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Дорогие читатели!

Предлагаем вашему вниманию номер журнала «Альманах клинической медицины», 
посвященный вопросам патогенеза, диагностики и  лечения хронической болезни по-
чек (ХБП). Сегодня ХБП стала глобальной проблемой общественного здравоохранения, 
будучи сопряженной с неблагоприятными последствиями для здоровья человека и вы-
сокими расходами на лечение. В  соответствии с  современными рекомендациями ХБП 
определяется как снижение скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73м2 
в течение трех или более месяцев с наличием или в отсутствие признаков повреждения 
почек либо как наличие признаков повреждения почек (с нормальной или сниженной 
скоростью клубочковой фильтрации), персистирующих три или более месяцев: альбуми-
нурии/протеинурии, гематурии после исключения урологических причин, гистологиче-
ских или анатомических изменений.

После проведенных в  1990–2000-х гг. широкомасштабных эпидемиологических ис-
следований выяснилось, что распространенность ХБП очень высока и  составляет 10–
13% взрослого населения, а в некоторых европейских странах достигает 18%. Кроме того, 
с  начала 1990-х гг. наблюдается рост значимости ХБП как основной причины смерти. 
Поскольку главными факторами риска ХБП выступают такие широко распространенные 
в популяции заболевания, как сахарный диабет, артериальная гипертония и ожирение, 
закономерно ожидается дальнейший рост распространенности ХБП. Но уже сейчас доля 
«стоимости» ХБП в бюджете Министерства здравоохранения нашей страны составляет 
около 25% – преимущественно за счет расходов, связанных с диализом и трансплантаци-
ей почки.

Хроническая болезнь почек не только снижает качество жизни, способствует инва-
лидизации пациентов, неблагоприятно влияет на репродуктивную функцию, но и зна-
чимо повышает риск преждевременной сердечно-сосудистой смерти. Известно, что до 
начала заместительной почечной терапии доживает только один из тридцати больных 
ХБП, остальные погибают от кардиоваскулярных катастроф. При этом существуют кли-
нически эффективные и  экономически доступные методы лечения, направленные на 
замедление прогрессирования ХБП и предотвращение ее осложнений, в том числе сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Больные, достигшие терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности (ХБП 5-й стадии), нуждаются в гораздо более дорогостоящем 
лечении  – программном гемодиализе или перитонеальном диализе, трансплантации 
почки. Однако диагностика ХБП нередко бывает очень поздней, возможности ренопро-
тективной стратегии используются не в полной мере, отсутствует четкая координация 
специалистов при направлении больного к нефрологу, а обеспеченность трансплантаци-
онной помощью пациентов с ХБП 5-й стадии пока еще недостаточна. Существуют про-
блемы и в организации медицинской помощи при ХБП: экономически развитые страны 
обычно имеют хорошо структурированные схемы организации лечения и  социальной 
поддержки пациентов с  терминальной почечной недостаточностью, при этом меньше 
внимания уделяется более значительной по численности группе больных с диализнеза-
висимой ХБП.

Статьи, опубликованные в этом номере журнала, охватывают широкий спектр ассо-
циированных с ХБП вопросов – от патогенеза и клинических особенностей некоторых 
гломерулярных и тубулоинтерстициальных заболеваний почек, общих осложнений ХБП 
до проблем гемодиализа и результатов трансплантации почки. Редакция надеется, что 
представленные теоретические и  практические материалы помогут врачам различных 
специальностей лучше ориентироваться в проблеме ХБП, раньше выявлять заболевания 
почек, проводить их успешное лечение, полноценную первичную, а  также вторичную 
профилактику ХБП и ее осложнений, повышая таким образом продолжительность и ка-
чество жизни пациентов.
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Сосудистый доступ у пациентов 
на хроническом гемодиализе в Московской 
области: состояние и перспективы

Ватазин А.В.1 • Зулькарнаев А.Б.1 • Фоминых Н.М.1 • Карданахишвили З.Б.1 • Стругайло Е.В.1

Актуальность. Ежегодно во всем мире отме-
чается рост количества больных хронической 
болезнью почек (ХБП). Для пациентов на хро-
ническом гемодиализе (ГД) наличие стабильно 
функционирующей артериовенозной фистулы 
(АВФ)  – одно из основных условий хорошей 
выживаемости. Имеющиеся клинические реко-
мендации по формированию и  обслуживанию 
сосудистого доступа для ГД, как правило, не 
дают четкого ответа на ряд важных вопросов. 
Мы обобщили и проанализировали имеющийся 
у  нас опыт по формированию и  обслуживанию 
сосудистого доступа. Цель  – проанализировать 
результаты формирования и  обслуживания со-
судистого доступа в  большой популяции паци-
ентов на хроническом ГД в Московской области. 
Материал и  методы. Мы проанализировали 
результаты 3837  операций (1862 больных) по 
формированию и реконструкции сосудисто-
го доступа для хронического ГД, выполненных 
в  2012–2016 гг. Результаты. Инциденс ХБП ста-
дии 5д вырос на протяжении последних трех лет 
с 239 до 391. На данный момент под наблюдени-
ем состоят 2204 пациента, которые получают ле-
чение в 38 амбулаторных центрах. Почти полови-
ну операций – 43,5% (1668 из 3837) – составили 
формирования АВФ, при этом только треть – 33% 
(1266 из 3837)  – de novo, а  10,5% (403 из 3837) 

пришлись на долю операций по формированию 
новой АВФ у  пациентов на ГД после тромбоза 
имеющейся АВФ. Операций по реконструкции 
АВФ выполнено 15,4% (590 из 3837), разобщению 
АВФ после успешной трансплантации почки – 4% 
(154 из 3837), формированию АВФ при помощи 
сосудистого протеза  – 3,2% (121 из 3837), тром-
бэктомий из протеза проведено 3% (115 из 3837), 
имплантаций перманентного центрального 
венозного катетера (ЦВК)  – 14,6% (559 из 3837), 
операций временного ЦВК – 13,6% (520 из 3837). 
Больше половины пациентов  – 54,4% (1012 из 
1862)  – имели функциональную АВФ, 2,2% (41 
из 1862) – сосудистый протез на момент начала 
ГД, через год  – 73,8% (1152 из 1561  пациентов) 
и  5,3% (83 из 1561  пациентов) соответственно. 
Вид сосудистого доступа на момент начала ГД 
сильно зависел от причины ХБП. 60,4% (192 из 
318) больных с поликистозом почек и 65,1% (181 
из 278) с системными или онкологическими про-
цессами начали ГД через ЦВК. Выживаемость 
больных, начавших ГД через АВФ, через ЦВК 
с последующей конверсией на АВФ и начавших 
и  продолживших ГД только через ЦВК соста-
вила через год 87,5% (95%  доверительный ин-
тервал (ДИ) 83,5–90,6), 79,6% (95% ДИ 72,3–82,5) 
и 66,4% (95% ДИ 57–74,2) соответственно; через 
пять лет – 61% (95% ДИ 51,8–71,9), 53,9% (95% ДИ 

42,5–67), 31,6% (95% ДИ 21,4–41,4) соответствен-
но. Первичная и  вторичная проходимость АВФ 
через год составили 77,2% (95%  ДИ 71,7–81,8) 
и  87% (95%  ДИ 83,7–89,7) соответственно, че-
рез пять лет – 34,1% (95% ДИ 27,8–40,5) и 60,9% 
(95% ДИ 56,4–65,1) соответственно. Заключение. 
Для выявления факторов риска осложнений со-
судистого доступа и оптимизации подходов к его 
формированию и  реконструкции требуется бо-
лее детальный анализ. Эффективным способом 
достижения этой цели представляется создание 
локального регистра больных ХБП.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, 
гемодиализ, сосудистый доступ, артериовено-
зная фистула, центральный венозный катетер, 
регистр
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Ежегодный монотонный рост количества 
больных, получающих хронический ге-
модиализ (ГД), отмечается многими 
крупными регистрами [1–5]. Благодаря 

значительному прогрессу в  качестве диализа 
и комплексной компенсации функции почек, про-
должительность жизни больных на программном 
ГД постепенно увеличивается [6–8]. Это обостри-
ло проблему адекватного обслуживания сосуди-
стого доступа.

