исследование включены 79 больных ХБП 3b–4 стадии недиабетической этиологии, соблюдавшие МБД (0,6 г/кг 
массы тела в сутки). Пациенты рандомизированы в две группы: 42 пациента, получавшие МБД + КА (1-я группа), и 37 пациентов, 
продолживших МБД без добавления КА (2-я группа). В дополнение к стандартным методам обследования определяли сывороточный 
уровень FGF-23 (Human FGF-23 ELISA kit with antibodies to native FGF-23 molecule) и Кlotho (Human soluble Klotho with antiKlotho 
monoclonal antibodies), а также проводили биоимпедансометрию [оценка мышечной массы тела (ММТ), жировой массы тела (ЖМТ), 
индекса массы тела (ИМТ) и др.]; сфигмографию [определение центрального (аортального) артериального давления (ЦАД) – 
систолического и диастолического, индекса аугментации (жесткости) сосудов (ИА) – с помощью аппарата SphygmаCor]; 
эхокардиографию [оценка степени кальцификации структур сердца (СКС) и индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ)].  
Результаты и обсуждение. К концу 14-го месяца наблюдения группа МБД достигла статистически значимого снижения ИМТ (p=0,046), 
включая ММТ у мужчин (p=0,027) и женщин (p=0,044). Кроме того, в группе МБД в этот момент выявлены более высокий средний 
уровень FGF-23 (p=0,029) и более низкий уровень Klotho (p=0,037), чем в группе МБД + КА. Повышение ИА (p=0,034), СКС (p=0,048) 
и ИММЛЖ (p=0,023) также отмечалось более часто в группе МБД без КА на момент окончания исследования (14-й месяц наблюдения 
принят за момент окончания исследования).  
Заключение. Применение МБД в сочетании с КА обеспечивает поддержание адекватного нутритивного статуса и вносит вклад 
в более эффективную коррекцию нарушения соотношения FGF-23 и Klotho, что может способствовать снижению кардиоваскулярной 
кальцификации и замедлению ремоделирования миокарда при ХБП. В то же время длительное применение МБД без добавления КА 
может приводить к белково-энергетической недостаточности. 
 
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, кетоаналоги незаменимых аминокислот, FGF-23, Кlotho, кальцификация 
и ремоделирование сердца и сосудов, белково-энергетическая недостаточность. 
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Protein restriction diet (PRD) with ketоаnаlоgues of essential amino acids (КА) соmbinatiоn can improve of сhronic kidney disease (СКD) 
course while, the precise mechanisms of PRD + КАА action in CKD are not known yet. We have сonducted a prospeсtive, randomized, 
controlled study of PRD and КАА patient’s group in compare with PRD without КАА group in regarding to serum Кlotho and FGF-23 levels 
in patients with СКD.  
Materials and methods. The study included 79 СКD 3b–4 stages patients, non-diabetic etiology, used PRD (0.6 g/kg/day). The patients 
were randomized in two groups: 42 patients, received PRD + КАА (Group 1) and 37 patients continued the PRD without КАА (Group 2). 
Serum FGF-23 (Human FGF-23 ELISA kit with antibodies to native FGF-23 molecule, Merk Millipore MILLENZFGF-23-32K), Кlotho (Human 
soluble Klotho with antiKlotho monoclonal antibodies, IBL-Takara 27998-96Well) levels, as well as instrumental examination: 
bioimpedanсe analysis [assess of musсle body mass (MBM), fat body mass (FBM), body mass index (BMI) and others]; sphygmоgraphy 
[assess of аugmentation (stiffness) indices (AI), central (aortal) blood pressure (СВP) by «Sphygmасоr» device]; as well as echосаrdiography 
[assess of cardiac (valvular) саlсification score (ССS) and left ventriсular myосаrdium mass index (LVММI)], were studded in addition to 
conventional examination.  
Results and discussion. To the end of 14th month of the study the PRD group reached a bоdy mass index (ВМI) decrease (p=0.046), including 
MBM in mеn (p=0.027) and wоman (p=0.044). In addition, higher FGF-23 (p=0.029), and lower Кlothо (p=0.037) serum levels were 
revealed in the PRD group compared to the PRD+КАА group as well as the increase in АI (p=0.034), ССS (p=0.048), and LVММI (p=0.023).  
Conclusion. Use of PRD + КАА prоvides adequate nutritiоn stаtus and more efficient correction of FGF-23 and Кlothо imbalance in СКD 
progression that may cоntribute to alleviation of both сardiovаscular сalcificаtion and сardiac remоdeling in СКD. Importantly, a prolonged 
РRD use without supplementation of КАА may lead to mаlnutrition signs.  
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Введение 
Одной из основных проблем нефрологии остается вы-

сокий риск кардиоваскулярных заболеваний (КВЗ) у паци-
ентов с додиализными стадиями хронической болезни почек 
(ХБП). Это связано с увеличением числа больных с ХБП 
и с ограничением эффективности традиционных кардио-
протективных препаратов [1–3]. Накапливающиеся данные 
позволяют предполагать, что малобелковая диета (МБД) 
может замедлять прогрессирование ХБП, снижать риск 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и улучшать про-
гноз у пациентов с додиализными стадиями ХБП [4–6]. Воз-
можные благоприятные эффекты МБД связывают со 
смягчением выраженности метаболического ацидоза, окси-
дативного стресса, хронического воспаления и гломеруляр-
ной гиперфильтрации, вносящих вклад в ухудшение 
почечной функции [7]. 

Фактор роста фибробластов-23 (FGF-23) и белок Кlotho 
являются ключевыми регуляторами минерального обмена, 
который определяет кардиоваскулярный риск и прогресси-

рование почечной дисфункции у пациентов с ХБП [8–10]. 
Доступные данные литературы позволяют предполагать, что 
изменения в системе FGF-23 – Klotho у пациентов с продви-
нутыми стадиями ХБП ассоциированы с нарушениями ме-
таболизма костной ткани, метаболическим ацидозом, 
оксидативным стрессом, хроническим воспалением, бел-
ково-энергетической недостаточностью (БЭН), MIA-син-
дромом (malnutrition, inflammation, atherosclerosis; 
недостаточность питания, воспаление, атеросклероз) и тесно 
связаны с КВЗ [11–13]. В недавних исследованиях показано, 
что у пациентов с додиализными стадиями ХБП повышенное 
образование остеоцитами FGF-23 коррелирует с дисфунк-
цией эндотелия, гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), 
кальцинозом сосудов и атеросклерозом [14, 15]. В настоя-
щее время FGF-23 рассматривают как новый уремический 
токсин [16]. В то же время на ранних стадиях ХБП увеличе-
ние уровня FGF-23 в сыворотке в ответ на ретенцию фос-
фатов носит компенсаторный характер [17]. Однако 
в дальнейшем, по мере снижения уровня Klotho в почечных 
канальцах (который является ко-рецептором для FGF-23 
в реализации его фосфатурического эффекта) при развитии 
нефросклероза, прогрессивное увеличение в крови FGF-23, 
не имеющего возможности адекватно связываться со своим 
ко-рецептором, приводит к маштабным патологическим 
влияниям в первую очередь на сердечно-сосудистую си-
стему [18]. Важными факторами, снижающими продукцию 
Klotho, являются ишемия, оксидативный стресс, метаболи-
ческий ацидоз, повышение уровня ангиотензина II, воспале-
ние и БЭН [12, 18, 19]. В эксперименте снижение уровня 
Klotho приводило к развитию кальцификации сосудов, па-
тологическим переломам и ускоренному старению [19, 20]. 
В то же время адекватная продукция Klotho обеспечивала 
антиапоптозный и антиоксидантный эффекты и предотвра-
щала ускоренное старение [21]. Интересно, что прогрессив-
ное снижение почечной функции ассоциировалось 
с различными расстройствами, которые идентичны таковым 
при обычном старении. Однако при ХБП они развиваются 
значительно более быстрыми темпами, особенно в сердечно-
сосудистой системе [22]. Полагают, что именно потеря Klo-
tho по мере прогрессирования нефросклероза, главным 
образом, обусловливает эту ситуацию [20]. В то же время 
данные, полученные на экспериментальных моделях, демон-
стрируют, что повышенный уровень Klotho обладает неф-
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ропротективным и кардиопротективным действием [21, 23, 
24]. В связи с этим различные терапевтические стратегии, 
продемонстрировавшие возможность поддерживать продук-
цию Klotho и снижать FGF-23 (например, блокаторы ангио-
тензина II, средства, стимулирующие эритропоэз, аналоги 
витамина D, фосфатсвязывающие препараты), могут потен-
циально предотвращать прогрессирование ХБП и ССО 
[24–26]. В то же время вклад диеты в поддержание уровня 
Klotho и снижение гиперпродукции FGF-23 при ХБП все 
еще неизвестен. Однако применение всех возможных опций 
для коррекции нарушений, развивающихся при прогресси-
ровании ХБП, могло бы в большей степени оказывать влия-
ние на улучшение прогноза. С другой стороны, имеются 
некоторые опасения по поводу продолжительного исполь-
зования КА, связанные, в частности, с тем, что они могут 
провоцировать кардиоваскулярную кальцификацию из-за 
кальцийсодержащих солей, входящих в их состав. 

Мы провели проспективное рандомизированное активно 
контролируемое исследование для сравнения возможностей 
МБД, дополненной кетоаналогами незаменимых аминокис-
лот (КА), и изолированной МБД по их влиянию на морфо-
генетические белки (FGF-23 и Кlotho), а также на 
безопасность этих опций в отношении риска появления/усу-
губления кардиоваскулярной кальцификации и ГЛЖ у па-
циентов с ХБП стадий 3b–4. 

Материалы и методы 
В исследование включены 79 пациентов с ХБП стадий 

3b–4, недиабетической этиологии (из 237 скринированных 
больных ХБП стадий 3b–4), в том числе 41 мужчина 
и 38 женщин, средний возраст – 40,9±9,5 года, комплаент-
ных к МБД (0,6 г/кг массы тела в сутки). Все пациенты ото-
браны из амбулаторного отделения Клиники нефрологии 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. В исследование 
включали пациентов с диагнозом «ХБП стадий 3b–4» в со-

ответствии с рекомендациям KDIGO 2012 г. [1]. Скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчитывали по фор-
муле CKD-EPI. Критерии исключения: сахарный диабет, 
возраст менее 18 лет или более 65 лет, тяжелая хроническая 
сердечная недостаточность (III–IV класс по NYHA), ре -
фрактерная стабильная стенокардия (III–IV класс по CCS) 
или острый коронарный синдром, онкологические заболе-
вания, системные аутоиммунные заболевания, инфекцион-
ные заболевания, индекс массы тела (ИМТ) >30 кг/м2, 
артериальная гипертензия (>160/100 мм рт. ст.), уровень сы-
вороточного гемоглобина <110 г/л, протеинурия >1 г/сут, 
беременность, трансплантация почки в анамнезе, лечение 
иммуносупрессивными препаратами, несоблюдение МБД 
(рис. 1). 

Все отобранные пациенты включены в run in фазу на 
комплаентность к МБД (0,6 г/кг/сут, из которых 0,3 г со-
ставляли растительные белки и 0,3 г – животные белки; 
с общим содержанием фосфора <800 мг/сут и суточной ка-
лорийностью питания не менее 34–35 ккал/кг/сут). 

Через 1 мес все пациенты успешно завершили 1-ю фазу 
периода run in и им к МБД добавили КА (из расчета 
0,1 г/кг/сут или 1 таблетка на 5 кг массы тела в сутки; Ке-
тостерил, Fresenius Kabi, Germany). После окончания еще 
одного месяца периода run in (2-я фаза) пациенты рандоми-
зированы в две группы: МБД+КА (n=42) и сопоставимую 
группу больных, которые продолжили МБД с той же суточ-
ной квотой белка, но без КА (n=37). Длительность наблю-
дения составила 14 мес (см. рис. 1). 

Наряду со стандартными лабораторными тестами у всех 
пациентов определяли уровни сывороточного Кlotho 
(Human soluble Klotho with antiKlotho monoclonal antibodies, 
IBL-Takara 27998-96Well) и FGF-23 (Human FGF-23 ELISA 
kit Merk Millipore MILLENZFGF-23-32K с использованием 
моноклональных антител к полной молекуле FGF-23), 
а также уровень фосфатов, паратиреоидного гормона (ПТГ), 
общего кальция, альбумина и трансферрина. 

Диета при хронической болезни почек 

Ðèñ. 1. Ñõåìà âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàíèå. Из 237 скринированных пациентов с ХБП стадий 3b–4 отобраны 79 па-
циентов, которых рандомизировали в две группы: группа 1 (n=42) и группа 2 (n=37) на момент окончания периода run in.

6 мес Всего 237 больных ХБП стадий 3b–4

158 больных ХБП
стадий 3b–4

79 больных ХБП стадий 3b–4

79 больных ХБП стадий 3b–4

Группа 1
(n=42)

Группа 1
(n=42)

Включены
в исследование

МБД 1-я фаза

2-я фаза

Исключены

МБД

МБД+КА

МБД+КА

Рандомизация

14 мес

Период
исследования

Оценка результатов

1 мес

1 мес

Критерии исключения: 
• несоблюдение МБД 
• сахарный диабет 
• системные аутоиммунные заболевания 
• инфекционные заболевания 
• возраст <18 лет и >65 лет 
• злокачественные опухоли 
• хроническая сердечная недостаточность 

(III–IV по NYHA) 
• стабильная стенокардия (III–IV по CCS) 
• лечение иммуносупрессивными 

препаратами 
• ИМТ >30 кг/м2 
• АД >160/100 мм рт. ст. 
• гемоглобин <110 г/л 
• протеинурия >1 г/сут 
• беременность
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Для оценки БЭН определяли ИМТ, жировую и мышеч-
ную массу тела (ММТ) методом биоимпедансометрии (ап-
парат OMRON HBF-508-E, США), согласно Клиническим 
рекомендациям «Питание больных на додиализных ста-
диях» [27[. Индекс аугментации (ИА) и центральное 
(аортальное) артериальное давление (ЦАД) измеряли с по-
мощью аппарата SphygmаСоr (SphygmoCor XCEL, Австра-
лия) [28]. Индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) и  степень кальцификации структур сердца 
(СКС), оцененную с помощью полуколичественной балль-
ной шкалы, измеряли с помощью двумерной эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) [29, 30]. Увеличение ИММЛЖ за время 
периода наблюдения оценивали по разнице медиан абсолют-
ных значений ИММЛЖ в конце и в начале исследования. 
ГЛЖ диагностировали, если ИММЛЖ >95 г/м2 у женщин 
и >115 г/м2 у мужчин, согласно рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов 2013 г. [29]. СКС оценивали 
с помощью полуколичественной балльной шкалы, согласно 
рекомендациям KDIGO 2012 г. и Национальным рекомен-
дациям по минеральным и костным нарушениям при ХБП 
[2, 30] (табл. 1). 

Образцы цельной крови брали и инструментальные из-
мерения проводили во время периода рандомизации и через 
14 мес после начала исследования. Цельную кровь центри-
фугировали в течение 15 мин при 3000 оборотах в минуту. 
Полученную сыворотку замораживали и хранили при тем-
пературе –80 °C. 

Для определения нормальных значений уровня Klotho 
и FGF-23 в сыворотке обследованы 40 здоровых доброволь-
цев, сопоставимых по возрасту и полу с отобранной выбор-
кой пациентов (табл. 2). 

Протокол исследования одобрен этическим комитетом 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (№ 06-14 от 16.06.2014). 
Все пациенты предоставили подписанное информированное 
согласие на участие в исследовании. Все процедуры иссле-
дования проводились в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации. Исследование проведено при 
поддержке Российского научного фонда (грант № 14-15-
00947 2014). 

Статистический анализ. Характеристики пациентов 
в начале и в конце исследования оценивали по методам стан-
дартной описательной статистики – медианам и межквар-
тильным интервалам, средним значениям ± стандартное 
отклонение и частотам n (%). Для оценки статистически 

значимой разницы показателей между группами использо-
вали критерий хи-квадрат (для качественных переменных) 
и U-критерий Манна–Уитни (для количественных перемен-
ных). Количественные показатели представлены в виде ме-
диан и квартилей, качественные – в процентах. Для 
выявления и оценки силы связи между двумя количествен-
ными переменными использовали коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. Различия считали статистически 
значимыми при двустороннем p-значении <0,05. Статисти-
ческий анализ провели с помощью программы SPSS, версии 
21.0 (США). 

Òàáëèöà 1. Ïîëóêîëè÷åñòâåííàÿ áàëëüíàÿ øêàëà îöåíêè 
ñòåïåíè êàëüöèíîçà ñòðóêòóð ñåðäöà

Степень кальциноза Баллы

Отсутствие кальциноза 0

Начальный кальциноз структур миокарда 0,5

Кальциноз концов створок клапанов или умерен-
ное отложение кальция в фиброзных кольцах, не 
изменяющих рельеф миокарда

1,0

Кальциноз концов и тел створок или кальциноз 
на фиброзных кольцах с захватом до половины 
фиброзного кольца

2,0

Кальциноз створок с переходом на фиброзное 
кольцо или кальциноз фиброзного кольца с пере-
ходом на створки

3,0

Все вышеуказанное, с формированием гемодина-
мически значимого порока 4,0

Примечание. При наличии кальциноза двух клапанов их по-
казатели суммируются.

Òàáëèöà 2. Îñíîâíûå ïîêàçàòåëè êîíòðîëüíîé ãðóïïû 
(n=40) â íà÷àëå è â êîíöå èññëåäîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû 
ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàí è ìåæêâàðòèëüíûõ èíòåðâàëîâ 
èëè ÷àñòîò, n (%)

Показатели Контрольная 
группа (n=40)

Возраст, годы Исходно 40,2  
[20,5; 60,0]

В конце 
исследования

41,1  
[22,4; 62,7]

Количество женщин, 
n (%)

Исходно;  
в конце  
исследования

19 (48)

СКФ, мл/мин/1,73 м2 Исходно 68,6  
[60,5; 91,4]

В конце 
исследования

67,9  
[60,0; 90,7]

Среднее ЦАД, мм рт. ст., 
определенное аппаратом 
SphygmаCor

Исходно 90,5  
[85,5; 109,0]

В конце 
исследования

92,0  
[90,0; 105,0]

ИМТ, кг/м2 Исходно 26,0  
[24,5; 30,2]

В конце 
исследования

25,8  
[25,0; 30,5]

Мышечная масса тела, 
% 

Исходно м 36,88 [27,51; 
47,64]

ж 27,16 [25,28; 
35,35]

В конце 
исследования

м 38,92 [27,70; 
48,90]

ж 26,94 [22,70; 
29,64]

FGF-23, пг/мл Исходно 8,5  
[0,0; 12,0]

В конце 
исследования

8,0  
[0,0; 11,0]

Klotho, пг/мл Исходно 973,5  
[563,8; 1200,0]

В конце 
исследования

954,4  
[590,5; 1180,0]

ИА, % Исходно 13,2  
[12,0; 16,0]

В конце 
исследования

14,1  
[12,5; 16,5]

ИММЛЖ, кг/м2 Исходно 95,6  
[87,0; 105,0]

В конце 
исследования

95,9  
[87,5; 104,7]
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Результаты 
Из 237 скринированных больных ХБП стадий 3b–4 

(см. рис. 1) отобраны 79 пациентов, которых рандомизиро-
вали в группу 1 (n=42) и группу 2 (n=37) в конце периода 
run in. Обе группы сопоставимы по исходным демографи-

ческим и клиническим характеристикам (табл. 3). Не от-
мечалось статистически значимых различий между груп-
пами MБД+КА (группа 1) и MБД (группа 2) по возрасту 
(41,1 [18,0; 64,3] vs 42,0 [18,2; 63,8]), полу (женский пол 
20  (47,6%) vs 18 (48,6%), основному заболеванию почек 
[хронический гломерулонефрит у 22 (52,4%) vs 20 

Диета при хронической болезни почек

Òàáëèöà 3. Îñíîâíûå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè, ðÑÊÔ, ÖÀÄ è ïðèíèìàåìûå ïðåïàðàòû â îáåèõ ãðóïïàõ íàáëþäåíèÿ 
â íà÷àëå è â êîíöå èññëåäîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàí è ìåæêâàðòèëüíûõ èíòåðâàëîâ èëè ÷àñòîò n (%). 
Çíà÷åíèå ð, ðàññ÷èòàííîå íà îñíîâàíèè êðèòåðèÿ õè-êâàäðàò è U-êðèòåðèÿ Ìàííà–Óèòíè, îòðàæàåò ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷è-
ìîñòü ðàçíèöû ïîêàçàòåëåé ìåæäó ãðóïïàìè

Показатели Группа 1 
МБД+КА (n=42)

Группа 2 
МБД (n=37) p

СКФ, мл/мин/1,73 м2 Исходно 35,1 [19,8; 43,4] 34,9 [20,1; 44,1] 0,571
В конце исследования 29,1 [16,6; 40,1] 26,6 [14,7; 39,9] 0,047

Центральное систолическое АД, мм рт. ст. Исходно 115,0 [109,5; 130,0] 113,0[107,0; 129,5] 0,632
В конце исследования 118,0 [115,0; 133,3] 131,0 [117,5; 146,5] 0,039

ИМТ, кг/м2 Исходно 24,4 [23,2; 29,1] 25,0 [23,9; 30,1] 0,765
В конце исследования 24,2 [23,0; 30,4] 19,6 [19,1; 22,9] 0,046

ММТ, % Исходно м 35,1 [33,4; 38,9] м 35,4 [33,5; 39,1] 0,821
ж 27,2 [25,1; 29,4] ж 26,9[24,9; 29,7] 0,792

В конце исследования м 35,4 [33,4; 39,0] м 28,33 [22,05; 37,75] 0,027
ж 26,9 [24,8; 29,2] ж 20,1[19,6; 24,6] 0,044

Препараты, n (%)

Антигипертензивные препараты Исходно 35 (83,3) 31 (84,1) 0,571
В конце исследования 37 (88,0) 37 (100) 0,051

Фосфатсвязывающие препараты Исходно 7 (16,2) 6 (16,4) 0,944
В конце исследования 9 (21,4) 16 (43,2) 0,024

Аналоги витамина D Исходно 10 (23,8) 9 (24,3) 0,920
В конце исследования 13 (30,9) 16 (43,2) 0,070

Лабораторные показатели (в сыворотке)

Фосфор, ммоль/л Исходно 1,41 [1,21; 1,55] 1,39 [1,2; 1,58] 0,824
В конце исследования 1,24 [1,22; 1,57] 1,55 [1,39; 1,87] 0,037

Общий кальций, ммоль/л Исходно 2,27 [2,19; 2,37] 2,29 [2,21; 2,36] 0,713
В конце исследования 2,42 [2,28; 2,51] 2,12 [1,9; 2,42] 0,041

Альбумин, г/л Исходно 38,48 [36,7; 44,3] 39,43 [36,9; 45,2] 0,811
В конце исследования 37,97 [36,4; 40,8] 36,10 [35,9; 39,2] 0,482

Общий белок, г/л Исходно 76,6 [74,9; 83,4] 77,3 [75,6; 84,1] 0,893
В конце исследования 76,2 [73,0; 83,1] 66,8 [63,8; 77,8] 0,039

Триглицериды, ммол/л Исходно 1,11 [1,00; 2,10] 1,2 [1,02; 2,00] 0,146
В конце исследования 1,15 [1,14; 2,00] 1,0 [1,0; 1,67] 0,060

Трансферрин, г/л Исходно 2,91 [2,10; 3,61] 3,00 [2,7; 3,6] 0,881
В конце исследования 2,7 [2,4; 3,40] 2,1 [1,9; 2,5] 0,048

Паратиреоидный гормон, пг/мл Исходно 67,0 [45,0; 115,6] 69,5 [55,5; 127,6] 0,631
В конце исследования 75,0 [59,6; 132,4] 119,0 [72,0; 295,0] 0,032

Мочевина, ммоль/л Исходно 7,8 [7,2; 8,6] 8,1 [7,4; 8,8] 0,893
В конце исследования 8,3 [7,6; 9,1] 12,6 [9,6; 14,4] 0,027

Мочевая кислота, мкмоль/л Исходно 435 [397; 481] 450 [399; 479] 0,784
В конце исследования 433 [375; 451] 462 [420; 489] 0,074

Стандартный бикарбонат, ммоль/л Исходно 23,1 [19,0; 26,0] 24,0 [20,0; 25,8] 0,713
В конце исследования 24,4 [20,1; 25,9] 19,5 [18,5; 23,4] 0,029

C-реактивный белок, мг/л Исходно 4,1 [3,6; 5,0] 4,0 [3,8; 5,1] 0,484
В конце исследования 4,3 [3,8; 5,3] 6,2 [5,8; 7,1] 0,018

FGF-23, пг/мл Исходно 97,0 [67,0; 360,5] 85,9 [59,0; 337,5] 0,648
В конце исследования 110,3 [78,4; 478,5] 353,0 [110,0; 792,9] 0,029

Klotho, пг/мл Исходно 429,9 [368,5; 517,1] 433,2 [373,2; 534,2] 0,814
В конце исследования 418,1 [351,3; 498,2] 221,7 [198,4; 316,7] 0,037
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Ðèñ. 2. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ðÑÊÔ (ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå) â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ â èçó÷àåìûõ ãðóïïàõ 
ñîïîñòàâèìû. Â êîíöå èññëåäîâàíèÿ ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ðÑÊÔ îêàçàëàñü ìåíüøå â ãðóïïå ÌÁÄ+ÊÀ, ÷åì â ãðóïïå ÌÁÄ. 
Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè îöåíêå ïî U-êðèòåðèþ Ìàííà–Óèòíè (p=0,047).
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Группа 1 Группа 1

Исходно В конце исследования

Группа 2 Группа 2

Показатель Группа 1  
МБД+КА (n=42)

Группа 2  
МБД (n=37) p

СКФ (мл/мин/1,73 м2)
Исходно 34,76±8,01 34,01±8,76 0,876

В конце исследования 31,37±8,09 26,23±7,78 0,047

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ñðåäíèõ óðîâíåé FGF-23, Klotho è ÏÒÃ â ñûâîðîòêå ó áîëüíûõ ÕÁÏ â çàâèñèìîñòè îò òèïà äèåòû â òå÷å-
íèå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (U-êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè). Ïàöèåíòû ãðóïïû 1 èìåëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå óðîâíè 
FGF-23 (p=0,029) è ÏÒÃ (p=0,032) è âûøå óðîâåíü Klotho (p=0,037) íà ìîìåíò îêîí÷àíèÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ 
ñ ïàöèåíòàìè ãðóïïû 2.
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(54,05%); тубулоинтерстициальный нефрит у 20 (47,6%) vs 
17  (45,9%)], уровню протеинурии (0,81 [0,1; 0,9] vs 0,69 
[0,0; 0,9] г/сут), уровню гемоглобина (114,0 [110,0; 122,0] 
vs 115,0 [110,5; 123,5] г/л); среднему уровню систоличе-
ского АД (126,0 [110,0; 143,0] vs 123,0 [109,0; 145,0] 
мм рт. ст.); количеству пациентов со стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца (стенокардией) I–II класса по CCS 
[4 (9,5%) vs 3 (8,1%)], количеству стабильных пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью I–II класса по 
NYHA [1 (2,4%) vs 0 (0,0%)], количеству пациентов с опти-
мальным контролем уровня АД [38 (90,5%) vs 33 (89,2%)], 
количеству пациентов, получающих ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) или блокаторы ре-
цепторов ангиотензина  II [4 (9,5%) vs 3 (8,1%)] и по 
некоторым другим параметрам (см. табл. 3). 

Параметры нутритивного статуса. К концу 14-го 
месяца периода наблюдени пациенты 2-й группы (изолиро-
ванная МБД) достигли статистически значимого снижения 
ИМТ (p=0,046), включая ММТ у мужчин (p=0,027) и у жен-
щин (p=0,044), согласно биоимпедансометрии. В то же 
время в 1-й группе (МБД+КА) признаков БЭН не выявлено 
(см. табл. 3). Кроме того, к концу наблюдения в группе 2 
отмечено также статистически значимое снижение общего 
белка сыворотки (p=0,039) и уровня трансферрина 
(p=0,048), хотя средние уровни альбумина оставались в нор-
мальном диапазоне в обеих группах. Сывороточный уровень 
мочевины ниже на момент конца наблюдения у пациентов 
группы МБД+КА (p=0,027), а уровень бикарбонатов выше 
(p=0,029) по сравнению с группой 2 на момент конца наблю-
дения (см. табл. 3). 

Скорость клубочковой фильтрации. К концу наблю-
дения средний уровень рСКФ статистически значимо выше 
в группе 1 (p=0,047; рис. 2, см. табл. 3). 

Уровень кальция, фосфатов и ПТГ. Длительное при-
менение МБД+КА оказало благоприятный эффект на сы-
вороточные уровни фосфора, кальция и ПТГ по сравнению 
с применением изолированной МБД (см. табл. 3). У паци-
ентов группы 1 средний сывороточный уровень кальция 
имел тенденцию к повышению за время наблюдения, однако 
не выходил за верхний предел референсных значений. В то 
же время сывороточный уровень ПТГ ниже в группе 1 по 

сравнению с группой 2 (p=0,032) к концу наблюдения. 
Кроме того, сывороточный уровень фосфора выше 
в группе 2 к концу наблюдения (p=0,037), что повлекло уве-
личение потребности в применении фосфатбиндеров 
(p=0,024; см. табл. 3). 

Более того, у пациентов группы 1 целевые сывороточ-
ные уровни фосфора (0,81–1,45 ммоль/л) и общего кальция 
(2,10–2,55 ммоль/л) достигнуты и поддерживались с помо-
щью меньших доз фосфатсвязывающих препаратов (сред-
няя ежедневная доза севеламера гидрохлорида составляла 
1600 и 2000 мг, соответственно, а средняя доза кальция кар-
боната – 1000 и 1750 мг, соответственно), хотя эти измене-
ния не достигали статистически значимого уровня различий 
(p=0,130 и p=0,094, соответственно). 

FGF-23 и Klotho. В конце исследования у пациентов из 
группы 1 средний уровень FGF-23 в сыворотке оказался 
ниже (p=0,029), чем у пациентов из группы 2, в то время как 
уровень Klotho – выше (p=0,037; рис. 3; см. табл. 3). 

ЦАД, кальцификация структур сердца и ГЛЖ. В конце 
исследования мы также отметили статистически значимую 
разницу между изучаемыми группами по уровню центрального 
систолического АД (p=0,039). В группе 1 оно ниже, чем у па-
циентов группы 2 (см. табл. 3). Принимая во внимание, что 
КА могут повышать сывороточный уровень кальция, однако 
в то же время, получив неожиданно более низкий средний уро-
вень центрального систолического АД в группе МБД+КА, мы 
выполнили анализ по оценке кардиоваскулярной жесткости/ 
кальцификации. Данные для этого анализа также получены на 
момент рандомизации и конца исследования. Основные харак-
теристики представлены в табл. 4. 

ИА и СКС значимо выше в группе 2 по сравнению с та-
ковыми в группе 1 (см. табл. 4). Более того, доля пациентов, 
имеющих ГЛЖ к концу исследования, также оказалась 
выше в группе 2 (81,1% vs 61,9%). Различия в изменении 
ИММЛЖ в течение периода наблюдения между двумя груп-
пами статистически значимы (p=0,023). 

Оценка дополнительных факторов, способных ока-
зывать влияние на уровень FGF-23 и Klotho при ХБП. 
Среди факторов, связанных с ХБП и потенциально способ-
ных повлиять на уровень Klotho, мы изучили эффект сле-
дующих детерминант: рСКФ (r=0,595; p<0,01), 
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Показатели Группа 1 МБД+КА (n=42) Группа 2 МБД (n=37) p

ИА, % Исходно 19,7 [16,0; 25,0] 19,4 [15,4; 25,0] 0,734

В конце исследования 21,2 [17,5; 27,0] 29,9 [19,5; 36,9] 0,034

Степень кальцификации структур сердца, n (%)

0 баллов Исходно 7 (16,6) 5 (13,5) 0,593

В конце исследования 5 (11,9) 0 (0) 0,048

0,5–1 балл Исходно 31 (73,8) 29 (78,3) 0,384

В конце исследования 31 (73,8) 31 (83,7) 0,263

>1,5 балла Исходно 4 (9,5) 3 (8,1) 0,738

В конце исследования 6 (14,3) 6 (16,2) 0,676

Ремоделирование миокарда

ИММЛЖ, кг/м2 Исходно 109 [100; 116] 111 [95; 119] 0,590

В конце исследования 111 [102; 117,5] 116 [100; 124] 0,023

ГЛЖ, n (%) Исходно 23 (54,8) 21 (56,8) 0,582

В конце исследования 26 (61,9) 30 (81,1) 0,051

Примечание. Результаты представлены в виде медиан и межквартильных интервалов или частот, n (%). Значение р, 
рассчитанное на основании критерия хи-квадрат и U-критерия Манна–Уитни, отражает статистическую значимость разницы 
показателей между группами наблюдения.
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центрального систолического АД (r=-0,536; p<0,01), сыво-
роточного уровня гемоглобина (r=0,612; p<0,01), СОЭ 
(r=-0,454; p<0,01) с помощью коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена. Эффект МБД+КА также оказался ста-
тистически значимым (r=0,547; p<0,01). 

Среди факторов, потенциально способных повлиять на 
FGF-23, исследованы следующие параметры: рСКФ 
(r=-0,516; p<0,05), Klotho (r=-0,713; p<0,01), фосфор 
(r=0,697; p<0,01), ПТГ (r=0,475; p<0,05), применение 
МБД+КА (r=-0,496; p<0,05). 

Таким образом, несмотря на статистически значимые 
корреляции уровней FGF-23 и Klotho с возможными дру-
гими факторами при ХБП, эффект МБД+КА на сывороточ-
ный уровень FGF-23 и, особенно, Klotho оставался также 
статистически значимым. Кроме того, к концу исследования 
все другие исследованные дополнительные факторы имели 
существенные изменения в лучшую сторону в группе 
МБД+КА, по сравнению с группой пациентов, принимаю-
щих только МБД (см. табл. 3). 

Приверженность диете. Как и ожидалось, тщательно 
отобранные пациенты имели высокую приверженность 
МБД в отношении потребления необходимого количества 
как белков, так и калорий. Потребление белка максимально 
близко к прописанному в течение всего периода наблюдения 
(0,60 [0,58; 0,62] vs 0,62 [0,59; 0,64]). Суточное потребление 
калорий в обеих группах также соответствовало рекомен-
дациям KDIGO (34–35 ккал/кг/сут) в обеих группах на всех 
этапах исследования. 

Обсуждение 
Результаты исследований последних лет позволяют 

предполагать, что МБД может являться безопасной опцией, 
способной замедлять прогрессирование ХБП у додиализных 
пациентов [3–7]. Однако окончательного консенсуса, до 
какой степени желательно ограничивать потребление белка 
у пациентов с додиализными стадиями ХБП, пока не достиг-
нуто. Некоторые исследования демонстрируют, что диета 
с очень низким содержанием белка (≤0,3 г/кг/сут) в сочета-
нии с КА незаменимых аминокислот может иметь преиму-
щества перед умеренным ограничением белка (0,6–0,8 г/кг 
в сутки) в отношении риска прогрессирования ХБП и сер-
дечно-сосудистых исходов [6, 31]. Однако другие исследо-
ватели выражают опасения, что очень строгая МБД будет 
плохо переноситься пациентами в долгосрочном режиме 
и  может повышать риск развития malnutrition, которое 
имеет четкую связь с неблагоприятным прогнозом, включая 
последующие проблемы при поступлении пациента на ге-
модиализ [7]. Вероятно, длительное умеренное ограничение 
белка в диете (не менее чем до 0,6 г/кг в сутки) в сочетании 
с КА имеет наиболее благоприятное соотношение безопас-
ности/эффективности у пациентов с ХБП стадий 3b–4, в то 
время как очень низкобелковая диета может быть более 
подходящей пациентам с ХБП стадией 5 и может отсрочить 
начало почечной заместительной терапии [4, 7, 32]. Чтобы 
прояснить риски и пользу, мы предприняли попытку оце-
нить потенциал умеренной МБД (0,6 г/кг в сутки) в сочета-
нии с  КА для отдаленного прогноза в отношении 
нутритивного статуса, осложнений ХБП и риска прогрессии 
ССО у больных ХБП стадий 3b–4. В качестве группы 
сравнения отобраны пациенты, сопоставимые с основной 
группой по основным параметрам ХБП, но не включавшие 
КА в МБД. Мы также дополнительно изучили динамику сы-
вороточного уровня FGF-23 и Klotho как ключевых марке-
ров прогрессирования КВЗ при ХБП. Через 14 мес 
наблюдения применение МБД+КА по сравнению с изолиро-

ванной МБД поддерживало адекватный нутритивный ста-
тус, предупреждало дальнейшее снижение СКФ и было свя-
зано с меньшим увеличением сосудистой жесткости, 
кальцификации клапанов сердца и ГЛЖ. Более того, сыво-
роточные уровни FGF-23 и Klotho существенно не изменя-
лись у пациентов в группе 1, в то время как у пациентов 
группы 2 отмечалось увеличение в 3,7 раза сывороточного 
уровня FGF-23 и снижение в 1,7 раза уровня Klotho.  

Доказано, что сывороточный уровень Klotho ассоции-
рован с сосудистой кальцификацией, вклад которой в кар-
диоваскулярную смертность у пациентов с ХБП весьма 
значителен [9, 10, 15, 19]. FGF-23 известен как уремический 
токсин и обладает прямым действием на сердце и сосуды [15]. 
Показано, что снижение уровня Klotho повышает продукцию 
FGF-23 у пациентов с прогрессированием ХБП (трансмем-
бранный Klotho – ко-рецептор для FGF-23) [18]. Другим де-
терминантом повышения сывороточного уровня FGF-23 
является задержка фосфатов при сниженной функции почек 
[17, 18]. Поэтому коррекция гиперфосфатемии является 
одной из приоритетных рекомендаций по лечению пациентов 
с ХБП, преследуя цель предупреждения почечных и сер-
дечно-сосудистых осложнений [1–3]. Результаты недавних 
исследований позволяют предполагать, что коррекцию сы-
вороточного уровня Klotho и FGF-23 следует рассматривать 
как часть кардио- и нефропротекции [24, 25, 33, 34]. 

Благоприятный эффект длительной МБД в сочетании 
с КА на уровни Klotho и FGF-23 в сыворотке может быть свя-
зан с адекватной коррекцией нутритивного статуса и лучшим 
контролем (по сравнению с изолированной МБД) оксидатив-
ного стресса, хронического воспаления и метаболического 
ацидоза, развивающихся в результате БЭН. В эксперимен-
тальных исследованиях показано, что Klotho является высо-
кочувствительным к указанным выше нарушениям, которые 
вызывают снижение его уровня в сыворотке [12, 13, 15]. Со-
гласно нашим данным, ассоциация Klotho с применением 
МБД+КА (r=0,547; p<0,01) сильнее, чем у FGF-23 (r=–0,496; 
p<0,05), и можно предположить, что адекватная коррекция и 
поддержание детерминант нутритивного статуса в первую 
очередь способствует сохранению уровня Klotho, а FGF-23 
снижается уже вторично. Поддержание стабильного уровня 
Klotho приводит к лучшей экскреции фосфатов с помощью 
FGF-23 и более адекватному балансу кальция и ПТГ. Поэтому 
поддержание уровней Klotho и FGF-23 как ранних маркеров 
предупреждает последующие сдвиги в фосфат-кальциевом 
метаболизме у пациентов с продвинутыми стадиями ХБП 
и может защищать oт повреждения костей и кардиоваскуляр-
ных осложнений. 

У пациентов группы 1, следовавших МБД, дополненной 
кальцийсодержащими КА, целевой уровень сывороточного 
фосфора достигнут с помощью менее частого использова-
ния фосфатсвязывающих препаратов и в меньших дозах, 
чем у пациентов группы 2. Эти изменения могут быть след-
ствием более высокого уровня Klotho к концу 14-месячного 
периода исследования в группе 1, приводящим к лучшей экс-
креции фосфатов под влиянием FGF-23.  

Паракринные эффекты белка Klotho включают актива-
цию рецепторов кальциевых каналов (TRPVs), в частности 
TRPV5 и TRPV6 [12, 19]. TRPV5 локализуются преимуще-
ственно в дистальных почечных канальцах и участвуют в ре-
абсорбции кальция. TRPV6 экспрессируются в сердце 
и кишечном эпителии, где участвуют в абсорбции кальция 
кишечником [9, 12, 19, 35]. Таким образом, сывороточный 
Klotho регулирует метаболизм кальция, влияя на его реаб-
сорбцию в почках и кишечнике. По нашему мнению, каль-
цийсодержащие КА могут стимулировать продукцию 
Klotho, для того чтобы предотвращать транзиторные эпи-

Л.Ю. Милованова и соавт.  

54                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019



зоды гиперкальциемии у пациентов с ХБП. В конце периода 
исследования средний уровень кальция имел тенденцию 
к повышению у пациентов группы 1. Однако уровень каль-
ция не выходил за референсные значения. У пациентов, ко-
торые следовали изолированной МБД, средний уровень 
кальция имел тенденцию к снижению. Этот эффект мог вно-
сить вклад (в дополнение к повышенному уровню фосфора) 
в повышение уровня ПТГ, который существенно выше 
в группе 2 по сравнению с группой 1. 

В качестве возможного эффекта КА на сывороточный 
уровень FGF-23 можно предположить способность кальцие-
вых солей КА связывать фосфат в кишечнике, формируя 
кальциевые соли фосфорной кислоты, что облегчает эли-
минацию фосфатов через желудочно-кишечный тракт [2, 3]. 
В нашем исследовании в группе МБД+КА уровни фосфора 
и FGF-23 в сыворотке оказались ниже, чем таковые в группе 
МБД без КА. 

Полагают, что длительное назначение кальцийсодержа-
щих КА, вероятно, может вести к увеличению кальцифика-
ции клапанов сердца и сосудов. Однако в нашем 
исследовании 14-месячный прием МБД, дополненной КА, 
ассоциировался с меньшей средней СКС по сравнению 
с этим показателем в группе 2. Эти данные подтверждают, 
что развитие сердечно-сосудистой кальцификации у паци-
ентов с продвинутыми стадиями ХБП не является след-
ствием пассивной преципитации кальция и фосфора из 
циркуляции. У пациентов с ХБП различные триггерные 
факторы, включая гиперфосфатемию и FGF-23, индуци-
руют апоптоз эндотелиальных клеток, повышенную продук-
цию реактивных форм кислорода, провоспалительных 
цитокинов, профибротических факторов роста и проангио-
генных факторов роста и нарушение образования оксида 
азота. Все эти факторы не только индуцируют дисфункцию 
эндотелия, но и стимулируют пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов [9, 36, 37]. Более того, сниженная сек-
реция гладкомышечными клетками сосудов аннексина II 
и активация сигнального пути Wnt ведут к развитию и про-
грессированию сосудистой кальцификации, так как гладко-
мышечные клетки сосудов начинают экспрессировать 

белки – регуляторы остеобластогенеза [37]. Установлено, 
что сигнальный путь Wnt играет ключевую роль как в ме-
таболизме кости, так и в кальцификации медии сосудов 
и клапанов сердца при ХБП. В то же время показано, что 
Klotho способен ингибировать сигнальный путь Wnt и тем 
самым тормозить прогрессирование сердечно-сосудистой 
кальцификации [38, 39]. Кроме того, показано, что Klotho 
защищает от эндотелиальной дисфункции, влияя на образо-
вание оксида азота, оксидативный стресс и провоспалитель-
ные цитокины [9, 10, 12]. 

Превентивные и терапевтические подходы, направленные 
на контроль продукции Klotho и FGF-23 у пациентов с ХБП, 
включая МБД и ее модификации, могут вносить существен-
ный вклад в предупреждение ССО и прогрессирование ХБП. 

Заключение 
Таким образом, длительное применение МБД в сочетании 

с КА незаменимых аминокислот поддерживает нутритивный 
статус, не нарушает азотистый баланс и замедляет снижение 
почечной функции, кальцификацию сердечно-сосудистой си-
стемы и прогрессирование ГЛЖ у пациентов с продвинутыми 
стадиями ХБП. В то же время длительная изолированная 
МБД (без КА) даже при тщательном медицинском наблюде-
нии и потреблении высококалорийной углеводной пищи ас-
социировалась с симптомами БЭН (снижение ИМТ, ММТ, 
общего белка и трансферрина сыворотки), развитием отри-
цательного азотистого баланса, усугублением минеральных 
и костных нарушений (повышение в сыворотке уровней 
FGF-23, ПТГ и фосфора и снижение уровня Klotho). Более 
того, длительная МБД без КА не предотвращает прогресси-
рование ХБП и кардиоваскулярных осложнений. 
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Клинико-морфологические особенности нефропатии  
с C1q депозитами  

Н.В. Чеботарева, А.А. Виноградов, А.Н. Гришина, Л.В. Козловская (Лысенко), В.А. Варшавский 
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Резюме 
Цель исследования. Определить частоту выявления, клинические и морфологические особенности нефропатии с C1q депозитами 
среди взрослых больных хроническим гломерулонефритом (ХГН). 
Материалы и методы. Проанализировано 296 биоптатов почек больных ХГН, которым проведена биопсия почки за период с 2014 
по 2018 г. На первом этапе были выделены биоптаты больных ХГН с отложениями C1q в клубочках почек, выявленными с помощью 
иммунофлюоресцентного метода. Критериями исключения были диагнозы системной красной волчанки с поражением почек 
(волчаночный нефрит) и первичного мембранопролиферативного гломерулонефрита. На втором этапе проведен ретроспективный 
анализ данных клинического обследования пациентов. 
Результаты и обсуждение. Отложения C1q в клубочках почек выявлены у 12 из 296 (4,05%) больных ХГН, соотношение мужчины : 
женщины составило 2:1. Средний возраст начала заболевания – 32,1±14,7 года. При морфологическом исследовании биоптатов 
почек на светооптическом уровне у 8 пациентов обнаружена мембранозная нефропатия (МН), у двух выявлен 
мезангиопролиферативный гломерулонефрит (МезГН), у двух – нефросклероз в исходе мезангиальных форм нефрита. Среди 
12 больных у 5 заболевание дебютировало нефротическим синдромом, у остальных – протеинурией от 0,5 до 4,0 г/сут с последующим 
формированием нефротического синдрома. У 5 из 12 обследованных пациентов заболевание характеризовалось длительным 
течением с сохранной функцией почек. У 7 пациентов на момент обследования отмечалось снижение функции почек [скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) – 31 (30–34) мл/мин]. Из них у 5 отмечалось длительное течение до 6 лет и медленное 
прогрессирование почечной недостаточности. У двоих наблюдалось быстрое, в течение года, прогрессирование почечной 
недостаточности со снижением СКФ до 19 и 24 мл/мин (МПГН и МН).  
Заключение. Отложения С1q в клубочках почек выявлены в 4,05% биоптатов почек больных ХГН, наиболее частым морфологическим 
вариантом являлась МН. Клиническое течение характеризовалось нефротическим синдромом, более чем у половины больных – 
с нарушением функции почек. 
 
Ключевые слова: С1q-нефропатия, хронический гломерулонефрит, биопсия почки. 
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Clinical and pathologic features of nephropathy with C1q deposits 

N.V. Chebotareva, A.A. Vinogradov, A.N. Grishina, L.V. Kozlovskaya (Lysenko), V.A. Varshavsky  
 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), Moscow, 
Russia 

 
Aim. To determine the frequency, clinical and morphological features of a nephropathy with C1q deposits in chronic glomerulonephritis 
adult patients. 
Materials and methods. 296 specimens of kidneys of patients with a chronic glomerulonephritis (CGN) from 2014 for 2018 were analyzed. 
At the first step, specimens with C1q deposits in glomeruli revealed by immunofluorescent method were chosen. Lupus nephritis and primary 
membranoproliferative glomerulonephritis were exclusion criteria. At the second step, the retrospective analysis of the clinical characteristics 
was carried out. 
Results and discussion. Deposits of C1q in kidneys at 12 of 296 (4.05%) CGN were revealed, m:f ratio 2:1. Average age of the beginning 
of a disease was 32.1±14.7 years. At a morphological research in 8 membranous nephropathy (MN), in 2 mesangioproliferative 
glomerulonephritis (MesPGN), in 2 – nephrosclerosis was revealed. Among 12 patients in 5 the disease debuted a nephrotic syndrome, 
at the others – a proteinuria from 0.5 to 4.0 g/days with the subsequent formation of a nephrotic syndrome. In 5 of 12 patients the disease 
was characterized by a favor course with preserved kidney function. At 7 patients at the time of inspection decrease in function of kidneys 
[glomerular filtration rate (eGFR) 31 (30–34) ml/min] was noted. 5 had slow progressing of a renal failure. 2 of 12 progressed to renal failure 
(eGFR to 19 and 24 ml/min) within a year. 
Conclusion. Deposits of C1q in kidney were revealed in 4.05% of biopsy specimens in CGN. The most frequent morphological form was 
the membranous nephropathy. The clinical course was characterized by a nephrotic syndrome, more than at a half of patients – with renal 
dysfunction. 
 
Keywords: С1q-nephropathy, chronic glomerulonephritis, kidney biopsy. 
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АНФ – антинуклеарный фактор 
БМИ – болезнь минимальных изменений 
ГН – гломерулонефрит 
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
ИФА – иммунофлюоресцентный анализ 
МезГН – мезангиопролиферативный гломерулонефрит 
МН – мембранозная нефропатия  

НС – нефротический синдром 
ПЗ – преднизолон 
рСКФCKD-EPI – скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная 
по формуле CKD-EPI 
СКВ – системная красная волчанка 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
СПУ – суточная протеинурия 
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C1q-нефропатия – редкая форма гломерулопатии, 
впервые описанная J.C. Jennette и C.G.Hipp в 1985 г. [1]. 
В описание вошли 15 случаев нефропатии, при которой 
с помощью иммунофлюоресцентного анализа (ИФА) вы-
являлись отложения C1q в мезангии при отсутствии кли-
нических и лабораторных признаков системной красной 
волчанки (СКВ). Единые критерии этого варианта пора-
жения почек до настоящего времени не определены. Наи-
более частые описания С1q-нефропатии касаются детей 
или молодых взрослых. Морфологическим вариантом 
в большинстве случаев является фокально-сегментарный 
гломерулосклероз (ФСГС) или болезнь минимальных из-
менений (БМИ). Критерием исключения считают мем-
бранопролиферативный гломерулонефрит (ГН), так как 
частота выявления C1q в почечных биоптатах при этой 
форме достаточно высока и составляет до 16% [2, 3]. 
С1q-нефропатия, как правило, проявляется протеинурией 
или нефротическим синдромом (НС) с частыми обост-
рениями, нередко резистентностью к проводимой имму-
носупрессивной терапии и неблагоприятным прогнозом 
[2, 4]. Однако в последние годы описывают и другие мор-
фологические формы ГН, ассоциированные с отложе-
нием C1q в клубочках с различным клиническим 
течением и ответом на терапию [3]. Накопление опыта по 
этой проблеме указывает на то, что C1q-нефропатия – это 
не отдельный клинико-морфологический вариант ГН, 
а скорее проявление различных нозологических форм по-
ражения почек.  

Цель исследования. Определить частоту выявления, 
клинические и морфологические особенности нефропатии 
с отложением C1q для уточнения распространенности 
и клинической картины этого редкого заболевания среди 
взрослых. 

Материалы и методы 
Всего проанализировано 296 биоптатов почек больных 

хроническим ГН (ХГН), которым проведена пункционная 
биопсия почки в УКБ №3 Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова Минздрава России (Сеченовский Университет) в пе-
риод с 2014 по 2018 г. 

На первом этапе из общего числа биоптатов почек боль-
ных ХГН были выделены биоптаты с отложениями C1q 
в клубочках почек, выявленными с помощью ИФА. Крите-
рием исключения служил диагноз СКВ с поражением почек, 
учитывая наличие у этих пациентов «full house» с отложе-
нием C1q. Другим критерием исключения был первичный 
мембранопролиферативный ГН.  

Все биоптаты изучены светооптически с помощью сле-
дующих окрасок: гематоксилином и эозином, пикрофукси-

ном по ван Гизону, конго красным, трихромом по Массону, 
РАS, PASM. Для ИФА применяли антитела к IgG, IgA, IgM, 
C3-компоненту комплемента. Критерии оценки ИФА: реак-
ция с С1q более +, у 3 из 11 пациентов проведено элек-
тронно-микроскопическое исследование. 

На втором этапе у пациентов с выявленными отложе-
ниями C1q в клубочках почек проведена оценка данных об-
щеклинического обследования, включая анамнез, 
длительность заболевания, НС, уровень суточной протеин-
урии (СПУ), альбумина и креатинина сыворотки крови. 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по 
формуле CKD-EPI. Иммунологические пробы включали 
определение антинуклеарного фактора (АНФ), антител 
к ДНК, уровня С3- и С4-компонентов комплемента в сыво-
ротке крови. В отобранной группе пациентов исключали ви-
русную HBV- и HCV-инфекцию. У больных мембранозной 
нефропатией исключали вторичную паранеопластическую 
природу заболевания с помощью расширенного онкопоиска. 

Результаты 
Среди общего числа биоптатов почек 296 больных ХГН 

отложения C1q в клубочках почек выявлены у 12 больных, 
что составляет 4,05% в структуре ХГН: 8 (66,7%) мужчин 
и 4 (33,3%) женщины в возрасте от 16 до 60 лет; соотноше-
ние мужчин и женщин составило 2:1. Средний возраст на-
чала заболевания – 32,1±14,7 года, у 9 пациентов 
заболевание почек развилось в возрасте до 40 лет (от 12 до 
36 лет), у троих – старше 40 лет (43, 48, 60 лет).  

При отсутствии клинических и серологических при-
знаков СКВ (отрицательный АНФ, нормальный уровень 
антител к ДНК, а также С3- и С4-компонентов компле-
мента) в течение длительного срока наблюдения этот ди-
агноз у обследованных пациентов был исключен. 
Нормальный уровень С3- и С4-компонентов комплемента 
сыворотки крови и отсутствие уртикарных высыпаний на 
коже позволили исключить С1q-васкулит у обследован-
ных больных. 

При морфологическом исследовании биоптатов почек на 
светооптическом уровне среди 12 больных у 8 при морфо-
логическом исследовании обнаружена мембранозная неф-
ропатия (МН), у двоих выявлен мезангиопролиферативный 
ГН (МезПГН), у двоих – нефросклероз в исходе мезангиаль-
ных форм нефрита. Частота отложения C1q в клубочках 
почек составила 21% от всех случаев МН. 

Во всех биоптатах наряду с C1q отмечались отложения 
IgM и/или IgG, из них в 6 случаях – в сочетании с IgA, в 9 – 
с С3-компонентом комплемента. При электронной микро-
скопии у двух пациентов с МН выявлены субэпителиальные 
иммунные комплексы, у одного – фибриллярные депозиты. 
В последнем случае при выполнении иммунохимического 
исследования сыворотки крови и мочи данных, свидетель-
ствующих о наличии моноклональной секреции легких 
цепей, не получено. Морфологическая характеристика био-
птатов почек больных представлена в табл. 1. 
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Среди 12 больных у 5 заболевание дебютировало НС, 
у остальных 7 – мочевым синдромом с протеинурией от 0,5 
до 4,0 г/сут с последующим присоединением НС. 