Крупными исследованиями подтверждено, 
что диализные пациенты, имеющие постоян-
ный сосудистый доступ, подвержены мень-
шему риску смерти, чем пациенты с  времен-
ным доступом [9–11]. Оптимальным доступом 
признана нативная артериовенозная фистула 
(АВФ), обеспечивающая наилучшие результа-
ты лечения у большинства больных, по сравне-
нию с другими вариантами сосудистого досту-
па [12].

Альманах клинической медицины. 2017 Ноябрь; 45 (7): 526–534. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-7-526-534
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В России из 22 118  больных на программ-
ном ГД 96,7%  имеют постоянный сосудистый 
доступ, 88,4%  из них  – нативную АВФ [1]. При 
этом первичная функционирующая АВФ име-
ется у  64,7%, а  у  35,3%  выполнены реконструк-
ции АВФ или сформирована новая фистула. 
Таким образом, более чем у трети пациентов на 
программном ГД возникает потребность в  ре-
конструкции сосудистого доступа. У  четверти 
пациентов на ГД в течение года возникает необ-
ходимость в имплантации центрального веноз-
ного катетера (ЦВК).

Существующие в  настоящее время автори-
тетные рекомендации крупных профессиональ-
ных сообществ, как правило, содержат четкие 
предписания относительно различных аспектов 
заместительной почечной терапии и  лечения 
пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
в целом [13, 14]. Тем не менее в отношении мно-
гих аспектов обеспечения сосудистого доступа 
предписания носят более размытый характер: это 
касается оптимального времени формирования 
постоянного сосудистого доступа на фоне уга-
сающей функции почек, показаний для его сво-
евременной реконструкции, оценки системного 
эффекта, оказываемого АВФ, и др.

Отделение трансплантации и  диализа 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
(МОНИКИ) – один из крупнейших центров в на-
шей стране. В  его сферу деятельности входит, 
в  частности, формирование и  обслуживание 
сосудистого доступа для более двух тысяч па-
циентов, получающих хронический ГД в  38  ди-
ализных центрах. Ежегодно в  нашем центре 
выполняется около тысячи операций по форми-
рованию и  реконструкции сосудистого доступа. 
В последние годы, благодаря внедрению компью-
терной информационной системы, стало возмож-
но автоматически учитывать и  систематизиро-
вать информацию о  проведенных оперативных 
вмешательствах. Мы предприняли попытку ана-
лиза результатов нашей работы. Это может стать 
первым шагом на пути создания полноценного 
регистра на территории Московской области.

Цель – проанализировать результаты форми-
рования и  обслуживания сосудистого доступа 
в большой популяции пациентов на хроническом 
ГД в Московской области.

Материал и методы
Пациенты. Мы проанализировали результаты 
3837  операций (1862 больных, 2951 госпитализа-
ция) по формированию и реконструкции сосуди-
стого доступа для хронического ГД, выполненных 

в 2012–2016 гг. Данные пациентов представлены 
в  таблице. К  группе системных процессов были 
отнесены больные с  васкулитами, миеломной 
болезнью, пациенты с  новообразованием почек 
(часть из них – ренопривные), больные, перенес-
шие химиотерапию, имеющие длительный анам-
нез наркомании и др.

Получение информации. Основой для состав-
ления базы данных была систематизированная 
информация об оперативных вмешательствах, 
выполненных в нашем отделении, полученная из 
медицинской информационной системы лечеб-
но-профилактического учреждения «Эверест» 
версии  15.3 (ЗАО «АИТ-холдинг»). Это позволи-
ло достоверно проследить катамнез пациентов 
в  отношении сосудистого доступа. В  отсутствие 
последующей информации больные были цен-
зурированы на момент последних достоверных 
данных.

Под инциденсом ХБП стадии 5д (ХБП 5д) мы 
понимали количество пациентов, вновь приня-
тых на ГД в течение года, под преваленсом – об-
щее количество пациентов на хроническом ГД 
в Московской области на конец года.

Статистическая обработка. Выживаемость 
пациентов оценивали по методу Каплана  – 
Мейера с  построением кривых выживаемости 
и  вычислением несимметричных 95%  довери-
тельных интервалов. Различия в  выживаемости 
оценивали с  применением критериев Log Rank 
(отдаленный период) и  Breslow (ближайший 
период). При исследовании корреляций ис-
пользовали корреляционный анализ Пирсона. 
Оценивался двусторонний уровень значимости. 

1  ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-ис-
следовательский кли-
нический институт им. 
М.Ф. Владимирского»; 
129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация

Ватазин Андрей 
Владимирович – д-р 
мед. наук, профессор, 
руководитель отдела 
трансплантологии, 
нефрологии 
и хирургической 
гемокоррекции1

Зулькарнаев Алексей 
Батыргараевич – д-р 
мед. наук, гл. науч. 
сотр. хирургического 
отделения 
трансплантологии 
и диализа1

 * 129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2–6, 
Российская Федерация.  
Тел.: +7 (916) 705 98 99.  
E-mail: 7059899@ 
gmail.com

Фоминых Наталья 
Михайловна – врач-
хирург хирургического 
отделения 
трансплантологии 
и диализа1

Карданахишвили 
Зураб Бесикиевич – 
аспирант кафедры 
трансплантологии, 
нефрологии 
и искусственных 
органов факультета 
усовершенствования 
врачей1

Стругайло Евгений 
Владимирович – 
аспирант кафедры 
трансплантологии, 
нефрологии 
и искусственных 
органов факультета 
усовершенствования 
врачей1

Показатели пациентов (n = 1862)

Параметр Значение

Пол (мужчины / женщины), % 52,3 / 47,7

Возраст, годы 44 [31; 69]*

Срок на гемодиализе (на конец 2016 г.), месяцы 29 [10; 64]*

Причины хронической болезни почек, % (абс.):

гломерулонефрит 32,9 (616)

пиелонефрит 12,4 (218)

сахарный диабет 23 (432)

поликистоз почек 16,9 (318)

системные процессы 14,7 (278)

* Медиана и интерквартильный размах
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Значения p < 0,05  считались статистически зна-
чимыми. Статистическую обработку проводили 
в программе GraphPad Prizm v. 6.

Результаты
Мы отмечаем ежегодное увеличение количе-
ства больных, получающих лечение хрониче-
ским ГД, а  также ежегодный прирост больных, 
что закономерно сопровождается увеличени-
ем количества операций на сосудистом доступе 
(рис. 1). Любопытно, что увеличение количества 
операций больше зависит от преваленса (r = 0,989, 
r2 = 0,977, p = 0,002), чем от инциденса (r = 0,954, 
r2 = 0,901, p = 0,012). 

Как видно из данных рис. 2, большую долю 
операций (43,5% – 1668 из 3837) составили фор-
мирования АВФ. При этом de novo было выпол-
нено только 33% (1266 из 3837) из них. На фор-
мирование новых АВФ у пациентов на ГД после 
тотального тромбоза имеющейся АВФ пришлось 
10,5% (403 из 3837). В 15,4% (590 из 3837) случаев 

выполнялись операции по реконструкции АВФ, 
большую часть из которых составили проксима-
лизации артериовенозного анастомоза. В 4% (154 
из  3837) случаев выполнялось разобщение АВФ 
после успешной трансплантации почки. Доля 
операций с  использованием синтетических со-
судистых протезов (ССП) была невысока – 6,2% 
(236 из 3837), из них 3,2% (121 из 3837) – форми-
рование АВФ при помощи сосудистого протеза. 
Значительная доля (28,1% – 1079 из 3837) опера-
ций была связана с  центральными венозными 
катетерами (ЦВК). При необходимости экстрен-
ного начала ГД или при дисфункции нативного 
сосудистого доступа (или ССП) в  большинстве 
случаев  – 14,6% (559 из 3837)  – использовался 
перманентный ЦВК, в 13,6% (520 из 3837) – вре-
менный.