На момент биопсии почки НС констатирован у всех 
12 больных. У 5 из 12 пациентов к моменту обследования 
наблюдалось длительное течение заболевания – в среднем 
3 года (3–12 лет) с сохранной почечной функцией. У 7 па-
циентов отмечалось снижение функции почек [креатинин – 
2,0 (1,79–2,07) мг/дл, рСКФ CKD-EPI 31 (30–
34) мл/мин/1,73 м2]. Из них у 5 больных заболевание харак-
теризовалось длительным течением – до 6 (4–12) лет – 
и медленным прогрессированием почечной недостаточности. 
У двух пациентов с МезПГН и МН наблюдалось быстрое 
(в течение 8 и 12 мес) прогрессирование почечной недоста-
точности со снижением СКФ до 19 и 24 мл/мин/1,73 м2. Под-
робная клиническая характеристика представлена в табл. 2. 

Семи из 12 пациентов проводилась терапия ПЗ и/или 
ЦФ, при этом у троих удалось достигнуть стойкой ремиссии 
нефрита с нормальной функцией почек, у троих наблюда-
лось дальнейшее прогрессирование болезни со снижением 
функции почек, несмотря на уменьшение протеинурии, у од-
ного наблюдался резистентный к терапии НС. У 5 из 12 па-
циентов проводилась только нефропротективная терапия 
иАПФ. У пациентки №7 в течение 5 лет персистировал НС, 
однако функция почек оставалась стойко сохранной в тече-
ние всего времени наблюдения. У двух пациенток (№3 
и №4), у которых протеинурия впервые была выявлена во 
время беременности, также отмечалось благоприятное тече-
ние заболевания с умеренной протеинурией и стойко сохран-
ной функцией почек. У пациентов №2 и №10 с длительным 
латентным течением нефрита на момент обследования от-
мечено тяжелое обострение ХГН с формированием НС 
и быстрым ухудшением функции почек. 

Обсуждение 
По нашим данным, отложение C1q в почке выявлялось 

в 4,05% случаев из 296 биопсий почки больных ХГН; это 
является достаточно редким феноменом, что согласуется 
с данными литературы [2, 3]. С1q-депозиты были выявлены 
преимущественно у мужчин в соотношении 2:1, что также 
не противоречит результатам других исследований [5].  

По данным литературы, случаи ХГН с отложениями C1q 
можно разделить на две большие группы. Первая группа 
представляет С1q-нефропатию, ассоциированную с ФСГС 
и БМИ. Другая группа включает ГН с иммунокомплексным 
механизмом поражения – фокальный или диффузный про-
лиферативный ГН, нефрит с полулуниями и мембранозную 
нефропатию [5–10].  

C1q-нефропатия с морфологическими формами 
ФСГС и БМИ описана преимущественно детей и подро-
стков [3, 11, 12]. S.S. Iskander и соавт. наблюдали 15 слу-
чаев болезни у  детей с С1q-нефропатией 
и преобладанием ФСГС/БМИ, которые имели явные от-
личия от первичных подоцитопатий [2]. Группа С1q-неф-
ропатии с морфологической картиной ФСГС часто 
характеризуется тяжелым НС, резистентным к проводи-
мой иммуносупрессивной терапии.  

Однако согласно другим наблюдениям [6, 7, 13] С1q-
нефропатия была обнаружена также у пациентов с мини-
мальным мочевым синдромом. При этом у большинства 
выявлялись мезангиальные формы нефрита, которые кли-
нически характеризовались мягким течением и благопри-
ятным прогнозом. 

Преобладающей морфологической формой нефропатии 
с отложениями С1q в нашем исследовании являлась мембра-
нозная нефропатия. Отложения С1q выявлялись в 21% всех 
случаев МН. Этот процент достаточно высок, так как в дру-
гих исследованиях отложения C1q при МН отмечены всего 
лишь в 3,5% биоптатов [14].  

В большинстве биоптатов наряду с C1q были выявлены 
отложения иммуноглобулинов – IgG и IgM, а также С3-ком-
понента комплемента. Полученные результаты согласуются 
с данными крупного исследования А. Mii и соавт., которые 
показывают, что иммунокомплексные варианты C1q-неф-
ропатии с морфологией мезангиопролиферативного, мем-
бранопролиферативного нефрита и МН характеризуются 
отложениями различных иммуноглобулинов и комплемента 
по типу «full house» [15]. В работах А. Sharman и соавт. 
были также описаны варианты фокально- или диффузно-
пролиферативного ГН, мембранозной нефропатии и неф-
рита с полулуниями и «full house» при ИФА [16], что 
позволяет предполагать в этих случаях активацию С1q по 
классическому пути. 

Клинико-морфологические особенности нефропатии с C1q депозитами 

Òàáëèöà 1. Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèîïòàòîâ ïî÷åê (n=12)

№ Пол
Возраст  

(на момент 
биопсии)

Световая микроскопия Иммуногистохимическое 
исследование Электронная микроскопия

1 М 21 МН С1q, IgM, IgA, C3 Субэпителиальные депозиты, 
мезангиальные депозиты

2 М 44 МН С1q, IgG, IgM

3 Ж 33 МН С1q, IgG, IgM Фибриллярные депозиты

4 Ж 31 МН С1q, IgG, IgM, IgA, C3

5 М 60 МН С1q, IgG, IgM, IgA, C3

6 М 16 МН+фокальная мезангиальная 
пролиферация С1q, IgG, C3

7 Ж 30 МН С1q, IgG, IgM, IgA, C3 Субэпителиальные депозиты

8 Ж 55 Нефросклероз в исходе 
мезангиального ГН С1q, IgG, IgM, IgA, C3

9 М 58 МезПГН C1q, IgG

10 М 25 Нефросклероз C1q, IgG, IgM, C3

11 М 42 Нефросклероз С1q, IgG, IgM, IgA, C3

12 М 36 МН C1q, IgG, C3
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Разнообразие морфологических вариантов ХГН с отло-
жениями C1q, по-видимому, можно объяснить существова-
нием различных механизмов активации комплемента 
с участием C1q. Предполагают непосредственное участие 
вирусов и бактерий в патогенезе С1q-нефропатии. Описаны 
случаи C1q-нефропатии у пациентов с цитомегаловирусной 
инфекцией, BK (полиомавирусом), ВИЧ, вирусами гепатита 
B и C [15]. Установлено, что некоторые домены C1q могут 
непосредственно соединяться с различными полианионными 
молекулами – ДНК, РНК, полинуклеотидами и белковыми 
компонентами клеточной стенки грамотрицательных бакте-
рий, липополисахаридами и вирусными белками [15].  

Кроме того, C1q может непосредственно связываться 
с С1q-рецепторами на поверхности моноцитов, макрофагов, 
нейтрофилов, В-клеток, мезангиоцитов и других клеток 
и активировать систему комплемента напрямую, без обра-
зования иммунных комплексов. Обсуждаются локально-по-
чечные механизмы синтеза C1q моноцитами и дендритными 
клетками моноцитарного происхождения под действием про-
воспалительных цитокинов. Нарушение функционирования 
сывороточных и мембранных ингибиторов C1q также 
может играть важную роль в активации системы компле-
мента [15].  

Кроме того, так как при C1q-нефропатии не отмечаются 
гипокомплементемия и системные иммунокомплексные пора-
жения, отложения C1q могут являться следствием повышения 
проницаемости гломерулярного фильтра и неспецифического 
связывания с иммуноглобулинами в мезангии [3].  

Учитывая преобладание в нашем исследовании МН со 
свечением в клубочках различных иммуноглобулинов, 
можно обсуждать иммунокомплексное поражение с актива-
цией комплемента по классическому пути. Так, связывание 
С1q c IgG- или IgM-содержащими иммунными комплексами 
путем распознавания С1q-домена индуцирует аутоактива-
цию одного из участков пентамера С1 – С1r, что запускает 
серию каскадных реакций активации системы комплемента 
по классическому пути. Нельзя исключить и феномен не-
специфического отложения C1q вследствие повышения гло-
мерулярной проницаемости.  

В настоящее время клинические критерии для диагно-
стики C1q-нефропатии также не определены, учитывая про-
тиворечивую клиническую характеристику больных 
с отложениями С1q в почке. У большинства обследованных 
нами пациентов заболевание характеризовалось длительным 
течением с сохранной функцией почек или медленным про-
грессированием почечной недостаточности. В одном случае 
наблюдалась форма, резистентная к иммуносупрессивной 
терапии. Быстрое ухудшение функции почек наблюдалось 
у двух из 12 пациентов: у одного пациента с мезангиопроли-
феративным нефритом ухудшение функции почек продол-
жалось, несмотря на купирование НС, и у одного пациента 
с МН отмечалось быстрое прогрессирование нефрита с тя-
желым НС и почечной недостаточностью. Относительно 
благоприятное и медленно прогрессирующее течение неф-
ропатии в нашем исследовании, возможно, также связано 
с преобладанием МН и отсутствием случаев ФСГС.  

Среди подходов к терапии в настоящее время используют 
схемы, принятые для конкретных морфологических вариан-
тов ХГН. Для лечения рекомендована терапия кортикосте-
роидами, в случае резистентных форм используют схемы 
с включением ЦФ и азатиоприна. Предпринимаются попытки 
лечения ЦсА, такролимусом и микофенолата мофетилом 
в сочетании со стероидной терапией. Пробуют также тера-
пию ритуксимабом – моноклональными анти-CD20-антите-
лами. Однако рандомизированных контролируемых 
исследований по этой проблеме пока не проводилось. Òà
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Таким образом, несмотря на то что C1q-нефропатия 
была описана более 30 лет назад как отдельный вариант по-
ражения почек, до настоящего времени патогенез заболева-
ния не ясен. Диагноз С1q-нефропатии устанавливается при 
морфологическом исследовании в случае выявления отло-
жений С1q в мезангии клубочков, хотя не исключается на-
личие перекрестных феноменов с другими гломерулярными 
заболеваниями. Во многих сообщениях приводятся формы 
болезни, которые различаются по клиническому течению, 
морфологии и ответу на терапию, что с большей веро-

ятностью свидетельствует о различных заболеваниях, чем 
о единой патогенетической форме. Можно предположить, 
что С1q-нефропатия является неоднородным по патогенети-
ческим механизмам и этиологическим факторам заболева-
нием. Также не разработано отдельных рекомендаций по 
лечению C1q-нефропатии. Однако согласно мнению боль-
шинства исследователей лечение должно назначаться с уче-
том конкретной морфологической формы заболевания. 

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Клинико-морфологические особенности нефропатии с C1q депозитами 
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Факторы, ассоциированные со снижением скорости клубочковой 
фильтрации, у больных хронической обструктивной болезнью легких 

Е.В. Болотова, А.В. Дудникова 
 
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар, Россия 

 
Резюме 
Цель исследования. Анализ факторов, ассоциированных со снижением скорости клубочковой фильтрации (СКФ), у больных 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 
Материалы и методы. В исследование включены 198 больных ХОБЛ 1–4-й степени тяжести (GOLD 2014), находившихся на 
обследовании и лечении в ГБУЗ «Краевая клиническая больница №2» г. Краснодара, контрольную группу составили 28 здоровых 
добровольцев, сопоставимых по возрасту и полу. Помимо общеклинических исследований, всем пациентам был проведен расчет 
СКФ по формуле СКD-EPI на основе сывороточного цистатина С (СКФцис). Вклад факторов в развитие хронической болезни почек 
(ХБП) определяли с помощью многофакторного линейного регрессионного анализа, в качестве зависимой переменной использовали 
величину СКФцис.  
Результаты и обсуждение. Обнаружено, что более половины (51,5%) пациентов с ХОБЛ имеют снижение СКФцис <60 мл/мин/1,73 м2, 
что является основанием для установления диагноза ХБП без учета лабораторных и инструментальных исследований. При проведении 
регрессионного анализа с прямым пошаговым включением отобранных переменных определены независимые факторы, 
ассоциированные со снижением СКФ у больных ХОБЛ: величина ОФВ1, SpO2, количество баллов по шкале mMRC, уровень СРБ, 
фибриногена, индекс курильщика. 
Выводы. Выявлена высокая частота ХБП у больных ХОБЛ (51,5%), а также корреляционная взаимосвязь между наличием дисфункции 
почек и тяжестью ХОБЛ. Подтверждено влияние клинико-диагностических параметров тяжести ХОБЛ на развитие дисфункции почек. 
 
Ключевые слова: скорость клубочковой фильтрации, хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая болезнь почек, 
коморбидность, системные эффекты хронической обструктивной болезни легких. 
 
Для цитирования: Болотова Е.В., Дудникова А.В. Факторы, ассоциированные со снижением скорости клубочковой фильтрации, 
у больных хронической обструктивной болезнью легких. Терапевтический архив. 2019; 91 (6): 62–66. DOI: 
10.26442/00403660.2019.06.000058 
 
 
 

Factors associated with a reduction in glomerular filtration rate in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease 

E.V. Bolotova, A.V. Dudnikova 
 

Kuban State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Krasnodar, Russia 
 
Aim. Analysis of factors associated with reduced glomerular filtration rate (GFR) in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD). 
Materials and methods. The study included 198 patients with COPD 1–4 degrees of severity (GOLD 2014), who were on examination and 
treatment in Krasnodar Regional clinical hospital № 2. The control group consisted of 28 healthy volunteers, comparable in age and sex. 
In addition to clinical research, all patients, we calculated GFR according to the formula СКD-EPI based on cystatin C serum (GFRcys). The 
contribution of the factors in the risk of developing CKD was determined using multivariate linear regression analysis, as dependent variable 
used the value of GFRcys.  
Results and discussion. It was found that more than half (51.5%) of patients with COPD have a decrease in GFRcys <60 ml/min/1.73 m2, 
which is the basis for the diagnosis of CKD without laboratory and instrumental studies. During the regression analysis with direct step-by-
step inclusion of the selected variables, the independent factors associated with a decrease in GFR in COPD patients were determined: the 
value of FEV1, SpO2, the number of points on the mMRC scale, the level of C-reactive protein, fibrinogen, and the smoker index. 
Summary. The high incidence of CKD in patients with COPD (51.5%), as well as the correlation between the presence of renal dysfunction 
and the severity of COPD were revealed. The influence of clinical and diagnostic parameters of COPD severity on the development of renal 
dysfunction was confirmed. 
 
Keywords: glomerular filtration rate, chronic obstructive pulmonary disease, chronic kidney disease, comorbidity, systemic effects of chronic 
obstructive pulmonary disease. 
 
For citation: Bolotova E.V., Dudnikova A.V. Factors associated with a reduction in glomerular filtration rate in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease. Therapeutic Archive. 2019; 91 (6): 62–66. DOI: 10.26442/00403660.2019.06.000058

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
СРБ – С-реактивный белок 
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких 

ФР – фактор риска 
ХБП – хроническая болезнь почек 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Введение 
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и 

хроническая болезнь почек (ХБП) являются актуальными 
проблемами современного здравоохранения в связи с высо-

кой распространенностью, инвалидизацией и смертностью 
[1, 2]. Несмотря на высокую медико-социальную значимость 
этих заболеваний, их ассоциация изучалась в ограниченном 
количестве исследований, по данным которых частота соче-
тания ХОБЛ и ХБП составила 20–53% [3, 4]. Точный пато-
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физиологический механизм, с помощью которого ХОБЛ по-
тенцирует развитие ХБП, остается неясным. В единичных 
работах последних лет показано, что ХОБЛ независимо ас-
социирована с ХБП и увеличивает риск ее развития 
в 1,6 раза, что позволило авторам сделать вывод о наличии 
«кардиоренопульмонального синдрома» у этой группы па-
циентов [5, 6]. Немаловажным является и тот факт, что 
у больных ХОБЛ наблюдается высокая частота традицион-
ных факторов риска (ФР) ХБП, среди которых особое место 
занимает системное воспаление, присутствующее в той или 
иной мере у всех больных ХОБЛ [7]. Его роль в развитии 
дисфункции почек рассматривалась некоторыми россий-
скими и зарубежными исследователями [3, 4, 6]. Вместе 
с тем известно, что снижение скорости клубочковой фильт-
рации (СКФ) является независимым фактором сердечно-со-
судистого риска, что особенно актуально для больных 
ХОБЛ [1, 2]. В настоящее время отсутствуют работы, по-
священные изучению влияния клинико-диагностических 
маркеров тяжести ХОБЛ на снижение СКФ. Поэтому целью 
нашего исследования стал анализ факторов, ассоциирован-
ных со снижением СКФ, у больных ХОБЛ. 

Материалы и методы 
В исследование включены 198 пациентов с ХОБЛ 1–4-й 

степени тяжести по классификации GOLD 2014 г. (70,7% 
мужчин, средний возраст 68,51±9,9 года, средний стаж бо-
лезни 20,9±3,2 года; 29,3% женщин, средний возраст 
65,95±10,1 года, средний стаж болезни 17,2±2,2 года), нахо-
дившихся на обследовании и лечении в ГБУЗ «ККБ №2» 
г. Краснодара [8]. Контрольную группу составили 28 здоро-
вых добровольцев, сопоставимых с основной группой по 
возрасту и полу. Клинико-инструментальная характери-
стика пациентов представлена в табл. 1. 

Помимо общеклинических исследований всем пациентам 
проведен расчет СКФ по формуле СКD-EPI на основе сы-
вороточного цистатина С (СКФцис), являющегося альтерна-
тивным маркером дисфункции почек [9]. Уровень 
цистатина С определяли иммунотурбидиметрическим мето-

дом с использованием набора реагентов Cystatin C-FS 
 (Dyasis, Германия) на автоматическом анализаторе для кли-
нической химии OLYMPUS AU 640 (США) на базе центра-
лизованной лаборатории «Фрезениус Медикал Кеа Кубань». 
Оценку функции внешнего дыхания проводили на спиро-
графе  EasyOne Pro фирмы Ultrasound Spirometry Lab (Швей-
цария). Количественная оценка одышки проводилась по 
шкале mMRC (Medical Research Council Dyspnea Scale) [9]. 
Степень никотиновой зависимости определяли по индексу 
курильщика, рассчитываемому как количество выкуривае-
мых сигарет в день, умноженное на стаж курения (годы) 
и деленное на 20 [9]. Наличие и тяжесть дыхательной недо-
статочности определяли методом пульсоксиметрии с опре-
делением сатурации кислорода (SpO2, %) [9]. До включения 
в исследование у всех пациентов получено письменное ин-
формированное согласие. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «КубГМУ» 
(протокол №32 от 21.10.2014). 

Статистическая обработка проведена с использованием 
пакета статистической программы Exсel 2013 совместно 
с  надстройкой AtteStat 12.0.5. Различия между группами 
определяли по t-критерию Стьюдента. Корреляционный ана-
лиз для уточнения взаимосвязи показателей проведен с ис-
пользованием коэффициента корреляции Пирсона (r). Вклад 
факторов в риск развития ХБП определяли с помощью мно-
гофакторного линейного регрессионного анализа, в качестве 
зависимой переменной использовали величину СКФцис. По-
казатели представлены в виде M±SD (среднее значение ± 
стандартное отклонение). Разница считалась достоверной 
при достигнутом уровне значимости р<0,05. 

Результаты  
Средние уровни сывороточного цистатина С были досто-

верно выше у больных легкой ХОБЛ (1-я группа) по сравне-
нию с группой контроля (р=0,034) и у пациентов с крайне 
тяжелой ХОБЛ (4-я группа) по сравнению с больными 
ХОБЛ легкого течения (р=0,002). Выявлены средней силы 
положительные корреляции между уровнем цистатина С 
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Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ (n=226), M±SD

Показатели
Тяжесть ХОБЛ* Контрольная 

группа (n=28)1 (n=36) 2 (n=54) 3 (n=66) 4 (n=42)

Возраст, годы 59,1±2,6 63,6±4,1 65,7±7,6 64,2±5,9 53,7±5,4

Мужчины/женщины 31/5 46/8 56/10 35/7 22/6

Индекс курильщика, пачек-лет 18,6±2,3 21,6±4,7 33,4±5,1 34,2±3,9 4,3±1,3

Длительность ХОБЛ, годы 7,9±3,6 10,1±3,4 10,8±4,7 11,8±5,2 –

Частота обострений в год 0,5±0,1 0,7±0,2 1,4±0,7 1,7±0,7# –

ИМТ, кг/м2 31,8±5,3 26,7±7,4 25,6±5,2 21,2±5,1 23,3±4,1

САТ-тест, баллы 21,1±1,9 23,2±2,1 27,3±4,1 28,4±3,1 –

mMRS, баллы 1,4±0,9 2,3±1,1 3,0±0,78 3,1±0,94# –

ОФВ1, % 66,3±8,5 67,3±6,3 43,1±4,6 36,45,7 94,3±2,5

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 68,9±7,6 69,9±3,7 57,5±5,9 49,2±5,3 73,2±3,4

SpO2, % 96,±1,7 95,5±2,1 94,3±3,1 93,2±2,8 99,8±0,1

Примечание. * – тяжесть ХОБЛ в соответствии с GOLD 2014; # – достоверность различий между 1-й и 4-й группами (p<0,05). 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019 63



и количеством баллов по шкале mMRC (r=+0,423, р=0,002), 
между цистатином С и ОФВ1 (r=+0,309, p=0,001), а также 
между цистатином С и уровнем С-реактивного белка (СРБ; 
r=+0,360, p=0,001).  

Средний уровень СКФцис в группе контроля составил 
102,1±10,5 мл/мин/1,73 м2, что достоверно выше аналогич-
ных данных у пациентов с ХОБЛ – 63,5±8,7 мл/мин/1,73 м2 
(p=0,015). Расчет СКФцис выявил нормальный уровень 
СКФцис (>90 мл/мин/1,73 м2) – у 12,6% больных ХОБЛ, не-
значительное снижение СКФцис (89–60 мл/мин/1,73 м2) – 
у  35,8%, умеренное снижение СКФцис (59–
45  мл/мин/1,73  м2)  – у 34,3%, существенное снижение 
СКФцис (44–30 мл/мин/1,73 м2) – у 12,1%, резкое снижение 
СКФцис (29–15 мл/мин/1,73 м2) – у 5,0% (см. pисунок). 

Таким образом, согласно нашим данным, снижение 
СКФцис <60 мл/мин/1,73 м2 имеют более половины (51,5%) 
пациентов с ХОБЛ, что является основанием для установ-
ления диагноза ХБП без учета лабораторных и инструмен-
тальных исследований [1]. Проведенный анализ полученных 
данных показал, что почти половина больных легкой ХОБЛ 
имеет нормальный или умеренно повышенный уровень 
СКФцис; напротив, выраженное снижение СКФцис обнару-
жено у пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением 
ХОБЛ (80% vs 20%, соответственно; χ2=72,0, р=0,002). 
СКФцис, соответствующая гиперфильтрации, выявлена 
только у больных легкой ХОБЛ (1-я группа), а выраженное 
снижение СКФцис (29–15 мл/мин/1,73 м2) – только у пациен-
тов с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ (3-я 
и 4-я группы). Достоверные различия в частоте снижения 
СКФцис 89–60 мл/мин/1,73 м2 и СКФцис 59–45 мл/мин/1,73 м2 
выявлены между пациентами с легкой и крайне тяжелой 
ХОБЛ (χ2=8,039, р=0,43 и χ2=9,253, р=0,003, соответ-
ственно) и между пациентами с легкой и тяжелой ХОБЛ 

в  этом же интервале снижения СКФцис, составившем 
59–45 мл/мин/1,73 м2 (χ2=6,242, р=0,14). 

Выявлены достоверные различия в уровне снижения 
СКФцис в зависимости от частоты обострений ХОБЛ. Так, 
у пациентов с частыми обострениями ХОБЛ (≥2 раз в год, 
GOLD 2014) средние уровни СКФцис (р=0,004) и частота сни-
жения СКФцис <60 мл/мин/1,73 м2 оказались достоверно 
выше (χ2=45,74, р=0,314). 

Полученные данные позволили предположить, что на 
развитие дисфункции почек у больных ХОБЛ оказывают 
влияние не только классические факторы развития и про-
грессирования ХБП, но и тяжесть ХОБЛ.  

Нами было проанализировано влияние на снижение 
СКФцис таких параметров, как частота обострений, дли-
тельность ХОБЛ, величина ОФВ1, SpO2, уровни СРБ, 
фибриногена, количество баллов CAT-теста и mMRC, 
общий стаж курения, индекс курильщика. С этой целью 
был выполнен многофакторный линейный регрессионный 
анализ данных, результатом которого явилось построение 
уравнения вида: 

 
Y = a + β1X1 + β2X2 + … + βnXn, 

 
где Y – зависимый признак (СКФцис), X1, X2 … Xn – незави-
симые признаки, β1, β2 … βn – искомые коэффициенты ре-
грессии, а – константа. 

С целью отбора признаков для включения в уравнение 
регрессии выполнен корреляционный анализ (табл. 2).  

Для проведения регрессионного анализа отобраны при-
знаки, имеющие только нормальный тип распределения дан-
ных и коэффициент корреляции >0,3. Основные результаты 
регрессионного анализа представлены в табл. 3. 

При проведении регрессионного анализа с прямым по-
шаговым включением отобранных переменных выявлено, 
что на СКФцис у больных ХОБЛ наиболее значимое влияние 
оказывают частота обострений, величина ОФВ1, SpO2, ко-
личество баллов по шкале mMRC, уровень СРБ, фибрино-
гена, индекс курильщика. Коэффициент детерминации (R2), 
полученный в нашей модели, составил 94,97, что говорит об 
адекватности модели.  

Òàáëèöà 2. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëü-
íûìè ïîêàçàòåëÿìè ÕÎÁË è ÑÊÔöèñ

Признак
СКФцис, мл/мин/1,73 м2

r р

Длительность ХОБЛ, годы -0,298 0,002

ОФВ1, % 0,445 0,001

SpO2, % 0,401 0,002

СРБ, мг/л -0,403 0,01

Частота обострений, раз в год -0,448 0,001

CAT-тест, баллы 0,218 0,05

mMrs, баллы -0,472 0,025

Стаж курения 0,201 0,03

Фибриноген, г/л 0,312 0,03

Индекс курильщика 0,349 0,001

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà

Показатель Значение 

Y-пересечение 302,89

Переменная β1 (фибриноген, г/л) -2,261

Переменная β2 (СРБ, мг/л) -0,854

Переменная β3 (частота обострений в год) -27,323

Переменная β4 (ОФВ1, %) 5,149

Переменная β5 (mMRC, баллы) -2,765

Переменная β6 (SpO2, %) 1,394

Переменная β7 (индекс курильщика, пачек-лет) -0,078

×àñòîòà è ñòðóêòóðà ñíèæåíèÿ ÑÊÔöèñ ó áîëüíûõ ÕÎÁË 
(n=198), ìë/ìèí/1,73 ì2.
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Таким образом, модель будет иметь вид:  
 

Y = 302,89 + β1 × -2,261 + β2*-0,854 + β3 × -27,323 + 
+ β4 × 5,149 + β5 × -2,765 + β6 × 1,394 + β7 × -0,078. 

 
Полученная модель подтверждает влияние тяжести кли-

нических проявлений ХОБЛ на величину СКФ, о чем сви-
детельствует высокий коэффициент детерминации 
(R2>0,95), значимость F=2,79-6, что меньше <0,05 и свиде-
тельствует о высокой достоверности результатов, так как 
значение случайной дисперсии ниже факториальной. 

Обсуждение  
Согласно последним клиническим рекомендациям 

KDIGO (2012), цистатин С является альтернативным мар-
кером почечной дисфункции в тех случаях, когда измерение 
СКФ на основе креатинина будет заведомо менее точным 
[1]. Известно, что одно из основных системных проявлений 
ХОБЛ – мышечная дисфункция, обусловленная нарушением 
обмена нутриентов, энергетического обмена, преобладанием 
катаболических процессов и развивающаяся в среднем 
у 40% пациентов с ХОБЛ, достигая 50–60% у пациентов с 
тяжелым и крайне тяжелым течением, что приводит к зани-
жению истинных значений креатинина, являющегося про-
дуктом мышечного метаболизма [2]. Поэтому нами было 
отдано предпочтение расчету СКФ на основе цистатина С 
как наиболее точному маркеру дисфункции почек у данной 
группы больных по сравнению с креатинином, что нашло 
подтверждение в отдельных работах, в том числе в прове-
денном нами ранее исследовании [10, 11].  

Частота ХБП у больных ХОБЛ в нашем исследовании 
составила 51,5%, что существенно выше общепопуляцион-
ной, и  соответствует распространенности дисфункции 
почек у больных ХОБЛ по данным других исследователей 
[3, 6, 11, 12].  

Нами были выявлены взаимосвязи между уровнем ци-
статина С и выраженностью одышки, оцениваемой по шкале 
mMRC, а также цистатином С и тяжестью обструктивных 
нарушений. Аналогичные данные получены в недавно про-
веденном исследовании Y.S. Kim и соавт., в котором умень-
шение СКФ было прямо пропорционально снижению 
основных параметров, характеризующих функцию легких, 
в том числе и ОФВ1 [13]. Выраженность одышки, величина 
SpO2 и ОФВ1 являются показателями, характеризующими 
нарушение газообмена, вследствие вентиляционно-перфу-
зионных нарушений и слабости дыхательной мускулатуры 
[2]. Ассоциация данных показателей со снижением СКФ 
у больных ХОБЛ объяснима влиянием развивающейся ги-
поксии как на канальцевый, так и на клубочковый аппарат 
почек. Хроническая гипоксия вызывает снижение гломеру-
лярного кровотока, первоначально активируя локальную ва-
зоконстрикторную систему – РААС, что вызывает 
увеличение внутриклубочкового давления с развитием ги-
перфильтрации – адаптационного механизма для поддержа-
ния функции почек в течение некоторого времени [14, 15]. 
В дальнейшем в условиях гипоксии эффективность данного 

механизма снижается, что приводит к тотальной гипопер-
фузии клубочков, вследствие чего снижается СКФ [15]. 

Обнаруженное в нашем исследовании влияние биомар-
керов воспаления (фибриногена, СРБ) на развитие дисфунк-
ции почек также находит свое подтверждение в ряде 
исследований. Так, в работах M. Kochi и соавт. показано, 
что СРБ и фибриноген способствуют инициированию вос-
паления тубулоинтерстиция и фиброза клубочков, что под-
тверждается осаждением CРБ в гломерулярном эндотелии 
и цитоплазме канальцев в биопсии почек человека [16]. 
Влияние частоты обострений на снижение СКФ обуслов-
лено усилением воспалительной реакции [15]. Данная взаи-
мосвязь установлена в исследовании C.-Y. Chen и соавт., 
продемонстрировавшем влияние воспаления и гипоксии 
у больных ХОБЛ на функцию почек с развитием ХБП [6]. 
В исследовании M. Barakat и соавт., включавшем 189 561 па-
циента с ХОБЛ, выявлено влияние обострения ХОБЛ на 
развитие острого почечного повреждения [17].  

Курение относится к одним из основных ФР развития 
ХБП, поэтому полученная нами ассоциация индекса куриль-
щика со снижением СКФ была вполне ожидаема. Точный 
механизм инициации почечной дисфункции у курильщиков 
до сих пор неизвестен. Высказано предположение, что сига-
ретный дым приводит к почечной вазодилатации и клубоч-
ковой гиперфильтрации, опосредованной повышением 
мочевого циклического гуанозинмонофосфата и высвобож-
дением NO и предсердного натрийуретического пептида 
[18]. Табакокурение провоцирует окислительный стресс, 
способствующий катализированию перекисного окисления 
арахидоновой кислоты в 8-изопростан, что приводит к по-
вышению его уровня. У курильщиков обнаруживается об-
ратная взаимосвязь между СКФ и 8-изопростан, что 
свидетельствует о роли окислительного стресса в формиро-
вании начальных этапов дисфункции почек у данной кате-
гории обследованных [18]. 

Таким образом, табакокурение, наряду с хроническим си-
стемным воспалением, оксидативным стрессом, дисбалансом 
системы протеолиз–антипротеолиз, вентиляционно-перфу-
зионными нарушениями и развитием хронической гипоксии, 
оказывает неблагоприятное воздействие на функцию почек, 
способствуя развитию и прогрессированию ХБП у данной ка-
тегории пациентов. Полученные нами данные делают целесо-
образным мониторирование функционального состояния 
почек у больных ХОБЛ для прогнозирования, своевременной 
коррекции и мер профилактики ранних стадий ХБП. 

Заключение 
Частота ХБП у больных ХОБЛ составляет 51,5%. Па-

циенты с частыми обострениями ХОБЛ имеют достоверно 
более высокие средние уровни СКФцис (р=0,004) и частоту 
снижения СКФцис <60 мл/мин/1,73 м2 (р=0,314). На величину 
СКФцис у больных ХОБЛ достоверно влияют частота обост-
рений, величина ОФВ1, SpO2, количество баллов по шкале 
mMRC, уровень СРБ, фибриногена, индекс курильщика. 
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Резюме 
Моноклональная гаммапатия (МГ) неопределенного значения (MGUS) является не только предопухолевым состоянием, 
предшествующим развитию множественной миеломы (ММ) и других секретирующих опухолей, но и возможной причиной 
заболеваний неопухолевой природы, в том числе поражения почек 
Цель исследования. Оценить информативность методов «Freelite», в добавление к электрофорезу (ЭФ) и иммунофиксации (ИФ) 
белков сыворотки и мочи, для выявления МГ у больных с поражением почек. 
Материалы и методы. Из 113 больных с МГ было отобрано 87 больных с поражением почек, у которых МГ установлена при 
использовании метода ЭФ белков сыворотки, ИФ и метода определения свободных легких цепей – FLC «Freelite». Проведена оценка 
эффективности в диагностике МГ этой трехкомпонентной сывороточной панели. 
Результаты и обсуждение. Из 87 больных с поражением почек МГ была определена у 39 (45%) пациентов с AL-амилоидозом, 
16 (18%) – с (HCV+) криоглобулинемическим гломерулонефритом (крио-ГН), 28 (32%) – с хроническим ГН (ХГН), 4 (4%) – с болезнью 
отложения легких цепей (БОЛЦ) с помощью трехкомпонентной скрининговой панели. Определение МГ с помощью ЭФ было 
возможным только у 38 (44%) больных. Добавление к сывороточным электрофоретическим методам вместо метода «Freelite» ЭФ 
и ИФ мочи уменьшило число пропущенных больных с моноклональной гаммапатией – в целом с 24 (27%) до 11 (13%), но не достигло 
чувствительности трехкомпонентной сывороточной скрининговой панели. У 10 (11,5%) пациентов МГ была представлена только 
интактными mIg с одним типом легких цепей – либо κ, либо λ. Наиболее часто – у 25% больных – интактная МГ наблюдалась при 
HCV(+) крио-ГН. У 37 (42,5%) пациентов выявлена комбинация интактных mIgM, mIgG или mIgA с mFLC. Почти у половины (46%) 
больных обнаружены только mFLC – анормальное отношение κ/λ. 
Заключение. Трехкомпонентная сывороточная скрининговая панель ЭФ+ИФ+«Freelite» расширяет возможности распознавания МГ 
малого объема (MGUS) и должна быть введена в алгоритм обследования больных нефрологического профиля. 
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Modern approaches to the detection of monoclonal gammopathy of undetermined significance 
(MGUS) in patients with kidney diseases 
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Мonoclonal gammopathy (MG) is not only the state preceding of hematological neoplasms, but also associated with non-hematological 
diseases, in particular kidney damage. 
Aim. To assess the diagnostic value of “Freelite” methods in addition to electrophoresis (EF) and immunofixation (IF) of serum and urine 
proteins for detecting MG in patients with kidney diseases. 
Materials and methods. 87 patients with kidney damage, in which MG was established using the method of electrophoresis of serum 
proteins (EF), immunofixation (IF) and the method of free light chains determination – FLC “Freelite” were selected. The diagnostic value of 
three-component serum panel was compared with EF and IF. 
Results and discussion. AL-amyloidosis with kidney involvement was diagnosed in 41% patients, cryoglobulinemic glomerulonephritis 
(cryo GN) – in 18%, chronic glomerulonephritis (CGN) – in 35%, also there was small number of patients with light chain disease and cast-
nephropathy. Determination of MG using EP was possible only in 38 (44%). Adding to the serum electrophoretic methods instead of the 
“Freelite” method, the urine EF and IF reduced the number of missed patients with monoclonal gammopathy from 24 (27%) to 11 (13%), 
including in the subgroup of patients with AL-amyloidosis but did not reach the sensitivity of the three-component serum screening panel. 
In 10 (11.5%) MG was represented only by intact mIg with one type of light chain, either κ or λ. Most often – in 25% of patients, intact 
monoclonal gammopathy was observed in HCV (+) cryo GN. A combination of intact mIgM, mIgG or mIgA with mFLC, was detected in 37 
(42.5%). In almost half (46%) of the patients, only mFLC was detected – an abnormal κ/λ ratio. 
Conclusion: The serum screening panel EF + IF + “Freelite” spreads the low-grade monoclonal gammopathy recognition (MGUS) and should 
be included in the algorithm of examining patients with kidney disease. 
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Олигосекреторная моноклональная гаммапатия (МГ), 
обозначаемая в медицинской литературе термином «моно-
клональная гаммапатия неопределенного значения» 
(MGUS), по современным представлениям, является не 
только предопухолевым состоянием, предшествующим раз-
витию множественной миеломы (ММ) и других секрети-
рующих опухолей, но и возможной причиной заболеваний 
неопухолевой природы. 

К настоящему времени спектр неопухолевых пораже-
ний, связанных с MGUS, все более расширяется: описано 
около 130 таких заболеваний, в том числе с поражением 
почек – основного органа, через который осуществляется 
клиренс моноклональных белков. 

Важность изучения этой проблемы подчеркивается вве-
дением в 2012 г. термина «моноклональная гаммапатия ре-
нального значения» (MGRS) для объединения связанных 
с MGUS гломерулопатий и тубулопатий [1, 2]. Среди них 
большое внимание уделяют изучению мембранопролифера-
тивного гломерулонефрита (МПГН), часто рефрактерного 
к стандартным схемам иммуносупрессивной терапии. Акту-
альной является разработка алгоритма обследования данной 
категории больных для улучшения дифференциальной ди-
агностики и обоснования нового подхода к таргетной тера-
пии через воздействие на малый В-клеточный клон, 
секретирующий моноклональные белки с нефропатоген-
ными токсическими эффектами [3–7]. 

Это стало возможным во многом благодаря внедрению 
в широкую клиническую практику высокочувствительных 
методов исследования, в частности метода количественного 
определения свободных легких цепей иммуноглобулинов, 
FLC – «Freelite» [8]. 

Цель исследования. Оценить информативность исполь-
зования метода количественного определения свободных лег-
ких цепей иммуноглобулинов, FLC – «Freelite», в добавление 
к традиционным методам электрофореза (ЭФ) и иммунофик-
сации (ИФ) белков сыворотки и мочи, для выявления моно-
клональной гаммапатии у больных с поражением почек. 

Материалы и методы 
Среди 113 больных с МГ нефрологического отделения 

многопрофильной терапевтической клиники с впервые вы-
явленной в период госпитализации (2013–2016) MGUS нами 
отобрано 87 больных: 39 (45%) – с AL-амилоидозом, 16 
(18%) – с (HCV+) криоглобулинемическим гломерулонеф-
ритом (крио-ГН), 28 (32%) – с ХГН, 4 (4%) – с болезнью от-
ложения легких цепей (БОЛЦ), кому диагноз МГ 
установлен при использовании трех сывороточных методов 
исследования – метода ЭФ белков сыворотки, метода ИФ 
и метода определения свободных легких цепей – FLC «Freel-
ite», обозначаемых как трехкомпонентная сывороточная 
скрининговая панель [9]. 

В отобранной группе больных нами проведена оценка 
эффективности в диагностике МГ этой трехкомпонентной 
сывороточной скрининговой панели в сравнении с эффек-
тивностью использования только традиционных электрофо-
ретических методов – ЭФ и ИФ. 

ЭФ белков сыворотки крови был выполнен в межклини-
ческой биохимической лаборатории Клинического центра 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет) на автоматическом приборе для 
проведения капиллярного электрофореза белков Capillarys 
(Sebia, Франция) с использованием свежей сыворотки крови, 
полученной центрифугированием при 1000 об/мин. 

ЭФ белков с ИФ сыворотки, ЭФ и ИФ белков мочи вы-
полняли в лаборатории гуморального иммунитета ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр ге-
матологии» Минздрава России. Для этого образцы сыво-
ротки крови и 24-часовой концентрированной мочи 
исследовали методом ЭФ в геле агарозы с проведением им-
мунопреципитации моноспецифическими антителами про-
тив тяжелых цепей, а также κ- и λ-свободных легких цепей. 
Концентрацию и тип парапротеина оценивали согласно стан-
дартизированным протоколам с использованием аппаратной 
линейки, включающей метод капиллярного электрофореза 
на аппаратах фирмы Sebia (Франция). 

Количественное определение свободных легких цепей 
иммуноглобулинов (FLC) выполняли в той же лаборатории 
гуморального иммунитета ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр гематологии» Минздрава 
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России высокочувствительным иммунотурбидиметриче-
ским методом «Freelite» на биохимическом анализаторе 
 Hitachi 911 (Roche Diagnostics, Швейцария). 

Результаты 
Среди 87 нефрологических больных с МГ, у которых 

она была выявлена с помощью трехкомпонентной сыворо-
точной панели, только у 38 (44%) больных оказалась воз-
можной ее идентификация с помощью классического ЭФ 
белков сыворотки (см. рисунок, а). Результативность вы-
явления МГ после присоединения к методу ЭФ сыворотки 
метода ИФ была выше: МГ идентифицирована у 63 (72%) 
среди 87 больных (см. рисунок, б). 

Таким образом, значительная часть нефрологических 
больных с наличием олигосекреторной МГ оказалась вне 
чувствительности традиционных электрофоретических ме-
тодов исследования сыворотки: 56% – при использовании 
только ЭФ и 28% – при применении комбинации методов 
ЭФ и ИФ. 

Это касалось различных нозологических форм пораже-
ния почек неопухолевой природы, в большей степени 
АL-амилоидоза: среди больных АL-амилоидозом частота не-
выявленной («пропущенной») МГ оказалась большей (33%), 
чем среди больных ГН – HCV(+) крио-ГН (19%) и ХГН 
(21%; табл. 1). Нами также была дополнительно проанали-
зирована у больных с МГ, выявленной с помощью трехком-
понентной сывороточной скрининговой панели ЭФ + ИФ + 
«Freelite», результативность присоединения мочевых те-
стов – ЭФ и ИФ (см. табл. 1). 

Добавление к сывороточным электрофоретическим ме-
тодам вместо метода «Freelite» ЭФ и ИФ мочи уменьшило 
число пропущенных больных с МГ – в целом с 24 (27%) до 
11 (13%), в том числе и в подгруппе больных с АL-амилои-
дозом – с 13 (33%) до 4 (10%), но не достигла результатив-
ности (чувствительности) трехкомпонентной сывороточной 
скрининговой панели (см. табл. 1).  

Средняя величина МГ в обследованной группе нефроло-
гических больных составила 1 [0,1; 3,43] г/л, у 46% из них – 
ниже 1 г/л, т. е. характеризовалась преимущественно как 
олигосекреторная MGUS.  

Нами также у 87 нефрологических больных охаракте-
ризована МГ по составу моноклональных белков и опреде-
лена частота среди них MGUS, состоящей только из 
моноклональных FLC (mFLC), как возможного нефроток-
сического варианта МГ у больных с неопухолевыми пора-
жениями почек, госпитализирующихся в терапевтические 
стационары (табл. 2). 

Среди них у 10 (11,5%) она была представлена только ин-
тактными mIg с одним типом легких цепей – либо κ, либо λ. 
Наиболее часто – у 25% больных – интактная МГ наблюдалась 
нами у HCV(+) крио-ГН, что соответствует ассоциированной 
с HCV-инфекцией смешанной криоглобулинемии II типа с на-
личием моноклонального компонента IgMκ ревматоидного 
фактора. У 37 (42,5%) выявлена комбинация интактных 
mIgM, mIgG или mIgA с mFLC, оцененных по измененному 
соотношению κ/λ. Почти у половины (46%) больных обнару-
жены только mFLC – анормальное отношение κ/λ (см. 
табл. 2). Частота выявления только mFLC у больных с оли-
госекреторной по объему MGUS была примерно одинаковой 
в подгруппах больных с AL-амилоидозом, ХГН и БОЛЦ. Лишь 
в подгруппе больных с HCV(+) крио-ГН она была достоверно 
ниже (19%) из-за преимущественного выявления интактных 
IgMκ или ее сочетания с mFLC. 

Выявлены нозологические различия MGUS по типу лег-
ких цепей среди нефрологических больных: при AL-амилои-
дозе преобладали в составе интактных mIg и изолированно 
LC λ-типа, при ХГН – LC κ-типа; при HCV(+) крио-ГН – 
LCκ, но преимущественно в составе интактных IgMκ. 

Обсуждение 
Полученные нами результаты согласуется с данными ли-

тературы о высокой чувствительности в идентификации МГ 
комбинации трехкомпонентной сывороточныой скрининго-
вой панели ЭФ + ИФ + «Freelite» [8–10], основанными на из-
учении большого клинического материала, включающего 
помимо больных с В-лимфоплазмоклеточными опухоле-
выми заболеваниями (ММ и др.), также пациентов с MGUS, 
АL-амилоидозом, БОЛЦ. При этом, по мнению авторов, при 
такой комбинации сывороточных скрининговых методов 
у  больных всеми изученными заболеваниями, кроме 
АL-амилоидоза, не обязательно применение электрофоре-
тических методов исследования (ЭФ и ИФ), суточной 
(24-часовой) мочи ввиду «малой дополнительной чувстви-
тельности» этих мочевых тестов [11, 12]. 

Однако в исследовании G. Palladini и соавт. (2009) с фо-
кусом на АL-амилоидоз среди 115 больных АL-амилоидозом 
у 5 (4,3%) МГ была пропущена при оценке методами сыво-
роточных ИФ и «Freelite», но идентифицирована с помощью 
мочевого теста ИФ [13]. В работах J.A. Katzmann и соавт. 
[8, 14] при исключении из диагностической скрининговой 
панели мочевых методов «пропуск» пациентов АL-амилои-
дозом с МГ составил соответственно 0 среди 123 и 6 среди 
581 (1,0%). Эти результаты дали основание в современных 
рекомендациях (IMWG, 2014) считать целесообразным 
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×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÌÃ ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ÝÔ (à) 
è êîìáèíàöèè ìåòîäîâ ÝÔ è ÈÔ (á) ñðåäè íåôðîëîãè÷å-
ñêèõ áîëüíûõ ñ ÌÃ, óñòàíîâëåííîé ñ ïîìîùüþ òðåõêîìïî-
íåíòíîé ñûâîðîòî÷íîé ñêðèíèíãîâîé ïàíåëè ÝÔ + ÈÔ + 
«Freelite» (n=87).

%
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80

60

40
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0

44%

ЭФ ЭФ+ИФ

72%

à á

Òàáëèöà 1. ×àñòîòà ïðîïóùåííûõ ñëó÷àåâ ÌÃ ïðè èñïîëüçî-
âàíèè òðàäèöèîííûõ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ áåëêîâ 
ñûâîðîòêè è ìî÷è ïî ñðàâíåíèþ ñ òðåõêîìïîíåíòíîé ñûâî-
ðîòî÷íîé ñêðèíèíãîâîé ïàíåëüþ ÝÔ + ÈÔ + «Freelite»

Нозологические 
формы 
поражения 
почек

ЭФ + ИФ +  
«Freelite» 

сыворотки, 
n

ЭФ + ИФ 
сыворотки, 

n (%)

ЭФ + ИФ 
сыворотки 
и мочи, n 

(%)

AL-амилоидоз 39 13 (33) 4 (10)

HCV(+) крио-ГН 16 3 (19) 3 (19)

ХГН 28 6 (21) 4 (17)

БОЛЦ 4 2 (50) 0

Всего… 87 24 (27) 11 (13)
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Òàáëèöà 2. Ñïåêòð ìîíîêëîíàëüíûõ áåëêîâ ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ (n=87) ñ ÌÃ, âûÿâëåííîé ñ ïîìîùüþ òðåõêîì-
ïîíåíòíîé ñûâîðîòî÷íîé ïàíåëè ìåòîäîâ (ÝÔ + ÈÔ + «Freelite») 

Формы поражения почек Только интактные моно-
клональные Ig (mIg)

mIg + моноклональные FLC 
(mFLC) Только mFLC

AL-амилоидоз (n=39) Gλ, 1 (5%) Gλ+λ, 3 (41%) λ, 14 (54%)
Aκ, 1 Aλ+λ, 7 κ, 7

Gκ+κ, 6

HCV(+) крио-ГН (n=16) Mκ, 4 (25%) Mκ+κ, 8 (56%) κ, 2 (19%)
Gκ+κ, 1 λ, 1

ХГН (n=28) Gκ, 1 (14%) Gκ+κ, 5 (36%) κ, 10 (50%)
Aκ, 1 Aκ+κ, 1 λ, 4
Gλ, 2 Mκ+κ, 2

Gλ+λ, 2

БОЛЦ (n=4) Gκ+κ, 1 (50%) κ, 1 (50%)
Gλ+λ, 1 λ, 1

Всего (n=87) 10 (11,5%) 37 (42,5%) 40 (46%)

 присоединение к трехкомпонентной сывороточной панели – 
ЭФ + ИФ + «Freelite» – мочевых электрофоретических ме-
тодов ЭФ и ИФ для более полной диагностики, в первую оче-
редь АL-амилоидоза. Особенно это важно при λ-типе FLC, 
поскольку установлено, что среди больных АL-амилоидо-
зом, которые были «пропущены» при использовании сыво-
роточных методов, включая «Freelite», но 
идентифицированы с помощью метода ИФ мочи и/или сы-
воротки, большинство экспрессировали легкие λ-цепи [8]. 

В нашем наблюдении добавление к сывороточным элек-
трофоретическим методам ЭФ и ИФ мочи также уменьшило 
число «пропущенных» больных с МГ. Однако этот подход 
был менее эффективным, чем трехкомпонентная сыворо-
точная панель ЭФ + ИФ + «Freelite» с ее высокой чувстви-
тельностью к определению свободных легких цепей (FLC) – 
основной составляющей MGUS у больных с изученными 
нами формами неопухолевого поражения почек.  

Эффективность определения в моче FLC из-за высокой 
реабсорбционной способности тубулярного эпителия почек 
для этого типа белковых молекул снижена, к этому добав-
ляется также неблагоприятное влияние на белки процесса 
концентрирования мочи с возможностью получения ложно-
положительных результатов, а также трудность сбора 
24-часовой мочи параллельно сыворотке (т. е. одновремен-
ного получения пары образцов) [15]. 

Малая величина MGUS, установленная нами у большин-
ства нефрологических больных, в том числе <1 г/л почти 
у половины больных, подчеркивает необходимость исполь-
зования для ее определения чувствительных методов, вклю-
чая метод «Freelite» [7, 16]. 

Это важно и с точки зрения установленной в настоящее 
время роли FLC в патогенезе ассоциированных с MGUS 
форм поражения почек неопухолевой, в том числе иммуно-
воспалительной, природы. Так, согласно данным литера-
туры, примерно у ⅕ (19%) пациентов с MGUS 
обнаруживают только моноклональные FLC [17], из них 
у  четверти (26%) диагностируют почечную болезнь [2]. 
В  нашем исследовании частота выявления только 
FLC-MGUS составила 46%.  

В зависимости от класса, субтипа и физико-химических 
свойств FLC оказывают многообразное воздействие на по-
чечную ткань, причем разные типы LC воздействуют на те 
или иные почечные структуры. Полагают, что в первую оче-
редь аминокислотная последовательность FLC детермини-
рует тип их депозиции в почечной ткани. Кроме того, 
структурные нарушения c тенденцией к образованию тетра-

меров, не способных преодолеть фильтрационный барьер, 
также определяют преимущественное поражение либо клу-
бочков, либо канальцев. Гломерулопатические легкие цепи 
взаимодействуют с мезангиальными клетками, вызывая по-
средством двух различных механизмов развитие AL-амилои-
доза или БОЛЦ. Считают, что определенная 
последовательность аминокислот в легких цепях преимуще-
ственно λ-типа – (λ VI и III), а также их посттрансляционные 
изменения, такие как гликозилирование и способность 
к  взаимодействию с компонентами экстрацеллюлярного 
матрикса, ответственны за их амилоидогенный потенциал. 
В 80% случаев БОЛЦ обусловлена отложением монокло-
нальных LC κ-типа (κ IV и I).  

При взаимодействии амилоидогенных LC с соответ-
ствующими рецепторами на поверхности мезангиальных кле-
ток активируется внутриклеточная сигнальная система, 
в результате чего мезангиальная клетка приобретает макро-
фагоподобный фенотип (маркер CD-68). В лизосомах этих 
клеток происходит изменение (неполное переваривание) мо-
ноклонального белка с образованием фибрилл, которые 
затем экстрадируются в экстрацеллюлярный матрикс в виде 
амилоидных депозитов. Этому способствует параллельно 
происходящее снижение процессов синтеза компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса с повышением его деградации 
усиленно экспрессирующимися матриксными металлопро-
теиназами (ММР) и депрессия продукции трансформирую-
щего фактора роста β (TGF-β) [18–20]. 

В противоположность АL-амилоидозу, при БОЛЦ гло-
мерулопатические LC после взаимодействия со своими по-
верхностными рецепторами на мезангиальных клетках 
деградируют в ранних эндосомах с приобретением мезанги-
альными клетками миофибробластического фенотипа (мар-
кер α-ГМА), что ведет к прогрессирующей продукции 
компонента экстрацеллюлярного матрикса через усиление 
синтеза TGF-β при одновременном ингибировании ММР-7 
и ММР-3 [19, 21–24]. Клинически это проявляется нодуляр-
ным PAS-позитивным гломерулосклерозом (конго-негатив-
ным) и отложением такого же материала вдоль тубулярной 
базальной мембраны. 

Установлено, что при МПГН патогенетическое значение 
могут иметь димерные моноклональные LC λ-типа, дей-
ствующие как мини-аутоантитела против комплементарного 
фактора Н [25, 26].  

При мембранозной нефропатии поражение может быть 
вызвано моноклональными IgG3κ, направленными против 
рецепторов к фосфолипазе А2 [20]. 

Л.В. Козловская (Лысенко) и соавт. 
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При (HCV+)-ассоциированном крио-ГН патогенез пора-
жения почек объясняют наличием в антиген-связывающей 
части моноклонального компонента криоглобулинов II типа 
так называемого перекрестного идиотипа (WA-кросс идио-
типа), обладающего способностью связываться с фибронек-
тином мезангиального матрикса клубочков почек [27]. 

Считают, что вовлекаются и другие механизмы, кроме 
антительной активности mIg, например через секрецию раз-
личных биологических факторов. Так, образование реактив-
ных кислородных радикалов при катаболизме mLC способно 
стимулировать продукцию моноцитарного хемотаксиче-
ского протеина 1 (MCP-1), который рассматривается как по-
тенциальный участник опосредованного mLC повреждения 
[20, 28]. 

Тубулопатические LC при их эндоцитозе проксималь-
ными тубулярными клетками почек человека индуцируют 
освобождение провоспалительных цитокинов – интерлей-
кина-6 (IL-6), IL-8, MCP-1 через активацию ядерного фак-
тора κB (NF-κB), вызывая при гиперпродукции LC 
повреждения интерстиция и фиброз [4, 6, 29, 30]. 

Варианты повреждения зависят также и от целого ряда 
других факторов, включая особенности локального катабо-

лизма легких цепей, специфические взаимодействия моно-
клональных белков с тканевыми и клеточными компонен-
тами и характер тканевого окружения.  

Заключение 
Проведенный нами анализ свидетельствует о том, что до-

бавление к традиционным электрофоретическим методам 
оценки белков сыворотки метода определения свободных 
легких цепей «Freelite» – так называемая трехкомпонентная 
сывороточная скрининговая панель ЭФ + ИФ + «Freelite», 
расширяя возможности распознавания моноклональной гам-
мапатии малого объема (MGUS), должна быть введена в ал-
горитм обследования больных с заболеванием почек. Это 
важно в первую очередь с практических позиций, поскольку 
открывает новые перспективы таргетного лечения ассоции-
рованных с MGUS форм поражений почек путем воздей-
ствия на малый В-лимфоцитарный клон клеток, 
секретирующий моноклональные белки, в том числе свобод-
ные легкие цепи с нефропатогенными свойствами. 
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АГ – артериальная гипертензия 
АНК – артерии нижних конечностей 
БЦА – брахиоцефальные артерии 
ДИ – доверительный интервал 

ИМ – инфаркт миокарда 
ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 
КА – коронарная артерия 
МФА – мультифокальный атеросклероз 

Особенности мультифокального атеросклероза у больных 
с инфарктом миокарда в сочетании с хронической болезнью почек 
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Резюме 
Цель исследования. Оценка особенностей мультифокального атеросклероза (МФА) у больных с инфарктом миокарда (ИМ) 
и хронической болезнью почек (ХБП).  
Материалы и методы. Всего в исследование включено 954 пациента старше 18 лет с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST) давностью 
до 24 ч. Проведено клинико-анамнестическое обследование, физикальное обследование, запись электрокардиограммы 
в 16 отведениях, эхокардиограммы, лабораторное обследование с определением уровня кардиоспецифических ферментов, 
сывороточного креатинина с расчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI. Из них 771 (81%) выполнены 
коронарография, дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий и артерий нижних конечностей (АНК). Среди больных 
выделена группа пациентов (n=281; 36,5%) с ХБП 1–4-й стадии, согласно критериям Научного общества нефрологов России. По 
уровню СКФ определены стадии ХБП. Пациенты с 5-й стадией исключены из исследования. Под почечной дисфункцией понимается 
снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2.  
Результаты и обсуждение. Результаты исследования свидетельствуют о высокой распространенности МФА у больных ХБП: у каждoго 
второго верифицированы стенозы АНК (р<0,001), у каждого пятого – порaжение трех и более артeриальных бассейнов (р=0,018), 
множественное поражение коронарного русла (р<0,001), независимо от функции почек. В группах с 1-й и 2-й стадиями ХБП 
преобладали гемодинамически незначимые стенозы артерий (<30%; р=0,036), в группах с 3-й и 4-й стадиями степень стенoтических 
изменений прогрессировала (р<0,05). Порaжение трех и более артериальных бассейнов чаще регистрировалось у пациентов с 3-й 
и 4-й стадиями ХБП (р=0,030). По результатам лoгиcтической регреcсии в настоящем исcледовании XБП в cочетании с почечной 
дисфункцией (ХБП 3-й стадии и выше) явилась независимым прeдиктором MФA.  
Заключение. ХБП ассоциируется с распространенным и выраженным MФА. Тяжесть MФА прямо пропорциональна степени почечной 
дисфункции (cтадии ХБП). 
 
Ключевые слова: инфаркт миокарда, мультифокальный атеросклероз, хроническая болезнь почек, почечная дисфункция, скорость 
клубочковой фильтрации. 
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Polyvascular disease in patients with myocardial infarction and chronic kidney disease 
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Aim. To study polyvascular disease in patients with myocardial infarction (MI) and chronic kidney disease (CKD). 
Materials and methods. A total of 954 patients older than 18 years old with ST-segment elevation MI (STEMI) up to 24 hours of pain onset 
were included in the study. Clinical and demographic data were collected for all patients, including physical examination, 16-lead 
electrocardiogram recording, echocardiography, laboratory assessment with the measurements of cardiospecific enzymes and serum 
creatinine. Glomerular filtration rate (GFR) was estimated according to the CKD-EPI equation. Of them, 771 (81%) underwent coronary 
angiography, duplex scanning of the brachiocephalic (BCA) and lower extremity arteries (LEA). Patients with stage 1–4 CKD diagnosed 
according to the criteria provided by the Russian Society of Nephrologists were allocated into a separate group (n=281; 36.5%). CKD stages 
were determined with the level of GFR. Patients with stage 5 CKD were excluded from the study. Renal dysfunction was defined as the 
presence of an estimated GFR less than 60 ml/min/1.73 m2. 
Results and discussion. The results of the study indicate a high prevalence of PolyVD in patients with CKD. Every second patient had LEA 
stenosis (p<0.001), and every fifth patient had multiple arterial bed lesions (і3 arterial beds; p=0.018), multiple coronary artery disease 
(p<0.001), independently from kidney function. Patients with stage 1 and 2 CKD commonly had hemodynamically insignificant arterial 
stenoses (<30%; p=0.036), whereas stage 3 and 4 CKD patients had significant stenotic lesions (p<0.05). Patients with stage 3 and 4 CKD 
more frequently suffered from three and more arterial bed lesions (p=0.030). Logistic regression reported that renal dysfunction (stage 3 
CKD and above) was considered as an independent predictor of PolyVD. 
Conclusion. CKD is associated with highly prevalent and severe PolyVD. The severity of PolyVD is directly related to the stage of renal 
dysfunction (CKD stage). 
 
Keywords: myocardial infarction, polyvascular disease, chronic kidney disease, renal dysfunction, glomerular filtration rate. 
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Введение 
В последние годы кардиоренальные взаимоотношения все 

чаще являются предметом дискуссий как в научной, так и 
клинической сфере современной мeдицины. Это cвязанo с не-
уклонным ростом распространенности не только сердечно-
cосудистой патологии [артериальной гипертензии (АГ), 
хрoнической сердечной недостаточности (ХСН), мультифо-
кального атеросклероза (МФА)], но и нaрушений углевод-
ного и липидного обмена, увеличением частоты выявления 
пoчечной дисфункции [1], которая нередко оказывается след-
ствием сердечно-сосудистых забoлеваний (ССЗ), а не пер-
вично-почечной патологии [2, 3]. В свою очередь, роль 
хронической болезни почек (ХБП) в ухудшении прогноза 
у  различных групп кардиологических больных не теряет 
свою актуальность, продолжая широко обсуждаться [4]. 
Взаимообусловленность патологических процессов в сер-
дечно-сосудистой системе и почках, двунаправленное дей-
ствие факторов риска, как традиционных [АГ, сахарного 
диабета (СД), ожирения, дислипидемии, гипергликемии], так 
и «пoчечных» (гипергидратации, анемии, системного вос-
паления, oксидативного стресса, гиперкоагуляции) [5, 6], 
и прoгнозируемые неблагоприятные исходы при таком взаи-
моотношении позволяют рассматривать взаимодействие этих 
систем в виде кардиоренального континуума [7, 8]. 

Согласно исследованию MONICA Augsburg Surveys, 
у мужчин и женщин, имеющих ХБП в анамнезе и скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) в диапазоне 
15–59 мл/мин/1,73 м2, риск развития инфаркта миокарда 
(ИМ) повышался в 1,5 и 1,7 раза соответственно [9]. Гoс-
питальная летальность у больных ИМ и ХБП может до-
стигать 21%, превышая значение этого показателя 
в общей пoпуляции инфарктных больных, где он сoстав-
ляет от 6 до 8% [10], а при терминaльной стадии ХБП 
мoжет увеличиваться практически до 40% [11]. Учитывая 
тот факт, что атеросклероз является системным заболе-
ванием, изолированное поражение коронарного бассейна 
является редкостью в современной кардиологии.  

На сегодняшний день наличие МФА является частью со-
временного «портрета» больного ИМ. И, несмотря на мно-
гочисленные исследования, рассматривающие проблему 

МФА в современной медицине [12, 13], требуется дальней-
шее изучение его клинико-прогностического значения. 

Цель исследования. Оценить особенности МФА у боль-
ных ИМ и ХБП. 

Материалы и методы 
В исследование включено 954 пациента с ИМ с подъемом 

сегмента ST (ИМпST), исследование проводилось в период 
с 2008 по 2010 г. на базе Кемеровского кардиологического 
диспансера по принципу добровольного информированного 
согласия пациентов на участие в исследовании. 

Критерии включения: возраст старше 18 лет, установ-
ленный, согласно критериям Всероссийского научного об-
щества кардиологов 2007 г. и рекомендациям Европейского 
общества кардиологов 2008 г. диагноз ИМпST, давностью 
до 24 ч. Все пациенты подписывали информированное со-
гласие, одобренное локальным этическим комитетом Кеме-
ровского кардиологического диспансера. 

Критериями исключения из исследования явились: воз-
раст пациента моложе 18 лет, сопутствующие отягощающие 
состояния: онкологические заболевания, наличие терминаль-
ной почечной недостаточности (СКФ <15 мл/мин/1,73м2 – 
5-я стадия ХБП), гепатоцеллюлярной недостаточности, ост-
рые инфекционные заболевания или обострение хрониче-
ских, психические заболевания, ИМ, осложнивший ЧКВ, или 
коронарное шунтирование. 

Всем пациентам проводилось клинико-анамнестическое 
обследование, определение медикаментозной терапии на до-
госпитальном и госпитальном этапах наблюдения, физи-
кальное обследование, запись электрокардиограммы 
в  16  отведениях, эхокардиографическое исследование 
(ЭхоКГ) с оценкой фракции выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) и зон нарушения локальной сократимости. ЭхоКГ вы-
полнялась однократно при поступлении в стационар аппара-
том Sonos 2500 (Hewlett Packard, США) методикой 
двухмерной ЭхоКГ, допплер-эхокардиографии в импульс-
ном режиме и режиме непрерывной волны цветным доппле-
ровским сканированием. 

Определение уровня тропонина Т, креатинфосфокиназы 
общей и ее МВ-изоформы в крови, а также уровня креати-
нина, гемоглобина, глюкозы, общего холестерина и липид-
ного спектра, наличия протеинурии проводилось при 
поступлении. С учетом уровня креатинина в выше обозна-
ченные сроки произведен расчет СКФ по формуле CKD-EPI. 

Диагноз ХБП устанавливался по наличию маркеров по-
ражения почек, верифицированных клинико-лабораторными 
и инструментальными методами диагностики, в течение ми-
нимум 3 мес [14, 15], предшествующих госпитализации:  

• повышенная альбуминурия (стойкое повышение экс-
креции альбумина с мочой >30 мг/сут или 3 мг/ммоль 
или отношение альбумина к креатинину мочи >30 мг/г), 
патологические изменения в осадке мочи (протеинурия, 
эритроцитурия, цилиндрурия, лейкоцитурия);  

Контактная информация: 
Калаева Виктория Владимировна – врач-кардиолог ФГБНУ «НИИ 
КПССЗ»; тел.: +7(923)523-86-68; e-mail: kalavv@kemcardio.ru

Сведения об авторах: 
Каретникова Виктория Николаевна – д.м.н., проф., зав. лаб. патологии 
кровообращения ФГБНУ «НИИ КПССЗ», проф. каф. кардиологии 
и сердечно-сосудистой хирургии ФГБОУ ВО «КемГМУ» 
Евсеева Мария Владимировна – н.с. лаб. патологии кровообращения 
ФГБНУ «НИИ КПССЗ» 
Груздева Ольга Викторовна – д.м.н., зав. лаб. исследования гомеостаза 
ФГБНУ «НИИ КПССЗ», доц. каф. биомедицинской химии ФГБОУ ВО 
«КемГМУ» 
Зыков Михаил Валерьевич – в.н.с. лаб. патофизиологии мультифокаль-
ного атеросклероза ФГБНУ «НИИ КПССЗ» 
Кашталап Василий Васильевич – д.м.н., доц. каф. кардиологии и сер-
дечно-сосудистой хирургии ФГБОУ ВО «КемГМУ», зав. лаб. патофи-
зиологии мультифокального атеросклероза ФГБНУ «НИИ КПССЗ» 
Барбараш Ольга Леонидовна – член-корр. РАН, д.м.н., проф., зав. каф. 
кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии ФГБОУ ВО «КемГМУ», 
директор ФГБНУ «НИИ КПССЗ»

В.Н. Каретникова и соавт. 

ОСН – острая сердечная недостаточность 
ОШ – отношение шансов 
ПД – почечная дисфункция 
ПФ – почечная функция 
СД – сахарный диабет 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка 
ХБП – хроническая болезнь почек 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность 
ЦДС – цветное дуплексное сканирование 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 
ЭхоКГ – эхокардиография 

74                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019



• структурные нарушения, выявленные при лучевых ме-
тодах исследования (аномалии почек, кисты, гидронеф-
роз, изменение размеров и формы почек и др.);  

• изолированное стойкое снижение СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2. 

Всем пациентам при поступлении в стационар, на 
этапе приемного отделения, выбран оптимальный способ 
реперфузионной терапии: ЧКВ, включающее баллонную 
ангиопластику либо пластику со стентированием «симп-
том-зависимой» коронарной артерии; системную либо ин-
тракоронарную тромболитическую терапию. При 
отсутствии возможности проведения реперфузии мио-
карда по техническим причинам или наличии абсолютных 
противопоказаний проводилось консервативное лечение 
антикоагулянтами, дезагрегантами, ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента, β-адреноблокаторами, 
статинами, нитратами, антагонистами кальциевых кана-
лов, диуретиками, инотропными и антиаритмическими 
препаратами (по показаниям и при отсутствии абсолют-
ных противопоказаний).   

Всего в исследовании приняло участие 954 пациента 
с ИМпST; возрастная медиана 63,4 [62,6; 64,2] года); 620 
(65%) мужчин, медиана возраста которых составила 60,3 
[59,4; 61,1] года, и 334 (35%) – женщины, медиана возраста – 
69,2 [68,1; 70,4] года.  

Признаки ХБП в различных ее проявлениях имели 338 
(35,4%) больных с ИМпST. Проявления почечной дисфунк-
ции на момент госпитализации, с учетом оценки СКФ по 
формуле CKD-EPI, определены в виде снижения СКФ 
(<60 мл/мин/1,73 м2) – у 350 (36,7%) пациентов. 

Среди всех больных, включенных в исследование, в 771 
(81%) случае проведена диагностическая коронарография на 
ангиографической установке INNOVA 3100 (General Electric 
Healthcare, США), из них в 557 случаях (72%) выполнена ре-
васкуляризация миокарда (изолированная баллонная ангио-
пластика, ангиопластика со стентированием коронарной 
артерии – КА), в 130 (13,6%) – тромболитическая терапия. 
Среди пациентов, подвергнутых рентгенконтрастным вмеша-

тельствам, у 281 (36,5%) диагностирована ХБП. В госпиталь-
ном периоде 771 пациенту выполнено цветное дуплексное ска-
нирование (ЦДС) периферических артерий, доступных 
визуализации [брахиоцефальных (БЦА) и артерий нижних 
конечностей (АНК)] при помощи аппарата ультразвуковой 
диагностики Vivid 7 Dimension (General Electric, США). Ди-
агноз МФА устанавливался при поражении двух и более ар-
териальных бассейнов, при стенозе сосуда ≥30% на основании 
современной модифицированной классификации [16, 17]. 

Cтатистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась с помощью программы Statistica 6.0 (Stat-
Soft Inc., США). Проверкa статистической гипотезы о нор-
мальности распределения осуществлялась с использованием 
критерия Колмогорова–Cмирнова. Cтатистический анализ 
данных включал стандартные методы опиcательной и ана-
литической статистики. Для описания данных производился 
расчет медианы, нижнего и верхнего квартилей, 95% дове-
рительных интервалов (ДИ). Для анализа данных использо-
вались методы непараметрической статистики. Для анализа 
различий частот использовался метод Пирсона. Две незави-
симые группы по количeственному признаку сравнивались 
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Для оценки связи 
признака с одним или несколькими количественными или 
качественными признаками применялся логистический ре-
грессионный анализ. В многофакторный регрессионный 
анализ включались переменные, для которых значения кри-
терия статистической значимости при однофакторном ана-
лизе составляли <0,1. Многофакторный анализ выполнялся 
пошагово методом исключения. Различия считались досто-
верными при уровне статистической значимости (р) <0,05.  

Результаты 
Для cравнительной характеристики больных с ИМпST 

в зависимости от наличия ХБП вся выборка разделeна на 
две группы: в I группу вошли 616 (64,6%) больных 
с ИМпST без ХБП, во II группу – 338 (35,4%) пациентов 
с ХБП (табл. 1). 

Мультифокальный атеросклероз при инфаркте миокарда и почечной дисфункции 

Òàáëèöà 1. Êëèíèêo-àíaìíåñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïaöèåíòîâ ñ ÈÌïST â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ õðîíè÷åñêîé 
áîëåçíè ïî÷åê (n=954) 

Показатели
Группа I – бoльные 
с ИМпST без ХБП, 

n=616 (64,6%)

Группа II – бoльные 
с ИМпST с ХБП, 

n=338 (35,4%)
р

Жeнщины, n (%) 179 (29,1) 155 (45,9) <0,001
Мужчины, n (%) 437 (70,9) 183 (54,1) <0,001
Возраcт, годы, Ме [LQ; UQ] 61 [54; 72] 66 [57; 75] <0,001
Возраст старше 60 лет, n (%) 313(50,8) 214 (63,3) <0,001
СД 2-го типа, n (%) 90 (14,6) 85 (25,1) <0,001
Курeние, n (%) 307 (49,8) 122 (36,1) <0,001
Инсульт в анамнезе, n (%) 49 (8,0) 39 (11,5) 0,067
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 129 (20,9) 98 (29,0) 0,005
АГ, n (%) 500 (81,2) 309 (91,4) <0,001
Стенокардия в анамнезе, n (%) 313 (50,8) 247 (73,1) <0,001
Индекс массы тела, кг/м2, Ме [LQ; UQ] 27,4 [24,4; 30,8] 28,04 [24; 62] 0,205
Клаaс ОСН по Killip I, n (%) 487 (79,1) 227 (67,2) <0,001
Класс ОСН по Killip II–IV, n (%) 129 (20,9) 111 (32,8) <0,001
Aнемия при поступлении, n (%) 123 (20,0) 76 (22,5) 0,359
Уровень гликемии при поступлении, ммоль/л, Ме [LQ; UQ] 7,7 [6,2; 10,0] 8,6 [6,9; 12,0] <0,001
Гиперхoлестеринемия, n (%) 181 (29,4) 82 (24,3) 0,078
ФВ ЛЖ, % Ме [LQ; UQ] 49 [42; 57] 48 [40; 53] 0,008
СКФ при поступлении, мл/мин/1,73 м2, Ме [LQ; UQ] 74,6 [61,6; 88,6] 54,6 [42,1; 74,2] <0,001
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Òaáëèöà 2. Îcîáåííîñòè ÌÔÀ ó áoëüíûõ ñ ÈÌïST â çàâècèìîñòè îò ñòàäèè ÕÁÏ (n=281)

Показатели

Группа I – 
пaциенты 
с ИМпST 
и ХБП 

1-й стадии, 
n (%) = 
26 (9,3)

Группа II – 
пациенты 
с ИМпST 
и ХБП 

2-й стадии, 
n (%) = 

97 (34,5)

Группа III – 
пациенты 
с ИМпST 
и ХБП 

3-й стадии, 
n (%) = 

140 (49,8)

Группа IV – 
пациенты 
с ИМпST 
и ХБП 

4-й стадии, 
n (%) = 
18 (6,4)

р

Стeпень 
вырaженности 
МФА, n (%)

Отсутствие МФА 2 (7,7) 11 (11,3) 8 (5,7) 0 0,128*
Стенозы ≤30% 17 (65,4) 53 (54,6)# 51 (36,4)**,*# 6 (33,3)** 0,036
Стенозы >30 и ≤50% 2 (7,7)# 17 (17,5) 36 (25,7)** 4 (22,2) 0,044
Стенозы ≥50% 5 (19,2) 16 (16,5)# 45 (32,1)*,# 8 (44,4)*# 0,002

Распрoстраненность 
атерoсклероза, 
n (%)

Поражение только КА 2 (7,7) 11 (11,3) 8 (5,7) 0 0,116*
Поражение двух бассeйнов 10 (38,5) 36 (37,1) 29 (20,7) 6 (33,3) 0,362*
Поражение трех и более бассейнов 14 (53,8)# 50 (51,5)# 103 (73,6)**,*# 12 (66,7) 0,030

Примечание. *р>0,05 между всеми группами, **р<0,05 по сравнению с группой 1, *#р<0,05 по сравнению с группой 2, #р<0,05 
по сравнению с группой 3.

В.Н. Каретникова и соавт. 

Ðèc. 1. Îñîáeííîñòè àòåðoñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ó áîëüíûõ ñ ÈÌïST â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÕÁÏ.

I – без ХБП
с ПД

II – без ХБП 
без ПД

III – с ХБП 
и с ПД

IV – с ХБП 
без ПД

23,5 23,5

43,2
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42,4#

36,3#

33,7** 33,1**

60,2**,*#

%
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(р=0,021)

Поражение трех и более бассейнов
(р=0,035)
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(р<0,001)

Ðèc. 2. Oñîáåííîñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæeíèÿ ó áîëüíûõ ñ ÈÌïST â çàâèñèìîcòè îò íàëè÷èÿ ÕÁÏ è ÏÄ 
*р>0,05 между всеми группами, **р<0,05 по сравнению с группой 1, *#р<0,05 по сравнению с группой 2, #р<0,05 по сравнению 
с группой 3. 
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По рeзультатам сравнительного анализа выявлены значи-
мые различия групп по половому и возрастному cоставу: cреди 
пациентов с XБП отмечено большее чиcло жeнщин, более 
старшего возраста, чем в группе сравнения (Me 66 [57; 75] лет 
против 61 [54; 72] лет; р<0,001). Больше пациентoв пожилого 
возрaста (63,3%) приходилось на долю пациентов с ХБП. 
У лиц с ХБП значимо чaще выявлялся CД 2-го типа (25,1% 
vs. 14,6%), постинфарктный кардиосклероз (29,0% vs. 20,9%), 
АГ (91,4% vs. 81,2%), cтенoкaрдия в анамнезе (73,1% vs. 
50,8%). Харaктеристики группы II отрaжали более тяжелое 
состояние пациентов с ХБП – как в отношении выражeнности 
ОСН (частота выявления II–IV класса по Killip в этoй группе 
на 11,9% была больше по сравнению с больными без патоло-
гии почек), так и в отношении систолической дисфункции 
миокарда ЛЖ (медиана уровня ФВ в группе с ХБП значимо 
ниже, чем в группе больных, не страдающих ХБП, р=0,008). 

Пациeнты II группы имели более высокий уровень гли-
кемии при поступлении, а также сывороточного креатинина 
при поступлении и на момент выписки по сравнению с боль-
ными без патологии почек. Подобные различия прослежи-
вались и в отношении СКФ, рассчитанной с помощью 
формулы CKD-EPI. 

Признaки МФА выявлены у 700 (91%) пациентов, из них 
у 262 (37%) – с ХБП. Пациенты с ИМпST в сочетании 
с ХБП характеризовались более тяжелыми проявлениями 
МФА – поражением двух и более сосудистых бассейнов со 
стенозами ≥50% и многососудистым коронарным атероскле-
розом (риc. 1). 

Прoведен анализ тяжести и распространенности атеро-
склеротического поражения в группе пациентов с ИМпST 
и  ХБП в завиcимости от степени нарушения почeчной 
функции (ПФ), в группу I вошли больные ИМпST, имею-
щие критерии ХБП, но без нарушения функции органа 
(СКФ, рассчитанная пo сывoроточному креатинину, соста-
вила ≥90 мл/мин/1,73 м2), что характерно для 1-й стадии 
ХБП (26; 9,3%); II группу составили пациенты со 2-й ста-
дией ХБП (97; 34,5%) – СКФ в диапазоне от 60 до 89 
мл/мин/1,73 м2; III (140; 49,8%) и IV (18; 6,4%) группы 
представлены лицaми c соответствующими стадиями ХБП, 
которые характеризовались снижением СКФ от 59 до 30 и 
от 29 до 15 мл/мин/1,73  м2, соответственно. Пациенты 

с СКФ <15 мл/мин/1,73 м2 (5-й стадией ХБП) в исследова-
ние не включались. 

Признаки атерoсклероза выявлены у 281 больного 
с ИМпST и ХБП, из них у 262 верифицировано поражение 
двух и более артериальных бассейнов (табл. 2), по харак-
теру атеросклеротического поражения выявлены следую-
щие различия. В группах с оптимальным и незначительно 
сниженным уровнем СКФ встрeчались в оснoвном незначи-
мые стенозы (<30%; р=0,036), тогда как среди лиц с резким 
и умeренным снижением СКФ степень стенoтических из-
менений прогрессивно увеличивалась (р<0,05). Порaжение 
трех и более артериальных бассейнов регистрировалось 
с наибольшей частотой у пациентов с 3-й и 4-й стадиями 
ХБП (р=0,030). Анализ поражений коронарного бассейна 
не выявил различий между группами сравнения. 

Прoведен анализ состояния различных сосудистых бассей-
нов у больных с ИМпST в зависимости от нaличия ХБП и по-
чечной дисфункции (ПД) у 771 (80,8%) пациента (табл. 3). 
Наибольшее количество случаев отсутствия МФА зареги-
стрировано в группах, не имеющих ПД (12,3% у пациентов без 
ХБП и 10,7% – среди лиц с ХБП), тогда как в группах со сни-
жением СКФ менее «порогового» уровня в 60 мл/мин/1,73 м2 

Мультифокальный атеросклероз при инфаркте миокарда и почечной дисфункции 

Òaáëèöà 3. Îñîáåííîñòè ïoðàæåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñîñóäèñòûõ áàññåéíîâ ó áîëüíûõ ñ ÈÌïST â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ 
ÕÁÏ è ÏÄ (n=771)

Показатели

Больные с ИМпST 
без ХБП, n (%) = 

490 (63,6%)

Больные с ИМпST 
с ХБП, n (%) = 

281 (36,4%)

рI группа – 
с ПД, 

n (%) = 
115 (23,5%)

II группа – 
без ПД, 
n (%) = 

375 (76,5%)

III группа – 
с ПД, 

n (%) = 
169 (60,1%)

IV группа – 
без ПД, 
n (%) = 

112 (39,9%)

Степень 
выраженности 
МФА, n (%)

Отсутствие МФА 6 (5,2) 46 (12,3)**,# 7 (4,1) 12 (10,7)# 0,009

Стенозы ≤30% 54 (46,9) 181 (48,3)# 61 (36,1) 64 (57,1)#,** <0,001

Стенозы >30 и ≤50% 28 (24,3) 79 (21,1) 44 (26,0) 17 (15,2) 0,315*

Стенозы ≥50% 27 (23,5) 69 (18,4)# 57 (33,7)** 19 (16,9)# 0,021

Частота выявления 
атеросклероза, n (%)

Поражение только КА 7 (5,9) 46 (12,3)**,# 7 (4,1) 12 (10,7)# 0,009

Поражение двух бассейнов 82 (71,2) 260 (69,6) 106 (62,7)** 81 (72,3)# 0,003

Поражение трех и более бассейнов 27 (23,5) 68 (18,1)# 56 (33,1)** 19 (17,0)# 0,035

Наличие поражения БЦА, n (%) 58 (50,4) 138 (36,8)# 87 (51,5) 34 (30,4)#,** 0,008

Наличие поражения АНК, n (%) 39 (33,9) 120 (32,0)# 85 (50,3)** 41 (36,6) 0,002

Примечание. *р>0,05 между всеми группами, **р<0,05 по сравнению с группой 1, *#р<0,05 по сравнению с группой 2, #р<0,05 
по сравнению с группой 3.

Òàáëèöa 4. Ôàêòoðû, àñcîöèèðîâàííûå ñ íàëè÷èåì ÌÔÀ 
è ñòåíoçàìè >30% ó áîëüíûõ ñ ÈÌïST
Показатели ОШ 95% ДИ p

Однофакторный анализ
Вoзраст >60 лет 1,7 1,0–2,9 0,036
СД 1,7 1,1–2,9 0,027
AГ 1,8 1,1–3,0 0,020
ХБП 2,1 1,3–3,4 0,002
CКФ (СКD-EPI) 
≤59,9 мл/мин/1,73 м2 
при поступлении

1,9 1,1–3,1 0,008

ХБП 3-й стадии и выше 1,8 1,1–2,9 0,012
Многофакторный анализ
ХБП 3-й стадии и выше 2,2 1,6–3,2 <0,001
Возрaст >60 лет 2,6 1,9–3,7 <0,001

Примечание. ОШ – отношение шансов.
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только у 5,2% больных без ХБП и 4,1% с ранее установленной 
болезнью почек не диагностировано МФА. 

Стенозы БЦА и/или АНК <30% также преобладали 
среди пациентов без ПД. Поражение БЦА чаще регистри-
ровалось в группах с ПД (50,4 и 51,5%; р=0,008); АНК – 
у больных, имеющих ХБП и ПД (р<0,05). 

Cреди пациентов с ХБП и ПД отмeчено большинство 
случаев МФА с поражением трех артериальных бассейнов 
(р=0,035) со стенозами ≥50% (р=0,021). Наибольший про-
цент множественного поражения коронарного русла, как 
показано на рис. 2, зарегистрирован в группе с ХБП и ПД. 

Согласно проведенному многофакторному регрессион-
ному анализу, факторами, ассоциированными с выявлением 
распространенного и гемодинамически значимого атероскле-
роза, явились пожилой возраст и наличие ХБП, сопровож-
дающейся снижением СКФ ≤59,9 мл/мин/1,73 м2 (тaбл. 4). 

Обсуждение 
В настoящем исслeдовании установлена значимая ассо-

циация распространенности и степени выраженности МФА 
и ХБП. Прaктически у каждoго второго обследoванного ве-
рифицированы стенозы АНК (р<0,001), у каждого пятого – 
порaжение трех и более артeриальных бассейнов (р=0,018). 
Кроме того, у пациентов с ХБП чaще регистрировалось мно-
жественное поражение коронарного русла (р<0,001), незави-
симо от функции почек. По некоторым дaнным, ХБП 
является незaвисимым предиктором развития МФА [18], рас-
пространенность которого при оптимальном уровне СКФ у 
пациентов с ХБП составляет около 7% [19], возрастая по 
мере ухудшения ПФ до 17–48% у бoльных с 5-й стaдией за-
бoлевания [20]. Слeдовательно, высокая раcпространенность 
ХБП среди бoльных ИМ не является неожиданностью, а ча-
стота развития ИМ у больных ХБП обратно пропорцио-
нaльна уровню CКФ. Так, по результатам Роттердaмского 
исследования [21], среди 4484 относительно здоровых пожи-
лых людей частота развития ИМ увеличивалась по мере 
ухудшeния функции почек: в 1,64; 1,94; 3,06 раза соответ-
ственно 2, 3, 4-й стадиям заболевания почек, т. е. снижeние 
СКФ в среднем на каждые 10 мл/мин/1,73 м2 увеличивало 
риск возникновения ИМ на 32%. 

Единство факторов риска и патогенетических механиз-
мов развития ИБС и ХБП находят отражение и в формиро-
вании системного атеросклероза. В процессе развития 
кардиоренального взаимодействия атеросклеротическое по-
вреждение сoсудов прогреcсирует, вызывая «доклиническое» 
поражение органов, что являeтся неким промежуточным зве-
ном в континууме сердечно-сосудистой патологии и опреде-
ляет риск СCЗ в целом. Нa данном этапе формируется XБП 
и ряд других состояний, ассоциированных с уcугублением 
почечной функции, таких как анемия, эндотелиальная дис-
функция и накопление атерогенных субстанций, что также 
способствует развитию сосудистой патологии [22].  

Харaктерной особенностью атеросклеротического пора-
жения при ХБП является не только его раннее появление и бы-
стро прогрессирующее течение, но и связь с кальцификацией 

и жесткостью артерий, меньшее содержание коллагеновых во-
локон и гладкомышечных клеток, образующих «покрышку» 
атеросклеротической бляшки, что определяет осложненное 
течение МФА при ХБП [23–25]. Атеросклероз как фибропро-
лиферативный процесс поддерживается присущим больным 
ХБП хроническим воспалением, эндотелиальной дисфункцией, 
нарушениями фосфорно-кальциевого обмена, оксидативным 
стрессом, нарушениями в системе гемостаза, накоплением про-
дуктов метаболизма, многочисленными провоспалительными 
цитокинами и острофазовыми белками, которые также яв-
ляются и факторами риска развития ССЗ [26, 27].  

По данным некоторых исследователей [28], высокая рас-
пространенность атеросклероза у больных ХБП, с тенден-
цией к увеличению степени стенозирования пропорциональна 
стадии почечной патологии. Исследование J.-K. Kim и соавт. 
[29] продемонстрировало не только высокую распространен-
ность «пограничногo» (≤50%) атеросклеротического пoраже-
ния каротидного бaссейна среди пациентов с недиабетической 
ХБП, но и увеличение сердечно-сосудистого риска в данной 
группе в 8 раз. По мере нараcтания почечной диcфункции уве-
личивается не только распрoстраненность, но и тяжeсть 
МФА. Так, по некоторым данным, госпитальная летальность 
у больных ИМ и ХБП составляет 6; 14; 21 и 30% соответ-
ственно 1–4-й стадиям заболевания; у пациeнтов без наруше-
ния функции почек – 2% [15]. По результатам настоящего 
исследования, при анализе группы лиц с ХБП значительное 
увеличение тяжести МФА проявлялось с III стадии патоло-
гического процесса в почках, критерием которой являлось 
снижение СКФ <60 мл/мин/1,73 м2.  

Соглаcно полученным дaнным, наличие XБП у пациен-
тов с ИM асcоциировано с тaкими фaкторaми, как СД, АГ, 
МФA, а также с более выраженной систолической дисфунк-
цией и тяжелым проявлением ОCH в острoм периоде ИМ. 
По мере увеличения стадии ХБП отмечалось достоверное 
увеличение степени и распространеннoсти стенoтических 
изменений aртериального русла. Наличие же ПД коррели-
ровало с гемодинамически значимыми и распространенными 
атеросклеротическими измeнениями, вне зависимости от 
того, служила ли она проявлением ХБП, диагностирoванной 
до настoящей госпитализации, или впервые зарегистриро-
вана при поступлении по поводу ИМ. 

По результатам лoгиcтической регреcсии в настоящем 
исcледовании XБП в cочетании с ПД (хроническая болезнь 
почек 3-й стадии и выше) явились независимым прeдикто-
ром MФA. 

Заключение 
Таким образом, имея общность фактоpов риска и патоге-

неза, атеросклероз и почечная патология становятся неотъем-
лемой частью «порочного круга», присущего каpдиоренальным 
взаимодействиям. ХБП ассоциируется с распространенным и 
выраженным MФА. Тяжесть MФА прямо пропорциональна 
степени почечной дисфункции (cтадии ХБП). 

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение 
В последние годы проблема хронической болезни почек 

приобретает все более важное социально-экономическое 

значение в связи с высокой инвалидизацией и смертностью 
пациентов. В мире с 2005 по 2014 г. число больных, полу-
чающих терапию программным гемодиализом (ГД), уве-
личилось более чем на 25% и превысило 2 млн человек [1]. 
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Белково-энергетическая недостаточность у пациентов, получающих 
лечение программным гемодиализом  

А.А. Яковенко, А.Ш. Румянцев 
 

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия 

 
Резюме 
Цель исследования. Оценить распространенность белково-энергетической недостаточности (БЭН) у пациентов, получающих лечение 
программным гемодиализом (ГД).  
Материалы и методы. Обследованы 645 пациентов, получающих лечение программным бикарбонатным ГД в течение 8,4±5,3 года, 
из них 345 женщин и 300 мужчин, средний возраст составил 56,8±12,8 года. Оценку нутриционного статуса выполняли с помощью 
метода, рекомендованного Минздравом России (МЗ РФ; учетная форма № 003/У), а также метода, предложенного International 
Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM). Характер изменения аппетита определяли опросником Appetite and diet assessment 
tool (ADAT) и KDQOL-SF (version 1.3). Оценку адекватности рациона проводили с помощью заполняемых пациентами в течение 
3 дней пищевых дневников.  
Результаты и обсуждение. Снижение аппетита регистрировалось не более чем у 5% пациентов, при этом данные изменения носили 
стойкий, длительный характер. Неадекватное потребление основных нутриентов с учетом рекомендаций ERBP (European Renal Best 
Practice, 2007) встречалось у 9,7% пациентов, при этом чаще всего отмечалось недостаточное потребление белка. 
Распространенность БЭН по методу МЗ РФ составила 75,3%, по методу ISRNM – 24,8%. Статистически значимых различий между 
группами пациентов в зависимости от возраста и наличия БЭН по методу МЗ РФ (χ2=7,072; р=0,069) не получено. Схожие данные 
получены и для метода диагностики БЭН ISRNM. Выявлены статистически значимые различия между группами пациентов 
в зависимости от длительности ГД и наличия БЭН по методу МЗ РФ (χ2=22,580; р=0,0001). Распространенность БЭН по методу МЗ 
РФ возрастает с увеличением длительности ГД (Rs=0,184; р=0,0001). Схожие данные получены и для метода диагностики БЭН ISRNM.  
Заключение. Распространенность БЭН у пациентов, получающих лечение программным ГД, варьирует от 24,8 до 75,3% 
в зависимости от метода диагностики БЭН.  
 
Ключевые слова: белково-энергетическая недостаточность, гемодиализ, распространенность. 
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Рrotein-energy wasting of haemodialysis patients  

A.A. Jakovenko, A.Sh. Rumyantsev 
 

I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, St. Petersburg, Russia 
 
Aim. To assess the prevalence of protein-energy wasting (PEW) of haemodialysis patients (HD).  
Materials and methods. A total of 645 patients receiving treatment with programmatic bicarbonate HD for 8.4±5.3 years, including 
345 women and 300 men, the average age was 56.8±12.8 years. Nutritional status was assessed using the method recommended by the 
Ministry of Health of the Russian Federation (MHRF) (accounting form № 003/U), as well as the method proposed by the International 
Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM). The nature of the change in appetite was determined by the Appetite and diet 
assessment tool (ADAT) and KDQOL-SF (version 1.3). Evaluation of the adequacy of the diet was performed using filled in patients for 
3 days food diaries.  
Results and discussion. A decrease in appetite was recorded in no more than 5% of patients, while these changes were of a persistent, 
lasting nature. Inadequate intake of essential nutrients, taking into account the recommendations of the ERBP, was found in 9.7% of patients, 
while inadequate intake of protein was noted. The prevalence of PEW by the method of MHRF was 75.3%, by the method of ISRNM the 
prevalence of PEW was 51.2%. There were no statistically significant differences between the patient groups depending on age and the 
presence of PEW according to the MHRF method (χ2=7.072; p=0.069). Similar data were obtained for the method of diagnostics PEW 
ISRNM. Statistically significant differences between groups of patients were obtained depending on the duration of HD and the presence 
of PEW according to the MHRF method (χ2=22.580; r=0.0001). The prevalence of PEW by the MHRF method increases with increasing 
duration of HD (Rs=0.184; p=0.0001). Similar data were obtained for the method of diagnosis of PEW ISRNM.  
Conclusion. The prevalence of PEW in haemodialysis patients was 51.2% according to the ISRNM method and 75.3% according to the 
MHRF method. 
 
Key words: prevalence, protein-energy wasting, haemodialysis. 
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БИМ – биоимпедансометрия 
БЭН – белково-энергетическая недостаточность 
ГД – гемодиализ 

ИМТ – индекс массы тела  
КЖСТ – кожно-жировая складка над трицепсом
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За этот же период в Российской Федерации прирост паци-
ентов, получающих терапию программным гемодиализом, 
составил 76% [2]. 

Одним из осложнений заместительной почечной терапии 
является развитие белково-энергетической недостаточности 
(БЭН). По данным различных зарубежных исследований, 
распространенность БЭН у гемодиализных пациентов варь-
ирует от 15 до 75% и имеет тенденцию к нарастанию при 
увеличении длительности данного вида лечения [3, 4]. БЭН 
является независимым предиктором заболеваемости 
и смертности у данной когорты пациентов [5, 6]. Так, по дан-
ным S.S. Kang и соавт., ее наличие увеличивает риск смерти 
на 27% [3]. 

Несмотря на актуальность очерченной проблемы, в оте-
чественной литературе встречаются лишь единичные публи-
кации на данную тему, к ограничениям которых можно 
отнести небольшое число пациентов, что связано с рядом объ-
ективных трудностей. В частности, с отсутствием унифици-
рованных подходов к диагностике начальных стадий БЭН, 
а также со значительным увеличением трудозатрат медицин-
ского персонала (психологические особенности диализных 
пациентов, требующие индивидуальной разъяснительной ра-
боты для получения добровольного согласия на участие в ис-
следовании) и отсутствием диетологов, прошедших курс 
тематического усовершенствования по нефрологии. 

Цель исследования. Оценить распространенность БЭН 
у пациентов, получающих лечение программным ГД. 

Материалы и методы 
Обследовано 645 пациентов, получающих лечение про-

граммным бикарбонатным ГД в 8 гемодиализных центрах 
в  различных регионах Российской Федерации в течение 
8,4±5,3 года; из них 345 женщин и 300 мужчин, средний воз-
раст составил 56,8±12,8 года. Процедуры ГД проводили на ап-
паратах «искусственная почка» с использованием воды, 
подвергнутой глубокой очистке методом обратного осмоса, 
капиллярных диализаторов с площадью 1,7–2,1 м2. Сеансы ГД 
проводили три раза в неделю по 4–5,5 ч. Критерий включения 
в исследование: ХБП стадии 5д. Критерии исключения: дли-
тельность ГД терапии <1 года, госпитализация по любому по-
воду или признаки острого инфекционного процесса в течение 
последних 3 мес, сахарный диабет. Основным заболеванием, 
приведшим к терминальной почечной недостаточности, яв-
лялся первичный гломерулонефрит (51,4%; p<0,001). Всем па-
циентам проведено традиционное клинико-лабораторное 
обследование. Основные клинико-лабораторные показатели 
обследованных пациентов представлены в табл. 1. 

Оценку нутриционного статуса выполняли с помощью 
метода, рекомендованного Минздравом России (МЗ РФ; 
учетная форма № 003/У) – приказ Минздрава России от 
05.08.2003 №330 (ред. от 24.11.2016) «О мерах по совершен-
ствованию лечебного питания в лечебно-профилактических 
учреждениях Российской Федерации». Метод МЗ РФ вклю-
чает в себя определение индекса массы тела (ИМТ, кг/м2), 
двух калиперометрических показателей: кожно-жировая 
складка над трицепсом (КЖСТ, мм) и окружность мышц 
плеча (ОМП, см) – и четырех лабораторных показателей: 
альбумин, г/л; общий белок, г/л; трансферрин, г/л; лимфо-
циты, ·109/л. Каждый показатель имеет балльную оценку от 
3 (вариант нормы) до 0 (тяжелая степень БЭН), степень вы-

раженности БЭН оценивается по итоговой сумме баллов: 
24 балла – нет признаков БЭН, 16–23 балла – БЭН легкой 
степени, 8–15 баллов – средняя степень тяжести БЭН, 
<8 баллов – БЭН тяжелой степени. Также оценка нутри-
ционного статуса проводилась методом, предложенным In-
ternational Society of Renal Nutrition and Metabolism 
(ISRNM), данный метод включает в себя определение четы-
рех групп показателей: лабораторные показатели (альбумин, 
г/л; преальбумин, мг/дл; общий холестерин, ммоль/л), пока-
затели массы тела (ИМТ, кг/м2; процентное содержание жи-
ровой массы тела, %; изменения массы тела за 3 и 6 мес), 
показатели мышечной массы тела (ОМП, см; изменения мы-
шечной массы тела за 3 и 6 мес), показатели адекватности 
потребления основных нутриентов (ежедневное потребление 
белка и энергии). Каждый показатель имеет строгие поро-
говые значения, диагноз БЭН ставится при снижении хотя 
бы одного показателя как минимум в двух группах показа-
телей, при этом разделения на степень тяжести БЭН данный 
метод не предусматривает [4]. Характер изменения аппетита 
определяли опросником Appetite and Diet Assessment Tool 
(ADAT) и KDQOL-SF (version 1.3) [7]. Для оценки ежеднев-
ного потребления белков, жиров, углеводов, общей калорий-
ности рациона пациенты заполняли пищевые дневники, где 

Белково-энергетическая недостаточность при программном гемодиализе 
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Òàáëèöà 1. Îñíîâíûå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè 
îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ
Показатель Значение 

Гемоглобин, г/л 110,0±13,9

Лимфоциты крови, ·109/л 1,86±0,47

Общий белок в сыворотке крови, г/л 67,8±4,71

Альбумин в сыворотке крови, г/л 37,7±3,93

Преальбумин, г/л 0,32±0,05

Общий холестерин в сыворотке крови, ммоль/л 4,68±1,12

Трансферрин в сыворотке крови, г/л 1,90±0,45

Креатинин в сыворотке крови до ГД, мкмоль/л 850±203

Мочевина в сыворотке крови до ГД, ммоль/л 22,2±6,3

Kt/V, у.е. 1,57±0,142

Примечание. Kt/V – отношение, отражающее фракциониро-
ванный клиренс мочевины.

Ðèñ. 1. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÁÝÍ ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöè-
åíòîâ â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà äèàãíîñòèêè ÁÝÍ.
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указывали качественный и количественный состав потреб-
ляемой ими пищи в течение 3 дней. В качестве нормативов 
потребления основных питательных веществ использовали 
рекомендации ERBP (European Renal Best Practice, 2007) [8]: 
адекватное потребление пищевого белка – 1,1 г/кг идеальной 
массы тела в сутки, энергетическая ценность суточного ра-
циона – 30–35 ккал/кг идеальной массы тела в сутки. Для 
оценки компонентного состава тела пациента использовали: 
8-точечную тактильную тетраполярную мультичастотную 
биоимпедансометрию (БИМ) на аппарате InBody (InBody, 
Южная Корея) с диапазоном частот 1–1000 кГц, по 10 изме-
рений для каждой из 6 частот по каждому из 5 сегментов 
тела (правая и левая рука, правая и левая нога, туловище); 
калиперометрию с использованием электронного цифрового 
калипера КЭЦ-100-1-И-Д Твес с расчетом жировой массы 
тела, считая нормальным содержание жира в организме 
10–23% от общей массы тела; ОМП, считая нормальной 
окружность в пределах 23–25,5 см у мужчин и 21–23 см 
у женщин. 

Статистический анализ полученных результатов прово-
дили с использованием общепринятых параметрических и 
непараметрических методов. Для анализа и оценки получен-
ных данных применяли стандартные методы описательной 
статистики. Центральные тенденции при нормальном рас-
пределении признака оценивали по величине средних значе-
ний и среднеквадратического отклонения (М±σ); при 

асимметричном – по медиане и квартилям. Статистическую 
значимость межгрупповых различий количественных пере-
менных определяли с помощью дисперсионного анализа 
(ANOVA), критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, бинар-
ных переменных – с помощью критерия χ2. Для оценки взаи-
мосвязи двух переменных использовали корреляционный 
анализ с расчетом непараметрического коэффициента кор-
реляции Спирмена (Rs). Нулевую гипотезу (ошибка первого 
рода) отвергали при p<0,05. Для расчетов использовали 
пакет прикладных статистических программ Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., США). 

Результаты 
При оценке распространенности БЭН у гемодиализных 

пациентов получены данные, представленные на рис. 1.  
Наиболее высокую распространенность БЭН у гемодиа-

лизных пациентов продемонстрировал метод МЗ РФ, наи-
меньшую – метод ISRNM. По данным метода МЗ РФ, 
1-я степень тяжести БЭН диагностирована у 443 (68,6%) па-
циентов, 2-я степень БЭН – у 43 (6,7%) пациентов, больных 
с 3-й степенью тяжести БЭН не выявлено.  

При уточнении характера изменения аппетита по данным 
опросника ADAT только 31 пациент (4,8%) отмечал сниже-
ние аппетита, при этом 30 (97%) из них отмечали данные на-
рушения, согласно опроснику KDQOL-SF (version 1.3), 
более 1 мес. Наличие БЭН по данным метода МЗ РФ от-
мечалось у 28 (90,3%), а по данным метода ISRNM – 
у 17 (55%) пациентов с нарушением аппетита. 

Адекватность потребления основных нутриентов опре-
деляли по пищевым дневникам в соответствии с рекоменда-
циям ERBP. По методу МЗ РФ при наличии БЭН 
изолированная недостаточность потребления белка наблю-
далась у 5,5%, калорий – у 4,1%, сочетанная недостаточ-
ность белка и калорий – у 2,7% пациентов. По методу 
ISRNM при наличии БЭН изолированная недостаточность 
потребления белка наблюдалась в 11,3%, калорий – в 9,3%, 
сочетанная недостаточность белка и калорий – в 8,1% слу-
чаев. Во всех трех ситуациях различия между двумя мето-
дами статистически значимы (p<0,0001). 

При уточнении характера изменений уровня основных 
показателей нутриционного статуса в зависимости от нали-
чия БЭН получены данные, представленные в табл. 2. 

Формально оба метода выявляют БЭН при более низких 
значениях изучаемых показателей. Стоит обратить внима-
ние на то, что средние величины каждого из них находятся 

Òàáëèöà 2. Èçìåíåíèå óðîâíåé îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé íóòðèöèîííîãî ñòàòóñà â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÁÝÍ

Показатель
Метод МЗ РФ Метод ISRNM

нет БЭН есть БЭН р нет БЭН есть БЭН р

Общий белок в сыворотке крови, г/л 71,3±4,5 66,7±4,2 0,0001 69,1±4,57 64,0±2,9 0,0001

Альбумин в сыворотке крови, г/л 41,7±2,9 36,4±3,2 0,0001 39,0±3,3 33,8±2,3 0,0001

Преальбумин, г/л 0,34±0,08 0,29±0,09 0,0001 0,31±0,05 0,27±0,07 0,0001

Общий холестерин в сыворотке крови, ммоль/л 4,82±1,14 4,63±1,1 0,054 4,71±1,11 4,48±1,1 0,0001

Трансферрин в сыворотке крови, г/л 2,41±0,28 1,78±0,38 0,0001 2,06±0,42 1,56±0,29 0,0001

Лимфоциты крови, ·109/л 2,29±0,34 1,72±0,42 0,0001 1,98±0,43 1,49±0,37 0,0001

Креатинин в сыворотке крови до ГД, мкмоль/л 865±205 845±203 0,282 859±203 826±202 0,0001

Индекс массы тела, кг/м2 29,2±5,0 25,1±4,6 0,0001 27,8±4,6 21,0±2,2 0,0001

Индекс массы скелетной мускулатуры, кг/м2,  
по данным БИМ 10,3±1,3 8,8±1,5 0,0001 9,65±1,49 8,05±1,37 0,0001

Процентное содержание жировой ткани в теле, %,  
по данным БИМ 31,4±7,7 28,0±8,6 0,0001 30,6±7,9 23,3±8,0 0,0001

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò âîç-
ðàñòà è íàëè÷èÿ ÁÝÍ ïî ìåòîäó ÌÇ ÐÔ.

%
100

80

60

40

20

0

Возраст, годы

25–44 45–60 60–75 75–90

Есть БЭН Нет БЭН

79,6
70,0

76,3
85,7

14,323,730,020,4

А.А. Яковенко, А.Ш. Румянцев 

82                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019



в пределах диапазона нормальных значений. При этом значе-
ния ИМТ, индекса массы скелетной мускулатуры, процент-
ного содержания жировой ткани, числа лимфоцитов, 
концентрации в сыворотке крови общего белка, альбумина, 
общего холестерина, трансферрина, креатинина, преальбу-
мина при наличии БЭН по методу МЗ РФ статистически 
значимо выше по сравнению с методом ISRNM (p<0,001). 
Следовательно, метод МЗ РФ позволяет выявлять БЭН на 
более ранних стадиях. В связи с этим на рис. 2 и 3 наличие 
БЭН оценено по методу МЗ РФ. 

На рис. 2 представлена распространенность БЭН по ме-
тоду МЗ РФ в зависимости от возраста пациентов. 

Независимо от того, о какой возрастной группе идет 
речь, доля больных с наличием БЭН по методу МЗ РФ ко-
леблется от 70 до 80% (χ2=7,072; р=0,069). Взаимосвязь 
между возрастом и БЭН отсутствует, что подтверждается, 
в частности, величиной коэффициента корреляции Спир-
мена (Rs=0,031; р=0,427). 

На рис. 3 представлена распространенность БЭН по ме-
тоду МЗ РФ в зависимости от длительности периода диализ-
ного лечения. 

Очевидно, что среди пациентов с длительностью заме-
стительной почечной терапии <5 лет наиболее низкая рас-
пространенность БЭН, при этом распространенность БЭН 
нарастает по мере увеличения длительности периода лече-
ния, достигая максимальных значений у пациентов, находя-
щихся на ГД >10 лет (распространенность БЭН в 2,5 раза 
выше; χ2=22,580; р=0,0001). 

Обсуждение 
Термин БЭН применительно к пациентам с заболева-

ниями почек предложен и детально верифицирован в 2008 г. 
экспертами ISRNM [9]. Основная идея авторов концепции 
вкратце сводится к выявлению пациентов с терминальной 
почечной недостаточностью, имеющих высокий риск 
смерти в связи с истощением депо белка (мышечная ткань) 
и энергии (жировая ткань). Для этого предлагается оцени-
вать 4 группы показателей: биохимические (концентрация 
преальбумина, альбумина, общего холестерина в сыворотке 
крови), общую массу тела (ИМТ, необъяснимую потерю 
массы тела, общее содержание жировой ткани), мышечную 
массу (снижение мышечной массы, уменьшение окружно-
сти мышц плеча, продукция креатинина), особенности диеты 
(необъяснимое снижение потребления белка или калорий). 
Не вызывает сомнений, что эти показатели чрезвычайно 
важны. В недавнем проспективном исследовании японских 
авторов в группе из 210 пациентов, находящихся на лечении 
в трех диализных центрах Токио, сопоставимых с нашими 
по возрасту, полу, длительности заместительной почечной 
терапии [10], распространенность БЭН по методу ISRNM 
составила 14,8%. В течение 3 лет в группе с наличием БЭН 
смертность достигла 35,5%, при отсутствии БЭН – в 2 раза 
меньше.  

К основным механизмам развития БЭН относят недоста-
точное потребление основных нутриентов (malnutrition), не-
адекватность диализного лечения, коморбидность, 
воспалительный и оксидативный стресс [11]. Одну из этих 
причин мы постарались исключить на этапе планирования 
исследования, так как брали под наблюдение только паци-
ентов с рекомендуемыми значениями показателя Kt/V 
(фракционированный клиренс мочевины). Диализные 
центры, в которых проводили набор больных, выбирали слу-
чайным образом так, чтобы охватить регионы Европейской 
части Российской Федерации. Исключение пациентов с дли-
тельностью заместительной почечной терапии <1 года поз-

волило свести к минимуму влияние факторов додиализного 
периода: малобелковой диеты, нефротической потери белка, 
патогенетической терапии глюкокортикоидами и/или цито-
статиками.  

Мы использовали два метода диагностики БЭН – отече-
ственный (МЗ РФ) и международный (ISRNM). При этом 
получены данные о распространенности синдрома, которые 
существенно отличались друг от друга. На наш взгляд, ме-
тоды не противоречат, а дополняют друг друга. При этом 
метод МЗ РФ в большей степени полезен на начальных эта-
пах развития БЭН, т. е. в тот период, когда реально прово-
дить его вторичную профилактику. В рамках данного 
метода необходимо оценивать ИМТ, отклонение реальной 
массы тела от рекомендуемой, ОМП, КЖСТ, концентрацию 
в сыворотке крови общего белка, альбумина и трансфер-
рина, абсолютное число лимфоцитов. Все эти показатели 
нетрудно оценить в любом медицинском учреждении. На-
учиться методике калиперометрии также несложно. Таким 
образом, метод реально выполним. Интересно, что он поз-
воляет выявить начальные стадии БЭН практически у каж-
дого третьего клинически стабильного пациента. 