В редких случаях (2,9% в сумме – 110 из 3837) 
мы выполняли другие типы оперативных вмеша-
тельств: иссечение аневризм, удаление ССП (чаще 
всего в случае его нагноения), иссечение свищей 
или погружение ССП, остановку наружного кро-
вотечения.

Актуальной проблемой представляется обе-
спечение сосудистого доступа для инициации 
хронического ГД. Тип сосудистого доступа нахо-
дился в  сильной зависимости от причины ХБП 
(рис. 3). Большую часть пациентов  – 54,4% (1012 
из 1862) мы смогли обеспечить функциональной 
АВФ на момент начала ГД. Вместе с  тем только 
треть больных с поликистозом почек (32,1% – 102 
из 318) и системными процессами (32,7% – 91 из 
278) начали ГД через АВФ. Традиционно среди 
больных с поликистозом почек наблюдалась наи-
большая доля пациентов с ССП (8% – 25 из 318).

Через год ГД 78,9% (1232 из 1561) пациентов 
имели функциональный постоянный сосуди-
стый доступ, при этом 73,5% (84 из 1561) из них – 
АВФ (рис. 4). Несмотря на то что через год на ГД 
также сохранялась зависимость типа сосудисто-
го доступа от причины ХБП, больше половины 
пациентов даже с поликистозом почек и систем-
ными процессами получали ГД через АВФ или 
ССП.

Мы оценили влияние типа сосудистого досту-
па на момент начала ГД на долгосрочную акту-
риальную выживаемость. Больные были условно 
разделены на три группы: 1-ю группу, или «АВФ», 
составили начавшие и  продолжившие ГД через 
АВФ; 2-ю, «ЦВК–АВФ»,  – больные, начавшие ГД 
через ЦВК (даже при наличии функционирую-
щей, но недоступной пункции АВФ) с последую-
щей успешной конверсией на АВФ; к 3-ей группе, 
«ЦВК», были отнесены больные, у  которых не 

Рис. 1. Динамика инциденса, преваленса хронической болезни почек стадии 5д 
в Московской области и количество операций на сосудистом доступе в МОНИКИ
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удалось сформировать устойчивую АВФ, начав-
шие и продолжившие ГД через ЦВК (рис. 5).

Через 5  лет на ГД мы не отметили различий 
в  выживаемости между группами АВФ и  ЦВК–
АВФ (р = 0,119). Это свидетельствует о  том, что 
начало ГД через ЦВК с  последующей успешной 
конверсией на АВФ не является фактором риска 
для долгосрочной выживаемости (в пределах 
5 лет). В то же время выживаемость между этими 
группами статистически значимо различалась на 
начальных этапах (р = 0,031). Использование ЦВК 
в  качестве единственного сосудистого доступа 
для ГД было ассоциировано с  худшей выживае-
мостью как на ранних, так и  на поздних сроках 
(ЦВК–АВФ против ЦВК р < 0,0001).

Выживаемость сосудистого доступа показа-
на на рис. 6. Под первичной проходимостью по-
нимали период времени до очередного эпизода 
дисфункции АВФ (или ССП), под вторичной  – 
весь срок функционирования АВФ (или ССП). 
Выживаемость сосудистого доступа была доста-
точно неплохой – через 5 лет у 60,9% (95% дове-
рительный интервал 56,4–65,1) АВФ (или ССП) 
функционировали. У  остальных больных была 
сформирована новая АВФ на ипси- или контра-
латеральной руке.

Обсуждение
Увеличение количества больных сопровождает-
ся ростом числа операций на сосудистом досту-
пе. В нашем центре подавляющее большинство – 
90,3%  (3465  из 3837)  – вмешательств рутинно 
выполняется шестью постоянными специалиста-
ми (три хирурга, три анестезиолога-реанимато-
лога), остальные 9,7% (372 из 3837)  – эпизодиче-
ски еще шестью хирургами. Соответственно, на 
одного специалиста приходится примерно более 
трех сотен пациентов (или ≈ 0,3  специалиста на 
100 пациентов). Для сравнения: по данным круп-
ного исследования [15], количество специалистов, 
занимающихся сосудистым доступом, на 100 па-
циентов составило в  Канаде 2,9, в  Европе  – 4,6, 
в США – 8,1. Такая ситуация кадрового дефици-
та существенно сдерживает переход от тактики 
“on demand” (когда реконструкция выполняется 
при тяжелой дисфункции или тромбозе сосуди-
стого доступа) к  тактике превентивных опера-
тивных вмешательств. При этом есть основания 
полагать, что во многих случаях превентивные 
вмешательства могут значительно продлить срок 
функционирования АВФ [16, 17]. Кроме того, сле-
дует отметить, что сегодня использование чело-
веческого ресурса и  ресурса операционной под-
ходит к  пределу возможностей нашего центра. 

Учитывая монотонную тенденцию к росту коли-
чества больных, представляется целесообразным 
создание отдельного центра, занимающегося 
формированием и  обслуживанием сосудистого 
доступа для диализных пациентов Московской 
области. Другим выходом может быть развитие 
сети специалистов по формированию первично-
го доступа по территориальному принципу (на 
несколько диализных центров) и  концентрация 
в  МОНИКИ пациентов, нуждающихся в  рекон-
струкции доступа (доля таких операций состав-
ляет примерно две трети).

Из рис. 1 следует, что количество de novo паци-
ентов на ГД составило 1263 человека (67,8% от все-
го контингента), вследствие этого медиана срока 
на ГД (см. таблицу) была существенно смещена 
в  сторону меньших значений. На долю больных 

Рис. 3. Зависимость типа сосудистого доступа на момент начала хронического 
гемодиализа от причины хронической болезни почек (ХБП); ХГН – хронические нефриты, 
ПН – пиелонефрит, СД – сахарный диабет, ПК – поликистоз почек, Др. – системные 
процессы, ВЦВК – временный центральный венозный катетер, ПЦВК – перманентный 
диализный катетер, Протез – синтетический сосудистый протез, АВФ – артериовенозная 
фистула
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с продолжительностью ГД более 5 лет пришлось 
26,7%, более 10 лет – 1,7%. Надо отметить, что об-
служивание длительно существующего доступа 
представляет собой большую проблему и  заслу-
живает отдельного обсуждения.

Количество оперативных вмешательств 
в  большей мере зависит от преваленса, так как 
значительный приток больных, начинающих ди-
ализ (рост инциденса), закономерно сопровожда-
ется увеличением количества больных с неболь-
шими сроками на ГД («новых» пациентов). В  то 
же время рост преваленса на фоне относительно 
стабильного инциденса, главным образом, связан 
со снижением летальности и увеличением коли-
чества больных с большой продолжительностью 
ГД. У таких больных поддержание состоятельно-
сти сосудистого доступа сопряжено с большими 
сложностями и, соответственно, требует больше-
го количества операций у каждого пациента.

Мы попытались выделить основную причину 
ХБП (см. таблицу). Однако следует учитывать, 
что с  большой долей уверенности можно уста-
новить причину ХБП в случае хронического пи-
елонефрита (часто на фоне мочекаменной болез-
ни), сахарного диабета, поликистоза почек или 
системных процессов. К  самой многочисленной 
группе («нефриты»), к сожалению, часто относят 
и другие процессы, точной верификации диагно-
за в данном случае обычно нет. Есть основания 
полагать, что это свойственно для российского 
регистра в целом [18]. Косвенно это подтвержда-
ется тем фактом, что лидирующей причиной 
ХБП в  Европе [2], США [3], Австралии и  Новой 
Зеландии [4], Японии [5] признан сахарный ди-
абет.