Снижение аппетита в нашем исследовании регистриро-
валось не более чем у 5% пациентов, при этом данные изме-
нения носили стойкий, длительный характер. Неадекватное 
потребление основных нутриентов с учетом рекомендаций 
ERBP встречалось у 9,7% пациентов, при этом чаще всего 
отмечалось недостаточное потребление белка. Практически 
у 100% из них регистрировалась БЭН как по методу МЗ РФ, 
так и по методу ISRNM. С одной стороны, это косвенно сви-
детельствует о патогенетической роли нарушения аппетита 
в развитии данного синдрома. С другой – недостаточное по-
требление основных компонентов пищи является доста-
точно редкой его причиной. Тем не менее необходим более 
тщательный подход практикующих врачей к вопросам дие-
тологических рекомендаций для гемодиализных пациентов 
группы риска. Реализацию подобных мероприятий целесо-
образно начинать с проведения регулярных диетологических 
школ как для больных и их родственников, так и для мед-
персонала. Кроме того, в группе риска желателен динами-
ческий контроль адекватности поступления основных 
нутриентов. С этой целью представляется достаточным за-
полнение 3-суточных дневников. Ручная расшифровка по-
добных дневников – очень трудоемкий процесс. Назрела 
необходимость в разработке специальных «нефрологиче-

Белково-энергетическая недостаточность при программном гемодиализе 

Ðèñ. 3. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò äëè-
òåëüíîñòè ÃÄ è íàëè÷èÿ ÁÝÍ ïî ìåòîäó ÌÇ ÐÔ.
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ских» гаджетов, которые позволяли бы не только заполнять, 
но и оценивать дневники в режиме онлайн. 

Полученная нами значительная разница в данных о рас-
пространенности БЭН у пациентов, получающих лечение 
программным ГД, наглядно свидетельствует о необходимо-
сти унификации не только метода диагностики самого син-
дрома, но и определения отдельных параметров 
нутриционного статуса, в том числе уровня альбумина 
крови, компонентного состава тела, оценки адекватности пи-
тания. Мы показали, что отечественный метод оценки БЭН 
весьма эффективен и позволяет проводить раннюю ее диаг-
ностику. Вместе с тем выявление БЭН по методу ISRNM 
значительно ухудшает прогноз в отношении длительности 

жизни пациента и требует уже не профилактических, а ле-
чебных мероприятий при обязательном сочетании с под-
бором адекватной диеты.  

Заключение 
Распространенность БЭН у пациентов, получающих 

лечение программным ГД, варьирует от 24,8 до 75,3% в за-
висимости от метода диагностики БЭН. Необходима унифи-
кация методов и методик диагностики БЭН, исходя из 
условий реальной клинической практики. 
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Сывороточный тропонин-I как маркер кардиотоксического 
действия фактора роста фибробластов-23 (FGF-23) у больных 
с хронической болезнью почек 
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Резюме 
Установлено, что повышение уровня фактора роста фибробластов (FGF-23) в сыворотке крови больных хронической болезнью почек 
(ХБП) вносит существенный вклад в ремоделирование сердца и сосудов. Точные механизмы влияния избыточного уровня FGF-23 на 
миокард в настоящее время активно изучаются. В то же время полагают, что эффекты FGF-23 на сердце могут быть обусловлены 
нарастающим дефицитом белка Klotho по мере прогрессирования ХБП. Параллельно этим изменениям ряд работ указывает на 
персистирование умеренно повышенных уровней тропонинов в сыворотке крови больных ХБП даже при отсутствии у них 
клинических проявлений кардиоваскулярных заболеваний (КВЗ). 
Цель исследования. Установить/опровергнуть наличие причинно-следственной связи между повышенным уровнем FGF-23, 
сниженным уровнем Klotho и повышенным уровнем тропонина-I (Tr-I) как наиболее специфического тропонина при ХБП. 
Материалы и методы. В исследование включено 130 пациентов с ХБП стадий 1–5D без клинически выраженных симптомов КВЗ 
(ИБС II–IV ФК, ХСН II–IV класса по NYHA, миокардит, перикардит, аритмии), а также тяжелой артериальной гипертензии (АГ; 
артериальное давление >160/90 мм рт. ст.) по данным лабораторных и инструментальных методов обследования. У отобранной 
группы больных изучены: сывороточные уровни FGF-23 (Human FGF-23 ELISA kit with antibodies to native FGF-23 molecule), Klotho 
(Human soluble Klotho with antiKlotho monoclonal antibodies), Tr-I (high-sensitive assay), а также данные инструментальных методов 
обследования: электрокардиографии, эхокардиографии [индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), степень 
кальцификации структур сердца (СКС) – с помощью полуколичественной балльной шкалы], сфигмографии [индексы аугментации 
(жесткости) сосудов, скорость пульсовой волны (СПВ), центральное (аортальное) давление (ЦАД), кровоснабжение субэндокарда 
(КСЭ) – с помощью прибора Shygmacor (Австралия)].  
Результаты и обсуждение. Изменение сывороточных уровней FGF-23, Klotho и Tr-I зависит от стадии ХБП. Выявлены следующие 
корреляции: FGF-23 – с Tr-I (r=0,601; p<0,01), ИММЛЖ (r=0,628; p<0,01), эксцентрическим типом ремоделирования миокарда (РМ; 
r=0,509; p<0,01), диастолической дисфункцией левого желудочка сердца (ДД; r=0,458; p<0,05), КСЭ (r=-0,499; p<0,05), СПВ (r=0,514; 
p<0,01). У пациентов, имеющих повышенный уровень ЦАД (>120/80 мм рт. ст.), и у пациентов с нормальным уровнем ЦАД (90–
120/60-79 мм рт. ст.) средние уровни FGF-23 в сыворотке крови статистически значимо не различались (р=0,071). В то же время 
сывороточный уровень Tr-I коррелировал с ИММЛЖ (r=0,567; p<0,05), эксцентрическим типом РМ (r=0,461; p<0,01), ДД (r=0,473; 
p<0,05), длительностью ХБП (r=0,512; p<0,05), КСЭ (r=-0,497; p<0,01), ЦАД (r=0,534; p<0,01). Между сывороточными уровнями 
Klotho и Tr-I (r=-0,537; p<0,01), СПВ (r=-0,647; p<0,01), СКС (r=-0,612; p<0,01), ИММЛЖ (r=-0,539; p<0,01), концентрическим типом 
РМ (r=-0,528; p<0,01) мы выявили отрицательную взаимосвязь. По данным многофакторного анализа (логистическая регрессия), 
отмечено наличие достоверной ассоциации только между повышенным уровнем FGF-23 и повышенным уровнем Tr-I у больных ХБП, 
включенных в исследование.  
Заключение. Умеренно повышенный уровень Tr-I в сыворотке крови у больных ХБП без клинических признаков КВЗ и тяжелой АГ 
ассоциирован, главным образом, с повышенным сывороточным уровнем FGF-23.  
 
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, FGF-23, Klotho, тропонин-I. 
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Aim. It has been established that an increased fibroblast growth factor (FGF-23) serum levels significantly contribute to the heart and blood 
vessels remodeling in patients with chronic kidney disease (CKD). But the precise mechanisms of the FGF-23 cardiac effect are currently 
being actively studied. At the same time, it is believed that the cardiac effects of FGF-23 may be due to the increasing deficit of Klotho 
protein as CKD progresses. In parallel with these changes, a number of studies indicate the persistence of the detectable troponins serum 
levels in CKD patients, even in the absence of clear clinical manifestations of cardiovascular diseases (CVD). The aim of the study was to 
confirm / exclude the existence of a causal relationship between elevated FGF-23, reduced Klotho and elevated troponin-I (as the most 
specific troponin in CKD). 
Materials and methods. The study included 130 CKD stages 1–5D patients without clinically pronounced symptoms of СVD (Coronary 
artery disease, CCS class 2–4, Chronic heart failure, NYHA 24, myocarditis, pericarditis, arrhythmias), as well as the severe arterial 
hypertension (BP >160/90 mm Hg), according to the laboratory and instrumental methods of examination. The selected group of patients 
was studied: serum levels of FGF-23 (Human FGF-23 ELISA kit), Klotho (Human soluble Klotho with antiklotho monoclonal antibodies), 
troponin-I (high-sensitive assay), and also data from instrumental examination methods: electrocardiography (ECG), echocardiography (left 
ventricular myocardial mass index (LVMI), cardiac (valvular) calcification score (CCS) using a semi-quantitative point scale), sphygmagraphy 
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Введение 
Результаты эпидемиологических исследований послед-

них лет позволяют рассматривать хроническую болезнь 
почек (ХБП) как независимый предиктор сердечно-сосуди-
стых осложнений (CCО), риск которых у пациентов с ХБП, 
включая молодых субъектов, в 30–100 раз выше, чем 
в общей популяции [1]. 

В связи с этим идентификация ведущих маркеров рено-
кардиальных взаимодействий и уточнение точных механиз-
мов их влияния на прогрессирование почечного 
и кардиального повреждения представляются высокоакту-
альными для развития новых терапевтических стратегий по 
снижению сердечно-сосудистой смертности у данной ко-
горты больных [2]. 

В настоящее время одну из ведущих позиций в патоге-
незе ССО при ХБП отводят сывороточным уровням FGF-23 
и Klotho, которые первоначально изучались только 
в аспекте нарушения фосфорно-кальциевого обмена. Уста-
новлено, что FGF-23 продуцируется остеоцитами, его основ-
ная биологическая роль – это регуляция метаболизма 
фосфора, витамина D и паратиреоидного гормона (ПТГ). 
Klotho является необходимым ко-фактором FGF-23 для реа-
лизации его фосфатурического действия в почках, а также 
имеет независимый от FGF-23 эффект на регуляцию экс-
креции кальция почками [3]. Позднее появились данные, 
указывающие, что эффекты этих факторов при развитии 
хронической почечной недостаточности выходят далеко за 
пределы только фосфорно-кальциевых нарушений, яв-
ляются ведущими маркерами рено-кардиальных взаимо-
отношений и в значительной степени модулируют 
сердечно-сосудистый риск при прогрессировании ХБП. 
Установлено, что существенно повышенный FGF-23 в сы-
воротке крови (в ответ на ретенцию фосфатов и уменьше-
ние экспрессии Klotho в канальцах почек при развитии 
нефросклероза) ассоциирован с высоким риском смерти от 
сердечно-сосудистых причин и рассматривается сегодня как 
новый уремический токсин в основном в связи с его выра-
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(augmentation (stiffness) indices of vessels (AI), pulse wave velocity (PWV), central (aortic) blood pressure (CBP), blood supply of 
subendocardium (BSE) – using "Shygmacor" device (Australia)). 
Results and discussion. The changes in serum levels of FGF-23, Klotho and troponin-I (Tr-I) depended on the stage of CKD. The following 
correlations were identified: FGF-23 and: Tr-I (r=0.601; p<0.01), LVMI (r=0.528; p<0.05), eccentric type of myocardial remodeling (MR; 
r=0.509; p<0.01), left ventricular diastolic dysfunction (DD; r=0.458; p<0.05), BSE (r=-0.499; p<0.05), PWV (r=0.514; p<0.01). Importantly, 
mean serum FGF-23 levels were not statistically significantly different in patients with elevated levels of CBP (CBP >120/80 mm Hg), and 
in patients with normal levels of CBP (CBP=90–120 / 60–79 mm Hg; p=0.071). At the same time, the serum level of Tr-I correlated with 
LVMI (r=0.567; p<0.05), eccentric type MR (r=0.461; p<0.01), DD (r=0.473; p<0.05), duration of CKD (r=0.512; p<0.05), BSE (r=-0.497; 
p<0.01), CBP (r=0.534; p<0.01). We revealed negative correlations between serum levels of Klotho and followed parameters: Tr-I (r=-0.537; 
p<0.01), PWV (r=-0.647; p<0.01), CCS (r=-0.612; p<0.01), LVMI (r=-0.539; p<0.01), concentric type MR (r=-0.528; p<0.01). According to 
multivariate analysis (logistic regression), a significant association there was only between elevated FGF-23 and elevated Tr-I in CKD patients 
without CVD. 
Conclusion. Detectable Tr-I serum levels without clinical signs of CVD and severe AH in patients with CKD is associated mainly with 
elevated serum levels of FGF-23. 
 
Key words: chronic kidney disease, FGF-23, Klotho, troponin-I (Tr-I).  
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АГ – артериальная гипертензия 
АД – артериальное давление 
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка 
ДД – диастолическая дисфункция левого желудочка сердца  
ИА – индекс аугментации  
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка  
ИМТ – индекс массы тела 
КВЗ – кардиоваскулярные заболевания 
КСЭ – кровоснабжение субэндокарда 
ЛЖ – левый желудочек 

ОКС – острый коронарный синдром 
ОТС – относительная толщина стенки 
ПТГ – паратиреоидный гормон 
РМ – ремоделирование миокарда 
СКС – степень кальцификации структур сердца  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
СПВ – скорость пульсовой волны  
ССО – сердечно-сосудистые осложнения 
ХБП – хроническая болезнь почек  
ЦАД – центральное (аортальное) артериальное давление 
Tr-I – тропонин-I
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женным неблагоприятным влиянием на сердце [2, 4, 5]. Од-
нако точные механизмы действия FGF-23 при ХБП до конца 
не установлены. Экспериментальные исследования позво-
ляют предполагать возможность неселективного связывания 
избыточного количества в крови FGF-23 с рецепторами се-
мейства FGF в сердце, в частности с FGF-2 и FGF-4 в усло-
виях недостатка белка Klotho как ко-фактора FGF-23 [6].  

Белок Klotho назван в честь одной из богинь греческой 
мифологии – Клото, прядущей нить человеческой жизни, 
в связи с чем он определен как «белок молодости», «белок 
жизни» [7, 8]. Klotho продуцируется клетками проксималь-
ных канальцев почек и существует в двух формах: транс-
мембранной (tmKlotho) и экстрацеллюлярной 
(секретируемой) формы (sKlotho). Исследовательской груп-
пой K. Makoto установлено, что tmKlotho является ко-ре-
цептором для FGF-23 и, таким образом, вовлечен 
в регуляцию метаболизма фосфора, кальция и витамина D3. 
sKlotho секретируется в кровоток и функционирует как эн-
докринный фактор [8]. 

По экспериментальным данным, повреждение гена Klo-
tho у мышей приводило к развитию многокомпонентного 
синдрома, включающего старение, гиперфосфатемию, ги-
перкальциемию и гипервитаминоз D [8]. Снижение сыворо-
точного уровня Klotho у пациентов с ХБП, согласно данным 
литературы, ассоциировано со снижением почечной функ-
ции, усилением артериальной гипертензии (АГ), сосудистой 
кальцификации, патологическим ремоделированием сердца 
и сосудов [9–11]. 

В то же время показано, что высокая экспрессия Klotho 
при повреждении почечной функции в эксперименте обес-
печивала кардиоваскулярную протекцию [10]. 

Несмотря на то что роль FGF-23 и sKlotho активно изу-
чается у пациентов с ХБП, остается много неуточненных во-
просов, касающихся взаимоотношения между этими 
факторами в аспекте их роли в развитии ССО при прогрес-
сировании ХБП, а также самостоятельных эффектов, неза-
висимых друг от друга. 

Кроме того, персистирование повышенных уровней тро-
понинов при ХБП у больных без клинических симптомов 
кардиоваскулярных заболеваний (КВЗ) пока также не 
нашло убедительного объяснения [12, 13]. Учитывая актив-
ное участие FGF-23 и Klоtho в изменении сердечно-сосуди-
стой системы при ХБП, мы провели поперечное 
исследование для уточнения/исключения возможной роли 
факторов FGF-23 и Klotho как причины повышения уровня 
тропонинов в сыворотке крови у больных ХБП. 

Материалы и методы  
Из амбулаторного отделения Клиники нефрологии Пер-

вого МГМУ им. И.М. Сеченова отобраны и включены в ис-
следование (2014–2015) 130 пациентов с ХБП стадии 1–5D 
без симптомов КВЗ [ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
класс 2–4 по CCS, хроническая сердечная недостаточность 
класс 2–4 по NYHA, миокардиты, перикардиты, аритмии] 
и тяжелой АГ [артериальное давление (АД) >160/90 мм рт. 
ст.], среди которых 66 мужчин и 65 женщин в возрасте 
20–65 лет (средний возраст на момент включения составил 
44,3±7,8 года).  

Основными этиологическими причинами ХБП у ото-
бранной группы больных являлись: хронический гломеру-
лонефрит (латентный, гематурический варианты), 
поликистоз почек, хронический тубулоинтерстициальный 
нефрит (лекарственный, дисметаболический типы). 

В дополнение к стандартным методам обследования 
у  всех пациентов исследованы FGF-23 (Human FGF-23 

ELISA kit using antibodies to full FGF-23 molecule, Merk Mil-
lipore MILLENZFGF-23-32K), sKlotho (Human soluble Klo-
tho with antiKlotho monoclonal antibodies, IBL-Takara 
27998-96Well) согласно протоколу производителя. Исследо-
вание уровня кардиоспецифичного человеческого тропонина 
проводили иммуноферментным методом для количествен-
ного определения кардиоспецифичного тропонина I (Tr-I) 
в человеческой сыворотке (cTnI ELISA, Biomerica, США). 
Инструментальные методы обследования включали: элек-
трокардиографию, эхокардиографию [индекс массы мио-
карда левого желудочка (ИММЛЖ), фракция выброса, 
степень кальцификации структур сердца (СКС), оцененную 
с помощью полуколичественной балльной шкалы], исследо-
вание по методике SphygmaCor [скорость пульсовой волны 
(СПВ), индексы аугментации (жесткости) (ИА), кровоснаб-
жение субэндокарда (КСЭ), центральное (аортальное) АД 
(ЦАД) [14] и брахиальное АД]. 

ИММЛЖ определяли как отношение ММЛЖ к площади 
поверхности тела пациента (г/м2). Гипертрофию левого же-
лудочка (ГЛЖ) диагностировали при ИММЛЖ >95 г/м2 
у женщин и >115 г/м2 у мужчин, согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов 2013 г. [15]. 

Вариант геометрии ЛЖ оценивали по величине 
ИММЛЖ и относительной толщине стенки ЛЖ (ОТС), ко-
торую рассчитывали по формуле:  

 
ОТС = (ТМЖПд+ТЗСЛЖд)/КДР, 

 
где ТМЖПд – толщина межжелудочковой перегородки 
в диастолу, ТЗСЛЖд – толщина задней стенки левого желу-
дочка в диастолу, КДР – конечный диастолический размер. 

На основании значений ИММЛЖ и ОТС выделяли сле-
дующие варианты ремоделирования ЛЖ:  

1. Нормальная геометрия (ИММЛЖ в пределах нормы, 
ОТС <0,42). 

2. Концентрическое ремоделирование (ИММЛЖ в пре-
делах нормы, ОТС >0,42). 

3. Эксцентрическая гипертрофия (ИММЛЖ больше 
нормы, ОТС <0,42). 

4. Концентрическая гипертрофия (ИММЛЖ больше 
нормы, ОТС >0,42) [15].  

Кальциноз сердца оценивали на основании полуколиче-
ственной балльной шкалы, согласно Национальным реко-
мендациям по минеральным и костным нарушениям при 
ХБП [16]. 

ЦАД, СПВ, ИА и показатель субэндокардиального кро-
вотока определяли с помощью прибора SphygmаCor ком-
пании AtCor Medical (Австралия).  

Согласно рекомендациям Американской ассоциации кар-
диологов по ЦАД (2013) [14], Европейским рекомендациям 
по АГ [15], показатели систолического и пульсового давле-
ния в аорте по сравнению с показателями в периферических 
артериях, измеряемыми с помощью тонометра, более точно 
отражают нагрузку на ЛЖ и в большей степени характери-
зуют повреждающее действие повышенного давления на ор-
ганы-мишени (сердце, почки). В связи с этим ЦАД признано 
более значимым, чем периферическое АД, прогностическим 
фактором, связанным с ССО и исходами.  

Методика SphygmаСor позволяет на основании регистра-
ции пульсовой волны и последующего ее компьютерного ма-
тематического преобразования (контурный анализ) 
неинвазивно определять ЦАД в аорте, время возвращения от-
раженной волны, оценивать субэндокардиальный кровоток, 
а также степень жесткости и демпфирующую функцию со-
судов при кальцификации и атеросклерозе. Полученные с по-
мощью прибора данные сопоставимы с данными определения 

Фактор роста фибробластов-23 (FGF-23) при хронической болезни почек 
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давления в аорте при ее катетеризациии и показателями кро-
вотока в артериях при компьютерной томографии [17]. 

Для вычисления пульсовой волны в аорте использовали 
запись сфигмограммы лучевой артерии с последующим ма-
тематическим преобразованием с помощью передаточной 
функции и оценивали по трем главным параметрам: цент-
ральное систолическое АД и пульсовое АД, а также ИА, что 
обусловлено независимым предиктивным значением выше-
перечисленных параметров при прогнозировании риска 
общей смертности у больных с хронической почечной недо-
статочностью и у лиц, страдающих АГ [18, 19].  

Определение СПВ на участке от общей сонной до бед-
ренной артерии признано «золотым стандартом» для изме-
рения артериальной жесткости [18, 19]. 

Исследование добрено локальным этическим комитетом 
(Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, № 07-14, 10.07.2014). 
Все процедуры выполнены в соответствии с Хельсинкской 
декларацией. Исследование о поддержано грантом РНФ 
(№ 14-15-00947 2014) 

Статистический анализ. Базовые характеристики ис-
следованной группы больных оценивали с помощью стан-
дартных методов описательной статистики: медианы 
с межквартильным диапазоном, средним значениям ± стан-
дартное отклонение и частотам n (%). Для анализа характе-
ристик групп пациентов по среднему уровню показателей, 
представленных в табл. 1, в зависимости от стадии ХБП (по 
величине скорости клубочковой фильтрации – СКФ) ис-
пользован также тренд-тест. Для оценки взаимосвязи двух 
переменных применяли корреляционный анализ с расчетом 
непараметрического коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Для оценки статистической значимости разницы 
показателей в двух группах использовали критерий хи-квад-
рат (для качественных переменных) и U-критерий Манна–
Уитни (для количественных переменных). Количественные 
показатели представлены в виде медиан и квартилей, а ка-
чественные – в процентах. 

Для многофакторного анализа использован метод ло-
гистической регрессии. В качестве переменной исхода 

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñ ÕÁÏ (n=130) íà ìîìåíò ñêðèíèíãà â èññëåäîâàíèå

Показатель СКФ >60  
(n=36)

СКФ 45–60 
(n=20)

СКФ 30–44 
(n=19)

СКФ <30  
(n=55) p тренда

Возраст, годы 44,1±15,53 58,9±11,54 59,7±13,75 50,7±13,85  0,293

Женщины, n (%) 19 (57,6) 16 (61,5) 9 (42,9) 21 (41,2)  0,072

pСКФ (по CKD-EPI) 86,0 [67,0; 95,5] 51,5 [46,0; 57,0] 38,0 [32,0; 42,5] 17,0 [7,0; 24,0] <0,001

Систолическое АД, мм рт. ст. 121,0  
[105,0; 130,0]

140  
[121,0; 145,8]

143,0  
[125,5; 149,0]

147,0 [132,0; 
160,0] <0,001

Диастолическое АД, мм рт. ст. 79,0 [72,5; 81,0] 82,5 [74,0; 94,0] 84,0 [75,6; 99,5] 80,0 [76,0; 97,4]  0,069

Центральное систолическое АД, 
мм рт. ст.

115,6  
[95,5; 121,0]

129,9  
[110,6; 130,8]

136,8  
[114,0; 139,6]

139,3  
[121,0; 149,7] <0,001

Центральное диастолическое АД, 
мм рт. ст. 71,0 [60,0; 72,7] 75,0 [65,0; 90,3] 77,8 [70,0; 90,9] 75,6 [71,0; 96,0] 0,057

ИМТ, кг/м2 25,6±4,02 30,4±5,78 27,5±4,14 26,9±4,64  0,674

Сопутствующие заболевания
АГ (ЦАД >130/90 мм рт. ст.), n (%) 0 2 (10) 7 (36,8) 39 (70,9) <0,001
Лабораторные показатели
Фосфор сыворотки, ммоль/л 1,21 [1,14; 1,35] 1,18 [1,09; 1,27] 1,29 [1,10; 1,41] 1,67 [1,29; 1,87] <0,001
Кальций общ., ммоль/л 2,27±0,12 2,32±0,14 2,27±0,19 2,26±0,22  0,296

ПТГ, пг/мл 45,0 [26,0; 58,0] 53,0 [45,6; 62,4] 59,0 [28,5; 76,6] 220,0 [110; 690,0] <0,001
Гемоглобин, г/л 131,3 [120; 140] 130,7 [118; 141] 125,5 [110; 132] 120,0 [94; 126] <0,01
Альбумин, г/л 40,5±3,30 39,1±3,69 39,4±2,84 38,9±4,38  0,09

Триглицериды, ммоль/л 1,0 [1,00; 1,37] 1,15 [1,00; 2,00] 1,30 [1,12; 2,15] 1,35 [1,20; 2,59] 0,045
FGF-23, пг/мл 12,4 [7,6; 16,9] 360 [323; 514] 506 [424; 788] 1494 [570; 12243] <0,001
sKlotho, пг/мл 990,3 [718; 1490] 637 [489; 657]  393 [375; 530] 201 [85; 470] <0,001
Tr-I, нг/мл 0,6 [0,0; 0,9] 0,68 [0,2; 1,1] 1,1 [0,4; 1,8] 2,0 [0,6; 2,9] <0,001

Примечание. Результаты представлены в виде средних ± стандартное отклонение, частоты n (%) или медианы с межквар-
тильным интервалом (здесь и в табл. 2).

Òàáëèöà 2. ÈÀ, còåïåíü êàëüöèôèêàöèè ñòðóêòóð ñåðäöà (êëàïàíû) è ÈÌÌËÆ â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè ÕÁÏ (n=130) 

Показатель eGFR >60 (n=36) eGFR 45–60 (n=20) eGFR 30–44 (n=19) eGFR <30 (n=55) p тренда

Индекс аугментации 8,0 [2,5; 14,5]  14,0 [10,0; 25,00] 20,0 [11,0; 30,0] 27,0 [13,0; 35,0] <0,001
Степень кальцификации 
структур сердца, n (%):

     0 35 (97,2) 16 (80,0) 9 (47,4) 8 (14,5) <0,001
     0,5–1 1 (2,8) 4 (20,0) 8 (42,1) 38 (69,0)

     >1,5 0 0 2 (10,5) 9 (16,4)

Всего пациентов, n (%) 1 (2,8) 4 (20,0) 10 (52,6) 29 (85,5) <0,001
ИММЛЖ, г/м2 110±15,72 116,5±18,13 121,0±20,11 133,0±21,31 <0,001
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рассматривали повышенный уровень тропонина, в каче-
стве проверяемых переменных – ИА, СПВ, степень каль-
цификации структур сердца, степень кровоснабжения 
субэндокарда, уровни FGF-23, sKlotho, ПТГ, централь-
ного систолического АД, наличие АГ, значение СКФ. 
Анализ скорректирован с учетом влияния дополнитель-
ных факторов (confounding variable), которые включали 
возраст, пол, индекс массы тела (ИМТ), уровни холесте-
рина, триглицеридов, гемоглобина, СОЭ, уровень проте-
инурии. 

Различия считали статистически значимыми при двусто-
роннем p<0,05. Статистический анализ провели с помощью 
программы SPSS, версии 21.0 (США). 

Результаты 
Клинико-лабораторная характеристика больных. 

Основные клинико-лабораторные показатели больных, 
включенных в исследование, представлены в табл. 1 и 2. 

Частота выявления ремоделирования сердца у пациентов 
с ХБП стадий 3А–5D: концентрического ремоделирования, 
концентрической ГЛЖ, эксцентрической ГЛЖ – представ-
лены на рис. 1. 

При оценке связи FGF-23 и Klotho с вариантами ремоде-
лирования сердца установлена прямая взаимосвязь избыточ-
ного уровня FGF-23 преимущественно с эксцентрическим 
вариантом ремоделирования и обратная – между сниженным 
уровнем Klotho и концентрическим вариантом ремоделиро-
вания (рис. 2). 

Для уточнения механизмов повреждения кардиомиоци-
тов нами изучена связь FGF-23, sKlotho с сывороточным 
уровнем Tr-I. Подтверждено умеренное повышение сыворо-
точного уровня Tr-I по мере нарастания стадии ХБП у об-
следованных пациентов, без клинической манифестации 
КВЗ (рис. 3). 

Мы выявили также корреляции FGF-23 с уровнем Tr-I 
[r=0,601; p<0,01] (рис. 4), СПВ [r=0,514; p<0,01], ИММЛЖ 
[r=0,628; p<0,01], эксцентрическим вариантом ремоделиро-
вания миокарда (РМ) [r=0,509; p<0,01], диастолической дис-
функцией левого желудочка сердца (ДД) [r=0,458; p<0,05], 
КСЭ [r=-0,449; p<0,05], по данным исследования по методу 
ShygmaCor (рис. 5). 

У пациентов с повышенным уровнем ЦАД (>120/80 мм 
рт. ст.) и нормальным уровнем ЦАД (90–120 / 70–79 мм 
рт. ст.) средний уровень FGF-23 статистически значимо не 
различались (639+110 и 598+85; р=0,071), что указывает на 
независимое от уровня ЦАД влияние FGF-23 на миокард. 
В то же время сывороточный уровень Tr-I коррелировал 
с ИММЛЖ (r=0,567; p<0,05), эксцентрическим типом РМ 
(r=0,461; p<0,01), КСЭ (r=-0,497; p<0,01), ДД (r=0,473; 
p<0,05), длительностью ХБП (r=0,512; p<0,05], ЦАД 
(r=0,534; p<0,01). Отрицательные корреляции мы выявили 
между sKlotho и Tr-I (r=-0,537; p<0,01), СПВ (r=-0,647; 
p<0,01), СКС (r=-0,612; p<0,01), ИММЛЖ (r=-0,539; 
p<0,01), концентрическим вариантом РМ (r=-0,528; p<0,01).  

Согласно многофакторному анализу (логистическая ре-
грессия), повышенный уровень Tr-I в сыворотке ассоции-
рован преимущественно с повышенным уровнем FGF-23 
(β=4,548; p=0,002) у пациентов с ХБП без КВЗ (табл. 3). 

Фактор роста фибробластов-23 (FGF-23) при хронической болезни почек  

Ðèñ. 1. ×àñòîòà âàðèàíòîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ËÆ ó áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè ÕÁÏ.

3а (n=20) 3b (n=19) 4 (n=18) 5 (n=17) 5D (n=20)

ХБП стадии

Эксцентр. ГЛЖ

Конц. ГЛЖ

Конц. ремоделир.

Норма

%
100

80

60

40

20

0

Ðèñ. 2. Ñâÿçü èçìåíåíèÿ ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ FGF-23 
è Klotho ñ ðåìîäåëèðîâàíèåì ñåðäöà ó áîëüíûõ ÕÁÏ ñòà-
äèé 3A–5D.

Нормальная
геометрия

FGF-23, пг/мл

Концент-
рический
тип ГЛЖ

Эксцен-
трический
тип ГЛЖ

F
G

F
02

3/
sK

lo
th

o,
 п

г/
м

л
(с

ре
дн

ее
 з

на
че

ни
е)

2500

2000

1500

1000

500

0

sKlotho, пг/мл

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019 89



Обсуждение 
В нашем исследовании повышение уровня FGF-23 у па-

циентов с ХБП без выраженной клинической симптоматики 
КВЗ ассоциировано с персистированием умеренно повы-
шенных уровней Tr-I в сыворотке.  

Проведенные ранее исследования традиционных факто-
ров риска у больных ХБП на предмет возможной связи с по-
вышением уровня тропонинов в сыворотке крови показали 
отсутствие ожидаемых корреляций с ИБС, острым коронар-
ным синдромом (ОКС). По данным J.J. McMurray и соавт. 
[20], повышение уровня тропонина Т не связано с ИБС, не-
смотря на то что 33% пациентов в исследовании имели ИБС. 
Согласно данным K. Smith и соавт. [21], уровни тропонинов 
в сыворотке оказались выше у пациентов с отсутствием 
ИБС в анамнезе. Эти данные заставляют искать причину 
умеренного повышения уровней тропонинов у пациентов 
с ХБП среди уремических факторов риска ССО. 

Среди возможных биомаркеров, независимо сильно ас-
социированных с КВЗ и смертностью у больных с ХБП, 
в последние годы все большее внимание уделяют факторам 
FGF-23 и Klotho. Показано, что повышенный уровень 
FGF-23 является ранним маркером КВЗ при ХБП и ассо-
циирован с высокой смертностью, в связи с чем FGF-23 рас-
сматривается в последнее время как новый уремический 
токсин, более ранний, чем ПТГ, однако точные механизмы 
влияния FGF-23 при ХБП все еще окончательно не установ-
лены [4, 5, 21]. 

В крупном исследовании C. Faul и соавт. [22], включав-
шем 3939 пациентов с ХБП, показано, что FGF-23 незави-
симо ассоциирован с ГЛЖ, которая рассматривается 
экспертами KDIGO как важный механизм развития КВЗ 
у пациентов с ХБП. Лечение с помощью блокаторов рецеп-
торов FGF-23 смягчало развитие ГЛЖ [23]. 

В то же время получены противоречивые результаты, по 
данным обсервационных исследований, об ассоциации 
FGF-23 с артериальной кальцификацией, которая также 
вносит ощутимый вклад в кардиоваскулярное повреждение 
при ХБП. В крупных исследованиях FGF-23 не был незави-
симо ассоциирован с коронарной артериальной кальцифи-
кацией у пациентов с ХБП стадий 2–4 [24]. По нашим 
данным, FGF-23 также не ассоциирован с кальцификацией 
сердца и сосудов (р>0,05). 

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà óðîâíÿ Tr-I â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÕÁÏ â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè ÕÁÏ.
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Ðèñ. 4. Êîððåëÿöèÿ FGF-23 ñ Tr-I ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ.
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Эти данные в совокупности позволяют предполагать, что 
прямой эффект FGF-23 на ремоделирование сердца наибо-
лее вероятен, чем влияние на артериальные сосуды, и может 
лежать в основе связи FGF-23 со смертностью. 

Недавно J.J. Scialla и соавт. [25] сообщили по результа-
там проспективного когортного исследования, включившего 
3860 участников с ХБП 2–4-й стадий, что высокие уровни 
FGF-23 независимо ассоциированы с высоким риском кар-
диоваскулярных событий, особенно у пациентов с ХСН. Ав-
торы продемонстрировали, что повышенный уровень 
FGF-23 более сильно ассоциирован с риском ХСН, чем 
с проявлениями атеросклероза сосудов (p=0,02). Эти данные 
позволяют предполагать, что FGF-23 может провоцировать 
развитие ХСН, что объясняет один из возможных путей, об-
условливающих высокий риск КВЗ, связанный с ХБП. 

В то же время экспериментальные работы указывают на 
возможность неселективного связывания избыточного 
уровня FGF-23 с рецепторами в сердце к FGF-2 и FGF-4, ко-
торые отвечают за развитие ГЛЖ и апоптоз кардиомиоци-
тов [6], что, в свою очередь, уточняет возможный 
конкретный механизм действия FGF-23 на сердце при ХБП. 

Наши данные многофакторного анализа косвенно подтвер-
ждают эту гипотезу, указывая на ассоциацию между FGF-23 
и Tr-I. Под влиянием кардиотоксического эффекта FGF-23 на 
миокард активируются процессы апоптоза кардиомиоцитов, 
развитие фиброза, отражением которых может являться по-
вышение уровня Tr-I в сыворотке крови. 

В свою очередь, как показано в недавнем системном об-
зоре [26], повышение уровней тропонинов у субъектов без 
клинических проявлений КВЗ и в общей популяции ассо-
циировано с риском общей смертности и смертности от сер-
дечно-сосудистых причин. 

L.H. Jacobs и соавт. обнаружили, что при использовании 
более чувствительного анализа cTnT у 94% пациентов от-
мечается повышение cTnT выше 99-го процентиля [27]. Не-
смотря на то что важным ограничением исследования 
являлось наличие пусть и очень небольшого количества па-
циентов с тяжелой ХБП или ТПН и пациентов с симптомами 
КВЗ, повышение cTnT имело большее прогностическое 
значение среди пациентов с легкой и средней степенью ХБП. 

За последнее десятилетие появились данные, позволяю-
щие полагать, что повышенные уровни cTns могут предска-
зать смерть среди пациентов с ТПН без клинических 
симптомов ОКС [23]. S.R. Stacy и соавт. показали, что по-
вышенный уровень cTns позволяет идентифицировать боль-
ных с плохим прогнозом среди пациентов с ХБП [28]. 

S. Chen и соавт. сообщили о связи повышенного cTnI 
с  ХСН у 293 пациентов без ОКС с ХБП [12]. N. Bansal 
и соавт. показали, что уровень cTnT тесно связан с ХСН 
в предполагаемой когорте из 3483 человек с ХБП от легкой 
до тяжелой степени [29]. 

Кроме того, по нашим данным, высокое прогностическое 
значение имеет также нарушение кровоснабжения субэндо-
карда, его связь с FGF-23 при ХБП, что в сочетании с повы-
шением уровней тропонинов может отражать выраженную 
предрасположенность этих больных к более быстрому раз-
витию ИБС, уремической КМП (дилатационной в исходе 
ГЛЖ эксцентрического типа) и ХСН, внося вклад в уско-
ренное прогрессирование ССО при ХБП.  

В то же время, как известно, повышение FGF-23 яв-
ляется вторичным по отношению к развитию дефицита Klo-
tho, который, в свою очередь, независимо от FGF-23, тесно 
ассоциирован с развитием концентрического варианта ре-
моделирования сердца, сосудистой кальцификацией, высо-
ким систолическим АД, внося, со своей стороны, 
существенный вклад в ускоренное прогрессирование ССО 
при ХБП [5]. 

Основываясь на полученных результатах и данных ли-
тературы, можно сделать вывод, что FGF-23 и Klotho яв-
ляются высоко значимыми маркерами сердечно-сосудистого 
риска и могут в будущем использоваться как терапевтиче-
ская опция для новых лечебных стратегий с целью снижения 
сердечно-сосудистой смертности больных ХБП, пролонги-
рования додиализного периода, повышения качества жизни 
и снижения затрат на лечение и госпитализацию этой ко-
горты больных. 

Заключение 
В нашем исследовании умеренно повышенный уровень 

Tr-I в сыворотке крови, по данным многофакторного ана-
лиза, ассоциирован преимущественно с повышенным уров-
нем FGF-23 у пациентов с ХБП без КВЗ.  
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Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà (ëîãèñòè÷åñêàÿ ðåãðåññèÿ): àññîöèàöèÿ ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ FGF-23, 
Klotho, óðîâíÿ ÑÊÔ, ÊÑÝ, ÖÀÄ â êà÷åñòâå ïðîâåðÿåìûõ ïåðåìåííûõ ñ ïîâûøåííûì ñûâîðîòî÷íûì óðîâíåì Tr-I êàê ïå-
ðåìåííîé èñõîäà

Параметр FGF-23* Klotho* СКФ* КСЭ*
ЦАД*

систолическое диастолическое

Tr-I β=4,548; 
p=0,002

β=-0,025; 
p=0,056

β=-0,041; 
p=0,061

β=-0,0521; 
p=0,068

β=1,452; 
p=0,073

β=-0,004; 
p=0,091

*Анализ скорректирован по возрасту, полу, ИМТ, уровню холестерина, триглицеридов, гемоглобина, СОЭ, уровню протеинурии.
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Резюме 
Цель исследования. Оценить взаимосвязь между гипертриглицеридемией (ГТГ) и типами ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) 
у больных с хронической болезнью почек (ХБП). 
Материалы и методы. Обследовано 152 больных ХБП 1–3-й стадии, из них 98 – с ХБП без ГТГ (1-я подгруппа) и 54 – с ХБП и ГТГ. 
Всем больным проводилась оценка параметров антропометрии, гемодинамики, липидного спектра, определялось содержание 
мочевой кислоты, кальция, С-реактивного белка (СРБ) и измерение цистатина С сыворотки крови с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Проанализированы показатели сосудистой жесткости (индекс аугментации – ИА – и жесткости) 
и эхокардиографии. 
Результаты и обсуждение. Во 2-й подгруппе (ХБП + ГТГ) число пациентов, страдающих сахарным диабетом 2-го типа, стабильной 
формой коронарной болезни сердца, подагрой и их сочетанием с гипертонической болезнью, а также цереброваскулярными 
расстройствами и гиперурикемией, достоверно больше по сравнению с больными ХБП без ГТГ (р<0,05). Лица с хронической 
обструктивной болезнью легких, хроническим пиелонефритом встречались существенно чаще в 1-й группе (р<0,05). Во 2-й группе 
величина ИМТ (30,1±5,4 кг/м2 vs. 28,1±5,8 кг/м2; р=0,049), толщина задней стенки ЛЖ (0,95±0,18 см vs. 0,89±0,16 см; р=0,040), 
число больных с концентрическим типом ремоделирования (12,9% vs. 2,0%; р<0,05) и гипертрофией ЛЖ (51,8% vs. 26,5%; 
р=0,005), а также с повышенным содержанием СРБ сыворотки крови достоверно выше по сравнению с 1-й группой. Помимо этого, 
концентрация общего холестерина (5,61 [4,82; 6,57] ммоль/л vs. 4,77 [4,08; 5,35] ммоль/л; р=0,001), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП; 3,49 [3,00; 4,52] ммоль/л vs. 3,13 [2,67; 3,86] ммоль/л; р=0,031) и мочевой кислоты 
(0,439±0,150 ммоль/л vs. в 0,376±0,109 ммоль/л; р=0,005) сыворотки крови существенно превышала аналогичные показатели 
1-й группы. У больных с ХБП и ГТГ на величину СКФ оказывали влияние следующие показатели: ИА (R²=37%; р=0,024), 
индексированная масса миокарда левого желудочка (ИММЛЖ; R²=37%; р=0,005), концентрации мочевой кислоты (R²=37%; 
р=0,009), триглицеридов (R²=37%; р=0,020) и ХС ЛПНП сыворотки крови (R²=37%; р=0,002). В подгруппе больных с ХБП без ГТГ 
факторами, оказывающими влияние на величину СКФ, оказались уровень систолического (R²=12%; р=0,046) и диастолического 
артериального давления (АД) (R²=12%; р=0,045), концентрация мочевой кислоты (R²=12%; р=0,005) и ХС ЛПНП сыворотки 
(R²=12%; р=0,006), тогда как факторами, оказывающими влияние на показатель ИММЛЖ, у больных 1-й подгруппы являлись ИА 
(R²=19; р=0,045) и величина СКФ (R²=19; р=0,038). Во 2-й подгруппе факторами, оказывающими влияние на величину ИММЛЖ, 
являлись уровень систолического (R²=28; р=0,016) и диастолического АД (R²=28; р=0,023), ИА (R²=28; р=0,041), содержание 
мочевой кислоты (R²=28; р=0,020), ХС ЛПНП (R²=28; р=0,032), триглицеридов (R²=28; р=0,017) и уровень СКФ (R²=28; р=0,007).  
Заключение. При ХБП с наличием ГТГ достоверно чаще встречаются концентрический тип ремоделирования и гипертрофия ЛЖ. 
У больных с ХБП и ГТГ частота гиперурикемии и повышение уровня СРБ сыворотки крови существенно выше. При ХБП и ГТГ 
факторами, влияющими на величину СКФ, являлись значения ИА, концентрации мочевой кислоты, ХС ЛПНП сыворотки крови 
и ИММЛЖ. У больных ХБП и ГТГ на величину ИММЛЖ наибольшее влияние оказывали уровень систолического и диастолического 
АД, ИА, концентрация мочевой кислоты и ХС ЛПНП.  
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Aim. To assess the relationship between hypertriglyceridemia (THG) and left ventricular remodeling types in patients with chronic kidney 
disease(CKD). 
Materials and methods. A total of 152 patients with CKD from stages 1 to 3 were examined, 98 of them with CKD without THG (subgroup 1) 
and 54 with CKD and THG. All patients were assessed for the parameters of anthropometry, hemodynamics, lipid spectrum, uric acid, 
calcium, C-reactive protein (CRP), and serum cystatin C measurement with calculation of glomerular filtration rate. The parameters of 
vascular stiffness (augmentation index and stiffness) and echocardiography are analyzed.  
Results and discussion. In the 2nd subgroup (CKD + THG), the number of patients suffering from type 2 diabetes, a stable form of coronary 
heart disease, gout, and their combination with hypertension, as well as cerebrovacular disorders and hyperuricemia was significantly 
higher compared with patients with CKD without GTG (p<0.05). Persons with chronic obstructive pulmonary disease, chronic pyelonephritis 
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Введение 
Неуклонный рост числа пациентов с хронической бо-

лезнью почек (ХБП) является важной медицинской и соци-
альной проблемой современности [1]. Пациенты, 
страдающие ХБП, представляют собой группу высокого 
сердечно-сосудистого риска, в связи с этим важное значение 
приобретают раннее выявление и коррекция данных ослож-
нений и факторов риска их развития [2]. В качестве одного 
из факторов риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и возможного фактора прогрессирования ХБП 
на сегодняшний день обсуждается гипертриглицеридемия 
(ГТГ) [3]. ГТГ может реализовать свое влияние на прогрес-
сирование ХБП путем развития интраренального атероскле-

роза и через токсическое влияние липидных частиц на 
структуры нефрона [4]. Как показано, уровень триглицери-
дов (ТГ) сыворотки крови повышается уже на ранних ста-
диях ХБП, причем наиболее высокие уровни ТГ выявляются 
у больных с нефротическим синдромом и у лиц, получаю-
щих почечную заместительную терапию (ПЗТ) [5]. Это про-
исходит за счет уменьшения активности ферментов 
липопротеинлипазы и печеночной триацилглицеринлипазы. 
В условиях ГТГ при почечной дисфункции усиливается вы-
работка провоспалительных цитокинов и усугубляется про-
теинурия, что способствует прогрессированию ХБП 
и дополнительному увеличению сердечно-сосудистого риска 
[6]. Снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
индуцирует развитие гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ), частота и выраженность которой определяют про-
гноз при ХБП [7]. Структурно-функциональные изменения 
сердца при ХБП, прежде всего гипертрофия и изменение 
геометрии левого желудочка (ЛЖ), с одной стороны, рас-
сматриваются как осложнение, а с другой – как фактор про-
грессирования почечной дисфункции [8, 9]. Сочетание ГТГ 
и ГЛЖ в общей популяции людей изучено достаточно. Од-
нако работ, где рассматривались бы значение ГТГ как фак-
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were significantly more common in the 1st group (p<0.05). In the 2nd group, the BMI (30.1±5.4 kg/m2 vs. 28.1±5.8 kg/m2; p=0.049), the 
thickness of the posterior wall of the left ventricle (LV) (0.95±0,18 cm vs. 0.89±0.16 cm; p=0.040), the number of patients with a concentric 
type of remodeling (12.9% vs. 2.0%; p<0.05) and LV hypertrophy (51.8% vs. 26,5%; p=0.005), as well as with a high content of CRP in 
serum was significantly higher compared with the 1st group. In addition, the concentration of total cholesterol (5.61 [4.82; 6.57] mmol/l vs. 
4.77 [4.08; 5.35] mmol/l; p=0.001), low-density lipoprotein cholesterol (cholesterol LDL) (3.49 [3.00; 4.52] mmol/l vs. 3.13 [2.67; 
3.86] mmol/l; p=0.031) and uric acid (0.439±0.150 mmol/l vs. 0.376±0.109 mmol/l; p=0.005) serum was significantly higher than similar 
indicators of the 1st group. In patients with CKD and without THG, the following parameters influenced the magnitude of glomerular filtration 
rate (GFR): augmentation index (R²=37%; p=0.024), indexed left ventricular myocardial mass (LVMI) (R²=37%; p=0.005), concentrations 
of uric acid (R²=37%; p=0.009) and serum LDL cholesterol (R²=37%; p=0.002). In the subgroup of patients with CKD without THG, the 
systolic level (R²=12%; p=0.046) and diastolic blood pressure (BP) (R²=12%; p=0.045), uric acid concentration (R²=12%; p=0.005) and 
serum LDL (R²=12%; p=0.006). Then whereas the factors affecting the index of LVMI in patients of the 1st subgroup were the augmentation 
index (R²=19; p=0.045) and the GFR value (R²=19; p=0.038). In the 2nd subgroup, the factors affecting LVMI is the systolic (R²=28; p=0.016) 
and diastolic blood pressure (R²=28; p=0.023), augmentation index (R²=28; p=0.041), uric acid content (R²=28; p=0.020), LDL cholesterol 
(R²=28; p=0.032), triglycerides (R²=28; p=0.017) and the level of GFR (R²=28; p=0.007).  
Conclusion. In CKD with THG, the concentric type of remodeling and left ventricular hypertrophy are significantly more common. In patients 
with CKD and THG, the frequency of hyperuricemia and an increase in serum CRP was significantly higher. In CKD and THG, the factors 
affecting the glomerular filtration rate are the values of augmentation index, uric acid concentration, low serum lipoprotein cholesterol and 
indexed left ventricular myocardial mass. In patients with CKD and THG, the level of systolic and diastolic blood pressure, augmentation 
index, uric acid concentration and low-density lipoprotein cholesterle had the greatest influence on the value of the indexed mass of the 
left ventricular myocardium. 
 
Keywords: hypertriglyceridemia, left ventricular remodeling, chronic kidney disease. 
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АД – артериальное давление  
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка 
ГТГ – гипертриглицеридемия  
ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка 
ИА – индекс аугментации 
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка 
ИМТ – индекса массы тела 
КБС – коронарная болезнь сердца 
КДР – конечный диастолический размер 
КСР – конечный систолический размеры  
ЛЖ – левый желудочек 
МЖП – межжелудочковая перегородка  
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка 
ОТС – относительная толщина стенок 

ПЗТ – почечная заместительная терапия 
СД – сахарный диабет 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания  
ТГ – триглицериды  
ФВ – фракция выброса 
ХБП – хроническая болезнь почек 
ХС – холестерин  
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности 
ЧСС – частота сердечных сокращений 
ЭхоКГ – эхокардиография  
DT – время замедления потока 

И.Т. Муркамилов и соавт. 
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тора риска почечной дисфункции и ССЗ при ХБП, немного, 
что диктует необходимость продолжения исследований 
в данном направлении.  

Цель исследования. Оценить взаимосвязь между ГТГ 
и типами ремоделирования ЛЖ у больных ХБП. 

Материалы и методы 
Работа выполнена в клинических отделениях кафедр фа-

культетской терапии КГМА им. И.К. Ахунбаева и терапии 
№2 КРСУ им. Б.Н. Ельцина (Бишкек, Кыргызстан). В ис-
следование включены 152 больных старше 18 лет с установ-
ленным диагнозом ХБП 1–3-й стадий заболевания. Средний 
возраст обследованных лиц составил 52,9±13,6 года. Иссле-
дование одобрено Комитетом по вопросам этики КГМА 
им. И.К. Ахунбаева. Критериями включения в исследование 
явилось наличие ХБП 1–3-й стадий. В исследование не 
включались лица со стадиями 4, 5 и 5Д ХБП и клапанными 
заболеваниями сердца. Лица, страдающие гипо- и гипер-
тиреозом, лихорадкой, беременные женщины, а также при-
нимающие большие дозы глюкокортикоидов 
и иммуносупрессивных препаратов, в настоящем исследова-
нии не принимали участие. Нозологическая характеристика 
включенных в исследование больных представлена в табл. 1. 
Тип изучения – одномоментное исследование. Все обследо-
ванные лица в зависимости от содержания ТГ сыворотки 
крови разделены на две группы. В 1-ю группу (n=98) вошли 
больные ХБП с уровнем ТГ сыворотки крови <1,7 ммоль/л; 
во 2-ю (n=54) – больные с ХБП, где содержание ТГ сыво-
ротки крови равнялась или превышало 1,7 ммоль/л, т. е. 
с наличием ГТГ. Согласно международным рекомендациям, 
за ХБП [10] и ГТГ [11] принимали значение ТГ сыворотки 
крови ≥1,7 ммоль/л, гиперурикемии – увеличение содержа-
ния мочевой кислоты >0,36 ммоль/л у женщин 
и >0,42 ммоль/л у мужчин [12]. Физикальное обследование 
включало оценку общего состояния, клиническое измерение 
артериального давления (АД) на обеих руках по методу Ко-

роткова в положении больного сидя, определение индекса 
массы тела (ИМТ), подсчет частоты сердечных сокращений 
(ЧСС). ИМТ рассчитывался по формуле: ИМТ = масса 
тела (кг)/рост² (м²). Лабораторное исследование включало 
в себя оценку параметров липидного спектра [общий холе-
стерин (ХС), холестерин липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП), холестерин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) и ТГ], содержание мочевой кислоты, кальция 
и фибриногена крови. Дополнительно у всех больных опре-
делялась концентрация цистатина С в сыворотке крови им-
мунотурбидиметрическим методом. Тяжесть ХБП 
определяли на основании СКФ, рассчитанной по методике 
F.J. Hoek [13]: 

 
СКФ = 80,35 / Цистатин С – 4,32. 

 
Инструментальная часть работы состояла из исследова-

ния параметров сосудистой жесткости и аугментации (Alp, 
augmentation index) с помощью аппарата «АнгиоСкан-01» 
(ООО «АнгиоСкан-Электроникс», Россия) [14]. Транстора-
кальную эхокардиографию (ЭхоКГ) с одновременной тка-
невой миокардиальной допплерографией выполняли на 
ультразвуковом сканере Vivid Q (США) по общепринятой 
методике. При этом толщину стенок, размеры полости ЛЖ, 
диаметр выходного отдела аорты (см) и левого предсердия 
(см) оценивали из парастернального доступа по длинной оси 
ЛЖ. Измеряли толщину межжелудочковой перегородки 
(МЖП, см) и задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ, см) 
в диастолу, определяли конечный диастолический (КДР, см) 
и конечный систолический размеры (КСР, см) ЛЖ. Систо-
лическая функция ЛЖ оценивалась по его фракции выброса 
(ФВ, %), которая рассчитывалась по формуле L.E. Teich-
holtz (1976) при отсутствии зон гипо- и акинеза [15]. 
С целью оценки диастолической функции ЛЖ в режиме им-
пульсной допплерографии измеряли показатели трансмит-
рального диастолического потока (Е/А) и времени 
замедления кровотока раннего диастолического наполнения 
ЛЖ (DT). Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали по 
формуле R.B. Devereux и соавт. (1986) [16]: 

 
ММЛЖ (г) = 0,8 – {1,04 – (КДР+МЖП+ЗСЛЖ)3 – 

КДР3}+ 0,6. 
 

Индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) определяли как 
отношение ММЛЖ к площади поверхности тела. Критерии 
ГЛЖ и типов ремоделирования миокарда ЛЖ определяли в 
соответствии с рекомендациями Европейского общества кар-
диологов (ЕОК) от 2018 г. [17]. Для оценки ГЛЖ рассчиты-
вали ИММЛЖ, верхнее значение нормы которого составило 
для женщин 95 г/м2, для мужчин – 115 г/м2. Относительную 
толщину стенок (ОТС) ЛЖ рассчитывали для каждого боль-
ного как (МЖП + ЗСЛЖ) / КДР ЛЖ. За увеличение ОТС 
принимали величину >0,42 [17]. Критериями концентриче-
ского и эксцентрического вариантов ГЛЖ считались значе-
ния ИММЛЖ больше нормы, ОТС >0,42 и ИММЛЖ выше 
нормы, но ОТС <0,42 соответственно. 