Проблема своевременного формирования со-
судистого доступа и  инициации ГД с  использо-
ванием АВФ на данный момент далека от своего 
решения. Клинические рекомендации содержат 
предписания относительно показаний к  началу 
ГД. Однако четкие рекомендации касательно вре-
мени формирования постоянного сосудистого 
доступа, как правило, отсутствуют. Несмотря на 
принцип “fistula first” [19, 20], большинство паци-
ентов в Европе (61%) [2], США (80%) [3], Австралии 
и  Новой Зеландии (63%) [4] начинают ГД через 
ЦВК, а  не через АВФ (или ССП). Показатели 
в  Московской области (44%) (см. рис. 3) значи-
тельно лучше. Мы считаем, что основной путь 
для увеличения доли пациентов с функциональ-
ной АВФ на момент старта ГД – в первую очередь, 
своевременное выявление ХБП. Формирование 
АВФ задолго до предполагаемого начала ГД не 
увеличивает долю пациентов с функциональной 
АВФ на момент начала ГД, но может повышать 
сердечно-сосудистый риск.

Нашим пациентам свойственно иметь не-
большой интервал времени между формирова-
нием АВФ и ее пункцией. В нашем исследовании 
медиана составила 34,5  дня [интерквартильный 
размах: 20; 47,75]. Авторитетные рекомендации 
склоняются к  раннему формированию АВФ  – 
при снижении скорости клубочковой фильтра-
ции менее 15 мл/мин [21, 22], менее 30 мл/мин [23] 
либо за 6  месяцев до начала ГД через АВФ или 
3–6 недель через ССП [24].

Однако крупным исследованием было пока-
зано, что только половина пациентов начинают 
ГД в  течение 6  месяцев, а  11%  не начинают его 
в течение 2 лет [25]. По данным другого крупного 
исследования, заблаговременное формирование 
АВФ (за 6–9 месяцев) может не ассоциироваться 
с  улучшением результатов лечения [26]. В  свете 

Рис. 5. Выживаемость 
пациентов на 
хроническом 
гемодиализе (ГД) 
в зависимости от 
типа сосудистого 
доступа на момент 
начала ГД. 1 – «АВФ» – 
больные, начавшие 
ГД на созревшей 
артериовенозной 
фистуле (АВФ); 
2 – «ЦВК–АВФ» – 
больные, начавшие 
ГД на центральном 
венозном катетере 
(ЦВК) с последующей 
успешной конверсией 
на АВФ; 3 – «ЦВК» – 
больные, получающие 
ГД только через ЦВК; 
ДИ – доверительный 
интервал

Рис. 6. Выживаемость 
сосудистого доступа 
(все артериовенозные 
фистулы (АВФ), 
в том числе 
сформированные 
при помощи 
сосудистого протеза) 
для хронического 
гемодиализа;  
ДИ – доверительный 
интервал
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этого, а  также того, что наличие функциониру-
ющей АВФ на преддиализном этапе связано с по-
вышением риска развития декомпенсированной 
сердечной недостаточности более чем в 9 раз [27], 
мы не склонны к раннему формированию АВФ. 
Кроме того, как известно, «пункция в  течение 
первых 30 дней не связана с ухудшением прохо-
димости АВФ» [28] и «нет никаких оснований по-
лагать, что задержка в пункции протезов из по-
литетрафторэтилена (более 14 дней) улучшит их 
выживаемость и проходимость. Есть основания 
полагать: существующие руководящие принци-
пы могут способствовать пролонгированию ис-
пользования ЦВК, что связано с  более высокой 
заболеваемостью и  смертностью, а  также уве-
личением стоимости лечения» [29]. По нашему 
опыту, и АВФ, и ССП могут быть с успехом пун-
ктированы через 3  недели после формирования 
доступа.

Год  – достаточный срок для формирования 
устойчивого постоянного сосудистого доступа 
для ГД. Через год ГД 79% больных имели функци-
ональную АВФ (или ССП). Эти показатели луч-
ше, чем в США (65%) [3] и Европе (66%) [2], но не-
сколько хуже среднего показателя по России [1]. 
Последний факт мы может объяснить «смещени-
ем отбора». Основой для составления базы дан-
ных была систематизированная информация об 
оперативных вмешательствах («Эверест»). Среди 
всего пула диализных пациентов Московской 
области большую долю составили пациенты, 
которые были неоднократно прооперированы, 
то есть пациенты со скомпрометированным до-
ступом, изначально имеющие худший прогноз. 
Пациенты, которые после формирования доступа 
были выписаны и не требовали коррекции сосу-
дистого доступа, были цензурированы раньше и, 
соответственно, имели меньший вес в общем ана-
лизе (см. рис. 4).

Мы отметили, что начало ГД через ЦВК 
на начальных этапах лечения может быть 

ассоциировано с  ухудшением выживаемости 
(см. рис. 5, p = 0,031). На поздних этапах различия 
между группами АВФ и  ЦВК–АВФ отсутствуют 
(p = 0,119). Причинно-следственная связь между 
типом сосудистого доступа на момент начала ГД 
и  летальности заслуживает отдельного анализа. 
Несмотря на то что использование ЦВК сопряже-
но с ухудшением результатов лечения [12], круп-
ными исследованиями [19, 30–34] было показано, 
что начало ГД через ЦВК с последующей успеш-
ной конверсией на АВФ не сопряжено с повыше-
нием риска смерти. В  нашем исследовании вы-
сокая летальность пациентов группы ЦВК–АВФ 
(см. рис. 5) может быть обусловлена тем, что ЦВК 
использовался у более тяжелых пациентов (с ис-
ходно худшим прогнозом). Использование же 
ЦВК в  качестве единственного сосудистого до-
ступа значительно ухудшает долгосрочный про-
гноз.

Выводы
1.  В  целом результаты формирования и  обслу-

живания сосудистого доступа для ГД в нашем 
центре можно признать удовлетворительными. 
Требуется более детальный анализ для выявле-
ния факторов риска осложнений сосудистого 
доступа и оптимизации подходов к его форми-
рованию и реконструкции.

2.  Единый центр, обеспечивающий формирование 
и обслуживание сосудистого доступа для боль-
шой популяции пациентов, обладает преиму-
ществом в  виде большого опыта специалистов. 
Однако для полного раскрытия потенциала тако-
го центра требуется создание отдельного струк-
турного подразделения, обладающего соответ-
ствующим мультидисциплинарным штатом.

3.  Необходимо создание регистра больных, по-
лучающих хронический ГД. Помимо прочих 
позитивных моментов это позволит оптими-
зировать подходы к  формированию и  обслу-
живанию сосудистого доступа. 
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Vascular access in patients on chronic hemodialysis 
in the Moscow Region: current state and outlook

Background: The prevalence of chronic kidney 
disease (CKD) is annually growing worldwide. 
Stable functioning arteriovenous fistula (AVF) is 
one of the main prerequisites of survival for pa-
tients on chronic hemodialysis (HD). As a  rule, 
available clinical guidelines for creation and main-
tenance of HD vascular access do not give a clear 
answer to some important questions. We have 
summarized and analyzed our experience of the 
creation and maintenance of the vascular access. 
Aim: To analyze the results of the creation and 
maintenance of vascular access in a  large popu-
lation of patients on chronic HD (in the Moscow 
Region). Materials and methods: We analyzed 
the results of 3837  surgeries for creation and re-
construction of the vascular access in 1862  pa-
tients, performed from 2012 to 2016. Results: The 
CKD stage 5D incidence has increased from 239 to 
391 over the last three years. Currently, 2204  pa-
tients are followed up and receiving treatment in 
38 outpatient centers. Almost one half of all inter-
ventions, 43.5% (1668/3837), has been performed 
to create AVF. Only one third, i.e. 33% (1266/3837) 
of them was de novo operations, whereas 
10.5% (403/3837) were done to create a new AVF 
in HD patients after thrombosis of the existing 
AVF. 15.4%  (590/3837) of the interventions were 
performed for AVF reconstruction, 4% (154/3837) 
for AVF closure after successful kidney transplan-
tation, 3.2%  (121/3837) for creation of AVF with 
vascular graft, 3%  (115/3837) for thrombecto-
my from the graft, 14.6%  (559/3837) to implant 
a  permanent central venous catheter (CVC), and 
13.6%  (520/3837) for placement of a  temporary 
CVC. 54.4%  (1012/1862) of the patients had their 
functional AVF, 2.2% (41/1862) had a vascular graft 
at the beginning of HD, and one year later, there 

were 73.8% (1152/1561) and 5.3% (83/1561) of such 
patients, respectively. The type of vascular access 
at the start of HD strongly depended on the cause 
of CKD. 60.4% (192/318) of patients with polycystic 
kidney disease and 65.1% (181/278) with systemic 
disease or cancer started HD with the CVC. One-
year survival of patients who started HD with AVF, 
who started HD with CVC and switched to AVF, and 
those who initiated and continued HD with CVC 
only, was 87.5% (95% confidence interval [CI] 83.5–
90.6), 79.6% [95% CI 72.3–82.5], and 66.4% (95% CI 
57–74.2), respectively. The 5-year survival in these 
groups was 61% (95% CI 51.8–71.9), 53.9% (95% CI 
42.5–67), and 31.6%  (95%  CI 21.4–41.4), respec-
tively. At one year, primary and secondary AVF 
patency amounted to 77.2%  (95%  CI 71.7–81.8) 
and 87% (95% CI 83.7–89.7), respectively, at 5 years 
34.1% (95% CI 27.8–40.5) and 60.9% (95% CI 56.4–
65.1), respectively. Conclusion: A  more detailed 
analysis is necessary to identify risk factors for 
complications of the vascular access and to opti-
mize approaches to its creation and reconstruc-
tion. An effective way to achieve this goal is to 
establish a local registry of CKD patients.

Key words: chronic kidney disease, hemodialysis, 
vascular access, arteriovenous fistula, central ve-
nous catheter, registry
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Несовместимые по группе крови 
родственные трансплантации почки: 
отдаленные результаты

Мойсюк Я.Г.1 • Сушков А.И.2

Актуальность. Трансплантация почки от не-
совместимого по группе крови родственного 
донора  – один из способов эффективного ис-
пользования ресурса прижизненного донор-
ства. В  России данная технология применяется 
более 10 лет, однако сообщения об отдаленных 
результатах трансплантаций в настоящее время 
отсутствуют. Цель  – изучить непосредственные 
и  отдаленные результаты AB0-несовместимых 
трансплантаций почки от родственного доно-
ра. Материал и  методы. Проанализированы 
результаты 49  последовательно выполненных 
AB0-несовместимых трансплантаций в  пери-
од с  2011 по 2017 г. Предоперационная подго-
товка реципиента включала в  себя введение 
ритуксимаба и  внутривенного иммуноглобу-
лина, сеансы плазмафереза и/или селективной 

иммуноадсорбции, комбинацию такролимуса, 
микофенолатов и  глюкокортикостероидов. 
Целевой титр анти-A/B антител был равен 1:8. 
После трансплантации все реципиенты получа-
ли стандартную иммуносупрессивную терапию. 
Результаты. Исходный титр антигрупповых ан-
тител  – иммуноглобулинов класса M составил 
1:16 (1:2 – 1:1024), класса G – 1:4 (0 – 1:512), медиа-
на использованной дозы ритуксимаба – 286 мг/м2 
(94–396). Для достижения целевых значений ти-
тра антител требовалось до 10 сеансов плазма-
фереза и/или иммуноадсорбции (медиана – 2). За 
время наблюдения летальных исходов не было, 
утрачено 5 трансплантатов, один из них в  ре-
зультате сверхострого отторжения. Частота под-
твержденного биопсией отторжения составила 
6%. Одно-, трех- и  шестилетняя выживаемость 

трансплантатов равнялась 94, 90 и 80% соответ-
ственно. Заключение. Преодоление барьера не-
совместимости по группе крови можно признать 
безопасной и эффективной стратегией в услови-
ях дефицита донорских органов.

Ключевые слова: трансплантация почки, несо-
вместимость по группе крови
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Сегодня выполнение AB0-несовместимых 
(нАВ0) трансплантаций почки весьма 
распространено и  все большим коли-
чеством центров рассматривается как 

стандартная процедура. Представления о  роли 
групп крови донора и  реципиента при пересад-
ке органов за время своего развития претерпели 
существенные изменения. На заре эры клиниче-
ской трансплантации почки (1950–1960-е гг.) зна-
чение совместимости по группе крови не было 
очевидным, и  именно к  этому периоду относят-
ся сообщения о  первых наблюдениях. В  1955  г., 

анализируя результаты серии из 9  операций, 
D.M. Hume и соавт. сообщили об утрате на седь-
мые сутки трансплантата B  (III) группы крови, 
пересаженного пациенту с  0  (I) группой крови, 
в результате тяжелого и резистентного к терапии 
отторжения [1]. Спустя пять лет J.E. Murray и со-
авт. при такой же комбинации групп крови доно-
ра и реципиента описали быструю потерю транс-
плантата в результате кортикального некроза [2].

В 1964 г. T.E. Starzl и соавт. опубликовали на-
блюдение тяжелого отторжения у двух реципиен-
тов 0 (I) группы крови, которым были пересажены 
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почки от доноров с A (II) группой крови. Учитывая 
собственные данные, а  также результаты 
D.M. Hume и J.E. Murray, авторы пришли к выво-
ду, что несовместимость по группе крови должна 
рассматриваться как абсолютное противопока-
зание к  пересадке, так как неизбежно приводит 
к  отторжению и  потере трансплантата [3]. С  тех 
пор на протяжении нескольких десятилетий несо-
вместимость по AB0 считалась абсолютным про-
тивопоказанием к трансплантации. Этот постулат 
неоднократно подтверждался и  клиническими 
наблюдениями, когда в  результате ошибочных 
определений групп крови реципиенты получали 
несовместимый орган. В 1987 г. D.J. Cook и соавт. 
выделили из 44  тыс. реципиентов, включенных 
в  базу данных UCLA Kidney Transplant Registry, 
25  пациентов, получивших AB0-несовместимый 
орган. Через год после операции функционировал 
всего один трансплантат [4].

Первое сообщение об успешном лечении 
острого гуморального (ускоренного) оттор-
жения пересаженной почки после ошибочной 
трансплантации пациенту с 0 (I) группой крови 
органа от донора с  A (II) группой крови в  ян-
варе 1981  г. опубликовали M. Slapak и  соавт. из 
Больницы Святой Мэри (St. Mary’s Hospital) 
(Портсмут, Великобритания). Терапия заклю-
чалась в проведении сеансов плазмафереза, и на 
момент подготовки публикации авторы сообща-
ли, что трансплантат удовлетворительно функ-
ционировал в течение 20 месяцев [5].

В марте того же года в Университетской клини-
ке Сен-Люк (Saint-Luc) (Брюссель, Бельгия) также 
в результате ошибки при определении группы кро-
ви донора пациенту была выполнена нАВ0 транс-
плантация: A (II) −> 0 (I). Вероятно, из-за исходно 
низкого уровня анти-A антител проведения плаз-
мафереза или значимого усиления поддерживаю-
щей иммуносупрессии (пациент получал азати-
оприн и  преднизолон) не потребовалось. Спустя 
22 года после операции пациент был жив, а транс-
плантат нормально функционировал [6]. Именно 
это наблюдение легло в основу первой программы 
несовместимых по группе крови трансплантаций 
почки от живого донора; результаты 26 операций, 
выполненных после предварительной подготовки 
реципиентов, направленной на элиминацию анти-
групповых антител, были опубликованы бельгий-
ской группой в 1987 г. [7].

В последующие годы наиболее активно на-
правление развивалось в Японии, где по извест-
ным причинам крайне ограничен ресурс по-
смертного донорства: в  период с  1989 по 2001  г. 
была проведена 441 нAB0  трансплантация. Для 

подготовки реципиентов использовались различ-
ные протоколы, включающие сеансы плазмафе-
реза и  комбинированную иммуносупрессивную 
терапию. В 98% случаев для снижения уровня ан-
ти-A/B антител и  предотвращения их образова-
ния de novo реципиентам выполняли спленэкто-
мию. Одно-, пяти- и девятилетняя выживаемость 
реципиентов и  трансплантатов составила 93, 87, 
84 и 84, 71, 59% соответственно [8].