Статистический анализ полученных данных осуществ-
лялся при помощи программного пакета Statistica 10.0 (Stat-
Soft Inc., США). Все количественные переменные 
представлены в виде среднего ± стандартное отклонение, ме-
дианы и квартилей (Ме [Q25; Q75]). Значимость различий 
между группами оценивалась с помощью t-критерия Стью-
дента (для переменных с нормальным распределением) 
и теста Манна–Уитни (для переменных с непараметриче-
ским распределением). Для определения влияния на ве-
личину СКФ и ИММЛЖ тех или иных факторов риска 

Гипертриглицеридемия и ремоделирования левого желудочка при хронической болезни почек 

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà 
ãðóïï ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, n (%)

Нозологические формы
1-я 

группа 
(ХБП)

2-я 
группа 
(ХБП+ 
ГТГ)

р

Бронхиальная астма 11 (11,2) 6 (11,1) 0,985

Гипертоническая болезнь 34 (34,6) 23 (42,5) 0,330

Коронарная болезнь сердца 16 (16,3) 18 (33,3) 0,015

Подагра 2 (1,8) 2 (3,7) 0,005

СД 2-го типа 9 (9,1) 14 (25,9) 0,005

Сочетание СД 2-го типа 
и гипертонической 
болезни, КБС и подагры

27 (27,5) 45 (83,3) 0,005

Хроническая 
обструктивная болезнь 
легких

7 (7,1) 3 (5,5) 0,047

Хронический 
гломерулонефрит 10 (10,2) 7 (12,9) 0,702

Хронический пиелонефрит 6 (6,1) 2 (3,7) 0,018
Цереброваскулярные 
заболевания 7 (7,1) 5 (9,2) 0,005

Гиперурикемия 25 (25,5) 32 (59,2) 0,005

Примечание. КБС – коронарная болезнь сердца; СД – 
сахарный диабет. 
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применяли регрессионный анализ. Для всех видов анализа 
статистически значимыми считались значения p<0,05. 

Результаты  
Клиническая характеристика пациентов ХБП с и без 

ГТГ представлена в табл. 1. Среди обследованных нами под-
групп с ХБП и ГТГ доля больных, страдающих СД 

2-го типа, стабильной формой коронарной болезни сердца, 
подагрой и их сочетанием с гипертонической болезнью, 
а также цереброваскулярными заболеваниями и гиперури-
кемией, достоверно выше по сравнению с больными, имею-
щими ХБП без ГТГ. Напротив, лица с хронической 
обструктивной болезнью легких и хроническим пиелонеф-
ритом существенно чаще встречались в 1-й подгруппе. 

При общей характеристике изучаемых подгрупп от-
мечено, что исходно пациенты по возрасту и полу досто-
верно не различались (табл. 2). Во 2-й группе, т. е. 
у пациентов с ХБП и ГТГ, показатель ИМТ существенно 
выше (30,1±5,4 кг/м2 vs. 28,1±5,8 кг/м2; р=0,049) чем у боль-
ных 1-й подгруппы. Стоит отметить, что какие-либо меж-
групповые различия по ЧСС, уровню систолического, 
диастолического и центрального АД, ИА и жесткости сосу-
дистой стенки не получено (см. табл. 2). По данным ЭхоКГ, 
показатели диаметра выносящего тракта аорты, конечного 
систолического и диастолического размеров ЛЖ, а также 
продольного размера левого предсердия, фракции выброса 
ЛЖ существенно не различались. Все обследованные боль-
ные в обеих подгруппах имели схожие величины ОТС, Е/А 
и DT ЛЖ. Толщина ЗСЛЖ достоверно выше у больных 
с ХБП и ГТГ (0,95±0,17 см vs. 0,89±0,16 см; р=0,040) по 
сравнению с лицами с ХБП при отсутствии ГТГ (см. 
табл. 2). Частота ГЛЖ существенно выше в подгруппе боль-
ных с ХБП и ГТГ по сравнению с лицами с ХБП без ГТГ 
(51,8% vs. 26,5%; р=0,005), хотя величины ММЛЖ 
и ИММЛЖ значимо не различались. 

Частота встречаемости типов структурной перестройки 
ЛЖ в двух сравниваемых подгруппах показал достоверное 
различие (р<0,05). Так, доля больных с концентрическим 

И.Т. Муркамилов и соавт. 

Òàáëèöà 2. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïàðàìåòðû îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ

Показатели 1-я группа – с ХБП (n=98) 2-я группа – с ХБП+ГТГ (n=54) р

Возраст, годы 52,9±13,1 52,9±14,5 0,984

Пол, мужчины/женщины, % 64,6/64,4 35,4/35,6 0,298

Индекс массы тела, кг/м² 28,1±5,8 30,1±5,4 0,049

Частота сердечных сокращений, уд/мин 78±13 82±15 0,171

Систолическое АД, мм рт. ст. 132±17 137±16 0,107

Диастолическое АД, мм рт. ст. 82±9 84±9 0,209

Центральное АД, мм рт. ст. 130±17 134±18 0,177

ИА, % 12,8 [-1,50; 22,20] 14,3 [-1,90; 21,7] 0,709

Индекс жесткости, % 7,6 [7,10; 8,20] 7,60 [7,30; 8,40] 0,232

Диаметр аорты, см 3,15±0,32 3,26±0,33 0,052

Продольный размер левого предсердия, см 3,68±0,50 3,81±0,44 0,135

КДР ЛЖ, см 5,05±0,44 5,11±0,53 0,547

КСР ЛЖ, см 3,42±0,5 3,24±0,4 0,672

Толщина МЖП, см 0,90±0,18 0,95±0,17 0,191

Толщина ЗСЛЖ, см 0,89±0,16 0,95±0,17 0,040

ФВ ЛЖ, % 67±8 66±9 0,252

Е/А ЛЖ, м/с 0,93±0,27 0,89±27 0,445

DT ЛЖ, мс 192±34 203±38 0,094

Относительная толщина стенок, ед. 0,356±0,068 0,378±0,011 0,126

ММЛЖ, г 169±55 183±48 0,112

ИММЛЖ, г/м2 91±26 95±21 0,413

ГЛЖ, n (%) 26 (26,5) 28 (51,8) 0,005

Эксцентрическая ГЛЖ, n (%) 14 (53,8) 19 (67,8) 0,093

Концентрическая ГЛЖ, n (%) 12 (46,2) 9 (32,2) 0,078

Концентрическое ремоделирование ЛЖ, n (%) 2 (2,0) 7 (12,9) 0,005

Òàáëèöà 3. Ïàðàìåòðû áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè 
ó îáñëåäîâàííûõ ãðóïï áîëüíûõ ÕÁÏ

Показатели 1-я группа 
(n=98)

2-я группа 
(n=54) р

Общий ХС, 
ммоль/л

4,77  
[4,08; 5,35]

5,61  
[4,82; 6,57] 0,001

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

1,18  
[1,00; 1,35]

1,11  
[0,96; 1,33] 0,314

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

3,13  
[2,67; 3,86]

3,49  
[3,00; 4,52] 0,031

ТГ, ммоль/л 1,08  
[0,92; 1,34]

2,32  
[1,97; 2,95] 0,001

Кальций, ммоль/л 2,14±0,35 2,21±0,22 0,235

СРБ, n (%) 23 (23,4) 29 (53,7) 0,005
Мочевая кислота, 
ммоль/л 0,376±0,109 0,439±0,150 0,005

Цистатин С, мг/л 1,12  
[0,97; 1,30]

1,21  
[1,01; 1,38] 0,095

Расчетная CКФ, 
мл/мин

67,05  
[56,09; 78,5]

62,10  
[53,90; 75,20] 0,134
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типом ремоделирования ЛЖ существенно выше среди у лиц 
с ХБП и ГТГ (12,9% vs. 2,0%; р=0,005), а частота эксцент-
рического и концентрического типов ремоделирования ЛЖ 
в обследованных нами подгрупп оказалась схожей. 

На следующем этапе исследования проанализированы 
биохимические показатели обследованных подгрупп, ре-
зультаты которых представлены в табл. 3. Как и следовало 
ожидать, в подгруппе лиц с ХБП и ГТГ медиана и межквар-
тильный диапазон общего ХС, ТГ и ХС ЛПНП оказались су-
щественно выше (р<0,05). Содержание кальция 
и цистатина С сыворотки крови в обеих подгруппах было 
равнозначным (p>0,05). Содержание мочевой кислоты сы-
воротки крови достоверно выше у больных с ХБП и ГТГ по 
сравнению с лицами ХБП без ГТГ (0,439±0,150 ммоль/л vs. 
0,376±0,109 ммоль/л; р=0,005). В подгруппе больных с ХБП 
и ГТГ число лиц с повышенным содержанием СРБ сыво-
ротки крови оказалось существенно больше (р<0,05). Ста-
тистически значимых различий в показателях 
азотовыделительной функции почек в исследуемых подгруп-
пах не получено (см. табл. 3). 

Для уточнения ведущих показателей, оказывающих 
влияние на величину СКФ и ИММЛЖ у больных с ХБП 
и ГТГ, нами проведен многофакторный регрессионный ана-
лиз (табл. 4). При построении данного анализа в качестве 
зависимой переменой выбраны СКФ и ИММЛЖ. В каче-
стве независимых переменных включены показатели, ко-
торые могут оказать значимое влияние на увеличение 
ИММЛЖ и снижение СКФ: систолическое и диастоличе-
ское АД, ИА, содержание мочевой кислоты, ХС ЛПНП 
и  ТГ сыворотки крови. Анализ проведен в каждой под-
группе. В 1-й подгруппе (больные с ХБП без ГТГ) факто-
рами, оказывающими влияние на величину СКФ, стали 
уровень систолического (R²=12%; р=0,046) и диастоличе-
ского АД (R²=12%; р=0,045), концентрация мочевой кис-
лоты (R²=12%; р=0,005) и ХС ЛПНП (R²=12%; р=0,006), 
тогда как у больных с ХБП и ГТГ (2-я подгруппа) на ве-
личину СКФ существенное влияние оказывали ИА 
(R²=37%; р=0,024), концентрация мочевой кислоты 
(R²=37%; р=0,009), ХС ЛПНП (R²=37%; р=0,002) и ТГ 
(R²=37%; р=0,020), ИММЛЖ (R²=37%; р=0,005; см. 
табл. 4). На следующем этапе исследования нами прове-
дена оценка влияния клинико-лабораторных параметров на 
величину ИММЛЖ у больных с ХБП при его сочетании 
с ГТГ. В 1-й подгруппе (больные с ХБП без ГТГ) факто-
рами, оказывающими влияние на величину ИММЛЖ, 
стали ИА (R²=19%; р=0,045) и СКФ (R²=19%; р=0,038), 
тогда как у больных с ХБП и ГТГ (2-я подгруппа) на ве-
личину ИММЛЖ оказывали влияние уровни систоличе-
ского (R²=28%; р=0,016) и диастолического АД (R²=28%; 
р=0,023), ИА (R²=28%; р=0,041), концентрация мочевой 
кислоты (R²=28%; р=0,020), ХС ЛПНП (R²=28%; р=0,032) 
и ТГ (R²=28%; р=0,017), а также СКФ (R²=28%; р=0,007; 
см. табл. 4). 

Обсуждение 
Несмотря на успехи в изучении заболеваний, лежащих 

в основе ХБП, прогноз у этой категории пациентов остается 
неблагоприятным. Концентрация богатых ТГ липопротеи-
нов повышается в плазме крови уже на ранних стадиях ХБП, 
еще при нормальных значениях креатинина [18]. ГТГ – наи-
более частый вариант дислипидемии у пациентов с патоло-
гией почек [1, 4, 10]. Полагают, что сочетание ГТГ 
и увеличения ММЛЖ с изменением его геометрии связано 
с дальнейшим снижением почечной функции и риском 
смертности, особенно на терминальных стадиях ХБП [19]. 

У пациентов терапевтического профиля ГТГ имеет двоякое 
значение. Во-первых, она служит важным фактором разви-
тия и течения мультифокального атеросклероза и связанных 
с ним сердечно-сосудистых осложнений [20]. Во-вторых, по-
вышение уровня ТГ прямо связано с риском развития почеч-
ной дисфункции [6]. Вместе с тем высокий уровень ТГ 
нередко сочетается с низким уровнем ХС ЛПВП и высоким 
содержанием ХС ЛПНП. Данный факт вполне согласуется 
и с нашими результатами. Так, в нашей работе в подгруппе 
больных с ХБП и ГТГ отмечалось статистически значимое 
увеличение концентрации общего ХС и ХС ЛПНП. Рядом 
исследований установлено, что повышенный уровень ТГ сы-
воротки крови ассоциируется с возникновением ССЗ [21]. 
По нашим данным, у пациентов с ХБП и ГТГ СКФ и кон-
центрация цистатина С сыворотки крови достоверно не раз-
личались. Возможно, это связано с объемом выборки 
в исследуемых подгруппах, с одной стороны, и наличием 
ХБП 1–3-й стадии заболевания – с другой. Роль цистатина С 
сыворотки крови в развитии кардио- и цереброваскулярных 
заболеваний изложены в ранее проведенных нами работах 
[22]. Известно, что в структуре сердечно-сосудистых 
осложнений у больных с ХБП важная роль отводится ГЛЖ, 
так как у этой категории лиц гораздо часто встречается 
ГЛЖ, а ожидаемая продолжительность жизни с левожелу-
дочковой гипертрофией достоверно сокращается [7–9]. 
В возникновение ГЛЖ у больных, страдающих ХБП, воз-
можно, вносит свой вклад и ГТГ [23], что подтверждается 
и в нашем исследовании. Так, содержание ТГ сыворотки 
крови оказывало влияние на величину ИММЛЖ в подгруппе 
больных с ХБП и ГТГ (R²=28%; р=0,017). Наличие ГТГ сти-
мулирует образование молекул адгезии, прилипание лейко-
цитов к поверхности эндотелия, повышает секреторную 
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Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà, âëèÿþùèå 
íà âåëè÷èíó ÑÊÔ è ÈÌÌËÆ â äâóõ ãðóïïàõ

Независимые переменные

СКФ, мл/мин

ХБП (n=98) 
R²=12%

ХБП + ГТГ 
(n=54) 

R²=37%

β р β р

Систолическое АД, мм рт. ст. 0,17 0,046 – –

Диастолическое АД, мм рт. ст. 0,12 0,045 – –

ИА, % – – 0,37 0,024

Мочевая кислота, ммоль/л 0,67 0,005 0,36 0,009

ХС ЛПНП, ммоль/л 0,20 0,006 0,27 0,002

ТГ, ммоль/л – – 0,39 0,020

ИММЛЖ, г/м2 – – 0,09 0,005

Независимые переменные

ИММЛЖ, гр/м2

ХБП (n=98) 
R²=19%

ХБП + ГТГ 
(n=54) 

R²=28%

β р β р

Систолическое АД, мм рт. ст. – – 0,31 0,016

Диастолическое АД, мм рт. ст. – – 0,51 0,023

ИА, % 0,16 0,045 0,28 0,041

Мочевая кислота, ммоль/л – – 0,16 0,020

ХС ЛПНП, ммоль/л – – 0,42 0,032

ТГ, ммоль/л – – 0,29 0,017

Расчетная СКФ, мл/мин 0,18 0,038 0,49 0,007

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019 97



ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Мухин Н.А. Нефрология. Национальное руководство. Краткое из-

дание. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2018. 608 с. [Mukhin NA. Nefrologiya. 
Natsional’noe rukovodstvo [Nephrology. National guidelance. Brief edi-
tion. Moscow: GEOTAR-Media, 2018. 608 р. (In Russ.)]. 

2. Моисеев В.С., Мухин Н.А., Смирнов А.В. и др. Сердечно-сосуди-
стый риск и хроническая болезнь почек: стратегии кардио-нефро-
протекции. Российский кардиологический журнал. 2014;(8):7-37 
[Moiseev VS, Mukhin NA, Smirnov AV, et al. Cardiovascular risk and 
chronic kidney disease: strategies for cardio-nephroprotection. Rossiy-
skiy kardiologicheskiy zhurnal=Russian Cardiology Journal. 
2014;(8):7-37 (In Russ.)]. 

3. Penno G, Solini A, Zoppini G, Fondelli C, Trevisan R, Vedovato M, 
Orsi E. Hypertriglyceridemia is independently associated with renal, but 
not retinal complications in subjects with type 2 diabetes: a cross-sec-
tional analysis of the Renal Insufficiency And Cardiovascular Events 
(RIACE) Italian Multicenter Study. PLoS One. 2015;10(5):e0125512. 
doi: 10.1371/journal.pone.0125512 

4. Tannock L. Dyslipidemia in chronic kidney disease. Endotext [Internet]. 
MDText.com, Inc., 2018. 

5. Bhowmik D, Tiwari SC. Metabolic syndrome and chronic kidney dis-
ease. Indian J Nephrol. 2008;18(1):1-4. doi: 10.4103/0971-4065.41279 

6. Blaton V. Dyslipidemia at chronic renal failure. EJIFCC. 2009;20(1):59-
66. PMID: 27683328 

7. Волгина Г.В. Гипертрофия левого желудочка сердца у больных с 
додиализной хронической почечной недостаточностью. Кардиовас-
кулярная терапия и профилактика. 2002;(4):68-75 [Volgina GV. 
Hypertrophy of the left stomach of the heart in patients with predialysis 
chronic renal failure. Kardiovaskulyarnaya terapiya i profilaktika=Car-
diovascular Therapy and Prevention. 2002;(4):68-75 (In Russ.)]. 

8. Wu QS, He Q, He JQ, Chao J, Wang WY, Zhou Y, Chen JF. The role of 
mitofilin in left ventricular hypertrophy in hemodialysis patients. Renal 
Failure. 2018;40(1):252-8. doi: 10.1080/0886022X.2018.1456455 

9. Томилина Н.А., Гендлин Г.Е., Жидкова Д.А., Тронина О.А., Фе-
дорова Н.Д. Гипертрофия миокарда левого желудочка после 
трансплантации почки: факторы риска и возможности регресса. 
Терапевтический архив. 2009;81(8):42-8 [Tomilina NA, Gend-
lin GE, Zhidkova DA, Tronina OA, Fedorova ND. Left ventricular 
myocardial hypertrophy after transplantation of the kidney: risk fac-
tors and possible regress. Therapeutic Archive. 2009;81(8):42-8 
(In Russ.)]. 

10. National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for 
chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am 
J Kidney Dis. 2002;39:S1-266. 

11. Catapano AL, Graham I, De Backer G и др. Рекомендации ЕОК/ЕОА 
по диагностике и лечению дислипидемий 2016. Российский кардио-
логический журнал. 2017;(5):7-77 [Catapano AL, Graham I, De 
Backer G, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the management of dys-
lipidaemias. Russian Journal of Cardiology. 2017;(5):7-77 (In Russ.)]. 
doi: 10.15829/1560-4071-2017-5-7-77  

12. Елисеев М.С. Новые международные рекомендации по диагностике 
и лечению подагры. Научно-практическая ревматология. 
2014;52(2):141-6 [Eliseev MS. New international recommendations for 
the diagnosis and treatment of gout. Nauchno-Prakticheskaya Revma-
tologiya=Rheumatology Science and Practice. 2014;52(2):141-6 (In 
Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2014-141-146 

13. Hoek FJ, Kemperman FA, Krediet RT. A comparison between 
cystatin C, plasma creatinine and the Cockcroft and Gault formula for 
the estimation of glomerular fi ltration rate. Nephrol Dial Transplant. 
2003;18(10):2024-31. doi: 10.1093/ndt/gfg349 

14. Парфенов А.С. Ранняя диагностика сердечно-сосудистых заболева-
ний с использованием аппаратно-программного комплекса «Ангио -
скан-01». Поликлиника. 2012;2(1):70-4 [Parfenov AS. Early diagnosis 
of cardiovascular diseases using hardware-software complex "Аngio -
scan-01". Poliklinika. 2012;2(1):70-4 (In Russ.)]. 

активность и пролиферацию макрофагов в атеросклероти-
ческой бляшке, активирует миграцию и пролиферацию глад-
комышечных клеток. Следствием указанных эффектов 
является развитие эндотелиальной дисфункции, повышение 
жесткости сосудистой стенки и миокарда [24]. Атероскле-
ротические изменения артериального русла приводят к ише-
мии кардиомиоцитов, активации процессов некроза 
и апоптоза [20, 24]. Снижение количества функционирую-
щих кардиомиоцитов, интерстициальное ремоделирование 
сопровождаются развитием как систолической, так и диа-
столической дисфункции миокарда [24]. Нами обнаружена 
достоверная прямая связь величины ИА с ИММЛЖ, а также 
СКФ во 2-й подгруппе больных.  

Полученные достоверные различия уровня СРБ сыво-
ротки крови у больных с ХБП и ГТГ свидетельствуют 
о формировании сосудистой жесткости и прогрессирования 
нарушений функционального состояния эндотелия [25]. 
В ряде исследований установлена прямая взаимосвязь между 
увеличением ИА и уровнем систолического АД [26]. Пока-
зана тесная взаимосвязь показателей липидного спектра 
крови с показателями жесткости сосудов [27].  

Повышение жесткости крупных артерий играет важную 
роль в патогенезе многих ССЗ, и в первую очередь – в раз-
витии АГ [27]. С другой стороны, повышение АД вызывает 
изменения сосудистой стенки, в том числе с развитием ар-
териолосклероза, что может приводить к повышению арте-
риальной жесткости почечных артерий [28].  

ИА является суррогатным показателем жесткости арте-
рий и определяет состояние сосудистого русла от централь-
ных артерий до микроциркуляторного русла [28]. 
В результате прироста ИА возрастает нагрузка на ЛЖ что, 
безусловно, приводит к развитию ГЛЖ [28, 29].  

Концентрическое ремоделирование и гипертрофия ЛЖ 
считаются самым неблагоприятным типом структурной 
перестройки миокарда, с которым связано наибольшее 
число осложнений [30]. Роль ГЛЖ и ее взаимосвязь с кли-
нико-лабораторными проявлениями ХБП на додиализной 
стадии продолжают изучаться. Согласно результатам на-
шего исследования (см. табл. 4), у больных с ХБП и ГТГ 
на развитие ГЛЖ помимо других факторов оказывало свое 
влияние и содержание ТГ сывороктки крови. Негативное 
влияние указанных клинико-лабораторных параметров 
(см. табл. 4) на миокард ЛЖ проявлялось ростом числа 
пациентов с концентрическим типом ГЛЖ в 1-й подгруппе, 
а с эксцентрическим типом ее гипертрофии и концентри-
ческим ремоделированием – во 2-й, т. е. у больных с ХБП 
и ГТГ.  

Заключение 
Таким образом, на данном этапе, на основе полученных 

нами данных, прослеживается определенная взаимосвязь 
между ГТГ и типами структурной перестройки миокарда 
ЛЖ. При ХБП и наличии ГТГ достоверно чаще встре-
чаются концентрическое ремоделирование и ГЛЖ, гипер-
урикемия и повышение СРБ сыворотки крови. В этой же 
когорте больных факторами, влияющими на СКФ, явля-
лись: значения ИА, концентрации мочевой кислоты, ХС 
ЛПНП и ИММЛЖ. На величину ИММЛЖ наибольшее 
влияние оказывали уровень систолического и диастоличе-
ского АД, ИА, концентрация мочевой кислоты, ХС ЛПНП 
и СКФ. 
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Аннотация 
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КТ – компьютерная томография 
ОАК – общий анализ крови 

ОАМ – общий анализ мочи 

Гематурия – один из ведущих симптомов в клинической 
картине заболеваний мочевыводящих путей и почек. Степень 
выраженности гематурии варьирует от единичных эритроци-
тов до макрогематурии. Макрогематурия встречается значи-
тельно реже и свидетельствует о серьезной патологии 
мочеполовой системы. Наиболее частая причина макрогема-
турии – патология мочевыводящих путей (мочекаменная бо-
лезнь, опухоли почек и мочевыводящих путей, туберкулез, 
травматическое повреждение мочеполовой системы), реже – 
гломерулярные заболевания: острый гломерулонефрит, хро-
нические гломерулонефриты, гломерулонефриты при систем-
ных васкулитах и системных заболеваниях соединительной 
ткани. Реже причиной макрогематурии являются особенности 
строения и расположения сосудистой системы почек, тром-
бозы почечных вен, патология системы гемостаза. Многообра-
зие причин макрогематурии требует проведения тщательного 
диагностического поиска. Достаточно часто генез макрогема-
турии остается неуточненным, наиболее вероятно это об-
условлено ограниченными диагностическими возможностями 
стационаров и поликлиник. Особенно это касается патологии 
сосудистой системы почек [1]. 

Синдром «аорто-мезентериального пинцета» – редко 
встречающаяся патология, субстратом которой является 
сдавление левой почечной вены между верхней брыжеечной 
артерией и аортой. В большинстве случаев это обусловлено 
врожденными анатомическими особенностями строения со-
судистой системы почки, но в некоторых случаях может 
возникнуть под действием внешних факторов, таких как вы-

раженное опущение левой почки или выраженный фиброз-
ный процесс в области отхождения верхней брыжеечной ар-
терии. Первым описали клинические признаки заболевания 
A.R. El-Sadr и Е. Mina в 1950 г. [2]. Синдром «аорто-мезен-
териального пинцета» чаще встречается у молодых женщин 
(от 20 до 40 лет). Ведущее клиническое проявление – мак-
рогематурия, часто присутствуют симптомы, обусловлен-
ные венозным полнокровием (тянущие боли в  левой 
поясничной области, варикоцеле, дисменорея). Выражен-
ность симптомов нарастает в положении стоя и уменьша-
ется при переходе в горизонтальное положение [3–6]. 
Недостаточный опыт ведения пациентов с синдромом 
«аорто-мезентериального пинцета» создает определенные 
трудности в его диагностике и лечении. Это подчеркивает 
актуальность представленного клинического наблюдения. 

 
Пациентка А., 25 лет. Впервые макрогематурия появи-

лась в августе 2015 г. без видимой причины, пациентка об-
следовалась и наблюдалась у уролога. Общий анализ мочи 
(ОАМ): удельный вес – 1022, белок – отрицательный, эрит-
роциты сплошь покрывают все поля зрения; общий анализ 
крови (ОАК): эритроциты 3,2·1012/л, Нb 108 г/л, тромбоциты 
325·109/л, лейкоциты 8,2·109/л, СОЭ 12 мм/ч. Экскреторная 
урография – признаки двустороннего нефроптоза 1-й ст., 
что расценено как причина макрогематурии, рекомендовано 
ношение бандажа, прием растительных уросептиков 
в осенне-весенний период, прибавка массы тела 4–5 кг. Па-
циентка все рекомендации соблюдала, однако макрогемату-
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рия сохранялась. Макрогематурия в течение всего периода 
наблюдения не сопровождалась болевым синдромом. 
В апреле 2017 г. выполнена МРТ почек, забрюшинного про-
странства, органов малого таза (рентгеноконтрастный пре-
парат не вводился): в средней трети паренхимы левой 
почки – жидкостное образование округлой формы с чет-
кими ровными контурами, гиперинтенсивного МР-сигнала 
по Т2, гипоинтенсивного по Т1, диаметром 0,3 см. Заключе-
ние: киста левой почки. Выполнялось исследование мочи ме-
тодом полимеразной цепной реакции на микобактерии 
туберкулеза – результат отрицательный, диаскин-тест – ре-
зультат отрицательный; цистоскопия: патологии мочевого 
пузыря не выявлено, из левого мочеточника вытекает моча, 
окрашенная в красный цвет; ОАМ – макрогематурия. 

В августе 2017 г. пациентка госпитализирована в отде-
ление нефрологии Областной клинической больницы г. Са-
ратова с диагнозом: хронический гломерулонефрит, 
гематурическая форма. При объективном осмотре: состоя-
ние удовлетворительное, кожные покровы несколько блед-
ные, отеков нет, масса тела 59 кг, рост 175 см. Данные 
лабораторных методов обследования: ОАК – лейкоциты 
4,3·109/л, эритроциты 4,2·1012/л, Hb 98 г/л, МСV 71 fl (норма 
78–102), MCH 23,4 pg (норма 27–34), тромбоциты 248·109/л, 
СОЭ 9 мм/ч. Биохимический анализ крови: общий белок 
71 г/л, альбумины 41 г/л, мочевина 3,6 ммоль/л, креатинин 
85 мкмоль/л (расчетная скорость клубочковой фильтрации 
по формуле CKD-EPI – 97 мл/мин/1,73 м2), глюкоза 
4,5  ммоль/л, холестерин 3,8 ммоль/л, общий билирубин 
14  мкмоль/л. Коагулограмма: активированное частичное 
тромбопластиновое время 32,1 с (норма 24–34 с), фибрино-
ген КЛАУС 3,0 г/л (норма 2–4 г/л), протромбиновое время – 
15,1 с (норма 14–18 с). ОАМ: удельный вес 1030, белок 
0,3 г/л, рН 5,5, лейкоциты 10–14 п/зр., эритроциты покры-
вают все поля зрения; проба Нечипоренко – эритроциты 
сплошь, густо покрывают все поля зрения, подсчет невоз-
можен; бактериурия – в 1 мл мочи роста микроорганизмов 
не обнаружено; суточная протеинурия – диурез 1 л, белок 
0,18 г; двухстаканная проба – во всех пробах эритроциты 
сплошь покрывают все поля зрения. Инструментальные ме-
тоды обследования: УЗИ почек – положение и размеры 
почек в норме, толщина паренхимы справа 15 мм, слева 
16 мм, структура паренхимы диффузно-неоднородная, эхо-
генность несколько повышена, чашечно-лоханочная система 
не расширена, конкрементов нет. Дуплексное исследование 
сосудов почек – признаков стеноза почечных артерий не вы-
явлено, внутрипочечный кровоток не нарушен. Обзорная 
и экскреторная урография: тени, подозрительные на конкре-
менты, не определяются, почки выделяют контраст своевре-
менно, обычных размеров, положения и формы. Справа 
и  слева внутренние полости не деформированы, не рас-
ширены, шейки гипотоничны, чашечки не изменены. Моче-
точник проходим, обычного калибра, в средней трети 
линейные тени добавочных сосудов. Мочевой пузырь гомо-
генный, контуры ровные, четкие, седловидной формы. По-
движность почек: справа – 6 см, слева – 4,5 см. Заключение: 
выделительная функция почек сохранена. Двусторонний 
нефроптоз. 
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Ðèñ. 1. ÊÒ â ðåæèìå àíãèîãðàôèè áðþøíîãî îòäåëà àîðòû 
è åå âåòâåé. Ãîðèçîíòàëüíûé ñðåç. Ñóæåíèå ëåâîé ïî÷å÷-
íîé âåíû ìåæäó âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèåé è àîðòîé.

Ðèñ. 2. ÊÒ â ðåæèìå àíãèîãðàôèè áðþøíîãî îòäåëà àîðòû 
è åå âåòâåé. Ñàãèòòàëüíûé ñðåç. Ñäàâëåíèå ëåâîé ïî÷å÷íîé 
âåíû ìåæäó àîðòîé è âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèåé.
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В ходе проведенных исследований причина макрогема-
турии оставалась неуточненной, поэтому выполнена ком-
пьютерная томография (КТ) в режиме ангиографии 
брюшного отдела аорты и ее ветвей. На серии томограмм 
диаметр брюшной аорты на уровне чревного ствола – 18 мм, 
на уровне почечных артерий – 16 мм, на уровне бифуркации 
на подвздошные артерии – 15 мм. Обращает на себя внима-
ние сужение левой почечной вены между верхней брыже-
ечной артерией и аортой до 1,93 мм на протяжении 7 мм 
(рис. 1, 2). В дистальных отделах левая почечная вена диа-
метром до 10 мм. Заключение: синдром «аорто-мезентери-
ального пинцета». 

На основании полученных данных поставлен диагноз. 
Основное заболевание: синдром патологического аорто-ме-
зентериального пинцета. Осложнения: макрогематурия, 
пост геморрагическая анемия легкой степени.  

Пациентка направлена на лечение в ФГБУ «НМИЦ ССХ 
им. А.Н. Бакулева» Минздрава России, выполнено опера-
тивное лечение (декомпрессия левой почечной артерии, 
транслокация левой почечной вены). Клинически макроге-
матурия купировалась. При контрольном исследовании об-
щего анализа мочи и крови патологии не выявлено. 

Представленное клиническое наблюдение демонстри-
рует трудности диагностики причины макрогематурии, про-
ведения дифференциально-диагностического поиска, 
редкую патологию сосудистой системы почек – синдром па-
тологического «аорто-мезентериального пинцета». Настой-
чивое обследование, верификация диагноза и хирургическая 
коррекция сосудистой системы почки привели к полному 
выздоровлению пациентки. 
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Артериит Такаясу является хроническим неспецифиче-
ским воспалительным заболеванием и относится к группе 
системных васкулитов с преимущественным поражением 
сосудов крупного калибра – аорты, ее основных ветвей и ле-
гочных артерий с развитием стенозирования их просвета [1]. 
Впервые данное состояние было описано японским врачом 
М. Такаясу [2]. Он представил наблюдение изменения сосу-
дов сетчатки глаза у молодой 21-летней женщины с отсут-
ствием пульса на лучевой артерии и жалобами на снижение 
зрения.  

Заболевание распространено по всему миру, но количе-
ство случаев в популяции варьирует в зависимости от кон-
тинента, возраста и пола. Наиболее часто встречается 

в странах Юго-Восточной Азии, в Японии, Индии, Китае 
и в странах Латинской Америки [3]. Самый высокий пока-
затель распространенности артериита Такаясу – на уровне 
40 на 1 млн – зарегистрирован в Японии, а самый низкий – 
0,9 на 1 млн – в США. Недавние эпидемиологические иссле-
дования показывают, что заболевание получает все более 
широкое распространение в Европе (от 0,4 до 1,5 на 
1 млн)[3]. Одним из главных генетических факторов, кото-
рый значительно повышает риск развития артериита Та-
каясу, является наличие аллеля HLA-B*52, что выявлено 
в ряде исследований у пациентов различной этнической при-
надлежности [4]. Например, в Японии распространенность 
аллеля HLA-B*52 составляет 10%, в связи с чем имеет 
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Аннотация 
Артериит Такаясу относится к группе системных васкулитов с преимущественным поражением сосудов крупного калибра и развитием 
стенозирования их просвета. В мировой практике для установления диагноза артериита Такаясу применяют критерии, предложенные 
Американской коллегией ревматологов. В настоящее время отсутствуют рандомизированные клинические испытания, касающиеся 
этого заболевания, и диагностика и лечение пациентов основаны на данных ряда небольших исследований, серии клинических 
случаев и мнении экспертов. Описанное клиническое наблюдение пациентки с артериитом Такаясу представляет интерес в связи 
с выявленным миокардитом предсердий при проведении МРТ-диагностики сердца с контрастированием, что позволяет обсуждать 
вопрос о целесообразности выполнения данной визуализирующей методики в сложных и сомнительных случаях. 
 
Ключевые слова: артериит Такаясу, миокардит предсердий, магнитно-резонансная томография.  
 
Для цитирования: Сафиуллина А.А., Ускач Т.М., Жиров И.В. и др. Миокардит предсердий у пациентки с артериитом Такаясу. 
Терапевтический архив. 2019; 91 (6): 103–109. DOI: 10.26442/00403660.2019.06.000047 
 
 
 

Atrial myocarditis in a patient with Takayasu arteritis 

A.A. Safiullina1, T.M. Uskach1,2, I.V. Zhirov1,2, O.A. Pogorelova1, O.V. Stukalova1,2, S.A. Gaman1, V.V. Gramovich1, 
P.I. Novikov3, S.N. Tereshchenko1,2 

 
1National Medical Research Center of Cardiology, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia; 
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), Moscow, 
Russia 

 
Takayasu arteritis belongs to the group of systemic vasculitis with a predominant lesion of large-caliber vessels and the development of 
stenosis of their lumen. In world practice, to establish the diagnosis of arteritis Takayasu apply the criteria proposed by the American College 
of rheumatologists. Currently, there are no randomized clinical trials related to the disease, and the diagnosis and treatment of patients are 
based on a number of small studies, a series of clinical cases and expert opinion. The described clinical observation of a patient with 
Takayasu arteritis is of interest in connection with the detected atrial myocarditis during MRI diagnosis of the heart with contrast, which 
allows us to discuss the feasibility of this imaging technique in complex and doubtful cases. 
 
Keywords: Takayasu's arteritis, atrial myocarditis, magnetic resonance imaging. 
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АД – артериальное давление 
ДС – дуплексное сканирование 
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
ИБС – ишемическая болезнь сердца  
ЛЖ – левый желудочек 
ЛП – левое предсердие 
МР – магнитно-резонансный 

МРТ – магнитно-резонансная томография 
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография 
ОСА – общая сонная артерия 
ФВ – фракция выброса  
ЧСС – частота сердечных сокращений 
ЭКГ – электрокардиография 
ЭхоКГ – эхокардиография  
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место высокая заболеваемость артериита (40 на 1 млн) [4]. 
Наоборот, у большинства жителей Европейского кон-
тинента, где частота артериита Такаясу значительно ниже, 
встречаемость HLA-B*52 <2% [5]. Заболевание имеет ген-
дерную зависимость и в 90% случаев развивается у женщин. 
Несмотря на то что возраст начала заболевания колеблется 
от младенчества до средних лет, наибольшая заболеваемость 
наблюдается в течение третьего десятилетия жизни [3]. 

Преимущественная локализация поражения также раз-
личается в зависимости от региона. В России в основном на-
блюдаются аортит брахиоцефальных артерий и сочетанное 
поражение ветвей дуги аорты и торакоабдоминального от-
дела аорты, в Японии распространено поражение восходя-
щей аорты и ветвей ее дуги, в странах Юго-Восточной Азии 
чаще всего встречается воспаление почечных артерий и нис-
ходящего отдела аорты [6, 7]. Артериит Такаясу ассоции-
руется с высокой смертностью, которая доходит до 9% 
в первые 5 лет и до 16% в последующие 10 лет [8–13]. 

Согласно последним данным, 5-летняя выживаемость без 
рецидивов составляет 66%, а 10-летняя – 52% [8–13]. Од-
нако прогноз заболевания значительно ухудшается в связи 
с развитием инвалидизирующих ишемических осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы и центральной 
нервной системы. Тяжелые ишемические осложнения яв-
ляются характерными для пациентов с артериитом Такаясу. 
Метаанализ 35 исследований у пациентов с артериитом Та-
каясу различной локализации показал, что распространен-
ность ишемического инсульта и инфаркта миокарда 
составляет 8,9 и 3,4%, соответственно [14]. 

Как описано выше, заболевание характеризуется вос-
палительным повреждением крупных кровеносных сосудов. 
Воспалительный процесс поражает внутреннюю сосудистую 
стенку с прогрессированием от гранулематозного воспаления 
(с инфильтрирующими моноцитами и лимфоцитами) на ран-
них стадиях артерита Такаясу до формирования адвентици-
ального фиброза на поздних стадиях болезни и, в итоге, 
приводит к стенозу, тромбозу и формированию аневризм со-
судов [15]. 

Клиническая картина артериита Такаясу очень разнооб-
разна, зависит от поражения соответствующего сосудистого 

бассейна, т. е. варьирует в зависимости от локализации 
и распространения патологического процесса. В начале бо-
лезни характерны признаки активной воспалительной реак-
ции в виде головной боли (50–70%), лихорадки (17–32%), 
слабости (29–56%), миалгии (30%), артралгии (28–39%), 
анорексии (15–34%), потери массы тела (20–25%) [16–19]. 

Характерным признаком артериита Такаясу в острой 
фазе является болевой синдром в области пораженного со-
суда. Боль в области сосудов шеи получила название «каро-
тодиния», возможна ее иррадиация в нижнюю челюсть 
и область сосцевидного отростка, частота проявления дан-
ного симптома варьирует от 10 до 36% [15]. 

При поражении сонных артерий развивается клиниче-
ская картина цереброваскулярного синдрома, при вовлече-
нии почечных артерий – злокачественная артериальная 
гипертензия, при поражении брюшной аорты наблюдается 
синдром перемежающейся хромоты, вовлечение в процесс 
коронарных артерий приводит к развитию стенокардии 
вплоть до инфаркта миокарда [20].  

При объективном исследовании одним из наиболее ча-
стых признаков является ослабление пульса на одной или 
обеих лучевых артериях вплоть до полного его исчезнове-
ния, также определяется разница между систолическим ар-
териальным давлением (АД) на правой и левой руке более 
чем на 10 мм рт. ст., аускультативно выслушивается шум 
в проекции пораженного сосуда.  

На сегодняшний день в мировой практике для установ-
ления диагноза артериита Такаясу применяют критерии, 
предложенные Американской коллегией ревматологов 
(1990) [21]. Наличие любых трех или более критериев под-
тверждает диагноз и характеризуется чувствительностью 
91% и специфичностью 98% (табл. 1). 

Традиционная ангиография в течение нескольких десяти-
летий была «золотым стандартом» в диагностике артерита 
Такаясу, но это исследование, являясь инвазивным, имеет 
высокие риски развития осложнений по сравнению с другими 
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Òàáëèöà 1. Êëàññèôèêàöèîííûå äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè 
àðòåðèèòà Òàêàÿñó Àìåðèêàíñêîé êîëëåãèè ðåâìàòîëîãîâ 
[21] 

№ Критерий

1 Возраст в дебюте заболевания 40 лет и младше

2 Перемежающаяся хромота. Развитие или нарастание 
мышечной слабости или дискомфорта в одной или 
более конечностях (особенно верхних).

3 Нарушение пульсации на одной или обеих плечевых 
артериях

4 Различие в уровнях систолического АД на руках 
>10 мм рт. ст.

5 Наличие систолического шума над одной или обеими 
подключичными артериями или брюшной аортой

6 Ангиографические изменения: сужение и/или окклю-
зия аорты, ее проксимальных ветвей или крупных ар-
терий в проксимальных отделах верхних или нижних 
конечностей, не обусловленные атеросклерозом, фиб-
ромускулярной дисплазией или другими причинами. 
Эти изменения обычно фокальные или сегментарные

А.А. Сафиуллина и соавт. 
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методами визуализации. В 2018 г. опубликованы рекоменда-
ции Европейской антиревматической лиги по применению 
визуализирующих методов диагностики при васкулите круп-
ных сосудов в клинической практике. Согласно данному до-
кументу ангиография не показана для рутинной диагностики 
заболевания [22]. Этот метод не дает никакой информации о 
морфологии стенок сосудов. Основным показанием для тра-
диционной ангиографии при артериите Такаясу в настоящее 
время является необходимость в проведении таких сосуди-
стых вмешательств, как чрескожная транслюминальная бал-
лонная ангиопластика или стентирование [22]. В зависимости 
от области поражения по данным ангиографии различают 
6 типов артериита Такаясу [23]:  

• тип I – ветви дуги аорты; 
• тип IIа – восходящая аорта, дуга аорты и ее ветви; 
• тип IIb – восходящая аорта, дуга аорты и ее ветви + 

грудная нисходящая аорта; 
• тип III – грудной отдел аорты, брюшной отдел аорты 

и/или почечные артерии; 
• тип IV – брюшной отдел аорты и/или почечные артерии; 
• тип V – комбинация типа IIb + типа IV. 
Важную роль в диагностике заболевания играет дуплекс-

ное сканирование. Преимуществом данной методики яв-
ляется возможность измерения толщины сосудистой стенки 
поверхностных сосудов, в частности, толщины комплекса 
интима–медиа сонных артерий – маркера активности вос-
палительного процесса [24].  

Согласно рекомендациям Европейской антиревматиче-
ской лиги 2018 г. у пациентов с подозрением на артериит Та-
каясу для оценки воспаления сосудистой стенки и/или 
степени стенозирования сосуда в качестве первого теста для 
постановки диагноза должна быть использована магнитно-
резонансная томография (МРТ). МРТ с контрастным усиле-
нием и МР-ангиография позволяют оценить стенозирование 
сосудов и выявить морфологические и тканевые изменения 
в артериальной стенке [25]. Значительное утолщение стенки 
внутри и вокруг аорты можно наблюдать при проведении 
МРТ в острой фазе заболевания [26]. Утолщение стенок со-
судов отмечается также в хронической стадии, что указывает 
на возможность определения активности заболевания на тка-
невом уровне с помощью этого метода [27–29]. В одном из 
опубликованных исследований МРТ имело 100% чувстви-
тельность и 100% специфичность для артериита Такаясу по 
сравнению с ангиографией. Конечно, главным ограничением 
МРТ является низкая доступность метода по сравнению с ду-
плексным сканированием (ДС) сосудов или мультиспираль-
ной компьютерной томографией (МСКТ). Методы 
визуализации (МРТ, МСКТ, ДС) в настоящее время реко-
мендуются не только для диагностики, но и для долгосроч-
ного мониторинга структурных повреждений сосудов, 
особенно для выявления стеноза, окклюзии, дилатации и/или 
аневризм. Частота скрининга, а также применяемый метод 
визуализации должны определяться на индивидуальной ос-
нове у пациентов с артериитом Такаясу [22]. 

Из-за отсутствия плацебо-контролируемых рандомизи-
рованных клинических испытаний лечение и ведение паци-
ентов основаны на данных ряда небольших исследований, 
серии клинических случаев и мнении экспертов. Для лече-
ния артериита Такаясу традиционно применяют кортикосте-
роиды и иммунодепрессанты. Новые терапевтические 
возможности включают медицинские препараты биологиче-
ского происхождения – ингибиторы фактора некроза опу-
холи α (инфликсимаб, цертолизумаб, этанерцепт) 
и интерлейкина-6 (тоцилизумаб). Данные агенты применяют 
у пациентов, не отвечающих на обычные иммуносупрессив-
ные препараты. Схемы лечения биологическими препара-

тами у пациентов с с артериитом Такаясу продемонстриро-
вали многообещающие результаты [30–33].  

Представляем клиническое наблюдение пациентки с ар-
териитом Такаясу, госпитализированной в ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» Минздрава России. 

 
Пациентка В., 46 лет, направлена в стационар с типичной 

клинической картиной стенокардии напряжения. При поступ-
лении предъявляла жалобы на давящие боли за грудиной, ощу-
щение нехватки воздуха при минимальной физической 
нагрузке (подъеме на второй лестничный пролет), проходящие 
в покое в течение нескольких минут, учащенное сердцебиение, 
одышку при умеренной физической нагрузке, головные боли 
на фоне повышения АД, максимально до 160/100 мм рт. ст. 

Из анамнеза известно, что в течение 2 лет у пациентки 
появились дискомфорт за грудиной при умеренной физиче-
ской нагрузке, повышение АД до 160/100 мм рт. ст., в ана-
лизах крови наблюдалась высокая СОЭ. 

Интересным является факт связи начала заболевания 
с перенесенным за 3 мес до начала болей за грудиной право-
сторонним склеритом (воспаление склеры правого глаза). 
С этого момента пациентка описывает нарастание клиниче-
ской картины болей за грудиной при физической нагрузке, 
на фоне подъемов АД, вплоть до развившегося тяжелого 
приступа, потребовавшего вызова бригады скорой медицин-
ской помощи. Приступ расценен как остеохондроз позвоноч-
ника и купирован новокаиновой блокадой. Затем пациентка 
обратилась к кардиологу по месту жительства, где была 
проведена эхокардиография (ЭхоКГ), по данным которой 
выявлены зоны гипокинеза нижней стенки левого желу-
дочка (ЛЖ), фракция выброса (ФВ) 60%, выставлен диагноз 
ишемической болезни сердца (ИБС) и назначено лечение: 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
бета-блокаторы, статины, аспирин. От экстренной госпита-
лизации в стационар пациентка отказалась. Направлена на 
лечение в ФГБУ «НМИЦ кардиологии». При поступлении 
общее состояние средней степени тяжести, температура 
тела 36,6 °С, кожный покров обычной окраски, гиперемия 
лица, аускультативно в легких выслушивалось везикулярное 
дыхание, хрипов не было. В области сердца шумы не выслу-
шивались, тоны сердца ясные, ритмичные, частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 100 уд/мин. Живот мягкий, 
безболезненный, размеры печени без отклонений от нормы, 
периферических отеков не было. Обращало на себя внима-
ние ослабление пульсации на лучевой артерии справа и раз-
ница АД на обеих руках на 10 мм рт. ст. (слева – 110/70 мм 
рт. ст., справа – 120/70 мм рт. ст.). 

На ЭКГ наблюдалась синусовая тахикардия, с ЧСС 
100 уд/мин, атриовентрикулярная блокада 1-й степени, от-
клонение электрической оси сердца влево. Очаговые изме-
нения миокарда не определялись. 

В анализах крови выявлены повышенная СОЭ (65 мм/ч), 
повышение высокочувствительного С-реактивного белка до 
86,2 мг/л. Все остальные показатели без клинически значи-
мых отклонений от нормальных значений. 

По результатам ультразвукового ДС экстракраниаль-
ного отдела брахиоцефальных артерий и артерий верхних 
конечностей у пациентки были выявлены тубулярные сте-
нозы правой общей сонной артерии (ОСА) на всем протя-
жении с максимумом стенозирования в дистальной трети до 
60%, левой ОСА на протяжении с максимумом до 55%. От-
мечалась «размытость» задней стенки в дистальной трети и 
области бифуркации правой ОСА, что, согласно данным ли-
тературы [22], свидетельствовало об активности воспали-
тельного процесса в этой области. При исследовании правой 
подключичной артерии определялся стеноз в дистальной 
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трети до 65%, переходящий на подмышечную артерию, где 
выявлен пролонгированный стеноз с локальным максиму-
мом до 75% (рис. 1). 

При ЭхоКГ (рис. 2) выявлено неравномерное утолщение 
стенки корня аорты (7–9 мм), левого предсердия (ЛП), от-
мечаются распространенные интрамуральные очаги повы-
шенной эхогенности (воспалительная инфильтрация 
ткани/фиброз?), ФВ ЛЖ 70%, полости сердца не рас-
ширены, слабовыраженный гипокинез базального сегмента 
нижней стенки и базального нижнеперегородочного сег-
мента, начальное повышение давления в легочной артерии 
(СДЛА 33–35 мм рт. ст.). 

Пациентке выполнена МРТ сердца с оценкой анатомии 
сердца, функции левых и правых отделов сердца, а также 
структуры миокарда. Исследование выполнялось на сверх-
проводящем МР-томографе с напряженностью магнитного 

поля 1,5 Т по стандартным протоколам, для оценки струк-
туры миокарда выполнялось исследование с отсроченным 
контрастированием гадолиний-содержащим контрастным 
препаратом в дозе 0,15 мл/кг массы тела. 

При МРТ обращало на себя внимание утолщение стенок 
восходящей аорты и дуги аорты до 10 мм, которое распро-
странялось на начальные отделы сосудов дуги (протяжен-
ностью примерно 3 см), что приводило к равномерному 
уменьшению просвета правого плечеголовного ствола (до 
8 мм), левой общей сонной артерии (до 6–7 мм), левой под-
ключичной артерии (до 8 мм). Утолщение стенок, но менее 
выраженное (до 3–4 мм), выявлялось и в проксимальной 
части нисходящей аорты (рис. 3). 

Складывалось впечатление также об утолщении началь-
ных отделов всех коронарных артерий, однако точно оце-
нить наличие стенозирования и степень его при МРТ не 
представлялось возможным. После введения контрастного 
препарата в отсроченную фазу отмечалось его накопление 
в утолщенных стенках аорты, а также контрастирование 
стенок легочной артерии на уровне ствола и основных вет-
вей. Кроме изменений грудной аорты, на томограммах опре-
делялось значительное утолщение стенок ЛП, особенно 
значимо – задней, толщина достигала 10–11 мм, в отсрочен-
ную фазу контрастирования стенки предсердия накапливали 
контрастный препарат, при этом зона накопления по тол-
щине была меньше толщины стенки, визуализировались 
признаки небольшого пристеночного тромбоза (рис. 4). 

Утолщение стенок и контрастирование распространя-
лись также на устья всех легочных вен. Следует отметить, 
что все камеры сердца имели нормальные размеры, не было 
выявлено глобального или локального снижения сократи-
мости миокарда желудочков, при раннем и отсроченном 
контрастировании очагового поражения миокарда желудоч-
ков не найдено 

В полости перикарда в правой атриовентрикулярной бо-
розде и вдоль боковой стенки ЛЖ определялось небольшое 
количество жировой ткани и жидкости, на уровне задней 
стенки предсердий визуализировалась неправильной формы 
целомическая киста перикарда размером 39×24×22 мм. 

Наличие утолщения стенок, активное накопление конт-
растного препарата в стенках аорты, сосудов дуги аорты, ле-
гочной артерии были расценены как проявление 
воспалительного заболевания, т. е. аортоартериит. Изоли-
рованное утолщение и контрастирование стенок ЛП по дан-
ным МРТ соответствовали изолированному миокардиту 
одной камеры сердца – ЛП. 

Для оценки степени стенозирования сосудов дуги аорты, 
а также коронарных артерий, уточнения выраженности 
тромбоза ЛП пациенту была выполнена МСКТ сердца 
и грудной аорты от уровня устьев ветвей дуги аорты до диа-
фрагмы с ЭКГ-синхронизацией и введением йодсодержа-
щего неионного контрастного препарата.  

По данным МСКТ выявлены: эктазия восходящего отдела 
грудной аорты до 43–44 мм, циркулярное утолщение стенок 
грудной аорты до 3,8–8,5 мм, устьев и проксимальных сег-
ментов брахиоцефальных артерий до 4,0–5,0 мм, легочной ар-
терии до 2,0–3,2 мм, вероятно воспалительного генеза. Также 
выявлены кальциноз и диффузное утолщение до 2,5–5,0 мм 
стенок ЛП, вероятно воспалительного генеза. Признаков 
тромбоза полости и ушка ЛП не выявлено. В устьях коронар-
ных артерий выявлены стенозы за счет утолщения стенки 
устья аорты: стеноз ствола левой коронарной артерии до 30%, 
устья правой коронарной артерии до 50%. 

Учитывая данные визуализирующих методов, которые 
указывали на наличие воспалительного процесса в сосудах, 
был поставлен диагноз: артериит Такаясу IIБ типа с пораже-

Ðèñ. 1. Óëüòðàçâóêîâîå ÄÑ ïðàâîé ÎÑÀ â Â-ðåæèìå, ïðî-
ëîíãèðîâàííûé òóáóëÿðíûé ñòåíîç ïðàâîé ÎÑÀ â äèñòàëü-
íîé òðåòè è îáëàñòè áèôóðêàöèè. Ñòðåëêîé óêàçàíà 
ðàçìûòîñòü çàäíåé ñòåíêè ÎÑÀ, õàðàêòåðíàÿ äëÿ âûñîêîé 
àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Ðèñ. 2. ÝõîÊÃ-èññëåäîâàíèå ñåðäöà â 2D-ðåæèìå èç ïàðà-
ñòåðíàëüíîãî äîñòóïà ïî äëèííîé îñè ñåðäöà ó áîëüíîé Â. 
Â îáëàñòè çàäíåé ñòåíêè ËÏ îòìå÷àåòñÿ èíòðàìóðàëüíàÿ 
çîíà ïîâûøåííîé ýõîãåííîñòè ìèîêàðäà (óêàçàíî ñòðåë-
êîé) äëèíîé îêîëî 21 ìì è òîëùèíîé îêîëî 2 ìì (âîñïàëè-
òåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ òêàíè/ôèáðîç?).

А.А. Сафиуллина и соавт.  
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нием грудного отдела аорты (аортит), брахиоцефальных ар-
терий (артериит), коронарных артерий (коронариит), высокой 
степени активности. Миокардит предсердий. Гипертониче-
ская болезнь 2-й стадии, степень артериальной гипертензии 1, 
риск 4. Диффузно-токсический зоб, эутиреоз. Поверхност-
ный гастрит. Язвенная болезнь желудка, ремиссия. 