Дальнейший прогресс был связан с  включе-
нием в  протоколы десенсибилизации препарата 
моноклональных анти-CD20  антител (ритук-
симаб) в  качестве альтернативы спленэктомии 
и с использованием высокоселективных методов 
удаления антител. Впервые в  2003  г. [9] и  позд-
нее в  2005  г. [10] G. Tydén и  соавт. из клиники 
Каролинского института (Стокгольм, Швеция) 
сообщили о  результатах применения комбина-
ции ритуксимаба (одно введение в дозе 375 мг/м2 
за 30  дней до трансплантации), селективной ан-
ти-A/B иммуноадсорбции (4 обязательных сеанса 
до операции и 3 после независимо от уровня ан-
тител) и внутривенного иммуноглобулина (одно 
введение в  дозе 0,5  г/кг за сутки до трансплан-
тации). Во всех наблюдениях (суммарно 15  опе-
раций) предоперационная подготовка была эф-
фективной – уровень антигрупповых антител не 
превышал 1:8  к  моменту трансплантации. В  по-
слеоперационном периоде все трансплантаты 
функционировали нормально, эпизодов оттор-
жения не было. Такая схема подготовки получила 
название «Стокгольмский протокол» и  сегодня 
наиболее часто с незначительными модификаци-
ями используется в европейских центрах.

Следующим важным этапом в развитии про-
блемы следует считать разработку и  внедрение 
в  клиническую практику персонализированных 
протоколов десенсибилизации. J. Wilpert и  со-
авт. модифицировали Стокгольмский протокол, 
предложив отказаться от программных сеансов 
иммуноадсорбции в послеоперационном периоде 
и  проводить процедуры только при повышении 
титра анти-A/B антител более 1:8 в течение пер-
вой недели после пересадки или более 1:16 в тече-
ние второй [11]. Доза и время введения ритукси-
маба также стали обсуждаемыми параметрами. 
В  2011  г. группа исследователей из Токийского 
женского медицинского университета (Токио, 
Япония) показала отсутствие различий в исходах 
нAB0  трансплантаций в  двух группах реципи-
ентов, которым до трансплантации вводили ри-
туксимаб в стандартных дозах 500 мг или 200 мг 
независимо от площади поверхности тела [12]. 
B.H.  Chung и  соавт. определяли дозу препарата 
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исходя из иммунологического риска реципиен-
тов: при уровне предсуществующих анти-HLA 
антител более 50%, повторной трансплантации 
и  комбинации групп крови AB −> 0  вводили 
375  мг/м2 ритуксимаба, остальным пациентам  – 
100  мг/м2. Результаты операций в  этих группах 
достоверно не различались, динамика количества 
B-лимфоцитов периферической крови и  уровня 
антигрупповых антител также была сопоставима 
[13].

Согласно большинству протоколов, подготов-
ка потенциального реципиента к  нABO транс-
плантации начинается с  введения ритуксимаба. 
Препарат назначают накануне трансплантации 
[14] или разделяют дозу на два введения: за  28 
и 1 день до пересадки [15]. В большинстве центров 
применяется стандартная доза 375 мг/м2, которая 
однократно вводится пациенту за 4  недели до 
операции [16].

Оригинальный подход к  десенсибилизации 
реципиента был предложен A.N. Barnett и соавт. 
Авторы рекомендовали выбирать схему подго-
товки в зависимости от исходного титра анти-A/B 
антител. Пациентам с титром менее 1:8 операция 
выполняется без специфической подготовки, при 
титре 1:8 вводится только ритуксимаб, если уро-
вень антигрупповых антител составляет  1:16  – 
1:64  – используется комбинация ритуксимаба 
и каскадного плазмафереза, при титре выше 1:64 
каскадный плазмаферез заменяется сеансами им-
муноадсорбции. Всем пациентам вводится бази-
ликсимаб и  назначается стандартная поддержи-
вающая трехкомпонентная иммуносупрессивная 
терапия [17].

В России несовместимые по группе кро-
ви трансплантации почки стали выполнять-
ся с  2005  г.: впервые в  ФГБНУ «Российский 
научный центр хирургии имени академика 
Б.В.  Петровского» [18], далее, с  2011  г.,  – в  ФГБУ 
«Федеральный научный центр трансплантоло-
гии и  искусственных органов имени академи-
ка В.И.  Шумакова» Минздрава России [19], не-
сколько позднее в  Научно-исследовательском 
институте урологии и  интервенционной ра-
диологии им. Н.А.  Лопаткина, а  с 2016  г.  – 
в  ГБУЗ МО «Московский областной науч-
но-исследовательский клинический институт 
им.  М.Ф.  Владимирского». Стоит подчеркнуть, 
что интерес к  этой проблеме имеется не только 
в трансплантационных центрах Московского ре-
гиона  – единичные операции выполнены в  кли-
никах Санкт-Петербурга, Воронежа, Саратова.

В настоящей публикации представлены 
результаты, полученные и  прослеженные на 

протяжении шести лет. Данный анализ служит 
продолжением и  дополнением ранее опублико-
ванных работ [19–23]. Несмотря на то что транс-
плантации выполнены последовательно в  двух 
учреждениях, все они связаны едиными идеоло-
гическими и методологическими подходами.

Материал и методы
В анализ включены результаты последовательно 
выполненных 49  нAB0  родственных трансплан-
таций почки. Первые 46  операций проведены 
с  марта 2011 по декабрь 2015  г. в  хирургическом 
отделении № 1 отдела клинической транспланто-
логии ФГБУ «Федеральный научный центр транс-
плантологии и  искусственных органов имени 
академика В.И.  Шумакова» Минздрава России, 
следующие три трансплантации  – в  отделении 
абдоминальной хирургии гепатологического от-
дела ГБУЗ МО «Московский областной науч-
но-исследовательский клинический институт 
им.  М.Ф.  Владимирского» с  ноября 2016 по фев-
раль 2017 г.

Кандидатам на трансплантацию и  их потен-
циальным родственным донорам разъясняли все 
особенности подготовки и проведения нAB0 опе-
раций, обсуждали риски, связанные с донорской 
нефрэктомией и трансплантацией. Все пациенты 
давали письменное информированное согласие 
на проведение обследования и  хирургического 
вмешательства, проходили стандартные лабо-
раторные и  инструментальные исследования. 
Принципиальным моментом было завершение 
обследования родственной пары до начала пред-
операционной подготовки реципиента.

Уровень антигрупповых антител определяли 
методом серийных разведений, оценивая агглю-
тинацию стандартных эритроцитов группы кро-
ви A и/или B в гелевых колонках. Во всех случаях 
раздельно учитывали титр иммуноглобулинов 
класса M (IgM) и класса G (IgG).

Операции у  первых 5  пациентов выполнены 
по Стокгольмскому протоколу [9], далее эта схема 
была изменена. Модифицированный протокол 
предоперационной подготовки (рис. 1) во всех 
случаях включал в  себя однократное введение 
ритуксимаба в различных дозах и внутривенного 
иммуноглобулина (0,5  г/кг), а  также назначение 
трехкомпонентной иммуносупрессивной тера-
пии (такролимус, микофенолаты, метилпредни-
золон). Для удаления анти-A/B антител при не-
обходимости проводили сеансы плазмафереза 
и/или иммуноадсорбции. Целевым титром к мо-
менту трансплантации считали значения, не пре-
вышающие 1:8.
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Все пациенты получали индукцию иммуносу-
прессии, включающую метилпреднизолон в дозе 
500–750 мг и базиликсимаб или поликлональный 
антитимоцитарный глобулин. Перерыва в  прие-
ме иммуносупрессивных препаратов в день опе-
рации не делали. Профилактику бактериальных, 
грибковых и  вирусных инфекций проводили по 
общепринятым протоколам в обычных дозах [24].

Статистический анализ выполняли в  про-
грамме Statistica  8.0 (StatSoft Inc., Талса, США). 
Качественные переменные приведены в  виде 
абсолютных или относительных частот, выра-
женных в  процентах. Количественные данные 
представлены в виде медианы с указанием мини-
мального и максимального значений. Сравнение 
количественных данных проводили с  использо-
ванием критерия Манна – Уитни, различия при-
знавали статистически значимыми при значении 
p < 0,05. Выживаемость трансплантатов оценива-
ли по методу Каплана – Мейера.