Проведена консультация ревматолога в Клинике 
им. Е.М. Тареева, в ходе которой диагноз подтвержден и 
назначено лечение. Назначена терапия метилпреднизоло-
ном 40 мг/сут со снижением дозы под контролем клинико-
лабораторных показателей, препараты витамина D, 
ингибиторы протонной помпы, антиагреганты (клопидо-
грел). Рекомендована повторная консультация через пол-
года от начала терапии. 

 
Возможно, представленный нами клинический пример 

является единственным. Прижизненных случаев артериита 
Такаясу с развитием миокардита предсердий ранее в литера-
туре описано не было. В доступных медицинских источниках 
имеется указание на утолщение эндокарда ЛП, аналогичного 
интиме аорты при аутопсии у девочки 14 лет с артериитом 
Такаясу [34]. Также изложен клинический случай развития 
хронического миокардита ЛП у пациента с ревматоидным 
артритом [35] Имеется описание гигантоклеточного миокар-
дита предсердий у пациентов с фибрилляцией предсердий 
с  основными заболеваниями в виде бронхиальной астмы, 
ИБС, ревматизма [36]. В мировой литературе существуют 
варианты миокардита ЛЖ при артериите Такаясу с разви-
тием острой сердечной недостаточности [37]. 

Поводом для госпитализации пациентки в нашем при-
мере послужила классическая картина стенокардии напря-
жения малых нагрузок. При осмотре пациентки нас 
насторожила асимметрия пульса на лучевых артериях и АД 
на плечевых артериях, а также выслушивание систоличе-
ского шума над подключичной артерией справа. Эти данные 
позволили заподозрить у пациентки стенозирующее пора-
жение сонных и подключичных артерий, вероятнее всего 
атеросклеротического генеза. После полученных результа-
тов анализов крови, где были выявлены повышенная СОЭ 
и высокий уровень С-реактивного белка, в сочетании с дан-
ными анамнеза (правосторонний склерит) нельзя было ис-
ключить вероятность развития васкулита. Проведенное ДС 
сонных артерий выявило их стенозирующее поражение и в 
комплексе с клиническими проявлениями, характерными 

для артериита Такаясу, подтвердило наш диагноз. Таким об-
разом, врачам в рутинной клинической практике следует 
проявлять особую бдительность к васкулитам при выявле-
нии асимметрии пульса и АД. По данным ЭхоКГ обращало 
на себя внимание утолщение ЛП, в связи с чем проведено 
МРТ сердца с контрастированием для уточнения генеза по-
ражения – воспалительный или фиброзный? Выявлено вос-
палительное поражение миокарда ЛП, которое при 
рутинной ЭхоКГ не обнаружено, а также не имелось кли-
нических проявлений данного заболевания. Таким образом, 
МРТ сердца с контрастированием выявила редкое пораже-
ние сердца – миокардит предсердий, что позволяет нам го-
ворить о целесообразности выполнения данной 
визуализирующей методики в сложных и сомнительных 
случаях. В мировой ревматологической практике рекомен-
дуют применение МРТ сердца с контрастированием для ран-
ней и точной диагностики вовлечения сердца 
в патологический процесс при аутоиммунных заболеваниях 
[38]. Представленный клинический случай ставит очень 
много дискуссионных и неясных вопросов. Для нас остается 
предметом дискуссий тема о течении миокардита предсердий 
как самостоятельного заболевания или в рамках артериита 
Такаясу. Очень важен аспект прогноза как самого воспали-
тельного процесса в миокарде ЛП, так и артериита Такаясу, 
а также влияния активности васкулита на миокардит пред-
сердий. Очень интересна тема, касающаяся частоты разви-
тия фибрилляции предсердий и других аритмий и их влияния 
на течение основного заболевания. Нельзя не затронуть 
и роль воспаления в миокарде предсердий и влияние ее на 
вероятность развития миокардита желудочков.  

Крайне важны и аспекты лечения миокардита предсер-
дий. Однозначно, необходимо лечить основное заболевание 
и ориентироваться на степень его активности для коррекции 
терапии. При неадекватном ответе и сохранении высокой 
степени активности показано применение новых биологиче-
ских препаратов, следуя современным данным о лечении за-
болевания. Как долго и в каких дозах требуется проведение 
иммуносупрессивной терапии при миокардите предсердий, 
если считать, что в его основе лежат такие же патофизио-
логические процессы, как при артериите Такаясу? Какой 
контроль эффективности лечения миокардита предсердий 
нужно проводить – повторное МРТ с контрастированием, 
или необходимо проведение эндомиокардиальной биопсии 
при прогрессировании заболевания? 

Миокардит предсердий у пациентки с артериитом Такаясу  

Ðèñ. 3. ÌÐÒ, TRUE FISP, ïîïåðå÷íàÿ ïëîñêîñòü. Îïðåäå-
ëÿåòñÿ óòîëùåíèå ñòåíîê ÂÀÎ è ÍÀÎ, ëåãî÷íîé àðòåðèè.

Ðèñ. 4. ÌÐÒ, êèíîïîñëåäîâàòåëüíîñòü, òðåõêàìåðíîå ñå÷å-
íèå. Îïðåäåëÿåòñÿ óòîëùåíèå ñòåíîê ËÏ.
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Аннотация 
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МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пере-
смотра 
ПФ – производственный фактор 

ТИН – тубулоинтерстициальный нефрит 
ХБП – хроническая болезнь почек 
ХПН – хроническая почечная недостаточность 

Введение 
Эпидемиологическая характеристика многих профес-

сиональных поражений почек остается малоизученной и не-
уточненной, так как их описывают только в виде 
спорадических отдельных или групповых случаев, воз-
никающих почти одновременно при соответствующих ин-
токсикациях.  

Профессиональные заболевания с поражением почек 
и мочевых путей развиваются вследствие прямого контакта 
с производственным фактором (ПФ), обладающим нефро-
токсическим и/или канцерогенным действием. Поражение 
почек – токсическая нефропатия – может быть одним из 
проявлений острой или хронической профессиональной ин-
токсикации. В последние годы частота токсических пораже-
ний почек возрастает. Это обусловлено тем, что 
ксенобиотическая нагрузка на организм человека постоянно 
увеличивается, как вследствие загрязнения окружающей 
среды, химической модификацией продуктов питания, так 
и из-за значительного увеличения количества лекарствен-
ных препаратов [1, 2].  

Как правило, функциональные нарушения почек опре-
деляются на фоне выраженных проявлений профессиональ-
ного заболевания и редко являются ведущим клиническим 
синдромом заболевания. Исключение – профессиональные 
интоксикации кадмием и β-нафтолом, при которых можно 
говорить о ведущей роли поражения почек в клинической 
картине заболевания и о возможности диагностирования 
ранних форм интоксикации по показателям, отражающим 
функциональное состояние почек [3, 4]. 

На распространенность нефропатий влияет интенсив-
ность воздействия фактора рабочей среды в различных про-
изводственных процессах и, в отдельных случаях (например, 
нефропатия при хронической свинцовой интоксикации), вы-
раженность загрязнения этими элементами окружающей 
среды, в том числе увеличение содержания их в пищевых 
продуктах, питьевой воде, красителях. Определенный вклад 
в развитие/усугубление нефропатии вносят работа в усло-
виях чрезмерного теплового воздействия, обезвоживание 
[5], образование конкрементов и обострение ранее суще-
ствовавших хронических заболеваний (включая заболевания 
почек) и потребление продуктов питания и/или воды, загряз-

110                                                                                                                                                        ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019



ненных тяжелыми металлами, фтором и токсинами. Однако 
риск профессиональных поражений почек всегда максима-
лен именно у работников, занятых на производствах в кон-
такте с вредными и/или опасными ПФ. 

Клиническая картина нефропатий, связанных с воздей-
ствием ПФ, чрезвычайно разнообразна и неспецифична, что 
обусловливает выделение различных нозологических форм, 
входящих в раздел XIV «Болезни мочеполовой системы» 
Международной классификации болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10) [6]. Клинические варианты профессиональных 
поражений почек представлены острым и хроническим по-
вреждением почек (почечная недостаточность), гломеруло-
нефритом, тубулоинтерстициальными нефритами (ТИН), 
новообразованиями почек [4, 7].  

Доминирование нозологического подхода приводит 
к тому, что рассмотрение токсических нефропатий различ-
ного генеза в руководствах по специальности «Нефрология» 
может представляться в разделах «Канальцевые дисфунк-
ции», «Тубулоинтерстициальные нефриты», «Наследствен-
ные и врожденные нефропатии», «Лекарственные 
поражения почек», «Подагрическая почка», «Острая почеч-
ная недостаточность», «Хроническая болезнь почек» и др. 
[8–10]. 

При этом можно выявить несоответствие кода профес-
сионального заболевания по МКБ-10 нозологическому диаг-
нозу, определяющему вовлеченность почек в патологический 
процесс согласно перечню профессиональных заболеваний 
(см. таблицу). 

В 2002 г. экспертами Национального почечного фонда 
[11] приняты принципиально новые подходы в оценке функ-
ции почек – концепция хронической болезни почек (ХБП). 
По результатам многочисленных исследований и публикаций 
по вопросам лечения, диагностики и оценки лабораторных 
показателей и их прогностической роли в прогрессировании 
заболеваний почек предложено понятие ХБП и в дальнейшем 
принята классификация ХБП. 

Понятие ХБП является наднозологическим, отражая 
общие факторы риска развития и прогрессирования нефро-
патий, механизмы формирования нефросклероза, способы 
первичной и вторичной профилактики, а также общий 
исход – терминальную почечную недостаточность. Оно не 
отменяет нозологический подход к диагностике заболеваний 
почек, и в каждой ситуации необходимо устанавливать или 
идентифицировать причину повреждения почек [12].  

В 2007 г. Всемирной организацией здравоохранения 
окончательно внесены изменения в МКБ-10: термин «хро-
ническая почечная недостаточность» заменен «хронической 
болезнью почек» (код N18.0) и каждой ее стадии присвоены 

соответствующие коды (1-я стадия – N18.1; 2-я стадия – 
N18.2; 3А и 3Б стадия – N18.3; 4-я и 5-я стадия, соответ-
ственно, – N18.4 и N18.5) [6, 11]. 

В настоящее время необходимо сопоставлять стадию 
ХБП со степенью хронической почечной недостаточности 
(ХПН), поскольку ХПН может быть как следствием воздей-
ствия ПФ на почки, так и самостоятельно являться медицин-
ским противопоказанием к допуску к работам [13] 
в соответствии с пунктом 48 приложения 3 Приказа Мин -
здравсоцразвития России от 12.04.2011 г. №302н. 

Таким образом, вплоть до недавнего времени для опре-
деления ХПН использовались разные критерии, иногда 
и несколько (креатинин, мочевина, показатели водно-элек-
тролитного и кислотно-щелочного баланса), что делает это 
понятие нечетким, затрудняет диагностику, делает заключе-
ния разных клинических школ и центров несопоставимыми. 
Использование же критериев ХБП [11] позволяет намного 
раньше выявить маркеры поражения почек при сохранной 
их функции и, соответственно, на ранних стадиях устано-
вить или, наоборот, исключить причинно-следственную 
связь патологии почек от воздействия профессиональных 
факторов. 

Представления о патогенезе 
по отдельным нозологиям 
В патогенезе поражения почек условно можно выделить 

два механизма [14]. При первом механизме (прямое нефро-
токсическое воздействие), главным образом, повреждаются 
проксимальные отделы нефрона, где преимущественно про-
исходит реабсорбция токсичных веществ. Развиваются дис-
трофически-дегенеративные изменения эпителия канальцев 
вплоть до некроза. Второй механизм поражения связан 
с расстройством гемодинамики в почках в ответ на химиче-
скую травму. При уменьшении объема циркулирующей 
крови снижается почечный кровоток, что ведет к резкому 
снижению СКФ, рефлекторному спазму артерий коркового 
слоя почек, раскрытию артериовенозных анастомозов и раз-
витию ишемии почек. Следствием ишемии является как ту-
булоинтерстициальное, так и клубочковое повреждение. 
Избирательная ишемия коркового слоя может привести 
к развитию обширных симметричных кортикальных некро-
зов с последующим отеком интерстициальной ткани почки. 
Спазм почечных сосудов в сочетании с токсической коагу-
лопатией может способствовать возникновению рас-
сеянного внутрисосудистого свертывания, замыкая 
«порочный» круг расстройства почечной гемодинамики. 

Профессиональные нефропатии могут развиваться от 
воздействия ПФ химической этиологии (см. таблицу), од-
нако в приказе Минздравсоцразвития России №417н пере-
числены не все возможные поражения почек. 
Восприимчивость почек к токсинам объясняется несколь-
кими факторами: богатый почечный кровоток, способность 
к концентрации токсичного вещества, высокий уровень ме-
таболической активности канальцевых структур, а также 
способность почки диссоциировать вещества, связанные 
с белками, и изменять рН тубулярной жидкости [15]. 

Хорошо изучено хроническое воздействие свинца (эти-
лированный бензин, промышленные краски), который вы-
зывает поражение тубулоинтерстициального аппарата 

ХБП от воздействия производственных химических факторов 
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Л.А. Стрижаков и соавт. 

Ïåðå÷åíü ïðîôåññèîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé (âûäåðæêà èç Ïðèêàçà Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ 
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 27 àïðåëÿ 2012 ã. №417í «Îá óòâåðæäåíèè ïåðå÷íÿ ïðîôåññèîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé»)

№ п/п
Перечень заболеваний, связанных с воздействием 
вредных и(или) опасных производственных 
факторов

Код 
заболевания 
по МКБ-10*

Наименование вредного и(или) 
опасного производственного 

фактора

Код 
внешней 
причины 

по МКБ-10

1 2 3 4 5

I. Заболевания (острые отравления, их последствия, хронические интоксикации), связанные с воздействием 
производственных химических факторов
1.8 Заболевания, связанные с воздействием 

четыреххлористого углерода

1.8.1 Острое отравление четыреххлористым углеродом 
(проявления: острый гепаторенальный синдром)

Т53.0 Четыреххлористый углерод Y96

1.8.2 Хроническая интоксикация четыреххлористым 
углеродом (проявления: токсическая нефропатия)

Т53.0 Четыреххлористый углерод Y96

1.22 Заболевания, связанные с воздействием кадмия 
и его соединений

1.22.1 Острое отравление кадмием и его соединениями 
(проявления: токсическая нефропатия)

Т56.3 Кадмий и его соединения Y96

1.22.2 Хроническая интоксикация кадмием и его 
соединениями (проявления: хроническая 
токсическая нефропатия)

Т56.3 Кадмий и его соединения Y96

1.23.3 Хроническая интоксикация медным купоросом 
(проявления: токсическая нефропатия, 

Медный купорос

1.32.3 Острое отравление мышьяковистым водородом 
(проявления: токсическая нефропатия)

Т57.0 Мышьяковистый водород Y96

1.32.4 Хроническая интоксикация мышьяковистым 
водородом (проявления: токсическая нефропатия)

Т57.0 Мышьяковистый водород Y96

1.46 Заболевания, связанные с воздействием пестицидов

1.46.1 Острое отравление пестицидами (проявления: 
токсическая нефропатия)

Т60 Пестициды Y96

1.46.2 Хроническая интоксикация пестицидами 
(проявления: хроническая токсическая нефропатия)

Т60 Пестициды Y96

1.47 Заболевания, связанные с воздействием 
компонентов ракетного топлива

1.47.1 Острое отравление компонентами ракетного топлива 
(проявления: острая токсическая нефропатия)

Компоненты ракетного топлива Y96

1.47.2 Хроническая интоксикация компонентами 
ракетного топлива (проявления: хроническая 
токсическая нефропатия)

Компоненты ракетного топлива Y96

1.53 Последствия острых отравлений, связанных 
с воздействием веществ, указанных в пунктах 
1.1–1.51 (проявления: токсическая нефропатия)

Т65.8 Химические вещества, 
указанные в пунктах 1.1–1.51

Y96

1.54 Злокачественные новообразования 
соответствующих локализаций, связанные 
с воздействием химических веществ, обладающих 
канцерогенным действием

С00–С96 Химические вещества, 
обладающие канцерогенным 
действием

Y96

II. Заболевания, их последствия, связанные с воздействием производственных физических факторов
2.1 Заболевания, связанные с воздействием 

производственного неионизирующего излучения
 Неионизирующеие излучения  

2.1.6 Злокачественные новообразования 
соответствующих локализаций, связанные 
с воздействием УФ-излучения

С00–С96 УФ-излучение Y96

2.3 Заболевания, связанные с воздействием повышенного 
давления окружающей газовой и водной среды

   

2.3.4 Последствия баротравмы легких (проявления: 
нефросклероз, хроническая почечная 
недостаточность)

Т70.8 Повышенное давление 
окружающей газовой и водной 
среды

Y96

2.5 Заболевания, связанные с воздействием 
производственного ионизирующего излучения
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почки с последующим развитием нефросклероза с форми-
рованием ХБП [16, 17]. Развитие нефропатии наблюдается 
у лиц, связанных с работой со сплавами или красителями, 
содержащими свинец (выплавка свинца, производство галь-
ванических элементов, защитных экранов, используемых 
в  лучевой диагностике, переработка вторичного сырья, 
обжиг керамических изделий и т. д.) в условиях высокой 
температуры [18, 19]. Широко известны «вспышки» свин-
цового ТИН («квинслендский» эпидемический нефрит), об-
условленные распространением сурика, содержащего 
избыточное количество свинца. В США в 1930-х годах – 
в период «сухого закона» – отмечалось увеличение частоты 
свинцовой нефропатии, связанной с подпольным изготовле-
нием алкогольных напитков с использованием в качестве пе-
регонных аппаратов старых автомобильных радиаторов. 
Кроме того, по-прежнему используется низкооктановый 
бензин, содержащий тетраэтилсвинец. Так, при обследова-
нии работников автосервисов в Турции установлена прямая 
корреляция между концентрацией свинца в крови и экскре-
цией одного из ранних маркеров повреждения почечных ка-
нальцев – N-ацетил-β-D-глюкаминидазы, рассматриваемой 
в настоящее время как надежный ранний лабораторный при-
знак многих ТИН [20, 21]. Хроническую свинцовую нефро-
патию наблюдают при продолжительном контакте с малым 
количеством свинца [21–23]. 

Накоплению свинца в почках способствуют физиологи-
ческие процессы канальцевого транспорта в эпителии про-
ксимальных извитых канальцев с последующим их 
повреждением и развитием дистрофии и атрофии клеток. 
При хронической интоксикации свинцом возможно ишеми-
ческое повреждение клубочков, фиброз адвентиции почеч-
ных артериол и очаговое рубцевание коркового вещества. 
Обычно повышена экскреция с мочой свинца (более 
0,6 мг/сут – признак свинцового отравления), продуктов пор-
фиринового обмена (δ-аминолевуленовой кислоты и копро-
порфирина) и уробилиногена. Выраженная гиперурикемия – 
результат усиленной канальцевой реабсорбции уратов; в от-
личие от первичных нарушений обмена мочевой кислоты, 
она сопровождается быстрым появлением эпизодов подаг-
рического артрита («свинцовая подагра») у большинства па-
циентов [24]. Одним из основных признаков свинцовой 
нефропатии также является стойкая артериальная гипертен-
зия, нередко расцениваемая как эссенциальная. При клини-
ческом исследовании мочи могут определяться протеинурия, 
цилиндрурия, эритроцитурия. Нередко выявляют умеренное 
повышение уровня сывороточного креатинина [25, 26]. 

Скорость необратимого ухудшения функции почек при 
хроническом свинцовом ТИН, как правило, невелика. Вме-
сте с тем роль умеренного повышения содержания свинца 
в организме человека как фактора риска тяжелой ХБП на 
уровне общей популяции пока подтвердить не удалось [27] 
Тем не менее имеются данные эпидемиологических иссле-
дований [28–31], свидетельствующие о том, что даже малый 
избыток свинца в организме можно рассматривать как один 
из факторов прогрессирования ХБП. 

В последние годы среди причин нефропатии, обуслов-
ленной хронической интоксикацией малыми дозами солей 
свинца, особое значение приобретает увлечение населения 
средствами традиционной медицины. Распознаванию инду-
цированной интоксикацией солями свинца нефропатии 
в  данной ситуации способствует тщательное знакомство 
с анамнезом [32, 33]. Развитие нефропатии также отмеча-
ется у работников, связанных с изготовлением и производ-
ством средств традиционной медицины («китайские 
травники»), в том числе и проживающих на рабочем месте 
[34]. Кроме того, не исключается, что развившаяся хрони-
ческая свинцовая нефропатия является одним из факторов 
риска развития аденокарциномы почек [35]. 

Все варианты нефропатий, обусловленных интоксика-
циями тяжелыми металлами, развиваются при контакте 
с ними в дозах, превышающих предельно допустимые [22]. 
Так, повышение плазменной концентрации свинца в 10 раз 
сопровождается снижением СКФ на 10–13 мл/мин. Риск 
свинцовой нефропатии повышается при наличии гиперфос-
фатемии, железодефицитных состояний, избытка вита-
мина D, а также при длительной инсоляции. 

Преимущественное поражение канальцевого аппарата 
почек развивается под воздействием кадмия, фильтрация ко-
торого в просвет проксимальных канальцев сопровождается 
накоплением его в лизосомах эпителиоцитов [36]. При разру-
шении лизосом кадмий попадает в цитоплазму, и в дальней-
шем эпителиоциты подвергаются атрофии и гибнут [36, 37]. 

Кадмий содержится в мазуте и дизельном топливе (осво-
бождается при его сжигании); используется в качестве при-
садки к сплавам, при нанесении гальванических покрытий 
(кадмирование неблагородных металлов), для получения 
кадмиевых пигментов, при производстве лаков, эмалей и ке-
рамики, в качестве стабилизаторов для пластмасс (поливи-
нилхлорид), в электрических батареях. 

Дисфункция канальцев – аминоацидурия, глюкозурия, ги-
перкальциурия – основные признаки кадмиевой нефропатии. 
Характерно увеличение экскреции с мочой канальцевых 

ХБП от воздействия производственных химических факторов 

Ïåðå÷åíü ïðîôåññèîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé (âûäåðæêà èç Ïðèêàçà Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ 
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 27 àïðåëÿ 2012 ã. №417í «Îá óòâåðæäåíèè ïåðå÷íÿ ïðîôåññèîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé»). 
Ïðîäîëæåíèå.

№ п/п
Перечень заболеваний, связанных с воздействием 
вредных и(или) опасных производственных 
факторов

Код 
заболевания 
по МКБ-10*

Наименование вредного и(или) 
опасного производственного 

фактора

Код 
внешней 
причины 

по МКБ-10

1 2 3 4 5

2.5.10 Злокачественные новообразования 
соответствующих локализаций, связанные 
с воздействием ионизирующего излучения

С00–С96 Ионизирующее излучение Y96

III. Заболевания, связанные с воздействием производственных биологических факторов
3.1 Инфекционные и паразитарные заболевания, 

связанные с воздействием инфекционных агентов
Т75.8 Возбудители инфекционных и 

паразитарных заболеваний, с 
которыми работники находятся 
в контакте во время работы

Y96
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 белков – β2-микроглобулина, ретинол-связывающего белка, 
уропротеина Тамма–Хорсфолла, возможна альбуминурия. 
При кадмиевой интоксикации наблюдают повышение кон-
центрации кадмия в моче [36]: экскреция около 10 мкг/л ука-
зывает на контакт с избытком кадмия; экскреция ≥30 мкг/л  
всегда свидетельствует о поражении почек. При кадмиевой 
нефропатии могут развиваться значительные нарушения ка-
нальцевого транспорта ионов вплоть до формирования син-
дрома «сольтеряющей почки». Почечные потери натрия 
обусловливают более низкую, чем при свинцовой нефропа-
тии, частоту артериальной гипертензии. Гиперкальциурия 
нередко приводит к кальциевому нефролитиазу. 

С кадмиевым поражением почек связана экологически-
обусловленная болезнь «итай-итай» (впервые выявленная в 
долине реки Тойама в Японии в 1946 г.). Источником кадмия 
была вода, используемая для питья, из рек, загрязненных 
продуктами металлообрабатывающих производств [38]. По-
мимо ТИН, имеют место тяжелые поражения скелета с ча-
стыми переломами костей, болями в мышцах и костях, 
деформации позвоночника и развитие остеомаляции. При 
поражении клубочкового аппарата возможно развитие мед-
ленно прогрессирующей анемии [39]. У больных кадмиевой 
нефропатией функция почек нередко продолжает ухуд-
шаться и при прекращении контакта с кадмием, хотя ско-
рость прогрессирования ХБП, как правило, невелика [36]. 

Необходимо также учитывать возможность развития по-
ражения почек при интоксикации органическими и неорга-
ническими соединениями ртути. При хронической 
интоксикации ртутью функциональное состояние почек ха-
рактеризуется минимальными признаками канальцевой дис-
функции [40]. Воздействию ртути подвержены рабочие на 
ртутных рудниках и заводах при производстве измеритель-
ных приборов (термометров, барометров, изометров и т. д.), 
рентгеновских трубок, кварцевых и электрических ламп, 
при амальгамировании различных металлов, при производ-
стве фармацевтических препаратов. Соединения ртути при-
меняются в противогнилостных и устойчивых к плесени 
красках, а также используются для борьбы с грибковым за-
ражением семян, луковичных и других растений [41].  

Нефропатия вследствие хронической интоксикации солями 
лития в клинике профессиональных болезней встречается 
редко, но может наблюдаться при лечении больных психотроп-
ными средствами, содержащими литий [8]. Дисфункция почек 
характеризуется последовательным нарушением функции неф-
рона: вначале нарушаются процессы клубочковой фильтрации, 
затем реабсорбции, в дальнейшем снижается и депурационная 
функция почек. Полиурия при интоксикации литием обуслов-
лена дефицитом антидиуретического гормона в крови и спо-

собностью лития ослабить действие антидиуретического гор-
мона на почки. Морфологическая картина при интоксикации 
литием характеризуется интерстициальным фиброзом корко-
вого и мозгового отдела почек, атрофией дистальных каналь-
цев и формированием микроцист. 

Таким образом, хронические нефропатии, развившиеся 
вследствие воздействия солей тяжелых металлов, сегодня не 
относятся к числу наиболее распространенных. Однако сле-
дует принимать во внимание тот факт, что их частота может 
быстро и непредсказуемо увеличиваться вследствие попада-
ния избытка соответствующих веществ в окружающую 
среду. Источниками солей тяжелых металлов могут быть 
строительные материалы, бытовые предметы и пищевые 
продукты, не прошедшие должного санитарного и токсико-
логического контроля. Интоксикация тяжелыми металлами 
(свинец, кадмий) уже в настоящее время в отдельных по-
пуляциях может быть причислена к факторам прогрессиро-
вания ХБП. 

Заключение 
Формирование ХБП у лиц, работающих в условиях воз-

действия ПФ химической природы, представляет научно-
практический интерес, их эпидемиология не изучена. Все 
случаи выявления ХБП, как правило, устанавливаются при 
умеренно сниженной функции почек и соответствующих ей 
клинических симптомах. Без нозологического диагноза 
ХБП выявляется у 17% населения [11]. 

Учитывая вышеизложенное, необходим пересмотр При-
каза Минздравсоцразвития России от 27.04.2012 г. №417н 
«Об утверждении перечня профессиональных заболеваний» 
для приведения в соответствие кода профессионального за-
болевания по МКБ-10 нозологическому диагнозу, опреде-
ляющему вовлеченность почек в патологический процесс. 

Также следует пересмотреть пункт 48 приложения 3 При-
каза Минздравсоцразвития России от 12.04.2011 г. №302н, где 
хронические болезни почек и мочевыводящих путей с явле-
ниями ХПН 2–3-й степени являются медицинскими противо-
показаниями к допуску к работам с вредными и/или опасными 
условиями труда, так как термин «хроническая почечная не-
достаточность» в настоящее время не используется. 

Проблема диагностики и ведения пациентов с профес-
сиональным поражением почек является междисциплинар-
ной и представляет интерес для широкого круга 
специалистов: терапевтов, нефрологов, урологов, онкологов 
и профпатологов. 

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Nephrotoxicity: Mechanisms, Early Diagnosis and Terapeutic Manage-

ment. Eds Bach PH, Gregg NJ, Wilks MF, Delacruz L. New York, Basel, 
Hong Kong: Marsel Dekker, Inc., 1991. 

2. Профессиональная патология. Национальное руководство. Под 
ред. Н.Ф. Измерова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2011 [Professional'naya 
patologiya. Natsional'noe rukovodstvo [Professional pathology. Na-
tional manual]. N.F. Izmerov, ed. Moscow: GEOTАR-Media, 2011 
(In Russ.)]. 

3. Косарев В.В., Бабанов С.А. Профессиональные болезни. Руковод-
ство для врачей. М.: Бином. Лаборатория знаний, 2011 [Kosarev VV, 
Babanov SА. Professional'nye bolezni. Rukovodstvo dlya vrachej [Oc-
cupational diseases. A guide for doctors]. Moscow: Binom. Laboratoriya 
znanij, 2011 (In Russ.)]. 

4. Нефрология: национальное руководство. Под ред. Н.А. Мухина. М.: 
ГЭОТАР-Медиа, 2009 [Nefrologiya: natsional'noerukovodstvo [Neph-

rology: national manual]. N.А. Mukhin, ed. Moscow: GEOTАR-Media, 
2009 (In Russ.)]. 

5. Glaser J, Lemery J, Rajagopalan B, et al. Climate change and the emer-
gent epidemic of CKD from heat stress in rural communities: The case 
for heat stress nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol. 2016;11(8):1472-
83. doi: 10.2215/CJN.13841215 

6. Международная классификация болезней 10-го пересмотра. До-
ступна по ссылке: http://mkb-10.com [The International Classification 
of Diseases of the 10th Revision. Available from: http://mkb-10.com]. 

7. Eun-A Kim. Particulate Matter (Fine Particle) and Urologic Diseases. 
Int Neurourol J. 2017;21(3):155-62. doi: 10.5213/inj.1734954.477 

8. Нефрология. Под ред. И.Е. Тареевой. М.: Медицина, 2000 [Nefrolo-
giya [Nephrology]. I.E. Tareeva, ed. Moscow: Meditsina, 2000 (In 
Russ.)]. 

Л.А. Стрижаков и соавт. 

114                                                                                                                                                        ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019



ХБП от воздействия производственных химических факторов 

9. Нефрология. 2-е изд. Под ред. Е.М. Шилова. М. : ГЭОТАР-Медиа, 
2010 [Nefrologiya [Nephrology]. 2nd ed. E.M. Shilov, ed. Moscow: 
GEOTАR-Media, 2010 (In Russ.)]. 

10. Нефрология. Клинические рекомендации. Под ред. Е.М. Шилова, 
А.В. Смирнова, Н.Л. Козловской. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016 [Ne-
frologiya. Klinicheskie rekomendatsii [Nephrology. Clinical guidelines]. 
E.M. Shilov, А.V. Smirnov, N.L. Kozlovskaya, eds. Moscow: 
GEOTАR-Media, 2016 (In Russ.)]. 

11. K/DOQI: Клинические практические рекомендации по Хрониче-
скому Заболеванию Почек: Оценка, Классификация и Стратифи-
кация. Ссылка активна на 21.04.2018. Доступно по ссылке: 
http://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/Russian_KDIGO-CKD-
Guideline.pdf [K/DOQI: Clinical practice guidelines for Chronic Kid-
ney Disease: Evaluation, Classification and Stratification. Available 
from: http://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/Russian_KDIGO-
CKD-Guideline.pdf (In Russ.)]. 

12. Смирнов А.В., Шилов Е.М., Добронравов В.А. и др. Национальные 
рекомендации. Хроническая болезнь почек: основные принципы 
скрининга, диагностики, профилактики и подходы к лечению. СПб.: 
Левша, 2013 [Smirnov АV, Shilov EM, Dobronravov VА, et al. Nat-
sional'nye rekomendatsii. Khronicheskaya bolezn' pochek: osnovnye 
printsipy skrininga, diagnostiki, profilaktiki i podkhody k lecheniyu [Na-
tional recommendations. Chronic kidney disease: the basic principles 
of screening, diagnosis, prevention and treatment approaches]. St Pe-
tersburg: Levsha, 2013 (In Russ.)]. 

13. Приказ Минздравсоцразвития России от 12.04.2011 г. №302н «Об 
утверждении перечней вредных и(или) опасных производственных 
факторов и работ, при выполнении которых проводятся обязатель-
ные предварительные и периодические медицинские осмотры (об-
следования), и Порядка проведения обязательных предварительных 
и периодических медицинских осмотров (обследований) работни-
ков, занятых на тяжелых работах и на работах с вредными и (или) 
опасными условиями труда». Доступно по ссылке: http://base.ga-
rant.ru/12191202 [Prikaz Minzdravsotsrazvitiya Rossii ot 12.04.2011 g. 
№302n «On the approval of the lists of harmful and (or) hazardous pro-
duction factors and work, during which mandatory preliminary and peri-
odic medical examinations (examinations) are carried out, and the 
Procedure for conducting mandatory preliminary and periodic medical 
examinations (examinations) of workers engaged in heavy work and at 
work with harmful and / or dangerous working conditions. Available 
from: http://base.garant.ru/12191202 (In Russ.)]. 

14. Гоженко А.И. Патогенез токсических нефропатий. Актуальные 
проблемы транспортной медицины. 2006;2(4):9-15 [Gozhenko АI. 
Pathogenesis of toxic nephropathy. Аktual'nye Problemy Transportnoj 
Meditsiny. 2006;2(4):9-15 (In Russ.)]. 

15. Finn WF. Renal response to environmental toxins. Environ Health Per-
spect. 1977;20:15-26. 

16. Rastogi SK. Renal effects of environmental and occupational lead ex-
posure. Indian J Occup Environ Med. 2008;12:103-6. doi: 
10.4103/0019-5278.44689 

17. Wedeen R. Lead nephropathy. In: De Broe ME, Porter GA, eds. Clinical 
Nephrotoxins. 3rd ed. New York: Springer Publishing Company, 2008. 
P. 773-84. 

18. Артамонова В.Г., Плющ О.Г., Шевелева М.А. Некоторые аспекты 
профессионального воздействия соединений свинца на сердечно-со-
судистую систему. Медицина труда и промышленная экология. 
1998;(12):6-10 [Аrtamonova VG, Plyushh OG, Sheveleva MА. Some 
aspects of the occupational effects of lead compounds on the cardiovas-
cular aspects of the occupational effects of lead compounds on the car-
diovascular system. Meditsina Truda i Promyshlennaya Ehkologiya. 
1998;(12):6-10 (In Russ.)]. 

19. Брин В.Б., Митциев А.К. Моделирование токсической свинцовой 
нефропатии и кардиопатии в эксперименте. Электронный научно-
образовательный вестник Здоровье и образование в ХХ1 веке. 
2012;14(5):8-9 [Brin VB, Mittsiev АK. Simulation of toxic lead ne-
phropathy and cardiopathy in the experiment. Elektronnyj Nauchno-
Obrazovatel'ny Jvestnik Zdorov'e i Obrazovanie v XX1 veke. 
2012;14(5):8-9 (In Russ.)]. 

20. Мухин Н.А. Поражение почек при интоксикации солями тяжелых 
металлов. Клиническая нефрология. 2010;(1):16-20 [Mukhin NА. 

Kidney damage during intoxication with heavy metal salts. Kliniches-
kaya Nefrologiya. 2010;(1):16-20 (In Russ.)]. 

21. Wedeen RP. Occupational and environmental renal disease. Semin Neph-
rol. 1997;17(1):46-53. 

22. Ekong EB, Jaar BG, Weaver VM. Lead-related nephrotoxicity: a review 
of the epidemiologic evidence. Kidney Int. 2006;70(12):2074-84. doi: 
10.1038/sj.ki.5001809 

23. Sabolic I. Common mechanisms in nephropathy induced by toxic 
metals. Nephron Physiol. 2006;104(3):107-14. doi: 10.1159/000095539 

24. Лебедева М.В., Балкаров И.М., Шовская Т.Н. и др. Свинцовая по-
дагра. Клиническая медицина. 1995;(3):103-4 [Lebedeva MV, Balka-
rov IM, Shovskaya TN, et al. Lead gout. Klinicheskaya Meditsina. 
1995;(3):103-4 (In Russ.)]. 

25. Kim R, Rotnitzky A, Sparrow D, Weiss ST, Wager C, Hu H. A longitu-
dinal study of low-level lead exposure and impairment of renal function. 
JAMA. 1996;275(15):1177-81. 

26. Muntner P, Menke A, DeSalvo KB, Rabito FA, Batuman V. Continued 
decline in blood lead levels among adults in the United States. Arch In-
tern Med. 2005;165:2155-61. doi: 10.1001/archinte.165.18.2155 

27. Evans M, Fored CM, Nise G, Bellocco R, Nyrén O, Elinder CG. Occu-
pational Lead Exposure and Severe CKD: A Population-Based Case-
Control and Prospective Observational Cohort Study in Sweden. Am J 
Kidney Dis. 2010;55(3):497-506. doi: 10.1053/j.ajkd.2009.11.012 

28. Lin J-L, Lin-Tan D-T, Hsu K-H, Yu C-C. Environmental lead exposure 
and progression of chronic renal diseases in patients without diabetes. 
N Engl J Med. 2003;348(4):277-86. doi: 10.1056/NEJMoa021672 

29. Lin J-L, Lin-Tan D-T, Li Y-J, Chen K-H, Huang Y-L. Low-level envi-
ronmental exposure to lead and progressive chronic kidney diseases. Am 
J Med. 2006;119(8):707.e1-707.e9. doi: 10.1016/j.amjmed.2006.01.005 

30. Huang WH, Lin JL, Lin-Tan DT, Hsu CW, Chen KH, Yen TH. Environ-
mental lead exposure accelerates progressive diabetic nephropathy in 
type II diabetic patients. Biomed Res Int. 2013;2013:742545. doi: 
10.1155/2013/742545 

31. Chowdhury R, Darrow L, McClellan W, Sarnat S, Steenland K. Incident 
ESRD among participants in a lead surveillance program. Am J Kidney 
Dis. 2014;64(1):25-31. doi: 1053/j.ajkd.2013.12.005 

32. Dunbabin DW, Tallis GA, Popplewell PY, Lee RA. Lead poisoning 
from Indian herbal medicine (Ayurveda). Med J Aust. 1992;157(11-
12):835-6. 

33. Roche A, Florkowski C, Walmsley T. Lead poisoning due to ingestion 
of Indian herbal remedies. N Z Med J. 2005;118(1219):U1587. 

34. Yang HY, Wang JD, Lo TC, Chen PC. Occupational kidney disease 
among Chinese herbalists exposed to herbs containing aristolochic 
acids. Occup Environ Med. 2011;68(4):286-90. doi: 
10.1136/oem.2010.058594 

35. Goyer RA. Lead toxicity: current concepts. Environ Health Perspect. 
1993;100:177-87. 

36. Jarup L. Cadmium overload and toxicity. Nephrol Dial Transplant. 
2002;17(Suppl.2):35-9. 

37. Lee WK, Torchalski B, Thévenod F. Cadmium-induced ceramide for-
mation triggers calpain-dependent apoptosis in cultured kidney proximal 
tubule cells. Am J Physiol Cell Physiol. 2007;293(3):839-47. doi: 
10.1152/ajpcell.00197.2007 

38. Nordberg GF. Historical perspectives on cadmium toxicology. Toxicol 
Appl Pharmacol. 2009;238(3):192-200. doi: 10.1016/j.taap.2009.03.015 

39. Гоженко А.И., Карчаускас В.Ю., Доломатов С.И., Доломатова Е.А., 
Пыхтев Д.М. Функция почек при кадмиевой нефропатии в условиях 
водной и солевой нагрузок. Нефрология. 2002;6(3):75-8 [Goz-
henko  АI, Karchauskas VYu, Dolomatov SI, Dolomatova EА, 
Pykhtev DM. Kidney function in cadmium nephropathy under water 
and salt loads. Nefrologiya. 2002;6(3):75-8 (In Russ.)]. 

40. Langford N, Ferner R. Toxicity of mercury. J Hum Hypertens. 
1999;13(10):651-6. 

41. Профессиональные болезни. Под ред. Н.А. Мухина. М.: ГЭОТАР-
Медиа, 2018 [Professional'nye bolezni [Occupational diseases]. 
N.А. Mukhin, ed. Moscow: GEOTАR-Media, 2018 (In Russ.)]. 

Поступила 13.10.2018 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019 115



DOI: 10.26442/00403660.2019.06.000299 

© Коллектив авторов, 2019

Современные подходы к консервативной терапии поликистозной 
болезни почек  

Т.Е. Руденко, И.Н. Бобкова, Е.В. Ставровская 
 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия 

 
Аннотация 
Поликистозная болезнь почек (ПБП) – генетически обусловленный патологический процесс, связанный с образованием и ростом 
кист, происходящих из эпителиоцитов канальцев и/или собирательных трубочек. ПБП представлена двумя основными типами – 
аутосомно-доминантным (АДПБП) и аутосомно-рецессивным (АРПБП). Основной причиной АДПКП являются мутации в генах PKD1 
и PKD2, которые кодируют образование белков полицистина-1 и полицистина-2. АРПБП связана с мутацией гена PKHD1, приводящей 
к полному отсутствию или синтезу неполноценного рецепторного белка первичных ресничек (цилий) – фиброцистина. Имеется связь 
структурных и функциональных дефектов в цилиях с ПБП. Образованию кист и накоплению в них жидкости способствуют: 
а) мутации генов полицистинов, расположенных на первичных ресничках; б) повышение активности внутриклеточного цАМФ 
в почке; в) активация V2-рецепторов вазопрессина; г) нарушение полярности эпителия канальцев (транслокация Na,K-АТФазы 
с базолатеральной мембраны на апикальную); д) повышение активности mTOR в эпителиальных клетках, выстилающих почечные 
кисты. Наиболее перспективными направлениями терапии АДПБП на сегодняшний день являются блокада активации V2-рецепторов 
вазопрессина, ингибирование mTOR сигнальных путей и снижение уровня внутриклеточного цАМФ. В обзоре представлены 
клинические исследования по оценке эффективности лекарственных средств с указанными механизмами действия при АДПБП. 
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Modern approaches to conservative therapy of polycystic kidney disease  
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Polycystic kidney disease (PKD) is a genetically determined pathological process associated with the formation and growth of cysts originating 
from the epithelial cells of the tubules and/or collecting tubes. PBP is represented by two main types – autosomal dominant (ADPKD) and 
autosomal recessive PKD (ARPKD), which are different diseases. The main causes of ADPKD are mutations of the PKD1 and PKD2 genes, 
which encode the formation of polycystin-1 and polycystin-2 proteins. ARPKD-linked mutation in the gene PKHD1, leads to total absence 
or defective synthesis of receptor protein primary cilia – fibrocystin. There are relationships between the structural and functional defects 
in the primary cilia and PBP. Mechanisms of cysts formation and growth include a) mutations of polycystines genes located on the cilia; 
b) increased activity of renal intracellular cAMP; c) vasopressin V2 receptors activation; d) violation of the tubular epithelium polarity 
(translocation of Na,K-ATPasa from basolateral to apical membrane); е) increased mTOR activity in epithelial cells lining renal cyst. The 
most promising directions of ADPKD therapy are blockade of vasopressin V2 receptors activation, inhibition of mTOR signaling pathways 
and reduction of intracellular cAMP level. The review presents clinical studies that assessed the effectiveness of named drugs in ADPKD. 
 
Keywords: polycystic kidney disease, polycystin 1 and 2, fibrocystin, cAMP, vasopressin receptor V2 antagonists, mTOR inhibitors, 
somatostatin analogues. 
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Распространенность, генетические 
варианты поликистозной болезни почек 
Поликистозная болезнь почек (ПБП) – генетически об-

условленный патологический процесс, связанный с обра-
зованием и ростом кист, происходящих из эпителиоцитов 
канальцев и/или собирательных трубочек. ПБП является 

одной из ведущих причин развития терминальной хрониче-
ской почечной недостаточности (тХПН) в мире, составляя 
8–10% от всех пациентов, получающих заместительную 
почечную терапию. ПБП представлена двумя основными 
типами – аутосомно-доминантным (АДПБП) и аутосомно-
рецессивным (АРПБП), по сути являющимися разными за-
болеваниями [1]. 

АMФK – AMФ-активированная протеинкиназа 
АГ – артериальная гипертензия  
АДПБП – аутосомно-доминантный тип поликистозной болезни 
почек 
АМФ – аденозинмонофосфат 
АРПБП – аутосомно-рецессивный тип поликистозной болезни 
почек 
МРТ – магнитно-резонансная томография  
ООП – общий объем почек  

ПБП – поликистозная болезнь почек 
ПЦ – полицистин 
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
тХПН – терминальная хроническая почечная недостаточность  
ХБП – хроническая болезнь почек 
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат  
ЭФР – эпидермальный фактор роста 
MAPK – митоген-активированная протеинкиназа 
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АДПБП – наиболее распространенное моногенное рас-
стройство у людей: распространенность его в США состав-
ляет 1:400 – 1:1000, в Европе – 2,7 на 10 тыс. [2–4]. Половое 
и расовое распределение равномерное. АДПБП обусловлена 
мутациями в генах PKD1 (80–85%), PKD2 (15–20%), располо-
женных соответственно на хромосомах 16р13.3 и 4q21, коди-
рующих интегральные мембранные белки первичных цилий – 
полицистины-1 и -2 (ПЦ-1 и ПЦ-2), или в гене GANAB (PKD3) 
(0,3%), расположенном на хромосомах 11g12.3 [5, 6]. 

АРПБП связана с мутацией гена PKHD1 (хромосомная 
локализация 6p12.3–p12.2), приводящей к полному отсут-
ствию или синтезу неполноценного рецепторного белка пер-
вичных цилий фиброцистина, образующего комплекс 
с  ПЦ-1 и ПЦ-2. АРПБП возникает значительно реже: 
1:10 000 – 1:20 000 новорожденных, при частоте носитель-
ства мутантного гена 1:70 [1, 7]. АРПБП в большинстве слу-
чаев выявляется у плода, при рождении или вскоре после 
рождения, характеризуется тяжелым течением. Более чет-
верти больных погибает в детском возрасте. Основная 
смертность приходится на раннее детство, включая перина-
тальный период (70,9%) и 1-й год жизни (18,2%) [7]. 

Со времени первых описаний морфологической (P. Rayer 
в 1841 г.) и клинической картины ПБП (F. Lejars в 1888 г.) 
вплоть до ХХ в. существовало представление о поликистозе 
как о «болезни без выздоровления». Установление генети-
ческой природы АДПБП и АРПБП на длительное время все-
лило пессимизм в отношении возможности влияния на 
естественное течение болезни. В качестве терапии рассмат-
ривались лишь паллиативные хирургические вмешательства 
(тампонирование фенестрированных кист, пунктирование, 
фиброзирование, иссечение наиболее крупных кист, нефр -
эктомия). Однако в последние годы по мере уточнения функ-
ции полицистинов как регуляторов основных процессов 
в эпителиальных клетках канальцев (пролиферация, апо -
птоз, адгезия, морфогенез, трансэпителиальная секреция 
жидкости) и расшифровки ведущих механизмов формиро-
вания кист, включая роль молекулярных медиаторов и сиг-
нальных путей их реализации, появились перспективы 
консервативной терапии ПБП путем медикаментозного воз-
действия на ключевые звенья цистогенеза [8]. 

Ключевые механизмы цистогенеза 
Первичные цилии, мембранные белки полицистины 
Поликистозная болезнь является патологией, связанной 

с дисфункцией первичных ресничек (цилий). Цилии были 
описаны еще в конце XIX в., однако их физиологическое 
значение долгое время оставалось неясным, и только 
сравнительно недавно было установлено, что они являются 
важнейшим компонентом сигнальных путей, вовлеченных 
в ответ клеток на внешние стимулы [9, 10].  

ПЦ-1 и ПЦ-2 – интегральные мембранные белки с вне-
клеточной и цитоплазматической частями, играющие важ-
ную роль в межклеточных и клеточно-матриксных 
взаимодействиях. Они широко распространены в разных 
тканях и клеточных популяциях, включая канальцевые эпи-
телиоциты. 

ПЦ-1 обнаружен в первичных цилиях, локализуется в ла-
теральном домене плазматической мембраны и адгезивном 
комплексе в эпителиальных клетках. ПЦ-1 действует как 
механорецептор в первичных цилиях и участвует в адгезион-
ных межклеточных контактах, десмосомах и фокальных со-
единительных контактах с базальной мембраной [11, 12].  

ПЦ-2 обнаружен в плазматической мембране, где он 
может существовать в комплексе с ПЦ-1 [11, 12]. Пулы 
ПЦ-2 также содержатся в большом количестве в первичных 
цилиях и митотическом веретене. Хотя часть ПЦ-2 локали-
зуется совместно с ПЦ-1, основной клеточный пул ПЦ-2 на-
ходится во внутриклеточных отделах, где он может 
модулировать высвобождение кальция из внутриклеточного 
хранилища.  

ПЦ-1 и ПЦ-2 колокализуются, формируя комплекс, ре-
гулирующий основные функции канальцевых эпителиаль-
ных клеток – пролиферацию, апоптоз, адгезию, морфогенез, 
секрецию жидкости. Мутации этих трансмембранных белков 
ассоциированы с изменением фенотипа канальцевых клеток: 
снижением их дифференциации, повышением пролифера-
тивной активности, дезориентацией клеточного деления и на-
рушением полярности эпителия канальцев, усилением 
трансэпителиальной секреции жидкости. Следствием этого 
является образование заполненных жидкостью кист. 

Роль гомеостаза внутриклеточного кальция 
Первичные цилии, находящиеся на поверхности почеч-

ных эпителиальных клеток, являются механосенсорными 
органеллами, которые инициируют широкий спектр пере-
дачи кальций-опосредованных регуляторных сигналов [13]. 
Комплекс белков ПЦ-1 и ПЦ-2, которые локализованы на 
поверхности первичной цилии, действует как кальциевый 
канал. Ток жидкости по почечным канальцам вызывает на-
клон ресничек с повышением концентрации внутриклеточ-
ного кальция, что запускает каскад сигналов, регулирующих 
пролиферацию клеток.  

Нарушение функционирования полицистинов в реснич-
ках или полная потеря первичной реснички, сопровождаю-
щиеся нарушением восприимчивости почечного эпителия 
к  току мочи и нарушением гомеостаза кальция, способ-
ствует расстройству регуляции клеточного цикла, что ведет 
к пролиферации клеток и формированию кист [14]. 

Роль циклического аденозинмонофосфата 
Полицистины участвуют в регуляции уровня цикличе-

ского аденозинмонофосфата (цАМФ), осуществляющего 
функцию вторичного внутриклеточного посредника в дей-
ствии ряда гормонов, а также участвующего в регуляции 
генной транскрипции.  

При мутации белков полицистинов наблюдается повы-
шение внутриклеточного цАМФ, индуцирующего каскад мо-
лекулярных реакций, в том числе активацию 
митоген-активированной протеинкиназы (MAPK), которая, 
в свою очередь, активирует факторы транскрипции, белко-
вые субстраты и другие протеинкиназы, вовлеченные в ме-
ханизмы деления, дифференциации, пролиферации 
эпителиальных клеток. Измененный ядерный сигналинг 
влияет на клеточный цикл эпителия кист, переводя его из 
G-фазы (фаза покоя) в интерфазу с ускорением деления или 
с переходом в фазу S-репликации ДНК. Бесконтрольная 
пролиферация эпителия способствует росту кист. 

Консервативная терапия поликистозной болезни почек 
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Одновременно с пролиферацией эпителия цАМФ сти-
мулирует секрецию жидкости в полость кист. Внутрикле-
точный цАМФ активирует Na-K-2Cl котранспортер, 
локализованный на базальной мембране эпителиоцитов 
и участвующий в переносе ионов через биологическую 
мембрану [15]. Повышение цАМФ способствует дополни-
тельному поступлению ионов натрия и хлора в полость 
кисты и  осмотическому движению воды, что вызывает 
рост кист в объеме [16]. 

В увеличении объема кист важную роль играют измене-
ние полярности кистозных клеток. При мутациях ПЦ-1 
и ПЦ-2 ряд основных ионных транспортеров, в норме при-
сутствующих на базолатеральной мембране эпителиальных 
клеток, в частности, Na,K-АТФаза, транслоцируются на 
апикальную [17]. Такое нарушение полярности свойственно 
фетальному тубулярному эпителию и свидетельствует о на-
рушении процессов созревания. Нарушение структуры 
Na-помпы приводит к тому, что она начинает секретировать 
натрий и соответственно воду в кисты, увеличивая их объем. 

Pоль эпидермального фактора роста 
В норме пролиферация тубулярного эпителия прекраща-

ется вскоре после рождения, но эпителий проксимальных 
канальцев сохраняет способность восстанавливаться после 
какого-либо повреждения под воздействием эпидермального 
фактора роста (ЭФР), продуцируемого в толстом восходя-
щем колене петли Генле. Поскольку рецепторы к ЭФР рас-
положены на базолатеральной мембране клеток, они 
остаются недоступными для ЭФР и в нормальных условиях 
клетки не размножаются.  

При ПБП кистозная жидкость содержит митогенные 
концентрации ЭФР, а рецепторы ЭФР локализованы на апи-
кальной мембране, что способствует их взаимодействию 
с ЭФР. Через сигнальный комплекс «митоген-активируемая 
киназа – внеклеточно регулируемая протеинкиназа» про-
исходит индукция пролиферации эпителия, способствующей 
образованию и росту кист [17]. 

Роль вазопрессина 
В эксперименте на модели ПБП у мышей было показано, 

что при данной патологии наблюдается увеличение уровня 
циркулирующего вазопрессина, а кисты, полученные из со-
бирающих протоков, экспрессируют рецепторы вазопрес-
сина V2. Вазопрессин, соединяясь с V2-рецепторами на 
базолатеральной мембране клеток эпителия почечного ка-
нальца, активирует аденилатциклазу, образующую цAMФ 
из АТФ. Повышение уровня цАМФ активирует фактор 
транскрипции аквапорина 2, увеличивающего проницае-
мость эпителиоцитов канальцев и собирательных трубочек, 
секрецию жидкости внутрь кисты [16]. 

Возможной причиной избытка вазопрессина при ПБП 
считают дефект концентрирования мочи, представленный 
селективным снижением соотношения мочевины 
мочи/плазмы, возникающий достаточно рано, еще до разви-
тия почечной недостаточности, и, вероятно, связанный с на-
рушением архитектоники мозгового вещества почки из-за 
кистообразования [18]. В исследовании CRISP высокая 
осмоляльность мочи – маркера активности вазопрессина, на-
ряду с усиленной экскрецией натрия, были ассоциированы 
с более быстрым прогрессированием АДПБП [19]. В каче-
стве суррогатного маркера вазопрессина рассматривают 
уровень копептина сыворотки крови, доказана его тесная 
связь с тяжестью ПБП и темпом прогрессирования заболе-
вания [20–22]. Прямое влияние избытка вазопрессина на 
рост кист было продемонстрировано в экспериментальной 
модели АДПБП на грызунах. У крыс линии Brattleboro, яв-
ляющихся «естественными» нокаутами по вазопрессину, от-
мечался более низкий уровень цАМФ и полностью 

прекращалось образование кист, а назначение агонистов 
V2-рецепторов вазопрессина приводило к восстановлению 
кистозного фенотипа [23]. 

Роль mTOR сигнальных путей 
mTOR – один из универсальных сигнальных путей, ха-

рактерных для большинства клеток человека, отвечающий 
за рост, пролиферацию клеток, защиту их от апоптоза. По-
вышение активности mTOR выявлено в клетках, выстилаю-
щих почечные кисты. ПЦ-1 в норме через белок туберин 
супрессирует активность mTOR. Мутация ПЦ-1, устраняя 
эту супрессию, приводит к усиленному росту, пролифера-
ции и дифференциации клеток тубулярного эпителия, спо-
собствуя цистогенезу. 

Стратификация риска 
прогрессирования ПБП 
С внедрением в клиническую практику визуализирующих 

методов исследования появились надежные инструменты, 
позволяющие точно оценивать структуру пораженного ор-
гана, динамику роста кист, стратифицировать риск прогрес-
сирования болезни, мониторировать ответ на терапию. По 
современным представлениям, таким универсальным показа-
телем является общий объем почек (ООП), определяемый с 
помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) [24, 25]. 
В исследовании CRISP (The Consortium for Radiologic Imaging 
Studies of Polycystic Kidney Disease; n=202; срок наблюдения 
11 лет) обнаружена связь между увеличением ООП и клини-
ческими проявлениями ПБП: артериальной гипертензией 
(АГ), гематурией и болевым синдромом [26]. Поскольку у па-
циентов с ПБП, несмотря на прогрессирование заболевания, 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) на протяжении 
многих лет обычно остается в пределах нормальных значений 
вследствие гиперфильтрации, точная оценка почечной функ-
ции у них может быть затруднена. В связи с этим увеличение 
ренального объема, тесно ассоциированного со снижением 
СКФ и быстрым прогрессированием хронической болезни 
почек (ХБП), позволяет считать ООП чувствительным мар-
кером прогрессирования ПБП. Пациентов с ежегодным при-
ростом ООП >5% относят к группе максимального риска 
прогрессирования заболевания [27–29]. 

Терапевтические стратегии 
торможения ПБП 
Благодаря достигнутому прогрессу в понимании клеточ-

ных сигнальных путей, ответственных за патогенез ПБП, 
определены перспективные направления таргетной терапии 
для замедления или остановки прогрессирования заболева-
ния. К ним относятся снижение уровня цАМФ, блокада 
mTOR сигнальных путей, ингибиция циклин-зависимых 
киназ, воздействие на ось ЭФР – рецептор ЭФР и др. [30]. 
Еще не все выявленные в эксперименте эффекты получили 
подтвержение в клинической практике. Остановимся на ве-
дущих направлениях таргетной терапии, проявивших себя 
в клинических условиях. 

Снижение уровня цАМФ:  
подавление активности вазопрессина 
Снижение уровня вазопрессина рассматривают в каче-

стве таргетной терапии ПБП. Достижение этого эффекта 
возможно либо при блокаде V2-рецепторов вазопрессина, 
расположенных в собирательных трубочках и толстом вос-
ходящем сегменте петли Генле, либо при модификации об-
раза жизни за счет увеличения объема потребляемой 
жидкости. В эксперименте у грызунов с нефронофтизом 
и АДПБП применение антагониста к V2-рецептору вазо-
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прессина приводило к снижению в почках уровня цАМФ, 
уменьшению обьема кист, замедляя, таким образом, про-
грессирование болезни [31]. 

Толваптан является антагонистом вазопрессина и имеет 
повышенную аффинность и селективность к V2-рецептору. 
Антагонизм к V2-рецептору проявляется снижением актив-
ности аденилатциклазы и внутриклеточночной концентра-
ции цАМФ, что приводит к уменьшению аквапорина 2 
в собирательных трубочках, снижению реабсорбции воды, 
приросту выделения свободной воды (акварезис) и увеличе-
нию концентрации натрия в сыворотке. В многоцентровом 
рандомизированном контролируемом исследовании TEMPO 
3:4 (Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of Autoso-
mal Dominant Polycystic Kidney Disease and its Outcomes) 
оценивали эффективность и безопасность Толваптана 
у 1445 пациентов с АДПБП в возрасте от 18 до 50 лет с со-
хранной функцией почек (СКФ >60 мл/мин/1,73 м2) и быст-
рым прогрессированием заболевания (ООП ≥750 мл) [32]. 
Первичной конечной точкой являлась динамика ежегодного 
изменения объема почек, вторичной – время до развития 
признаков прогрессирования нефропатии (болевой синдром, 
АГ, альбуминурия, нарушение функции почек) и темп 
утраты почечной функции. После 3 лет терапии в группе па-
циентов, леченных Толваптаном, по сравнению с группой, 
получающей плацебо, отмечено значительное замедление 
ежегодного прироста ООП (2,8 и 5,5%, соответственно; 
р<0,001) и торможения темпа снижения СКФ (−2,72 
и −3,70 мл/мин/1,73 м2, соответственно; р<0,001). Кроме 
того, обнаружено положительное достоверное влияние Тол-
ваптана на болевой синдром, что частично можно объяснить 
снижением частоты развития инфекции мочевыводящих 
путей, камнеобразования и гематурии. В отношении АГ 
и  альбуминурии эффекта препарата отмечено не было. 
Среди 961 больного, получающего Толваптан, основными 
побочными эффектами препарата, в том числе заставив-
шими некоторых больных досрочно прекратить исследова-
ние, были: в 8,3% случаев – нарушения диуреза (полиурия, 
ноктурия, полидипсия) и в 1,2% – нарушение функции 
печени (повышение уровней печеночных ферментов) [32]. 
Для их предупреждения рекомендуется тщательно титро-
вать дозу препарата и добиваться осмоляльности утренней 
мочи менее 250 мОсм/кг, а также регулярно мониторировать 
функцию печени [30]. На основании результатов этого круп-
ного исследования, Толваптан был одобрен у пациентов с 
быстропрогрессирующим течением АДПБП в Японии, Ка-
наде, странах Евросоюза, Швейцарии, Норвегии, Южной 
Корее и Австралии [8]. В исследовании TEMPO 3:4 исходно 
высокий уровень копептина в плазме крови был предикто-
ром более выраженного положительного эффекта в отно-
шении изменения ООП в группе, получающей Толваптан, 
и  предиктором быстрого прогрессирования АДПБП 
в группе плацебо [33]. 

Возможность Толваптана эффективно тормозить про-
грессирование АДПБП была подтверждена в другом круп-
ном рандомизированном многоцентровом двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании REPRISE (Rep-
licating Evidence of Preserved Renal function: an Investiga-
tion of Tolvaptan Safety and Efficacy) у больных 
с  выраженным нарушением функции почек (n=1370; 
18–55 лет с СКФ 25–65 мл/мин/1,73 м2 и 56–65 лет с СКФ 
25–44 мл/мин/1,73 м2) [34]. Рандомизация больных прово-
дилась в соотношении 1:1 (683 пациента получали Толвап-
тан и 687 – плацебо). Через год лечения у больных, 
получающих Толваптан, по сравнению с больными из 
группы плацебо, темп снижения СКФ был значительно 
ниже (2,34 и 3,61 мл/мин/1,73 м2, соответственно; р<0,001). 

Повышение уровней печеночных трансаминаз при приеме 
Толваптана и плацебо обнаруживали в 5,6 и 1,2% случаев [34]. 

В открытом дополнительном проспективном исследова-
нии TEMPO 4:4 (n=871) оценивали эффективность и без-
опасность применения Толваптана у пациентов, ранее 
входивших в группу плацебо в исследовании TEMPO 3:4 
(«группа отсроченного лечения») [35]. Группой сравнения 
стали пациенты из того же исследования, продолжающие 
прием препарата, назначенного на «ранней стадии лечения». 
После 2-летнего периода наблюдения увеличение ООП было 
сопоставимым в обеих группах (29 и 31%, соответственно), 
однако по сравнению с исходными данными в группе с «ран-
ним лечением» ежегодное прогрессирование ООП значимо 
замедлялось (6,16 и 4,96% в год; р=0,05). Темп ежегодного 
снижения СКФ, достигнутый у больных в группе «раннего 
лечения» к концу исследования TEMPO 3:4, сохранялся 
таким же в исследовании TEMPO 4:4. В группах «раннего» 
и «позднего» лечения Толваптаном различий по темпам сни-
жения СКФ не отмечалось. Спектр побочных явлений был 
сопоставим в обоих исследованиях [35]. Обобщая результаты 
TEMPO 3:4 и TEMPO 4:4, исследователи пришли к заключе-
нию, что Толвапатан эффективен и безопасен при длитель-
ном применении (>5 лет), его назначение оправданно 
у больных с различной длительностью АДПБП. Учитывая 
наличие побочных эффектов и высокую стоимость лечения, 
в настоящее время в разных странах разрабатываются алго-
ритмы лечения Толваптаном при АДПБП, прежде всего, 
у пациентов с прогрессирующим ростом кист [36–38]. 

Еще одним из путей, снижающим уровень антидиурети-
ческого гормона, считают увеличение потребления жидко-
сти. В эксперименте на модели мышей с ПБП, 
ортологически (генетически) сходной с человеческой 
АДПБП, при увеличении приема воды отмечено снижение 
экскреции вазопрессина с мочой, экспрессии в почках 
V2-рецепторов вазопрессина, уровня почечного цАМФ, кон-
центрации мочевины в плазме крови и, как следствие, тор-
можение кистообразования [39, 40]. Однако у пациентов 
с АДПБП результаты приема большего количества жидко-
сти неоднозначны. В ряде работ, включающих небольшое 
число больных АДПБП, расширение питьевого режима на-
ряду со снижением осмоляльности мочи, уровней вазопрес-
сина и копептина сыворотки крови демонстрировало 
тенденцию к более быстрому снижению СКФ и росту ООП 
[41, 42]. Таким образом, необходимы дальнейшие исследо-
вания, оценивающие влияние водной нагрузки на прогресси-
рование АДПБП. 

Снижение уровня цАМФ: аналоги сомастатина 
Среди других возможных таргетных препаратов 

в  лечении АДПБП рассматривают аналоги соматоста-
тина. Соматостатин, связываясь cо своими рецепторами, 
расположенными на эпителиоцитах желчных протоков и 
почечных канальцев, ингибирует стимулированное анти-
диуретическим гормоном (АДГ) образование цАМФ 
и  проницаемость клеточных мембран для воды. В не-
скольких небольших клинических исследованиях пока-
зано благоприятное влияние его синтетических аналогов 
(октреотида и ланреотида) у пациентов с множествен-
ными кистами печени, особенно у женщин в пременопаузе 
[43]. В исследовании ALADIN (Long-Acting Somatostatin 
on Disease Progression in Nephropathy due to ADPKD), 
включившем 38 пациентов с СКФ >40 мл/мин/1,73 м2, 
при сравнении групп больных АДПБП, которым вводили 
октреотид пролонгированного действия, через 12 мес на-
блюдения отмечалось значительное снижение ООП по 
сравнению с группой плацебо (46,2 и 143,7 мл; p=0,032). 
Однако через 3 года терапии этот показатель в обеих 

Консервативная терапия поликистозной болезни почек 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2019 119



группах не различался (220,1 и 454,3 мл; p=0,25). Наибо-
лее частыми побочными эффектами октреотида были хо-
лецистит и холелитиаз. В настоящее время продолжаются 
несколько крупных исследований (Developing Interven-
tions to Halt Progression of ADPKD; Somatostatin in Pa-
tients with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease 
and Moderate to Severe Renal Insufficiency; Lanreotide in 
Polycystic Kidney Disease Study), оценивающих эффек-
тивность аналогов соматостатина при поликистозе, после 
их завершения можно будет обсуждать место этих препа-
ратов в лечении ПБП [8]. В экспериментальной работе на 
животных моделях с поликистозом почек использование 
комбинации толваптана и аналога соматостатина – паси-
реотида оказывало аддитивный эффект (снижение объема 
кист и уровня цАМФ) по сравнению с  монотерапией 
этими препаратами, а также нивелировало диуретический 
эффект Толваптана [44]. 

Блокада mTOR сигнальных путей 
Ожидаемое торможение роста кист, после наблюдаемых 

в эксперименте антипролиферативного и проапоптотиче-
ского эффектов ингибиторов mTOR на эпителий кист, пока 
не нашло убедительного подтверждения в клинических ис-
следованиях [30, 45, 46]. 

Так, цель 18-месячного открытого рандомизированного 
контролируемого исследования, опубликованного A. Serra 
и соавт., заключалась в определении влияния ингибиторов 
mTOR сиролимуса на рост ООП у пациентов с АДПКП в воз-
расте от 18 до 40 лет [47]. Пациенты рандомизированы для 
получения сиролимуса (целевая доза 2 мг/сут) или стандарт-
ного лечения. В результате данного исследования показано 
отсутствие различий между сиролимусом и  стандартным 
лечением при исследовании ООП в течение 18 мес (первичная 
точка) и отсутствие различий в СКФ [47]. 

В другом 2-летнем двойном слепом испытании был оценен 
эффект терапии эверолимусом у пациентов с АДПБП [48]. 
ООП через 12 мес увеличился на 102 мл в группе эверолимуса 
и на 157 мл в группе плацебо. Однако через 2 года статисти-
ческих значимых различий не обнаружилось. Среднее значе-
ние расчетной СКФ через 2 года составило 8,9 мл/мин/1,73 м2 
в группе эверолимуса и 7,7 мл/мин/1,73 м2 в группе плацебо. 
Частота серьезных побочных эффектов составила 37,4% при 
использовании эверолимуса и 23,5% – плацебо [48]. 

Сообщалось, что в некоторых моделях ПБП, но не во 
всех, была снижена AMФ-активированная протеинкиназа 
(AMФK) – метаболический сенсор, отрицательно регули-
рующий mTOR и влияющий на многие другие пути; в то же 
время коррекция уровня AMФK при ПБП может сыграть 
положительную роль [49]. Так, широко используемый при 
лечении сахарного диабета метформин, являясь известным 
активатором АМФК, тормозил прогрессирование заболева-
ния у мышей [50], а настоящее время тестируется в клини-
ческой фазе II у пациентов с АРПБП [51].  

Другие направления терапии ПБП 
Лечение АГ, блокада РААС 
Наряду с ростом кист, фактором, влияющим на прогноз 

у пациентов с поликистозом почек, является АГ. Ее частота 
в возрасте 20–34 лет у больных с сохранной функцией почек 
составляет 50%, достигая почти 100% при наступлении тер-
минальной стадии почечной недостаточности [52]. Наличие 
АГ было ассоциировано с большим ООП, числом и объемом 
кист, быстрым прогрессированием ХБП и сердечно-сосуди-
стыми осложнениями. Ведущей причиной повышения АД 
при ПБК является активация системной и локально-почеч-
ной ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 

вследствие ишемии почечной ткани и изменения сосудистой 
архитектоники органа. В рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании HALT-PKD 
(Halt Progression of Polycystic Kidney Disease) оценивали 
влияние препаратов, блокирующих РААС, у больных 
АДПБП на разных стадиях ХБП [53, 54]. В группе А 
(n=558) сравнивали разные режимы снижения АД 
(95–110/60–75 и 120–130/70–80 мм рт. ст.) при приеме ком-
бинации лизиноприла и телмисартана или лизиноприла 
и плацебо у молодых пациентов (15–49 лет) с сохранной 
функцией почек (СКФ >60 мл/мин/1,73 м2). В группе В 
(n=486; возраст 18–64 года; СКФ 25–60 мл/мин/1,73 м2) ис-
пользовали такие же комбинации препаратов с индивидуаль-
ным подбором дозы для достижения АД в пределах 
110–130/70–80 мм рт. ст. В группе А первичной конечной 
точкой считалось ежегодное увеличение ООП по данным 
МРТ, в группе В выбрана комбинированная точка – время 
достижения терминальной стадии почечной недостаточно-
сти, смерти или снижения СКФ на 50%. В обоих подгруппах 
длительность лечения составила от 5 до 8 лет. У пациентов 
с АДПБП с начальными стадиями ХБП (группа А) в под-
группе больных с более интенсивным снижением АД вы-
явлено достоверное замедление процента ежегодного 
увеличения общего объема почек (на 14,2%; р=0,006), сни-
жение индекса массы миокарда левого желудочка и альбу-
минурии. В начальный период лечения отмечалось быстрое 
снижение СКФ в группе с более низкими цифрами АД, за-
медлявшееся к 4-му месяцу лечения. В целом степень сни-
жения СКФ за период наблюдения в обеих подгруппах не 
различалась (−2,9 и −3,0 мл/мин/1,73 м2; p=0,55). По мнению 
исследователей, «двойная блокада» РААС не имела преиму-
ществ в отношении прогрессирования нефропатии. Режим 
интенсивного снижения АД был безопасен у молодых паци-
ентов АДПБП с сохранной функцией почек и был ассоции-
рован с торможением прироста ренального объема. 
У другой части обследуемых (группа В) с продвинутыми 
стадиями ХБП эффективности контроля АД и экскреции 
альдостерона не различалась при монотерапии иАПФ или 
двойной блокаде РААС. Также не было выявлено различий 
в достижении конечной комбинированной точки и в частоте 
побочных осложнений между подгруппами [53, 54]. При 
post hoc анализе исследования HALT-PKD с использованием 
визуализирующей классификации АДПБП по данным МРТ 
(Mayo Clinic imaging classification) обнаружено, что 
в группе А у больных с высоким риском прогрессирования 
нефропатии (класс 1D–1E) «жесткое» снижение АД наряду 
со снижением прироста ООП достоверно замедляло ско-
рость падения СКФ после 4-го месяца терапии [55].  

В другом проспективном 7-летнем наблюдении у боль-
ных АДПБП (n=75; возраст 20–69 лет, СКФ 
>30  мл/мин/1,73 м2) снижение АД <120/80 мм рт. ст. по 
сравнению с уровнем АД 135–140/85–90 мм рт. ст. приво-
дило к снижению выраженности гипертрофии миокарда ле-
вого желудочка сердца, но не оказывало влияния на 
функцию почек, оцениваемую по СКФ [56]. Результаты ис-
следования MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), 
среди участников которого было 200 больных АДПБП, под-
тверждают роль эффективного снижения АД в торможении 
ХБП [57]. Учитывая полученные данные, предлагается ин-
дивидуализировать подходы к антигипертензивной терапии 
при АДПБП. Так, «жесткое» снижение АД (<110/70 мм 
рт. ст.) при переносимости оправдано у молодых пациентов 
АДПБП с АГ и СКФ >60 мл/мин/1,73 м2, у лиц с высоким 
риском прогрессирования заболевания (классы С–Е по дан-
ным МРТ) и сопутствующими сердечно-сосудистыми экс-
траренальными проявлениями (внутричерепные аневризмы, 
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изменения сердечных клапанов). Для остальных пациентов 
целевым значением предлагают считать уровень АД 
≤130/85  мм рт. ст. [8]. Препаратами первой линии несо-
мненно остаются блокаторы РААС (иАПФ или блокаторы 
рецепторов ангиотензина II), учитывая их влияние не только 
на системную и почечную гемодинамику, но и на клеточную 
пролиферацию, ангио- и фиброгенез – известные факторы 
прогрессирования АДПБП. Среди препаратов второй линии 
обсуждаются αβ-адреноблокаторы в связи с их хорошим ге-
модинамическим и метаболическим профилем, а при нали-
чии коморбидности (ишемическая болезнь сердца, аденома 
предстательной железы) – селективные β-блокаторы или 
α1-адреноблокаторы. 

Изменение диеты, образа жизни  
Среди возможных методов торможения АДПБП обсуж-

дают роль диетических изменений, модификацию образа 
жизни, контроль уровня липидов. Сообщается, что неогра-
ниченное употребление поваренной соли было связано с уве-
личением ООП в CRISP Study [58]. По данным post hoc 
анализа HALT-PKD исследования, величина экскреции нат-
рия с мочой ассоциирована с прогрессированием АДПБП: 
в  группе А – с темпом ежегодного увеличения ООП, 
в группе В – с темпом снижения СКФ и достижением ком-
бинированной конечной точки (время наступления снижения 
СКФ на 50%, терминальной стадии почечной недостаточно-
сти или смерть пациента) [53–55]. В связи с этим исследо-
ватели рекомендуют ограничивать прием соли до 5 г или 
87 ммоль в сутки [30]. Сообщается, что у больных с сохран-
ной функцией почек соблюдение низкоосмолярной диеты 
(содержание NaCl 1500 мг/с, животного белка 0,8 г/кг/сут) 
в сочетании с приемом жидкости в объеме, обеспечивающем 
осмоляльность мочи <280 мОсм/кг, приводило к достовер-
ному снижению уровня копептина плазмы и снижению кон-
центрации вазопрессина, по сравнению с пациентами 
контрольной группы [59].  

Высокобелковая диета усугубляет цистогенез почек 
у  мышиных моделей. Диета с высоким содержанием 

белка связана с высоким уровнем внутриклеточного рН 
и  неорганического фосфата, более высоким потребле-
нием кислорода, образованием свободных радикалов кис-
лорода, снижением уровня глутатиона. Показано, что при 
уменьшении в диете белка изменяется активность почеч-
ной системы РААС. Не получено отрицательных данных 
о влиянии потребления кофе на размеры почек или их 
функцию у больных с АДПБП [60]. Курение при полики-
стозе повышало риск быстрого прогрессирования заболе-
вания и было тесно связано с развитием протеинурии [61]. 
У участников проспективного исследования Halt Progres-
sion of Polycystic Kidney Disease Study (n=441; СКФ 
>60 мл/мин/1,73 м2) по мере увеличения степени ожире-
ния отмечались увеличение ежегодного прироста ООП 
и более быстрый темп снижения СКФ, что подчеркивает 
важность коррекции массы тела начиная с ранних стадий 
АДПКП [62]. 

Коррекция дислипидемии 
Данные исследований CRISP и MDRD свидетельствуют 

о вкладе дислипидемии в прогрессирование нефропатии и ее 
связи с сердечно-сосудистой смертностью у больных 
с АДПБП [57, 58]. У подростков с АДПБП с сохранной 
функцией почек прием в течение 3 лет ингибиторов ГМК-
КоА-редуктазы – правастатина способствовал достоверному 
замедлению прироста ООП [63].  

Недавно проведенный Кохрейновский метаанализ 
30 исследований (n=2039) по лечению ПБП продемонстри-
ровал пока еще ограниченные возможности воздействия на 
долгосрочный прогноз у данных больных [64]. Это диктует 
необходимость дальнейшего изучения различных патоге-
нетических механизмов ПБП и разработки новых методов 
воздействия на них, в том числе развитие генной терапии, 
которая позволит рассчитывать на существенное замедле-
ние прогрессирования поликистоза и предупреждение или 
отсрочивание развития тХПН. 
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Внепеченочные проявления HCV-инфекции, к которым относится смешанная криоглобулинемия (КГ), имеют важное значение для 
оценки прогноза и определения тактики лечения этих пациентов. В настоящее время смешанную КГ II типа рассматривают как 
специфический маркер хронической HCV-инфекции. Поражение почек является одним из тяжелых и нередко определяющих прогноз 
внепеченочных проявлений HCV-ассоциированного криоглобулинемического васкулита. В обзоре обсуждаются современные 
возможности диагностики криоглобулинемического гломерулонефрита, а также перспективы, связанные с совершенствованием 
противовирусной и патогенетической терапии. 
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The extrahepatic manifestations of HCV infections, which include mixed cryoglobulinemia (MC), are important for prognosis and 
determination of the treatment options of these patients. Currently, mixed MC type II is considered as a specific marker of chronic HCV 
infection. Kidney damage is one of the severe, often determining a prognosis of extrahepatic manifestation of HCV-associated 
cryoglobulinemic vasculitis. The review discusses the current diagnostic approaches to cryoglobulinemic GN, as well as perspectives for 
improving antiviral and pathogenetic therapy. 
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ГН – гломерулонефрит 
ИНФ-α – интерферон-α 
КГ – криоглобулинемия 
МКГН – мезангиокапиллярный гломерулонефрит 
МПГН – мембранопролиферативный гломерулонефрит 
ПАФ -– плазмаферез 
ПВТ – противовирусная терапия 
ПегИНФ-α – пегилированный интерферон-α 
ПКО – полный клинический ответ 

ПППД – препараты прямого противовирусного действия 
РФ – ревматоидный фактор 
УВО – устойчивый вирусологический ответ 
ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз  
ХГС – хронический гепатит С 
ЧКО – частичный клинический ответ 
BLyS – стимулятор В-лимфоцитов 
HCV – вирус гепатита С 

Термин криоглобулинемия (КГ) известен с середины 
ХХ в., когда V. Lerner и G. Watson (1948) установили, что 
свойство сыворотки крови обратимо преципитировать при 
температуре ниже 37 °С зависит от наличия в ней иммуног-
лобулинов [1].  

Клиническое значение КГ впервые отметил M. Meltzer, 
описавший в 1966 г. «эссенциальную» смешанную криогло-
булинемию из иммуноглобулинов разных изотипов, которая 
ассоциировалась с тремя клиническими симптомами – пур-
пурой, артралгиями и слабостью, впоследствии обозначен-
ными как триада Мельтцера с возможным присоединением 
гломерулонефрита [2]. В 1974 г. J.C. Brout и соавт. пред-

ложили разделение криоглобулинемии на три типа в зави-
симости от компонентов криопреципитата. Согласно этой 
классификации типы II и III относятся к смешанной КГ и со-
стоят из антигена – обычно поликлонального IgG 
и анти-IgG – моноклонального IgMκ (тип II) или поликло-
нального IgM (тип III) со свойствами ревматоидного фак-
тора (РФ) [3].  

После идентификации в 1989 г. вируса гепатита С (HCV) 
практически сразу была отмечена связь смешанной КГ 
с HCV-инфекцией, что послужило поводом для новой волны 
интереса к проблеме КГ и повлекло за собой кардинальные 
изменения в ее изучении. В настоящее время смешанную КГ 
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II типа рассматривают как специфический маркер хрониче-
ской HCV-инфекции, о чем свидетельствует обнаружение 
HCV-инфекции у 80–95% больных со смешанной КГ 
(II типа) и выявление криоглобулинов в сыворотке крови / 
криопреципитатах примерно у половины больных хрониче-
ским гепатитом С (ХГС), причем оказалось, что концентра-
ция HCV RNA в криопреципитатах в десятки тысяч раз 
превосходит ее концентрацию в сыворотке [4–6]. Участие 
HCV в развитии КГ и криоглобулинемического синдрома 
подтверждается наличием HCV в иммунных комплексах 
(HCVIgG – IgMκРФ) и обнаружением антигенов вируса 
и HCV РНК методом гибридизации in situ в поврежденных 
тканях [7, 8]. 

Нами проведено исследование частоты смешанной КГ 
в группе из 130 больных гепатологического отделения мно-
гопрофильного стационара с установленным диагнозом 
ХГС: КГ выявлена в сыворотке крови у 37% больных [9]. 
Полученные нами данные практически не отличаются от 
приводимых в литературе: частота КГ среди лиц, инфици-
рованных HCV, в Европе оценивается в диапазоне от 34% 
в Италии до 54% во Франции [8].  

Патогенез клинически значимого криоглобулинемиче-
ского синдрома, наблюдающегося у 30% больных, рассмат-
ривают с позиции лимфотропности HCV. Результатом 
взаимодействия антигенов вируса со специфическими рецеп-
торами на поверхности В-лимфоцитов (установлено взаимо-
действие E2 HCV с CD81 В-лимфоцитов) является 
поли/олиго/моноклональная пролиферация В-лимфоцитов 
с повышенной продукцией широкого спектра аутоантител. 
Образованные иммунные комплексы, в том числе смешанные 
криоглобулины, создают субстрат иммунопатологических 
реакций, которые лежат в основе клинических проявлений 
КГ. У части больных длительная активация В-лимфоцитов 
с накоплением генетических изменений ведет к развитию 
злокачественной В-клеточной пролиферации [7, 8, 10]. 

Клинический симптомокомплекс, ассоциированный 
с криоглобулинемическим васкулитом, включает кожный 
васкулит (сосудистая пурпура), вовлечение суставов (арт-
ралгии, артриты), в том числе в составе классической 
триады Мельтцера (пурпура, артралгии и слабость), кроме 
того, поражение слюнных желез, периферической нервной 
системы (сенсорная или сенсорно-моторная полиневропа-
тия), почек (криоглобулинемический мезангиокапиллярный 
гломерулонефрит – ГН). Реже развивается легочный васку-
лит или фиброзирующий альвеолит, поражение сосудов же-
лудочно-кишечного тракта, головного мозга, коронарных 
сосудов [8, 11, 12].  

У больных с HCV-инфекцией без КГ также возможно 
развитие системных проявлений, однако при наличии КГ их 
частота выше, а спектр – шире. Больные с КГ характери-
зуются и значимо большей частотой выявления иммунных 
нарушений: повышения активности РФ (у 84,4% против 
24,2%), уровня IgМ (у 68,8% против 20,9%), снижения ге-
молитической активности комплемента (у  92,2% против 
29%) [11].  

Среди спектра системных проявлений хронической 
HCV-инфекции поражение почек нередко определяет про-
гноз [6, 9, 11].  

В ассоциации с инфекцией вируса гепатита С описано 
несколько форм ГН: криоглобулинемический и некриогло-
булинемический мезангиокапиллярный/мембранопролифе-
ративный (МКГН/МПГН), диффузный пролиферативно- 
экссудативный ГН, мембранозный ГН. Имеются отдельные 
наблюдения у лиц, инфицированных вирусом гепатита С, 
нефрита с минимальными изменениями, фокально-сегмен-
тарного гломерулосклероза (ФСГС), IgA-нефропатии 
и таких более редких форм, как фибриллярный и иммуно-
тактоидный, однако причинная связь этих форм ГН 
с HCV-инфекцией окончательно не определена. 

По данным Итальянского регистра почечных биопсий, 
HCV-инфекция выявлена у 88,4% больных с криоглобули-
немическим МКГН, существенно реже (17,8%) – у больных 
с МКГН без КГ. 

По нашим собственным данным, поражение почек диаг-
ностируется у 17,5% (10 из 57) больных с КГ, выявленной 
среди 130 больных гепатологического отделения с установ-
ленным диагнозом HCV. При этом среди больных с HCV-ин-
фекцией и поражением почек морфологическая картина 
криоглобулинемического МКГН отмечена у 75% [9]. 

По мнению большинства исследователей, развиваю-
щийся у больных с HCV-инфекцией ГН имеет преимуще-
ственно криоглобулинемическую природу, хотя некоторые 
авторы отмечают возможность некриоглобулинемического 
поражения почек в рамках HCV-инфекции [6, 13–15]. 

Предполагают, что в генезе криоглобулинемического ГН 
основная роль принадлежит моноклональному компоненту 
смешанной КГ II типа благодаря наличию в его антигенсвя-
зывающей части WA-кросс-идиотипа, обладающего уни-
кальной способностью перекрестно связываться 
с тканевыми структурами почки, в частности, с фибронек-
тином мезангиального матрикса [6]. Этим объясняют высо-
кую частоту развития ГН при ассоциированной 
с  HCV-инфекцией (HCV) КГ II типа (в 3 раза чаще по 
сравнению с КГ III типa).  

К развитию МКГН приводит отложение иммунных ком-
плексов, состоящих из IgMκ-РФ и анти-HCV класса IgG 
в субэндотелиальном пространстве и мезангии клубочков 
почек (рис. 1). 

Показано, что персистенция HCV до появления смешан-
ной КГ III типа составляет 7,6±7,7 года, до развития смешан-
ной КГ II типа (наиболее нефритогенного типа) – 
14,2±13,7 года, а возникновение ГН от первых проявлений 
КГ – около 4 лет (от 0 до 492 мес) [6, 9]. Мы оценили дли-
тельность периода инфицирования HCV до появления 
у больных признаков поражения почек и установили, что 
она составила в среднем около 197 мес [9]. У отдельных 
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больных (14%) клинические признаки поражения почек воз-
никали одновременно с другими системными проявлениями 
КГ (кожная пурпура, триада Мельтцера, нейропатия, син-
дромы Рейно и Шегрена, поражение желудочно-кишечного 
тракта, легких) и иногда даже предшествовали им («нефри-
тические маски» КГ).  

Морфологические изменения в почках при криоглобу-
линемическом МКГН имеют некоторые особенности, поз-
воляющие отличать его от идиопатического МКГН I типа. 
Этими особенностями являются: 1) внутрикапиллярные 
(«внутрипросветные») тромбы, состоящие из преципитатов 
криоглобулинов и при электронной микроскопии имеющие 
вид фибриллярных или кристаллоидных структур; 2) гипер-
клеточность клубочков из-за массивной инфильтрации лей-
коцитами, главным образом моноцитами (число 
инфильтрирующих моноцитов в острую стадию заболевания 
может достигать 80 клеток в одном клубочке, что в среднем 
в 4 раза больше, чем у больных, например, активным про-
лиферативным волчаночным нефритом); 3) выраженное 
удвоение и утолщение базальной мембраны клубочков 
почек (в большей степени за счет расположения по перифе-
рии моноцитов, а не в связи с интерпозицией мезангиального 
матрикса и мезангиальных клеток), 4) васкулит артерий 
мелкого и среднего калибра с участками фибриноидного 
некроза и моноцитарной инфильтрацией стенки (рис. 2, см. 
на цветной вклейке). Склеротические изменения чаще вы-
ражены умеренно и выявляются непостоянно. Однако при-
мерно в 10% случаев обнаруживают картину МКГН 
с зонами центролобулярного склероза. Морфологическая 
и иммунологическая картина напоминает идиопатический 
лобулярный МКГН I типа, за исключением выраженной мо-
ноцитарной инфильтрации. У части больных (25%), обычно 
с умеренно выраженным мочевым синдромом, в том числе 
после интенсивной терапии, при гистологическом исследо-
вании биопсийного материала отмечается картина мезангио-
пролиферативного ГН [6, 9, 16]. 

К клиническим критериям неблагоприятного прогноза 
криоглобулинемического ГН в рамках HCV-инфекции от-
носят: старший (более 50 лет) возраст, рецидивирующую 
кожную пурпуру, повышение в дебюте заболевания уровня 
креатинина сыворотки (>1,5 мг/дл), низкий уровень С3 
(<54 мг/дл), высокий уровень криокрита (>10%). 

Морфологическими критериями неблагоприятного про-
гноза служат наличие массивных внутрикапиллярных (внут-

рипросветных) тромбов, острый васкулит почечных артерий 
с полями фибриноидного некроза и моноцитарной инфильт-
рацией стенки [6, 9]. 

До признания вируса гепатита С как этиологического 
фактора смешанной КГ традиционно у больных с криогло-
булинемическим васкулитом применялись глюкокортикосте-
роиды с присоединением или без добавления циклофосфана, 
внутривенное введение иммуноглобулина, плазмаферез 
(ПАФ). Однако эффективность такого лечения не была удов-
летворительной и редко приводила к длительной ремиссии. 
Современное представление о связи HCV-инфекции с КГ из-
менило подход к лечению криоглобулинемического васку-
лита и его осложнений – первостепенное значение стали 
отводить этиотропной противовирусной терапии (ПВТ).  

Выбор тактики лечения больных HCV-криоглобулине-
мическим васкулитом основывается на тщательной оценке 
клинических проявлений и активности васкулита. Изолиро-
ванное применение ПВТ рекомендуется при низкой актив-
ности васкулита, при его начальных проявлениях. При 
тяжелых формах HCV-криоглобулинемического васкулита 
рекомендуют применение активной патогенетической тера-
пии с последующим курсом ПВТ. Патогенетическая терапия 
включает средства, направленные на устранение олиго- и 
моноклональной пролиферации В-лимфоцитов (антитела к 
CD20 В-лимфоцитам – ритуксимаб), на подавление иммун-
ного воспаления, продукцию аутоантител и образование им-
мунных комплексов (традиционные иммуносупрессивные 
препараты – преднизолон, циклофосфан), ПАФ для бы-
строго удаления иммунных реактантов и медиаторов вос-
паления, а также симптоматическую терапию [17–19]. 

Основные принципы терапии больных смешанной КГ, ас-
социированной с HCV-инфекцией, представлены в табл. 1. 

Противовирусная терапия пегилированным интерферо-
ном-α (ПегИНФ-α) и рибавирином долгие годы являлась зо-
лотым стандартом лечения пациентов с  HCV-инфекцией, 
поскольку устранение этиологического фактора способно 
привести к стойкой ремиссии васкулита. В исследовании, про-
веданном в Клинике им. Е.М. Тареева, эффективность ПВТ 
препаратами ПегИНФ-α и рибавирина оценена в 18 наблюде-
ниях криоглобулинемического васкулита, ассоциированного 
с HCV-инфекцией. Устойчивый вирусологический ответ 
(УВО) достигнут у 48,0%, полная клиническая ремиссия вас-
кулита – у 68%, элиминация КГ – у 32,0%. Установлена ас-
социация как клинического (χ2=20,23; p=0,002), так 

С.Ю. Милованова и соавт. 
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и иммунологического (χ2=29,11; p=0,005) ответа с достиже-
нием УВО. Эффективность ПВТ была наиболее высокой 
в отношении кожного и суставного синдромов (частота ре-
миссии 87,5 и 80% соответственно) и существенно ниже в от-
ношении поражения периферической нервной системы (42%) 
и почек (58%). Отсутствие клинического ответа (у 4 больных 
с поражением почек) или развитие обострения васкулита, по-
требовавшие отмены ПВТ (у 4 больных; из них двое – с по-
ражением почек), ассоциировались с исходно более высокой 
активностью васкулита и поражением почек. Эти данные со-
гласуются с накопленным мировым опытом комбинирован-
ной терапии ПегИФН-α и рибавирином у больных 
HCV-ассоциированным криоглобулинемическим васкулитом, 
показавшим достижение ремиссии у 44–73% больных в зави-
симости от степени активности васкулита [20]. 

Внедрение в клиническую практику новых пероральных 
препаратов прямого противовирусного действия для лечения 
HCV-инфекции и ассоциированного с ней криоглобулине-
мического васкулита впервые показало возможность дости-
жения УВО более чем у 95% пациентов, что значительно 
улучшает прогноз у этих пациентов [21–23]. 

Препараты прямого противовирусного действия 
(ПППД) представляют собой ингибиторы неструктурных 
белков вируса NS3/4А (телапревир, боцепревир, симепре-
вир, паритапревир, воксилапревир, асунапревир, гразопре-
вир, глекапревир), NS5А (ледипасвир, даклатасвир, 
омбитасвир, элбатасвир, пибрентасвир и велпатасвир), 
NS5B – нуклеозидные аналоги (софосбувир) и ненуклео-
тидные ингибиторы (дасабувир, беклабувир). Применение 
ингибиторов протеазы NS3/4A первого поколения – тела-
превира и боцепревира, которые были одобрены для лече-
ния ХГС в сочетании с ИФН-α/РБВ в 2011 г., хотя 
и увеличивали эффективность лечения, плохо переноси-
лись (из-за присутствия ИФН-α и RBV в схеме лечения) – 

почти у половины больных наблюдались нежелательные яв-
ления, и 93% из них нуждались в эритропоэтин-стимули-
рующих средствах для лечения анемии, индуцированной 
рибавирином. Новые безинтерфероновые препараты в на-
стоящее время доступны к использованию, вызывая УВО 
в 95% и более случаев их применения и имеют небольшое 
количество нежелательных явлений.  

В 2015 г. комитетом Международной группы исследова-
ния внепеченочных проявлений HCV-инфекции (ISG-EHCV) 
возглавляемым Patrice Cacoub, опубликованы рекомендации 
по лечению внепеченочных проявлений HCV-инфекции. Со-
гласно этим рекомендациям противовирусная терапия пока-
зана всем больным с HCV-инфекцией с внепеченочными 
проявлениями, особенно у пациентов с криоглобулинемиче-
ским васкулитом и поражением почек. В качестве стандарт-
ной терапии при HCV-инфекции с внепеченочными 
проявлениями рекомендуют применение ПППД без интер-
ферона (с RBV или без него) [24].  

Выбор комбинаций лекарственных средств и продолжи-
тельность лечения обычно определяются эффективностью 
схемы, генотипом, наличием у пациента цирроза и с учетом 
предшествующего опыта лечения ХГС [24] Стандартный 
курс терапии – 12 нед, при циррозе он может быть увеличен 
до 24 нед. Согласно рекомендациям KIDIGO, которые были 
опубликованы в 2018 г., для лечения пациентов с HCV-ин-
фекцией и поражением почек при выборе схемы лечения не-
обходимо учитывать скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ; табл. 2) [25]. 

Многочисленные исследования показали, что терапия 
софосбувиром эффективна у пациентов с СКФ 
<30  мл/мин/1,73  м2, однако его активный метаболит 
GS-331007 накапливается при почечной недостаточности, 
поэтому софосбувир не одобрен для пациентов с СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2 [26–28]. 

Ассоциированный с HCV-инфекцией криоглобулинемический васкулит с поражением почек 

Òàáëèöà 1. Çíà÷åíèå êëèíè÷åñêîé îöåíêè ïðîÿâëåíèé êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîãî âàñêóëèòà äëÿ âûáîðà òàêòèêè ëå÷åíèÿ

Клинические проявления Тактика лечения

Кожная пурпура, артралгии, слабость (триада Мельтцера) ПВТ

Синдром Рейно, артриты, язвенно-некротический ангиит, сенсорная 
полиневропатия, криоглобулинемический гломерулонефрит низкой активности

Ритуксимаб 
ПВТ

Генерализованный васкулит, активный прогрессирующий 
криоглобулинемический ГН, сенсорно-моторная полиневропатия

Иммуносупрессивная терапия, ПАФ, 
ритуксимаб 
ПВТ 

Òàáëèöà 2. Ñõåìû ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ HCV-èíôåêöèåé è ïîðàæåíèåì ïî÷åê

СКФ Генотип HCV Рекомендуемая схема Альтернативная схема

<30 мл/мин 1а, 1b Гразопревир/элбасвир Ритонавир, паритапревир/омбитасвир, дасабувир, 
и рибавирин в сокращенных дозах

Глекапревир/пибрентасвир Даклатасвир/асунапревир

2, 3 Глекапревир/пибрентасвир

4 Гразопревир/элбасвир, 
глекапревир/пибрентасвир

5, 6 Глекапревир/пибрентасвир

>30 мл/мин 1a, 1b Софосбувир с ледипасвиром, 
даклатасвиром или симепревиром

Софосбувир/рибавирин *

Глекапревир/пибрентасвир 

2, 3, 5, 6 Глекапревир/пибрентасвир Софосбувир/даклатасвир/рибавирин*

4 Софосбувир с ледипасвиром, 
даклатасвиром или симепревиром 
Глекапревир/пибрентасвир

Примечание. *Рибавирин следует назначать только пациентам с исходной концентрацией гемоглобина >10 г/дл.
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Частота полной клинической ремиссии у пациентов 
с HCV-ассоциированным криоглобулинемическим васкули-
том после терапии ПППД без ИФН широко варьировала 
между исследованиями, но во всех исследованиях сообща-
лось, что 85% пациентов имели либо полный (ПКО; 65%), 
либо частичный клинический ответ (ЧКО; 20%) [22, 23, 29]. 
В целом, у 54% пациентов с УВО после ПППД терапии на-
блюдался ПКО (исчезновение клинических проявлений 
криоглобулинемического васкулита и отсутствие клиниче-
ского рецидива). При этом такие симптомы, как миалгия, 
артралгия, пурпура и язвенно-некротический ангиит, лучше 
отвечали на лечение (75–100%), чем поражение почек, пе-
риферической нервной системы (30–70%) [22, 23, 29]. 
В 2015 г. M. Sise и соавт. опубликовали опыт лечения ПППД 
12 пациентов с HCV-ассоциированным васкулитом (7 – с по-
ражением почек, 5 – с МПГН). Схемы лечения включали со-
фосбувир + симепривир (n=8) или софосбувир + рибавирин 
(n=4) в течение 12–24 нед. УВО получен у 86% (у 6 из 
7 больных с HCV-КГ и ГН). У пациентов, достигших УВО, 
отмечено снижение сывороточного креатинина и протеин-
урии. Снижение уровня смешанной КГ отмечено у 89% 
и полное исчезновение – у 4 из 9 больных на основании по-
вторных исследований после лечения [30]. 

S. Rutledge и соавт. опубликовали метаанализ 8 иссле-
дований (28 больных с HCV-ассоцированным криоглобули-
немическим ГН), касающихся эффективности 
и безопасности ПВТ ПППД: у 17 (33%) больных отмечена 
полная клиническая ремиссия ГН и у 15 (29%) – улучшение 
почечных параметров (табл. 3). Важно отметить, что ни 
в  одном исследовании не отмечено ухудшения функции 
почек, даже у тех, кто получал софосбувир с клиренсом 
креатинина <30 мл/мин/1,73 м² [31]. 

С 2014 по 2017 г. проведено международное многоцент-
ровое исследование (VASCUVALDIC), в которое включено 
148 пациентов с HCV-инфекцией и криоглобулинемическим 
васкулитом. У всех пациентов применяли ПВТ ПППД: со-
фосбувир/даклатасвир (n=53), софосбувир/рибавирин 
(n=51), софосбувир/ледипасвир (n=23), софосбувир/симепре-
вир (n=18). Через 12 нед после прекращения терапии ПППД 
ПКО отмечен у 106 пациентов (72,6%), ЧКО – у 33 (22,6%), 
отсутствие ответа – у 7 (4,8%). ЧКО наблюдался у 17 из 
26 пациентов с поражением почек, у 29 из 86 с поражением 
периферической нервной системы и у 2 из 15 с язвенно-нек-
ротическим ангиитом. Криоглобулины не обнаруживались 
в  образцах крови у 53,1% пациентов, а 97,2% пациентов 

имели УВО. В течение ПВТ 14,3% получали глюкокортико-
стероиды, иммуносупрессанты и ПАФ. К неблагоприятным 
факторам ответа на лечение (ЧКО или отсутствие ответа) 
авторы отнесли тяжелые формы криоглобулинемического 
васкулита с развитием быстропрогрессирующего ГН, пора-
жение периферической нервной системы [32]. 

Увеличение длительности наблюдения за больными 
после ПВТ показало, что у части больных, несмотря на до-
стижение УВО, сохраняются иммунологические маркеры 
лимфопролиферации (выявление КГ, повышение активности 
РФ, снижение уровня комплемента) и наблюдаются поздние 
(в сроки свыше 6 мес после ПВТ) рецидивы васкулита и даже 
развитие В-лимфомы при сохранении авиремии. Причиной 
таких рецидивов может служить персистенция HCV в лим-
фоцитах – так называемая «латентная» HCV-инфекция. 
В пользу значения «латентной» HCV-инфекции свидетель-
ствует показанная корреляция между обнаружением РНК 
HCV в В-лимфоцитах и иммунологическими маркерами – 
выявлением КГ, активностью РФ, снижением комплемента. 
Однако РНК HCV не всегда обнаруживается в В-лимфоци-
тах, в связи с чем не исключается возможность продолжаю-
щейся независимой от вируса (после его полной элиминации) 
лимфопролиферации, по крайней мере у части больных. При 
этом обсуждается особая роль генетических факторов, 
а также сохранения и после элиминации вируса высокой про-
дукции стимулятора В-лимфоцитов (B-lymphocyte stimulator – 
BlyS, известный также как BAFF) [33, 34]. Возможность со-
хранения независимой от вируса лимфопролиферации при 
HCV-ассоциированном криоглобулинемическом васкулите об-
условливает целесообразность применения СD20 монокло-
нальных антител (ритуксимаба). 

Ритуксимаб вызывает лизис и апоптоз В-лимфоцитов и, 
таким образом, устраняет основное патогенетическое звено – 
олиго- и моноклональную лимфопролиферацию. Накоплен-
ный к настоящему времени опыт применения ритуксимаба 
в  качестве монотерапии у больных тяжелыми формами 
HCV-криоглобулинемического васкулита, резистентными к 
предшествующей иммуносупрессивной и/или ПВТ, показал 
его высокую эффективность – достижение клинического 
улучшения у 80–90%, ремиссии – почти у половины боль-
ных. Недостатками этого лечения являются нестойкость эф-
фекта с развитием обострения васкулита через несколько 
месяцев после лечения, а также установленная возможность 
активации вирусной репликации после лечения; это служит 
основанием для назначения противовирусной терапии.  

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ HCV-àññîöèèðîâàííûì êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèì ÃÍ ÏÏÏÄ, n (%)

Исследования Препараты ЧКО ПКО УВО Иммуносупрессивная терапия

M. Sise et al. [30] SOF+SIM (6) 
SOF+RBV(1)

4 (57) 0 6 (86) 2 (29)

S.L. Cornella et al. [32] TVR+INF+RBV (1) 
SOF+INF+RBV(2)

0 2 (67) 3 (100) 3 (100)

D. Saadoun et al. [10] BOC/TVR+INF+RBV 5 (71) 0 4 (57)

L. Gragnani et al. [23] SOF 1 (25) 3 (75) 4 (100) 1 (25)

D. Saadoun et al. [33] SOF+RBV 4 (80) 0 4 (80) 2 (40)

D. Saadoun et al. [22] SOF+DAC 1 (20) 4 (80) 5 (100)

L. Gragnani et al. [23] SOF+DAC(1) 
SOF+RBV(1) 

3D(1)

0 3 (100)

J. Emery et al. [21] SOF+RBV 
SOF+SIM 
3D+RBV 

SOF+LDV+RBV

3 (30) 4 (40)

С.Ю. Милованова и соавт.  
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Заключение 
Таким образом, установление этиологической связи КГ 

II типа с HCV-инфекцией привело к углублению понима-
ния механизмов взаимодействия иммунной системы с ви-
русной инфекцией и способствовало правильной трактовке 
клинических симптомов, возникающих в рамках HCV-ас-
социированной КГ. Поражение почек является тяжелым, 
нередко определяющим прогноз внепеченочным проявле-
нием крио глобулинемического васкулита, ассоциирован-
ного с HCV-инфекцией. 

С профилактической целью представляется важным 
у всех больных с HCV-инфекцией проводить исследование 
на смешанную КГ. При выявлении КГ важно проведение 

ПВТ еще до развития тяжелого поражения почек. Ранняя ди-
агностика поражения почек и своевременно начатое лечение 
имеют первостепенное значение в улучшении прогноза па-
циентов. Решающим условием терапии связанных с HCV-ин-
фекцией внепеченочных проявлений является эрадикация 
вируса. Сегодня препаратами выбора при лечении больных 
с HCV являются ПППД, существуют эффективные схемы 
ПППД без ИФН для пациентов с HCV-инфекцией со всеми 
генотипами и всеми уровнями почечной недостаточности. 
Иммуносупрессия в настоящее время показана больным 
с тяжелым HCV-ассоциированым криоглобулинемическим 
васкулитом. 

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение 
Хроническая болезнь почек (ХБП) среди причин смерти за-

нимает в мире 12-е, а среди причин инвалидности – 17-е место 
[1]. Глобальная распространенность ХБП составляет 10–16%, 

при этом заболеваемость почечной недостаточностью в терми-
нальной стадии резко возросла за последнее десятилетие [2–5]. 
Таким образом, ХБП представляет значительную проблему для 
общественного здравоохранения всех стран с серьезными по-
следствиями для развития их экономик [6, 7].  

 

DOI: 10.26442/00403660.2019.06.000046 

© Коллектив авторов, 2019

ОПН – острая почечная недостаточность 
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации  

ТСПН – терминальная стадия почечной недостаточности  
ХБП – хроническая болезнь почек 
sCr – содержание креатинина в сыворотке крови
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хронической болезни почек 

К.А. Айтбаев1, И.Т. Муркамилов2,3, В.В. Фомин4 
 

1Научно-исследовательский институт молекулярной биологии и медицины при Национальном центре кардиологии и терапии 
Минздрава Кыргызской Республики, Бишкек, Кыргызстан; 
2Кыргызская государственная медицинская академия им. И.К. Ахунбаева, Бишкек, Кыргызстан; 
3Кыргызско-Российский Славянский университет им. первого Президента России Б.Н. Ельцина, Бишкек, Кыргызстан; 
4ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия 

 
Резюме 
Хроническая болезнь почек (ХБП) – наднозологическое понятие, отражающее прогрессирующий характер хронических заболеваний 
почек, в основе которых лежат механизмы формирования нефросклероза. Диагностика ХБП на самых ранних стадиях имеет большое 
значение, так как позволяет своевременно начать лечение и замедлить прогрессирование почечной дисфункции и развитие сердечно-
сосудистых осложнений ХБП. Однако имеющиеся сегодня методы диагностики нарушений почечной функции, в том числе 
определение клиренса эндогенного креатинина, способны выявлять ренальную дисфункцию слишком поздно, когда около 40–50% 
почечной паренхимы уже становятся обратимо или необратимо поврежденными. В связи с этим ведется активный поиск новых, 
более чувствительных и специфических биомаркеров для ранней диагностики ХБП. Недавние исследования на клеточных и животных 
моделях ХБП продемонстрировали важную роль микроРНК – нового класса посттранскрипционных регуляторов экспрессии генов – 
в физиологии и патофизиологии почек. В частности, показано, что их профиль экспрессии в крови или моче может отражать 
изменения в клетках, участвующих в конкретном патологическом процессе, поскольку эти клетки могут выделять определенную 
популяцию микроРНК, например через секрецию микроРНК-содержащих экзосом. Это дало основание рассматривать повышение 
или снижение экспрессии отдельных микроРНК в почечной ткани или биологических жидкостях (в том числе в моче) в качестве 
новых биомаркеров для диагностики и мониторирования ХБП. В настоящем обзоре представлены результаты последних 
экспериментальных и клинических исследований по обсуждаемой проблеме. 
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Chronic kidney disease (CKD) is a supra-nosological term that reflects the progressive nature of chronic kidney diseases, which are based 
on the mechanisms of nephrosclerosis. Diagnosis of CKD at the earliest stages is of great importance, because it allows, by using therapeutic 
agents, to slow the progression of renal dysfunction and the development of cardiovascular complications. However, the currently available 
methods for diagnosing renal function impairment, including the determination of endogenous creatinine clearance, can detect renal 
dysfunction too late, when around 40–50% of the renal parenchyma is already reversibly or irreversibly damaged. In this regard, there is 
an active search for new, more sensitive and specific biomarkers for early diagnosis of CKD. Recent studies in cellular and animal models 
of CKD have demonstrated the important role of microRNA, a new class of posttranscriptional regulators of gene expression, in physiology 
and pathophysiology of kidneys. In particular, it has been shown that their expression profile in blood or urine can reflect changes in cells 
involved in a particular pathological process, since these cells can secrete a specific population of microRNAs, for example, through 
secretion of microRNA-containing exosomes. This gave grounds for considering increased or decreased expression of individual microRNAs 
in renal tissue or biological fluids (including urine) as new biomarkers for the diagnosis and monitoring of CKD. This review presents the 
results of recent experimental and clinical studies on these issues. 
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Характерными особенностями ХБП являются прогрес-
сирующее повреждение почечной паренхимы и потеря 
функционирующих нефронов [8, 9]. Потеря функционирую-
щих нефронов, в свою очередь, вызывает стимуляцию мо-
лекулярных и клеточных механизмов, ответственных за 
компенсаторную гипертрофию и гиперфильтрацию 
в остальных нефронах [10]. Эти механизмы могут стать па-
тологическими, способствовать дальнейшему прогрессиро-
ванию повреждения нефронов и привести, в конечном итоге, 
к развитию терминальной стадии почечной недостаточности 
(ТСПН) [11, 12].  

В настоящее время диагностика ХБП проводится на ос-
новании выявления маркеров повреждения почек при кли-
нико-лабораторном обследовании. Критерием нарушения 
функции почек является снижение показателя скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), для оценки которого опреде-
ляют содержание креатинина в сыворотке крови (sCr). 
Однако, как было показано, sCr не имеет высокой прогно-
стической ценности. Более того, D. Steubl и соавт. [13] про-
демонстрировали нелинейную зависимость между sCr 
и расчетной СКФ (рСКФ). Концентрация креатинина в сы-
воротке крови стойко повышается тогда, когда уже прибли-
зительно 40–50% почечной паренхимы становятся обратимо 
или необратимо поврежденными. Это способствует тому, 
что ранние стадии повреждения пропускаются и, следова-
тельно, несвоевременно начинается лечение. В то же время 
выявление ХБП на ранних стадиях может замедлить ее про-
грессирование, отсрочить начало заместительной почечной 
терапии, своевременно предупреждать сердечно-сосудистые 
осложнения [14, 15].  