Результаты
Демографическая характеристика доноров 
и реципиентов
На момент трансплантации возраст реципиентов 
составлял от 10 до 49 лет (медиана 27 лет), четве-
рым из них было от 10 до 16 лет. Мужчин и жен-
щин было поровну – 25 и 24. Индекс массы и пло-
щадь поверхности тела составили  20,5 (от  13,2 
до 32,9) кг/м2 и 1,8 (от 1,1 до 2,2) м2 соответственно.

Наиболее частыми причинами почечной недо-
статочности были хронический гломерулонефрит 
(57%), врожденная аномалия развития мочевыде-
лительной системы (18%) и нефропатия неясного 
генеза (15%). По одному наблюдению – сахарный 
диабет 1-го  типа, поликистозная болезнь почек, 

амилоидоз, хронический пиелонефрит и синдром 
Альпорта. Четверым пациентам была выполнена 
додиализная трансплантация, остальные нахо-
дились на заместительной почечной терапии 
гемо- (80%) или перитонеальным диализом (12%) 
в среднем в течение 1 года до пересадки (от 1 ме-
сяца до 7 лет). Трое пациентов ранее уже перенес-
ли трансплантацию почки.

В качестве доноров почки чаще всего высту-
пали родители реципиентов (74%) или родные 
братья и сестры (18%). Возраст доноров составлял 
от 19 до 64 лет (медиана 49 лет). Мужчин и жен-
щин было 20 и 29 соответственно. Медиана ско-
рости клубочковой фильтрации, рассчитанной 
по формуле MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease), составила 100 мл/мин/1,73 м2.

У доноров наиболее часто встречалась 
A (II) группа крови, у реципиентов – 0 (I). Частоты 
групп крови реци пиентов и доноров показаны на 
рис. 2.

В данной серии наблюдений встретились все 
возможные сочетания несовместимых групп 
крови (рис. 3), при этом преобладали комбина-
ции A −> 0 (30%) и B −> 0 (25%). В 28 случаях не-
совместимость была обусловлена анти-A антите-
лами, в 20 – анти-B антителами, одному пациенту 
с 0 (I) группой крови была выполнена трансплан-
тация от донора с AB (IV) группой крови.

Медиана исходного титра анти-A/B антител 
класса IgM составила 1:16 (от 1:2 до 1:1024), класса 
IgG – 1:4 (от 0 до 1:512). Абсолютные частоты ис-
ходного уровня антигрупповых антител приведе-
ны на рис. 4.

Во всех наблюдениях перекрестная лимфо-
цитотоксическая проба была отрицательной. 
Медиана количества несовпадений по HLA-A, -B 

Рис. 1. Модифицированный протокол проведения AB0-несовместимой родственной трансплантации почки; Ртм – ритуксимаб, ПФ – плазмаферез,  
ИА – селективная иммуноадсорбция, ИГ – внутривенный иммуноглобулин, Тх – трансплантация
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и  -DR составила  3 (от  0 до  5). Троих пациентов 
считали сенсибилизированными, так как их те-
кущий и/или максимальный уровень предсуще-
ствующих анти-HLA антител превышал 20 и/или 
50% соответственно. При исследовании методом 
Luminex было установлено, что у  этих больных 
анти-HLA антитела не были специфичны к анти-
генам их доноров.

Предоперационная десенсибилизация
Подготовка к  нABO трансплантации всегда на-
чиналась с введения ритуксимаба. Медиана дозы 
препарата во всей серии наблюдений состави-
ла 500  мг (от  100 до  700  мг) или, при расчете на 
площадь поверхности тела,  – 286  мг/м2 (от  94 
до 396 мг/м2).

После перехода от Стокгольмского протоко-
ла к  персонализированной схеме используемые 
дозы ритуксимаба у пациентов с уровнем антител 
не более 1:8 и 1:16 – 1:64 были значимо снижены 
(рис. 5).

Теоретически снижение дозы ритуксимаба 
могло влиять на динамику уменьшения количе-
ства B-лимфоцитов. Эта гипотеза была прове-
рена на выборке из 11  пациентов. Пять из них 
проходили предоперационную подготовку по 
Стокгольмскому протоколу и получали ритукси-
маб из расчета 375 мг/м2, при этом реальные дозы 
препарата составили 389, 396, 369, 382 и 370 мг/м2. 
Шести пациентам с  исходным титром анти-A/B 
антител менее 1:128 было введено 294, 255, 154, 
190, 147 и 155 мг/м2. Концентрацию B-лимфоцитов 
периферической крови измеряли до введения 
ритуксимаба, на следующий день, через неделю, 
в день трансплантации и через 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 
и 12 месяцев после инфузии. Значимых различий 

Рис. 2. Распределение групп крови по системе AB0 среди реципиентов (А) и доноров (Б) Рис. 3. Частота встречаемости различных комбинаций 
несовместимых групп крови
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в  динамике количества B-клеток в  зависимости 
от дозы препарата установлено не было (рис. 6).

При использовании Стокгольмского прото-
кола сеансы иммуноадсорбции начинали через 
14–16  дней после введения ритуксимаба. В  свя-
зи с  тем, что на протяжении этого времени мы 
не наблюдали значимой динамики в  уровне ан-
тигрупповых антител, время до первого сеанса 
плазмафереза и/или иммуноадсорбции в  моди-
фицированной схеме было уменьшено и состави-
ло в среднем 2 дня. Такой прием позволил сокра-
тить время подготовки (промежуток от введения 
ритуксимаба до трансплантации) в  среднем до 
13 дней (от 5 до 17).

Медиана количества сеансов плазмафереза 
и/или иммуноадсорбции составила 2 (от 1 до 10). 

Восьми пациентам с  исходным титром антител 
менее  1:8 процедуры не выполняли. Остальным 
пациентам всего было проведено 90 сеансов плаз-
мафереза и  39  – иммуноадсорбции. Значимых 
различий в  эффективности этих методов не об-
наружено. Медиана снижения титра после од-
ной процедуры составила одно разведение. При 
этом медиана объема обработанной плазмы за 
один сеанс иммуноадсорбции была статистиче-
ски значимо выше, чем при плазмаферезе: 2700 
и 2100 мл соответственно, p < 0,001. Потребность 
в  свежезамороженной плазме и  альбумине была 
существенно выше при плазмаферезе, чем при 
иммуноадсорбции: 2050 и 100 мл соответственно, 
p < 0,001.

Значимое восстановление уровня анти-A/B 
антител после эфферентных процедур (англ. 
rebound effect) и  потребность в  серии дополни-
тельных сеансов плазмафереза или иммуноадсо-
рбции мы наблюдали у двух пациентов: один про-
ходил подготовку по Стокгольмскому протоколу, 
второй по модифицированной схеме. В  обоих 
случаях к моменту трансплантации титр не пре-
вышал целевых значений.

Всем пациентам назначали трехкомпонент-
ную иммуносупрессивную терапию и  накануне 
операции вводили внутривенный иммуноглобу-
лин в  дозе 0,5  г/кг, однако объективно оценить 
эффективность этих мер в  контексте снижения 
уровня антигрупповых антител затруднительно.

За сутки до трансплантации уровень анти-A/B 
антител у всех пациентов не превышал 1:8. В день 
операции (результат анализа получали после ее 
окончания) медиана титра антител класса IgM со-
ставляла 1:4, IgG  – 0, однако два пациента были 
оперированы с уровнем IgM антител 1:16.

Непосредственные результаты трансплантаций
Все операции технически выполнялись стандар-
тно. Из особенностей следует отметить склон-
ность к диффузной кровоточивости тканей у не-
которых реципиентов, что, вероятно, объясняется 
нарушениями свертываемости, вызванными ин-
тенсивным проведением экстракорпоральных 
процедур (плазмаферез, иммуноадсорбция, гемо-
диализ) в предоперационном периоде. Четверым 
пациентам во время операции выполнена транс-
фузия одной дозы эритроцитарной массы и  од-
ной дозы свежезамороженной плазмы.