В качестве маркеров ХБП могут представлять интерес 
микроРНК (miRNA) – новый, недавно идентифицированный 
класс посттранскрипционных регуляторов экспрессии 
генов, присутствующий в периферической крови. В настоя-
щее время активно изучается возможное влияние микроРНК 
на ключевые механизмы повреждения почечной ткани при 
различных нефропатиях. 

Снижение рСКФ, увеличение экскреции белка и альбу-
мина с мочой, а также более высокие степени тубулоин-
терстициальной атрофии и фиброза связаны с более 
тяжелым прогнозом при ХБП [16]. Развитию тубулоинтер-
стициального фиброза предшествуют инфильтрация ин-
терстиция воспалительными клетками, активация 
и накопление пула интерстициальных фибробластов, про-
дуцирующих компоненты внеклеточного матрикса, рас-
ширение площади тубулоинтерстиция с разрежением 
перитубулярных капилляров [16–18]. В настоящее время 
активно изучается возможное влияние микроРНК на меха-
низмы формирования тубулоинтерстициального фиброза 
при различных нефропатиях. 

Развитие дисфункции почек при протеинурических фор-
мах нефропатий, независимо от их природы, тесно связано 
со структурно-функциональным изменением подоцитов 
и последующей их потерей с мочой, поэтому определение 
маркеров подоцитарного повреждения и ассоциированных 
с ним микроРНК может быть полезным для раннего выявле-
ния ХБП [19].  

Прогрессирование ХБП сопровождается нарушениями 
фосфорно-кальциевого обмена, которые приводят к ремо-
делированию сердечно-сосудистой системы, развитию арит-
мий, сердечной недостаточности и повышению смертности 
от всех кардиоваскуляярных событий [20]. Кроме того, на 
продвинутых стадиях ХБП происходит значительное накоп-
ление в крови уремических токсинов, в том числе индоксил-
сульфата (IS), индол-3-уксусной кислоты (IAA) 
и p-крезилсульфата (PCS), которые плохо удаляются по-
средством диализа и также способствуют повышению сер-
дечно-сосудистой заболеваемости и смертности [21]. 
Поэтому необходимы новые, высокочувствительные био-
маркеры, способные на самых ранних этапах выявлять 
и более точно стратифицировать прогрессирование ХБП 
и риски ее осложнений. Эти биомаркеры должны быть спе-
цифичными для заболеваний почек, а методы их исследова-
ния – обеспечивать возможность проведения быстрых, 
неинвазивных измерений, хорошо коррелирующих с пато-
логией [14].  

В настоящем обзоре представлены в основном резуль-
таты исследований иностранных авторов, хотя в последние 
3–4 года и в российских научных журналах появились пуб-
ликации аналогичного характера, посвященные исследова-
ниям связи микроРНК с отдельными заболеваниями почек – 
диабетической нефропатией, хроническим гломерулонеф-
ритом, амилоидозом [22–24]. 

Циркулирующие микроРНК 
МикроРНК являются эволюционно консервативными, 

эндогенными, некодирующими РНК. Они состоят примерно 
из 21–25 нуклеотидов и регулируют экспрессию гена путем 
связывания с 3'-нетранслируемой областью таргетных мат-
ричных РНК (мРНК). До сих пор определены примерно 
3000 человеческих микроРНК, которые регулируют до 30% 
всех транскриптов мРНК человека [25]. В 2007 г. H. Valadi 
и соавт. [26] сообщили, что микроРНК могут выделяться из 
клеток во внеклеточное пространство in vitro, а через год 
S.S. Chim и соавт. [27] удалось изолировать плацентарную 
микроРНК из материнской плазмы. Точные роли циркули-
рующих микроРНК еще предстоит определить, но суще-
ствует несколько линий доказательств, свидетельствующих 
о том, что они не просто являются «отработанными» про-
дуктами клеток, но и играют значительную роль в межкле-
точных взаимодействиях [25]. Так, недавно показано, что 
у пациентов с почечной недостаточностью сердечно-сосуди-
стая адаптация к физическим нагрузкам опосредуется изме-
нениями экспрессии микроРНК, вовлеченных в процессы 
ангиогенеза (miR-126, miR-210), воспаления (miR-21, 
miR-146a), гипоксии/ишемии (miR-21, miR-210) [28], а на 
модели животных установлено, что эффекты эритропоэ-
тина в почке также опосредуются микроРНК [29]. 

Циркулирующие микроРНК привлекательны в качестве 
потенциальных биомаркеров, поскольку содержание их 
в крови очень стабильное [30], что объясняется защищен-
ностью микроРНК от деградации либо путем включения их 
в различные типы везикул (например, экзосомы), либо по-
средством связывания с РНК-ассоциированными белками 
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[25]. Полагают, что профиль экспрессии микроРНК в крови 
или моче может отражать изменения в клетках, участвую-
щих в конкретном патологическом процессе, так как эти 
клетки могут выделять определенную популяцию мик-
роРНК, например через секрецию микроРНК-содержащих 
экзосом [31]. 

МикроРНК стабильны в различных жидкостях тела 
и устойчивы к воздействию высоких температур, измене-
ниям рН и циклам заморозки – разморозки [32, 33]. Мик-
роРНК обладают высокой чувствительностью (быстро 
и в значительном количестве выделяются при развитии па-
тологии) и специфичностью (способны дифференцировать 
патологию конкретных пораженных органов). Кроме того, 
экспрессия микроРНК ткане- и клеточноспецифична, изме-
няется во время патологических процессов и, что наиболее 
важно, изменения уровней микроРНК в циркуляции корре-
лируют с изменениями в пораженных тканях. Наконец, по-
лучение клинических образцов, которые содержат 
циркулирующие микроРНК, – малоинвазивный и простой 
процесс. 

Роль микроРНК в физиологии 
и патофизиологии почек 
Роль микроРНК в физиологии и патофизиологии почек 

четко продемонстрирована на моделях мышей, нокаутных 
по гену Dicer, который кодирует одноименный фермент, от-
вечающий за превращение предшественника микроРНК 
(mir) в зрелую микроРНК (miR). При этом созданы различ-
ные нокаутные модели животных, у которых Dicer отсут-
ствовал либо в подоцитах, либо в клетках проксимальных 
канальцев или юкстагломерулярных клетках. Так, подоцит-
специфическая модель нокаута Dicer способствовала разви-
тию массивной протеинурии, тубулоинтерстициального 
фиброза, сглаживанию ножек подоцитов и гломерулоскле-
розу уже через 2–4 нед после рождения мышей [34–36]. 
Мыши, у которых отсутствовал Dicer в почечных канальцах 
и в собирательных трубочках, характеризовались развитием 
гидронефроза, гидроуретера и формированием кист [37]. 
Q. Wei и соавт. [38] создали модель нокаутной мыши с уда-
ленным Dicer в клетках проксимальных канальцев. После 
индуцирования двусторонней почечной ишемии-реперфузии 
эти мыши показали устойчивость к развитию острой почеч-
ной недостаточности (ОПН). При этом анализ микрочипов, 
проведенный в течение 12–48 ч реперфузии, выявил неко-
торые сдвиги в содержании микроРНК (miR-132, miR-362, 
miR-379, miR-668, miR-687). На другой модели ОПН, инду-
цированной цисплатином, наблюдалось повышение кон-
центрации miR-34a [39]. Введение пифитрина-α (ингибитор 
miR-34a) значительно улучшало функцию почек. Дальней-
шие исследования смогут выявить различный профиль мик-
роРНК при различных формах острого поражения почек, 
и тогда микроРНК могут стать потенциальными мишенями 
для терапевтических вмешательств. M.L. Sequeira-Lopez 
и соавт. [40] индуцировали делецию Dicer в ренин-секрети-
рующих юкстагломерулярных клетках. Эта мышиная мо-
дель демонстрировала острую потерю юкстагломерулярных 
клеток, уменьшение экспрессии ренина в почках и падение 
концентрации ренина в плазме, а также снижение артери-
ального давления, сосудистые аномалии и развитие фиброза 
в почках. На другой модели V.K. Nagalakishmi и соавт. [41] 
показали, что абляция Dicer играет решающую роль в раз-
витии нефронов и интраренального отдела мочеточников 
у млекопитающих. 

Эти различные животные модели с отсутствием Dicer 
в почечных клетках показывают, насколько важную роль 

играют микроРНК в регуляции структуры и функции клу-
бочков и канальцев. 

МикроРНК как потенциальные 
биомаркеры ХБП 
Исследования на клеточных и животных моделях. По 

данным исследований, выполненных как на клеточных, так 
и на животных моделях, уровни микроРНК ассоциированы 
с ХБП [42–44]. Так, на мышиной модели ХБП показано, что 
микроРНК-126, микроРНК-143, микроРНК-145 и мик-
роРНК-223 участвуют в сосудистых осложнениях, разви-
вающихся на более поздних стадиях ХБП [43]. Установлена 
роль эндотелиальной микроРНК-126 в развитии эндотели-
альной дисфункции [45], а микроРНК-143 и микроРНК-145, 
как оказалось, специфически экспрессируются в гладкомы-
шечных клетках сосудов и играют важную роль при сосу-
дистых заболеваниях [46]. На моделях сосудистой 
кальцификации in vitro [44, 47] обнаружено, что воспали-
тельная микроРНК-223 модулируется неорганическим фос-
фатом, а in vivo показано повышение ее экспрессии в аорте 
мышей с ХБП [43]. Важно отметить, что экспрессия назван-
ных микроРНК изменена в сыворотке мышей с ХБП, по-
этому можно предполагать аналогичные изменения 
и у пациентов с ХБП [43]. 

На экспериментальных моделях показано, что изменения 
экспрессии микроРНК-145, -143, -126, -223, -155, -125b 
в тканях, отражаемые их уровнями в плазме, могут быть ис-
пользованы в качестве неинвазивных маркеров сосудистой 
кальцификации и сердечно-сосудистых осложнений при 
ХБП [42, 43]. Кроме того, в эксперименте продемонстриро-
вана эффективность заместительной терапии микроРНК-145 
для снижения атеросклеротического повреждения [48]. 

МикроРНК, по разным оценкам, участвуют в прогрес-
сировании почечной дисфункции и развитии сахарного диа-
бета, который является самой частой причиной ХБП. 
F. Taibi и соавт. [43], исследовав изменения экспрессии мик-
роРНК (miR-126, miR-143, miR-145, miR-223) в аортах 
мышей дикого типа с ХБП и без нее, а также у аполипопро-
теин-E-нокаутных мышей, продемонстрировали, что мик-
роРНК могут быть вовлечены в механизмы развития 
эндотелиальной дисфункции и сердечно-сосудистых изме-
нений при ХБП. Результаты исследований других авторов 
[34, 35, 49] также свидетельствуют о том, что микроРНК 
играют ключевую роль в физиологии почек. Так, глобаль-
ная потеря микроРНК путем селективной элиминации Dicer 
в почечных подоцитах, наблюдаемая при тяжелых гломеру-
лопатиях и поражениях канальцев, проявлялась протеин-
урией и прогрессирующей почечной функциональной 
недостаточностью [34, 35]. Исследования, выполненные на 
животных моделях, продемонстрировали, что почки у Dicer-
нокаутных животных [49] проявляют аномальное морфоло-
гическое развитие, гломерулокистозные изменения 
и почечную недостаточность. Учитывая то обстоятельство, 
что процессинг микроРНК в почечных клетках, особенно 
в  подоцитах, необходим для поддержания морфологии 
и функции почек, а также важную роль подоцитов при ХБП 
диабетической и недиабетической природы [50–52], есть все 
основания считать, что микроРНК могут оказаться весьма 
полезными и чувствительными биомаркерами почечной па-
тологии у людей. 

На животных моделях диабетической болезни почек 
продемонстрировано, что микроРНК оказывают влияние на 
прогрессию клеточного цикла, клеточную функцию и повы-
шение резистентности к инсулину [53]. Кроме того, обнару-
жено, что микроРНК изменяют транскрипцию генов 
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воспалительных цитокинов, стимулируют производство вне-
клеточного матрикса (коллагена фибронектина), способствуют 
процессам эпителиально-мезенхимальной трансдифференциа-
ции. Также показано, что ассоциированные с ДН микроРНК 
(miR-21, miR-29, miR-192, miR-200) модифицируют ответ ме-
зангиальных клеток, эпителиоцитов проксимальных канальцев 
и подоцитов на действие трансформирующего фактора роста β 
(TGF-β) [54, 55]. Роль  микроРНК в патогенезе и прогрессиро-
вании ДН подтверждается и другими многочисленными иссле-
дованиями [56–58]. 

Исследования в клинической практике. Онкология 
стала первой медицинской дисциплиной, которая исследо-
вала микроРНК в плане ее диагностического потенциала. По 
сравнению со здоровыми контролями, различия в циркули-
рующих сывороточных уровнях микроРНК-210, 
 микроРНК-155 и микроРНК-21 отмечались у пациентов 
с большой В-клеточной лимфомой [59], микроРНК-141 – 
с  раком предстательной железы [33], микроРНК-25  
и микроРНК-223 – с раком легкого [32]. С тех пор опубли-
кованы многочисленные сообщения о значении микроРНК 
в качестве биомаркеров и при других заболеваниях – диабете 
[60], коронарной болезни сердца [61, 62] и хронической бо-
лезни почек [63]. 

В частности, М. Rudnicki и соавт. [64] выполнили ко-
личественную полимеразно-цепную реакцию микроРНК 
и профилирование экспрессии мРНК микрочипов на участ-
ках биопсии почек в опытной и контрольной когортах, 
чтобы дифференцировать стабильные и прогрессирующие 
случаи ХБП. Авторы показали, что уровни микроРНК-30d, 
 микроРНК-140-3p, микроРНК-532-3p, микроРНК-194, 
 микроРНК-190,  микроРНК-204 и микроРНК-206 снижены 
у пациентов с прогрессирующей ХБП. Указанные микро-
РНК также оказались вовлечены в процессы воспаления, 
межклеточного взаимодействия, апоптоза и внутриклеточ-
ной сигнализации. 

Ранее C.S. Neal и соавт. [63] показали, что у пациентов 
с тяжелой хронической почечной недостаточностью цирку-
лирующие уровни микроРНК-16, микроРНК-21, 
 микроРНК-155, микроРНК-210 и микроРНК-638 снижены 
по сравнению с пациентами с легкой степенью почечной не-
достаточности или нормальной функцией почек. Выявлена 
сильная корреляция между обнаруженными циркулирую-
щими микроРНК и СКФ и менее значительная корреляция – 
с другими проявлениями хронического заболевания почек, 
такими как анемия и гиперпаратиреоз.  

Х. Chen и соавт. [32] обнаружили в крови 90 пациентов 
с ХБП снижение уровней трех микроРНК (miR-125b, 
miR-145 и miR-155), участвующих в пролиферации и диф-
ференцировке сосудистой гладкомышечной клетки (VSMC). 
Как известно, при почечной дисфункции наблюдается ано-
мальное сосудистое ремоделирование, которое является 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний. Много-
факторный анализ, выполненный авторами, показал, что 
снижение уровней этих микроРНК позитивно коррелирует 
с падением СКФ. 

В другой работе В. Brigant и соавт. [65] исследовали 
уровни микроРНК в контроле и у пациентов с различными 
стадиями ХБП (ХБП 3–5-й стадий, гемодиализные пациенты 
и реципиенты почечных трансплантатов). Основываясь на 
исходных экспериментальных данных, авторы сосредоточи-
лись на 5 видах микроРНК (miR-126, miR-143, miR-145, 
miR-155 и miR-223), провели корреляцию уровней изучае-
мых микроРНК с уровнями уремических токсинов. У паци-
ентов с ХБП 3–5-й стадий обнаружено, что экспрессия всех 
пяти микроРНК в сыворотке была повышенной. Напротив, 
их экспрессия снижена у реципиентов почечного трансплан-

тата по сравнению с контролем; у гемодиализных пациентов 
уровни miR-143, miR-145, miR-223 повышены, в то время 
как уровни miR-126, miR-155 снижены. Что касается содер-
жания уремических токсинов, то сывороточные концентра-
ции индоксил-сульфата (IS) и p-крезилсульфата достоверно 
коррелировали с уровнями микроРНК-126 и микроРНК-143, 
а концентрация микроРНК-155 – с уровнем IS. Однако со-
держание индол-3-уксусной кислоты не коррелировало ни 
с одной из изученных микроРНК, а уровни микроРНК-145 
и микроРНК-223 – ни с одним из уремических токсинов.  

Трансплантация почек улучшает выживаемость и каче-
ство жизни и поэтому стала признанным терапевтическим 
выбором для пациентов с ТСПН [66]. Однако долгосрочные 
результаты трансплантации остаются неудовлетворитель-
ными (~ 50% пациентов с пересаженной почкой нуждаются 
в диализе через 10 лет после операции вследствие утраты 
функции трансплантата). Существует потребность в био-
маркерах, подходящих для неинвазивного мониторинга 
функции трансплантата с целью выявления прогрессирова-
ния хронической ренальной дисфункции. Согласно опубли-
кованным данным [67], скорость потери почечной функции 
связана с внутрипочечными микроРНК, интерстициальным 
фиброзом с атрофией канальцев и появлением микроРНК 
в  моче. Три микроРНК (miR-142-3p, miR-204, miR-211) 
предложены в качестве конкретных биомаркеров, позво-
ляющих различать с очень высокой точностью пациентов 
«с» и «без» дисфункции трансплантата [67–69]. Однако их 
достоверность должна быть подтверждена в дальнейших ис-
следованиях. Согласно данным N.X. Chen и соавт. [42], уро-
вень циркулирующих микроРНК обычно имеет склонность 
к снижению во время тяжелой ХБП и/или диализа. Как по-
казано, циркулирующая микроРНК-21 связана со шкалой 
оценки фиброза и обратно коррелирует с рСКФ у реципи-
ентов с почечным трансплантатом [70], в то время как 
уровни микроРНК-29 и микроРНК-200 снижались в экзосо-
мах мочи у больных ХБП с тяжелой протеинурией [71]. Вы-
сказано предположение, что микроРНК мочи отражают 
степень лабораторных проявлений многочисленных почеч-
ных заболеваний, в то время как циркулирующие мик-
роРНК, по-видимому, позитивно связаны с тяжестью ХБП 
[53]. В связи с тем что почка играет ключевую роль в выве-
дении малых РНК (в том числе микроРНК) из кровообра-
щения, есть основания полагать, что почечная 
недостаточность, вероятно, связана с изменениями в уровне 
циркулирующих микроРНК из-за их нарушенного клиренса. 
Следовательно, микроРНК могут служить не только более 
хорошими маркерами повреждения фильтрационной спо-
собности почек, чем обычные биомаркеры (включая сыво-
роточный креатинин и цистатин-C), но также и более 
чувствительным биомаркером канальцевой дисфункции, 
чем β2-микроглобулин, вследствие особенностей механиз-
мов транспорта микроРНК в проксимальных канальцах [53].  

R. Khurana и соавт. [16] выполнили анализ всех некоди-
рующих РНК (нкРНК) у пациентов с ХБП 1–4-й стадий 
и здоровых контролей. Установлено, что на 1-й стадии ХБП 
значительные различия в экзосомальном содержании по 
сравнению со здоровыми контролями обнаруживают 
211 нкРНК, на 2-й стадии – 153 нкРНК, на 3-й стадии – 
221 нкРНК и на 4-й стадии – 117 нкРНК. Они полагают, что 
панель из 100 нкРНК, у которых экзосомальное содержание 
существенно различалось между пациентами с ХБП 1-й 
и 2-й стадий и здоровыми контролями, можно использовать 
в качестве ранних диагностических маркеров ХБП. В свою 
очередь, у 67 пациентов с поздними стадиями ХБП вы-
явлены 67 перекрывающихся (имеющих общий участок нук-
леотидной последовательности) нкРНК.  
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В этом же исследовании R. Khurana и соавт. [16] обна-
ружили 27 нкРНК, содержание которых в крови у пациентов 
с ХБП всех стадий различалось по сравнению со здоровыми 
контролями. Кроме того, они идентифицировали 16 мик-
роРНК, уровни девяти из которых значительно повышены 
у пациентов с ХБП по сравнению со здоровыми лицами 
(miR-let-7c-5p, miR-222-3p, miR-27a-3p, miR-27b-3p, 
miR-296-5p, miR-31-5p, miR-3687, miR-6769b-5p 
и miR-877-3p), а семи – существенно снижены (miR-133a, 
miR-133b, miR-15a-5p, miR-181a-5p, miR-34a-5p, 
miR-181-5p и miR-1-2).  

Наиболее ценными стали данные о микроРНК-181a, со-
держание которой в экзосомах оказалось примерно в 200 раз 
ниже у пациентов с ХБП, чем у здоровых людей. Описанная 
ранее у пациентов с нефротическим синдромом и реципиен-
тов почечного трансплантата, микроРНК-181a предложена 
в качестве потенциального биомаркера для ранней диагно-
стики ХБП. 

Заключение 
Ранняя диагностика ХБП и идентификация пациентов 

с  прогрессирующей почечной дисфункцией продолжают 
оставаться одними из важнейших задач клинической неф-
рологии, поскольку существующие лабораторные тесты, 
включая уровень креатинина, рСКФ и протеинурию, не 
имеют высокой диагностической и прогностической ценно-
сти. Как следует из настоящего обзора, потенциальную цен-
ность в этом отношении могут представлять микроРНК – 
небольшие, некодирующие РНК, которые регулируют экс-
прессию генов-мишеней на посттранскрипционном уровне 

либо путем подавления трансляции, либо вызывая деграда-
цию соответствующего РНК-мессенджера. Имеющиеся се-
годня данные, полученные как с использованием клеточных 
и животных моделей, так и у пациентов с почечными забо-
леваниями, свидетельствуют о нарушении регуляции ряда 
микроРНК при ХБП, которые выявляются уже на ранних 
стадиях болезни. Так, у пациентов с ХБП 3–5-й стадий экс-
прессия некоторых микроРНК в сыворотке оказалась повы-
шенной и коррелировала с содержанием уремических 
токсинов. Также показана возможность использования 
циркулирующих микроРНК в качестве диагностических 
биомаркеров хронической аллотрансплантационной неф-
ропатии. Безусловно, эти и некоторые другие данные 
о связи микроРНК с ХБП свидетельствуют о потенциаль-
ной ценности применения их для ранней диагностики по-
чечной дисфункции. Но поскольку результаты одних 
исследований еще носят предварительный характер, а дру-
гих – являются в некоторой степени противоречивыми, не-
обходимо проведение дополнительных многочисленных 
исследований с тем, чтобы подтвердить достоверность по-
лученных данных. Возможность воздействия на микроРНК 
в качестве терапевтических мишеней при ХБП еще нужда-
ется в дальнейшем изучении. И, тем не менее, именно с дан-
ным направлением связаны большие надежды, поскольку 
коррекция нарушенной регуляции микроРНК в почечных 
клетках позволит замедлить скорость прогрессирования по-
чечной дисфункции и тем самым отдалить время начала за-
местительной терапии, а также препятствовать развитию 
сердечно-сосудистых осложнений. 
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Аннотация 
В обзоре представлены данные по разным аспектам ведения пациентов с терминальной почечной недостаточностью на программном 
гемодиализе с инфарктом миокарда. Обсуждаются трудности диагностики, выбор метода реваскуляризации, оптимальное время 
проведения сеанса гемодиализа, сложности лекарственной терапии, а также эпидемиология и прогноз инфаркта миокарда. 
Однозначного ответа на многие вопросы не существует, так как лиц с терминальной почечной недостаточностью исключали из 
большинства исследований.  
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This review represents different aspects of myocardial infarction in patient with end-stage renal disease on chronic hemodialysis. We discuss 
difficulties in diagnosis, optimal method of coronary revascularization, timing of hemodialysis session, medical therapy, as well as 
epidemiology and prognosis. There are no unambiguous answers to these problems because patients with end-stage renal disease were 
excluded from most of the studies.  
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АМР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент 
АСК – ацетилсалициловая кислота 
ВСС – внезапная сердечная смерть 
вчТ – высокочувствительный тропонин 
ГПР – гликопротеиновые рецепторы 
ЗПТ – заместительная почечная терапия 
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИМ – инфаркт миокарда 
ОКС – острый коронарный синдром 
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
РКИ – рандомизированное клиническое исследование 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 
ТПН – терминальная почечная недостаточность 
ХБП – хроническая болезнь почек 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 

Введение 
У пациентов с терминальной почечной недостаточ-

ностью (ТПН) ведущей причиной смерти являются сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ): их доля, по данным 
USRDS, составляет около 50% [1], причем 20% из них свя-
заны с ишемической болезнью сердца (ИБС).  

Распространенность болезней сердца у пациентов на ге-
модиализе и у населения в целом неодинакова. Так, самая 
частая причина смерти у пациентов на гемодиализе – это 
внезапная сердечная смерть (ВСС), которая составляет 
60%. Однако смертность, связанная с инфарктом миокарда 
(ИМ), и частота заболеваемости ИБС у пациентов на гемо-

диализе выше в сравнении с лицами, не страдающими бо-
лезнями почек. 

Пациентов на гемодиализе исключали из большинства 
исследований ИМ, поэтому в диагностике и лечении таких 
больных существует много нерешенных вопросов. 

Эпидемиология 
Заболеваемость и распространенность ИБС у пациентов 

на гемодиализе отчасти зависят от используемых критериев 
диагностики [2]. Кроме того, у пациентов на гемодиализе 
ИБС часто протекает атипично, в результате чего ее не-
редко не диагностируют. Несмотря на это заболеваемость 
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ИБС у таких лиц значительно выше, чем в общей популяции. 
К началу заместительной почечной терапии (ЗПТ) ИБС вы-
являют примерно у 40% пациентов; ИМ и/или стенокардия 
в течение года развиваются примерно у 10% пациентов [1]. 

При включении в исследование HEMO ИБС обнаружена 
примерно у 40% из 1846 больных [3]. При наблюдении в сред-
нем в течение 2,8 года у 43% госпитализированных в отделе-
ния кардиологии диагностировали стенокардию и ИМ. ИБС 
оказалась причиной кардиальной смерти в 62% случаев. 

По данным исследования Wave II, у 3374 впервые начав-
ших лечение гемодиализом пациентов средняя частота острого 
коронарного синдрома (ОКС) за 2 года составила 2,9% [4]. 

Среди пациентов на гемодиализе в США средняя смерт-
ность за год в период с 1998 по 2000 г. составила 23,6%, при-
чем ССЗ являлись причиной смерти в 45% случаев. ИМ 
оказался причиной смерти в 20% случаев, а ВСС – в 60%. 
Однако число пациентов, у которых ВСС служила проявле-
нием ИБС, неизвестно. 

Кроме того, заболеваемость связана с расой пациентов. 
В ретроспективном американском исследовании частота 
впервые выявленного атеросклероза составила 147 на 
1000 пациенто-лет среди лиц белой расы и 119 на 1000 па-
циенто-лет среди представителей негроидной расы [5]. По-
хожие результаты получены при анализе баз данных 
USRDS: частота ИМ у чернокожих пациентов ниже, чем 
у белых [6]. 

У многих пациентов на гемодиализе развивается немая 
ишемия миокарда [7], которая повышает риск ИМ, угро-
жающих жизни аритмий и ВСС у пациентов с ТПН. 

Сложности диагностики 
У пациентов со скоростью клубочковой фильтрации 

(СКФ) <45 мл/мин/1,73 м2 (включая больных на гемодиа-
лизе) первым проявлением ИБС чаще бывает ИМ, а не ста-
бильная стенокардия [8]. 

Симптомы ОКС у пациентов с ТПН такие же, как и 
у лиц с нормальной функцией почек. Однако у пациентов на 
гемодиализе чаще бывают атипичные симптомы: изолиро-
ванная одышка, слабость, синкопе, сердцебиение. Кроме 
того, при ОКС чаще развивается ВСС [2, 9–12]. 

В одном ретроспективном когортном исследовании ис-
пользовали данные USRDS и Национального регистра ин-
фаркта миокарда США для сравнения пациентов на 
гемодиализе и лиц с нормальной функцией почек [9]. У па-
циентов на гемодиализе при ИМ статистически значимо 
реже отмечались боль за грудиной (44% против 68%) 
и подъем сегмента ST (19% против 36%). Кроме того, у па-
циентов с ТПН ОКС при поступлении реже был первичным 
диагнозом (55% против 79%). 

Высокая частота атипичных проявлений ИМ у пациен-
тов на гемодиализе приводит к гиподиагностике и непра-
вильному лечению [2, 9]. Симптомы связывают с другими 
причинами. Если у пациента на гемодиализе единственным 
симптомом ИМ оказалась одышка, ее могут расценить как 
перегрузку объемом. 

ЭКГ-признаки ОКС у пациентов на гемодиализе и у лиц 
с нормальной функцией почек не различаются. Однако ис-
ходные изменения на ЭКГ, такие как признаки гипертрофии 
левого желудочка и неспецифические изменения сегмента 
ST и зубца T, могут осложнять диагностику [13]. 

Для всех пациентов, независимо от функции почек, сер-
дечные тропонины I и T — предпочтительные биомаркеры по-
вреждения миокарда, так как они превосходят MB-фракцию 
креатинкиназы по чувствительности и специфичности [14]. 

Однако у пациентов со сниженной функцией почек 
может быть стабильно повышенным уровень тропонинов 
в крови и при отсутствии клинических симптомов ИМ. Так, 
в когортном исследовании CRIC у 2464 участников опреде-
ляли уровень высокочувствительного тропонина (вчТ) T 
[15]. Повышение содержания тропонина в крови выявили 
у 81% пациентов (уровень >3 нг/л). Медиана концентрации 
равнялась 9,4 нг/л, 75-й перцентиль – 18,3 нг/л. Это значит, 
что у многих пациентов с хронической болезнью почек 
(ХБП) уровень тропонина в крови выше 99-го перцентиля 
от верхней границы нормы, т. е. у них этот показатель со-
ответствуют критерию ИМ, принятому в четвертом универ-
сальном определении ИМ [14]. 

Интересно, что у пациентов с ХБП и у лиц с нормальной 
функцией почек суточные колебания уровня вчТ T в крови 
не различаются, как показано в некоторых исследованиях. 
Это значит, что повышение содержания тропонина Т у па-
циентов с ХБП не связано со снижением почечного кли-
ренса [16]. 

По данным метаанализа 14 исследований (в 6 определяли 
уровень тропонина Т и в 8 – тропонина I), чувствительность 
тропонина T и тропонина I в диагностике ОКС составила 
71–100 и 43–94%, а специфичность – 31–86 и 48–100%, со-
ответственно [17]. 

У этого метаанализа есть ограничения. В него не 
включены исследования последних лет. Во многих исследо-
ваниях не определяли вчТ. Кроме того, применялись разные 
методы анализа и диагностические критерии. Часть иссле-
дований проводились с целью оценки прогностической цен-
ности тропонинов, в связи с чем их уровень определяли 
однократно. Во многих исследованиях для диагностики ИМ 
использовали MB-фракцию креатинкиназы. 

В европейском мультицентровом проспективном обсер-
вационном исследовании оценивали диагностическую цен-
ность тропонинов, в том числе вчТ, при ИМ 
у 2813 пациентов [18]. У 447 (16%) больных выявлена дис-
функция почек. Почечную дисфункцию определяли как 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, рассчитанную по формуле MDRD. 
Диагноз ИМ по данным определения вчТ подтвержден неза-
висимыми экспертами у 36% пациентов с почечной дис-
функцией и у 18% с нормальной функцией почек. 

Исходный уровень тропонина коррелировал с диагнозом 
ИМ, однако точность диагностики у пациентов с почечной 
дисфункцией ниже. Повторные измерения уровня тропони-
нов в течение нескольких часов повышали точность диагно-
стики. В этом исследовании обсуждается недостаточная 
информативность 99-го перцентиля от верхней границы 
нормы уровня тропонинов в диагностике ИМ у пациентов 
с почечной дисфункцией. В отличие от пациентов с нормаль-
ной функцией почек, у большинства пациентов с почечной 
дисфункцией без ИМ уровень тропонинов превышает 99-й 
перцентиль нормы, особенно при определении вчТ. 
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Инфаркт миокарда у пациентов на хроническом гемодиализе 

Справиться с этой проблемой можно с помощью диаг-
ностического алгоритма, представленного в европейских ре-
комендациях. В зависимости от разницы исходного 
и измеренного через час уровня вчТ пациентов разделяют на 
три группы: диагноз исключен, диагноз подтвержден 
и группа наблюдения [19].  

В двух крупных европейских когортных исследованиях 
изучали информативность алгоритмов быстрой постановки 
диагноза при боли в грудной клетке у пациентов с ХБП 
(СКФ <60 мл/мин/кг/1,73 м2) и у лиц с нормальной функцией 
почек [20, 21]. Оказалось, что при однократном выявлении 
уровня вчТ I <5 нг/л ИМ можно исключить у 56% пациентов 
с нормальной функцией почек и только у 17% лиц с ХБП 
[20]. Подобные результаты получены при двукратном опре-
делении уровня тропонинов с интервалом в 1 ч: 58 и 17%, 
соответственно [21]. Кроме того, число экстренных госпи-
тализаций с подозрением на ИМ оказалось в два раза больше 
в группе пациентов с ХБП (30 и 31%), чем с нормальной 
функцией почек (15 и 13%). Разницы при использовании вчТ 
I и T не обнаружено. 

В этих исследованиях, несмотря на относительно боль-
шое количество пациентов с ХБП, попавших в промежу-
точную группу наблюдения (диагноз ИМ не исключен), 
которым необходимо повторно определять уровень вчТ, 
ИМ диагностирован лишь у немногих больных. У таких 
пациентов двухлетняя выживаемость без значимых сер-
дечно-сосудистых событий статистически значимо 
меньше, чем у лиц с нормальной функцией почек (79% 
против 92,5%) [21]. 

Несмотря на трудности, связанные с оценкой уровня тро-
понинов у пациентов с почечной дисфункцией, их использо-
вание в диагностике ИМ более оправданно, чем 
MB-фракции креатинкиназы [22]. 

У пациентов с симптомами ИМ следует оценивать изме-
нение уровня тропонинов в течение 3–6 ч, а не проводить од-
нократное измерение или определять изменения 
концентрации только в течение 1 ч [23]. В соответствии 
с современными рекомендациями динамическое изменение 
уровня тропонинов является критерием ИМ не только у па-
циентов с почечной дисфункцией, а у всех лиц [14]. 

Доказанной разницы диагностической ценности тропо-
нинов T и I у пациентов с почечной дисфункцией нет. Однако 
в некоторых обсервационных исследованиях получены ре-
зультаты в пользу тропонина I: устойчивое повышение 
уровня тропонина I у пациентов с почечной дисфункцией на-
блюдается реже, в связи с чем он является более специфич-
ным маркером повреждения миокарда [24]. 

Несмотря на это уровень тропонина I у пациентов с по-
чечной дисфункцией определяют реже, чем тропонина T. 
В современных рекомендациях предпочтения определенному 
типу тропонина у пациентов с почечной дисфункцией не от-
дается [23]. В одном обсервационном исследовании, вклю-
чавшем экстренно госпитализированных пациентов, 
показано одинаковое диагностическое и прогностическое 
значение вчТ I и вчТ T [21]. 

Степень повышения уровней тропонинов T и I, необхо-
димая для диагностики ИМ у пациентов с ХБП, неизвестна.  

У пациентов с ХБП с уровнем тропонина выше 99-го 
перцентиля его изменение при повторном измерении 
более чем на 20% считают критерием диагностики ИМ. 
Однако данных, свидетельствующих в пользу такого под-
хода, нет. При серийном измерении концентрации тропо-
нинов у некоторых пациентов диагноз ИМ может быть 
пропущен [25]. 

Все же важнейшим компонентом диагностики ИМ у па-
циентов с почечной дисфункцией остается клиническая 

оценка. Использование динамического изменения уровня 
тропонинов повышает точность диагностики, однако если 
полагаться только на этот показатель, то можно пропустить 
до 12% случаев ИМ без подъема сегмента ST [26]. 

Важно учитывать, что гемодиализ влияет на концентра-
цию сердечных биомаркеров. Их уровень может повы-
шаться в связи с гемоконцентрацией или снижаться из-за 
клиренса или связывания с диализной мембраной.  

В одном исследовании показано, что гемодиализ незначи-
тельно влияет на уровень MB-фракции креатинкиназы и не 
влияет на уровень тропонина I [27]. 

В другом исследовании обнаружено снижение уровня 
тропонина T на 27%, а уровня тропонина I – на 37% после 
сеанса высокопоточного, но не низкопоточного, гемодиа-
лиза [28]. 

В третьем исследовании выявлено, что концентрация 
тропонина T после сеанса гемодиализа чаще нарастала у па-
циентов с имеющимся ССЗ, чем без него, что указывает на 
возможную связь между повышением уровня тропонина 
и повреждением миокарда [29]. 

Поэтому при интерпретации результатов серийного из-
мерения уровня тропонинов необходимо учитывать время 
нахождения пациента на гемодиализе.  

Подходы к реваскуляризации 
Оптимальная тактика реваскуляризации у пациентов на 

гемодиализе неизвестна [30]. Не проведено ни одного рандо-
мизированного клинического исследования (РКИ), в кото-
ром напрямую сравнивали эффективность разных методов. 
В ретроспективных когортных исследованиях показано, что 
при чрескожном коронарном вмешательстве (ЧКВ) с ис-
пользованием стентов с лекарственным покрытием по 
сравнению с операцией коронарного шунтирования меньше 
риск смерти в первые 3 мес после процедуры, но выше ча-
стота повторных реваскуляризаций и риск смерти в более 
поздние сроки [31–36]. 

Поэтому коронарное шунтирование предпочтительно, 
если периоперационный риск не слишком высок. Однако 
окончательный выбор зависит от индивидуальных характе-
ристик пациента и возможностей медицинского центра. 

Согласно ограниченным данным обсервационных иссле-
дований, результаты операции коронарного шунтирования 
с использованием аппарата искусственного кровообращения 
или без него не различаются [37]. 

Также неизвестно, какой тип стента предпочтителен для 
ЧКВ у пациентов на гемодиализе. Хотя рандомизированных 
проспективных исследований и крупных ретроспективных 
исследований не проводилось, появляется все больше дан-
ных в пользу стентов с лекарственным покрытием: при их 
использовании ниже риск рестеноза и необходимость в по-
вторной реваскуляризации, чем при использовании голоме-
таллических стентов [38–41]. 

После установки стента пациенты на гемодиализе 
должны получать двойную антиагрегантную терапию, не-
смотря на имеющиеся данные о повышении риска крово-
течений [42, 43]. При этом рекомендуется снизить дозу 
гепарина во время сеанса гемодиализа. 

Существуют трудности в диагностике рестеноза после 
успешно проведенной реваскуляризации у пациентов на ге-
модиализе. Боль в груди и одышка (симптомы рестеноза) 
могут быть связаны с задержкой жидкости из-за недоста-
точной терапии гемодиализом. В связи с этим в некоторых 
центрах всем пациентам после ЧКВ проводят стресс-эхо-
кардиографию с добутамином через 12–16 нед после про-
цедуры [44, 45]. 
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Лекарственная терапия 
Большинство препаратов, применяющихся при ОКС, 

можно использовать у пациентов на гемодиализе, если нет 
абсолютных противопоказаний. К ним относятся: ацетилса-
лициловая кислота (АСК), бета-блокаторы, ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (иАПФ), антагонисты 
рецепторов ангиотензина II и нитроглицерин. 

Целесообразность применения фибринолитиков, высо-
ких доз гепарина и блокаторов гликопротеиновых IIb/IIIa-
рецепторов тромбоцитов (блокаторы ГПР IIb/IIIa) вызывает 
сомнения, так как у пациентов на гемодиализе изначально 
высок риск кровотечений. В большинство крупных клини-
ческих исследований этих препаратов пациентов со снижен-
ной функцией почек или даже с небольшим повышением 
уровня креатинина крови не включали. В исследованиях 
с участием таких пациентов анализ результатов в этой под-
группе чаще всего не проводился [2]. 

Из-за повышенного риска кровотечений пациентов на ге-
модиализе не включали в большинство клинических иссле-
дований блокаторов ГПР IIb/IIIa [46]. В нескольких 
обсервационных исследованиях оценивали частоту нежела-
тельных явлений при использовании этих препаратов, 
в частности кровотечений, при этом получены противоречи-
вые результаты [47–51]. В одноцентровом исследовании, 
включавшем 56 пациентов на гемодиализе и 524 пациента 
с  нормальной функцией почек, частота кровотечений у 
32 пациентов на гемодиализе, получавших блокаторы ГПР 
IIb/IIIa, оказалась такой же, как в контрольной группе [50]. 
В других исследованиях при применении блокаторов ГПР 
IIb/IIIa у пациентов на гемодиализе обнаружено повышение 
частоты кровотечений [51]. 

Предпочтительный препарат для пациентов на гемодиа-
лизе – абциксимаб, так как при его применении не нужно 
корректировать дозу. Можно использовать тирофибан, од-
нако при этом коррекция дозы необходима. Другой препарат 
этой группы, эптифибатид (интегрилин), противопоказан 
при ТПН [52]. 

Время проведения сеанса гемодиализа 
Оптимальное время проведения сеанса гемодиализа у па-

циентов с ОКС не установлено [53, 54]. Для принятия реше-
ния необходимо учитывать стабильность гемодинамики, 
риск кровотечения и степень электролитных нарушений. 
Изменение режима гемодиализа может быть необходимо для 
снижения риска гипотензии, которая ухудшает коронарное 
кровоснабжение и усиливает ишемию. Быстрое изменение 
концентрации электролитов в крови у пациентов с ОКС 
может вызвать или усугубить аритмию. Предпочтительно 
провести сеанс гемодиализа на следующий день после раз-
вития ОКС, если нет экстренных показаний. Не следует про-
водить сеанс гемодиализа в день развития ОКС только для 
того, чтобы не выбиваться из графика, или из-за убежден-
ности в пользе процедуры. 

Статины 
В клинических рекомендациях разных стран ХБП, вклю-

чая ТПН, относят к факторам риска развития ИБС, по-
скольку снижение СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 или выраженная 
альбуминурия (отношение альбумин/креатинин в разовой 
порции мочи >10 мг/г) коррелируют с более частым разви-
тием ИБС [55]. 

Вторичная профилактика сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов на гемодиализе во многом не отличается 

от профилактики у пациентов с нормальной функцией 
почек, хотя большинство исследований по модификации 
факторов риска проводилось среди пациентов без почечной 
недостаточности. 

У пациентов на гемодиализе эффективность статинов 
изучали в трех крупных исследованиях: 4-D, AURORA 
и SHARP. В них использовали комбинированную конечную 
точку, включающую смерть в связи с ССЗ, нефатальный 
ИМ и инсульт. Несмотря на значительное снижение уровня 
липопротеидов низкой плотности в исследованиях AURORA 
и 4-D, улучшение прогноза после применения статинов не 
продемонстрировано [56, 57]. В исследовании SHARP 
в  общей когорте пациентов, принимавших статины со-
вместно с эзетимибом, отмечено улучшение прогноза, од-
нако у пациентов на гемодиализе этот эффект не был 
статистически значимым [58]. 

Проведено три метаанализа, включавших РКИ гиполи-
пидемической терапии (статины или статины в комбинации 
с эзетимибом) у пациентов со всеми стадиями ХБП, в том 
числе пациентов на гемодиализе. 

В одном метаанализе при анализе подгруппы пациентов 
на гемодиализе обнаружено снижение риска сердечной 
смерти и ИМ [59]. При анализе двух исследований проде-
монстрировано повышение риска инсульта, однако в этих 
исследованиях имелись существенные недостатки. 

В другом метаанализе получены доказательства (сред-
него и высокого уровня) того, что у пациентов на гемодиа-
лизе терапия статинами либо влияет незначительно, либо 
совсем не влияет на показатели общей смертности, сер-
дечно-сосудистую смертность и частоту значительных сер-
дечно-сосудистых осложнений. Эффект терапии при 
лечении пациентов, перенесших ИМ или инсульт, неодно-
значен [60]. 

В третьем метаанализе у пациентов на гемодиализе тера-
пия статинами незначительно снижала относительный риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений, причем это сни-
жение статистически значимо меньше, чем у пациентов 
с ХБП. Разницы в снижении относительного риска развития 
коронарных событий или инсульта не выявлено [61]. 

Ацетилсалициловая кислота 
В общей популяции у пациентов с ИБС АСК снижает риск 

развития ИМ, инсульта и сердечно-сосудистую смертность. 
Однако данных о пользе АСК для вторичной профилак-

тики у пациентов на гемодиализе недостаточно. В некото-
рых крупных обсервационных исследованиях обнаружено, 
что АСК может повышать сердечно-сосудистую смертность 
и частоту сердечно-сосудистых осложнений [43, 62, 63].  

В одном исследовании 28 320 пациентов, случайным об-
разом отобранных из исследования DOPPS, АСК повышала 
риск развития ИМ и всех кардиальных событий [62]. Од-
нако в группе АСК обнаружено снижение риска развития 
инсульта.  

Похожие данные получены в другом обсервационном ис-
следовании, включавшем 41 425 пациентов на гемодиализе: 
выявлена связь АСК с повышением риска смертности [63]. 
Во всех этих исследованиях нельзя исключать влияния на 
результаты разных показаний к применению АСК. 

В Кокрановском метаанализе, включавшем рандомизи-
рованные исследования пациентов с недиализной ХБП и па-
циентов на гемодиализе, обнаружено, что АСК в сравнении 
с плацебо или отсутствием лечения снижал риск развития 
ИМ, но не смертность от всех причин, сердечно-сосудистую 
смертность и частоту развития инсульта [64]. При этом по-
вышался риск большого и малого кровотечения. 

Д.Э. Антух и соавт. 
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Инфаркт миокарда у пациентов на хроническом гемодиализе 

Решение о назначении АСК должно приниматься с уче-
том возможной пользы, индивидуальных рисков для паци-
ента и его предпочтений. Назначение АСК в низких дозах 
(81 мг/сут) у большинства пациентов на гемодиализе, веро-
ятно, оправданно. Такой подход рекомендован в клиниче-
ских рекомендациях KDOQI [65]. Однако отказ от 
назначения АСК пациентам на гемодиализе не является 
ошибкой, так как при назначении препарата повышается 
риск кровотечений, а убедительных данных о его пользе нет. 

Ингибиторы АПФ 
Целесообразность применения иАПФ у пациентов на ге-

модиализе после ИМ неизвестна. Проспективные контроли-
руемые исследования по этой проблеме не проводились. 
В одном ретроспективном исследовании, включавшем по-
жилых пациентов на хроническом гемодиализе, госпитали-
зированных по поводу ИМ, обнаружено, что терапия иАПФ 
связана со статистически значимым снижением смертности 
в течение 30 дней [66].  

В случае назначения иАПФ нужно учитывать его период 
полувыведения и влияние гемодиализа на фармакокинетику 
препарата. Кроме того, необходимо определять уровень 
калия в крови, так как применение иАПФ у пациентов на ге-
модиализе может привести к гиперкалиемии [67]. 

Бета-блокаторы 
РКИ бета-блокаторов у пациентов на гемодиализе после 

ИМ не проводились. В ретроспективных исследованиях об-
наружено, что бета-блокаторы у этой категории больных 
снижают смертность после ИМ в той же степени, что 
и у лиц с нормальной функцией почек [66]. 

Считается, что польза бета-блокаторов после ИМ на-
столько значительна, что необходимости в проведении 
РКИ нет [68]. 

Нужно учитывать возможные побочные действия бета-
блокаторов: высокий риск гипотензии в период между сеан-
сами гемодиализа, развитие гиперкалиемии (низкий риск), 
повышенную утомляемость, снижение либидо [68]. 

Также важно, что сеанс гемодиализа неодинаково влияет 
на фармакокинетику разных бета-блокаторов. В одном рет-
роспективном исследовании при приеме плохо диализирую-
щихся бета-блокаторов (бисопролол, пропранолол) 
смертность оказалась статистически значимо ниже, чем при 
приеме хорошо диализирующихся препаратов [69]. Однако 
для определения оптимального препарата необходимы даль-
нейшие исследования. 

Антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов 
Альдостерон играет важную роль в функционировании 

сердечно-сосудистой системы. Наряду с прямым воздей-
ствием на почки, приводящим к задержке натрия и жидкости 
и выведению калия, альдостерон оказывает влияние на мно-
гие ткани, включая миокард, эндотелий и гладкомышечные 
клетки сосудов [70].  

У пациентов на гемодиализе уровень альдостерона по-
вышен, что связано с быстрыми циклическими изменениями 
объема жидкости в организме и уровня калия в крови [71]. 

В недавних исследованиях у пациентов на гемодиализе 
выявлена корреляция повышенного уровня альдостерона 
с развитием артериальной гипертензии, застойной сердечной 
недостаточности и гипертрофии левого желудочка [72]. 
В связи с этим у таких больных нужно использовать препа-

раты, блокирующие ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему (РААС). Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II не полностью блокируют РААС, по-
этому целесообразно добавлять к терапии антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов (АМР) [72].  

Низкие дозы спиронолактона позволяют контролировать 
артериальное давление, а у больных с сердечной недоста-
точностью увеличивают фракцию выброса и уменьшают 
массу миокарда левого желудочка [73].  

В одном исследовании показано, что спиронолактон у па-
циентов на гемодиализе статистически значимо снижает ча-
стоту госпитализаций в связи с ССЗ, сердечно-сосудистую 
смертность и смертность от всех причин [74]. 

Применение у больных ТПН низких доз АМР не приво-
дит к гиперкалиемии [75]. Это связано с тем, что выведение 
калия в основном происходит не через почки, а посредством 
сеанса гемодиализа. Однако в некоторых исследованиях при 
лечении АМР у пациентов на гемодиализе гиперкалиемия 
развивалась [76]. 

Данных о пользе и безопасности АМР у пациентов на ге-
модиализе недостаточно. Тем не менее считается, что при-
менение низких доз АМР при контроле уровня калия в крови 
обосновано [72]. 

В настоящее время проводятся клинические исследова-
ния MiREnDa, SpinD и ALCHEMIST, которые позволят до-
стоверно установить эффективность и безопасность АМР 
у пациентов на гемодиализе. 

Прогноз 
У пациентов с ТПН смертность, связанная с ИБС и, 

в частности, с ИМ, значительно выше, чем у лиц без почеч-
ной недостаточности [9, 77–80]. 

Среди пациентов с ИМ без подъема сегмента ST, кото-
рым выполнили ЧКВ в период с 1999 по 2007 г., риск смерти 
в 3–4 раза выше у пациентов на гемодиализе, чем у пациен-
тов со СКФ >60 мл/мин/1,73 м2 при одинаковом риске по 
шкале TIMI [80]. 

В одном исследовании оценивали долгосрочную выжи-
ваемость после первого ИМ более чем у 34 тыс. пациентов 
на постоянном гемодиализе, госпитализированных в период 
с 1977 по 1995 г. [77]. Через год после ИМ общая смерт-
ность составила 59%, через 2 года – 73%, через 5 лет – 90%, 
а смертность только по кардиальным причинам равнялась 
41; 52 и 70% соответственно. Для сравнения, в общей по-
пуляции смертность после перенесенного ИМ через год со-
ставила 10%, а через 2 года – 15%. 

В ретроспективном когортном исследовании оценивали 
исходы после ИМ в период с 1998 по 2000 г. у пациентов на 
гемодиализе (данные USRDS более чем о миллионе пациен-
тов) и у 537 444 недиализных пациентов [9]. Госпитальная 
летальность оказалась выше у пациентов на гемодиализе. 

Для оценки прогноза у пациентов на гемодиализе можно 
использовать уровень тропонинов. Высокий уровень тропо-
нинов у пациентов с ХБП с ИМ коррелирует с повышенным 
риском кардиальных осложнений в ранние сроки после ИМ 
[17, 21, 81, 82]. 

В метаанализе трех исследований показано, что риск «сер-
дечной смерти», ИМ, ишемии, реваскуляризации, аритмии, за-
стойной сердечной недостаточности и всех этих исходов вместе 
взятых возрастает при повышении уровня тропонина Т [17]. 
В двух исследованиях получены малодостоверные данные, что 
уровень тропонина Т коррелирует со смертностью от всех при-
чин в краткосрочном периоде. В трех исследованиях повышен-
ный уровень тропонина I был связан с высоким риском 
кардиальных осложнений в краткосрочной перспективе. 
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Стабильно повышенный уровень тропонина в крови 
также связан с увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений в отдаленные сроки и со сниженной выживае-
мостью у не перенесших ИМ пациентов с ХБП [82, 83]. 

Самое крупное исследование прогностической ценности 
определения уровня тропонина среди пациентов на гемодиа-
лизе – это систематический обзор с метаанализом 2014 г. 
При анализе данных 11 исследований, скорректированных 
на возраст и ИБС или факторы риска ИБС, установлено, 
что повышенный уровень тропонина Т связан с трехкратным 
повышением смертности от всех причин [81]. При метаана-
лизе семи исследований, скорректированных так же, повы-
шение уровня тропонина I оказалось связано с увеличением 
смертности от всех причин в 2,7 раза. 

Исследований по применению вчТ, которые можно было 
бы включить в систематический обзор, существует мало. 
Тем не менее показано, что у пациентов на гемодиализе вчТ 
Т также является предиктором смертности от всех причин 

[84, 85]. Кроме того, определение уровня тропонина Т в не-
которых центрах используют для отбора кандидатов для пе-
ресадки почки [82, 86]. 

Заключение 
Доказательная база по многим вопросам, связанным 

с ИМ у пациентов на гемодиализе, отсутствует. Хотя суще-
ствует много нерешенных вопросов, в диагностике ИМ 
нужно придерживаться международных рекомендаций и 
в  случае отсутствия противопоказаний назначать весь 
спектр лекарственной терапии. У пациентов с ОКС при от-
сутствии экстренных показаний сеанс гемодиализа следует 
проводить на следующий день. При выборе метода реваску-
ляризации у большинства больных следует отдавать пред-
почтение коронарному шунтированию, а не ЧКВ. 

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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К статье Д. Крю и соавт. «Заболевания почек: бремя болезни и доступность медицинской 
помощи»

Ðèñ. 1. Âîçìîæíîñòè ñèñòåì çäðàâîîõðàíåíèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ è âåäåíèÿ ÕÁÏ â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ äîõîäà ñòðàí:  
à – ïåðâè÷íàÿ ïîìîùü; á – âòîðè÷íàÿ/ñïåöèàëèçèðîâàííàÿ ïîìîùü [1, 42].

Ðèñ. 2. Íàëè÷èå íåôðîëîãîâ (íà 1 ìëí íàñåëåíèÿ), â ñðàâíåíèè ñ òåðàïåâòàìè, ñðåäíèì ìåäèöèíñêèì ïåðñîíàëîì 
è ôàðìàöåâòàìè, â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ äîõîäîâ.
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К статье С.Ю. Миловановой и соавт. «Ассо-
циированный с HCV-инфекцией криоглобу-
линемический васкулит с поражением 
почек – современные подходы к диагностике 
и лечению»

Ðèñ. 2. Êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé ÌÊÃÍ: äîëüêîâàÿ ñåãìåíòà-
öèÿ êëóáî÷êà, äâîéíîé êîíòóð áàçàëüíîé ìåìáðàíû çà ñ÷åò 
PAS-ïîçèòèâíûõ ñóáýíäîòåëèàëüíûõ äåïîçèòîâ, ïðîëèôå-
ðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è íåáîëüøàÿ èíôèëüòðàöèÿ 
êëóáî÷êà ìîíîöèòàìè. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. 
Óâ. 400.
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