Сорок шесть (94%) трансплантатов демон-
стрировали немедленную функцию. В одном на-
блюдении в  послеоперационном периоде потре-
бовалось проведение двух сеансов гемодиализа 
с  последующим быстрым снижением азотистых 

Рис. 5. 
Использованная 
доза ритуксимаба 
у пациентов, 
получивших лечение 
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персонализированной 
схеме с уровнем анти-
A/B антител не более 
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и выше (n = 4); Ме – 
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шлаков и восстановлением адекватного диуреза. 
Два трансплантата были утрачены интраопера-
ционно.

В одном случае причиной потери стало хи-
рургическое осложнение – во время донорской 
нефрэктомии была пересечена неидентифи-
цированная при компьютерной томографии 
дополнительная почечная артерия. После со-
судистой реконструкции и  пуска кровотока 
развилось массивное кровотечение по линии 
артериальных анастомозов, попытки гемостаза 
были неэффективны, трансплантат был удален. 
В  последующем выполнена ретрансплантация 
совместимой по AB0 почки от трупного донора. 
К настоящему времени пациентка жива, транс-
плантат нормально функционирует в  течение 
4 лет.

Во втором случае у  пациентки, оперирован-
ной с предоперационным (за сутки до операции) 
уровнем анти-B антител класса IgM 1:8 и IgG – 0, 
после реперфузии отмечена картина сверхостро-
го отторжения трансплантата. Экстренно опре-
делен титр анти-B антител: IgM  – 1:16, IgG  – 0. 
Незамедлительно начатая процедура плазма-
фереза была неэффективна, на следующий день 
пересаженная почка удалена. При гистологиче-
ском и  иммуногистохимическом исследовании 
был подтвержден гуморальный тип отторжения 
трансплантата. Анти-HLA антитела у этой паци-
ентки не были обнаружены ни до, ни после пере-
садки. Впоследствии, спустя 5 месяцев, проведена 
ретрансплантация от трупного донора, функция 
трансплантата остается стабильной на протяже-
нии 3,5 года.

У двух реципиентов первая неделя после пе-
ресадки осложнилась развитием мочевого зате-
ка, что потребовало ревизии послеоперационной 
раны, однако это не повлияло на функцию транс-
плантатов. Других хирургических осложнений не 
было.

Семи пациентам в  послеоперационном пе-
риоде проводили процедуры плазмафереза или 
иммуноадсорбции. В пяти случаях это были пла-
новые сеансы, предусмотренные Стокгольмским 
протоколом. У  одной пациентки, описанной 
выше, плазмаферез начали сразу после окончания 
трансплантации в связи с развитием сверхостро-
го отторжения. У другого больного на 10-й день 
после операции на фоне стабильной функции 
трансплантата титр анти-B IgM антител вырос 
до 1:128, IgG – до 1:32, после проведения четырех 
сеансов плазмафереза уровень антител снизился 
до 1:4 и далее не нарастал. У остальных пациен-
тов титр антител класса IgM не превышал  1:8 

(медиана 0), класса IgG  – 1:16 (медиана  0) и  был 
ниже, чем в день операции.

В течение первого месяца после трансплан-
тации 8  (16%) реципиентам выполнены пунк-
ционные биопсии. Поводом к  их выполнению 
было либо медленное снижение, либо значимый 
рост концентрации сывороточного креатинина. 
В двух препаратах морфологическая картина со-
ответствовала острому клеточному отторжению 
IA по классификации Banff, в  других признаков 
отторжения не было. При иммуногистохимиче-
ском исследовании во всех случаях отмечалась 
выраженная линейная фиксация компонента 
комплемента C4d. Лечение отторжения пульс-те-
рапией метилпреднизолоном проведено пяти 
реципиентам – в двух случаях отторжение было 
подтверждено биопсией, в трех – назначалось ис-
ходя из клинических и лабораторных признаков.

Инфекционных осложнений на фоне профи-
лактического назначения цефалоспоринов III по-
коления, валганцикловира и ко-тримоксазола не 
наблюдали. Дозы и  длительность профилактики 
не отличались от стандартно используемых при 
родственной трансплантации почки.

Еще одна ранняя потеря трансплантата прои-
зошла спустя месяц после пересадки в результате 
рецидива атипичного гемолитико-уремического 
синдрома. Диагноз был установлен на основании 
клинической картины, результатов лаборатор-
ных исследований (анемия, тромбоцитопения, 
рост концентрации лактатдегидрогеназы, на-
личие большого количества шизоцитов в  мазке 
крови, нормальный уровень металлопротеиназы 
ADAMTS13) и  гистологического исследования 
биоптата – тромботическая микроангиопатия без 
признаков отторжения, генетический анализ на 
мутации факторов комплемента не проводился. 
В  настоящее время пациентка ожидает повтор-
ной трансплантации.

Таким образом, в течение первого месяца по-
сле операции было утрачено 3 (6%) транспланта-
та, однако только в  одном наблюдении имелась 
причинно-следственная связь между несовме-
стимостью по группе крови и  потерей переса-
женной почки. Частота острого отторжения, под-
твержденного биопсией, составила 6%, а частота 
лечения отторжения – 12%. Летальных исходов не 
было.

Отдаленные результаты трансплантаций
На более поздних сроках течение послеопера-
ционного периода не имело каких-либо осо-
бенностей, связанных с  несовместимостью по 
группе крови. При регулярном контроле уровня 
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антигрупповых антител у  большинства пациен-
тов они отсутствовали. В трех наблюдениях спу-
стя 3–6  месяцев после операции титр анти-A/B 
антител восстанавливался до исходного значе-
ния: у двух пациентов – до 1:8, у одного – до 1:16, 
однако это не сопровождалось дисфункцией пе-
ресаженной почки и не требовало изменения те-
рапии. В отдаленном периоде было утрачено два 
трансплантата – в обоих случаях причиной стало 
отторжение.

Пациент, оперированный в 2011 г. и подготов-
ленный к  трансплантации по Стокгольмскому 
протоколу, был выписан из клиники с удовлетво-
рительной функцией трансплантата и  в течение 
следующих полутора лет регулярно наблюдался 
амбулаторно, однако далее перестал посещать 
прием нефролога и  выбыл из-под наблюдения 
до середины 2013 г., когда поступил в стационар 
в  тяжелом состоянии с  нефункционирующим 
трансплантатом. Оказалось, что в  течение по-
следних 6  месяцев он не принимал иммуноде-
прессанты. Возобновление иммуносупрессии, 
пульс-терапия, сеансы плазмафереза были неэф-
фективны, пациенту начали лечение программ-
ным гемодиализом, а  резко увеличенный в  раз-
мерах трансплантат, представлявший угрозу 
разрыва, был удален. Это наблюдение интерес-
но тем, что при исследовании сыворотки крови, 
взятой при поступлении, не были обнаружены 
антигрупповые антитела, несмотря на то что их 
исходный титр составлял 1:128 (IgM) и 1:64 (IgG). 
Однако обнаружены донорспецифические анти-
тела к  антигенам HLA I  и  II классов в  высокой 
концентрации (MFI 10200 – 12900). Пациент был 
поставлен в лист ожидания трупной трансплан-
тации почки, но из-за высокого уровня анти-HLA 
антител в течение полутора лет все перекрестные 
пробы с  потенциальными донорами были поло-
жительными. В  ноябре 2015  г. проведена десен-
сибилизация: ритуксимаб 375  мг/м2 + 7  сеансов 
плазмафереза + внутривенный иммуноглобулин 
в  суммарной дозе 2  г/кг и  выполнена пересадка 
почки. Послеоперационный период протекал без 
осложнений, в  настоящее время трансплантат 
нормально функционирует.

У другого пациента, перенесшего острое кле-
точное отторжение в  раннем послеоперацион-
ном периоде, дважды на сроке 1 и 2,5 года после 
операции отторжение рецидивировало, но не со-
провождалось ростом антигрупповых антител, 
появлением анти-HLA антител и фиксацией C4d 
в  перитубулярных капиллярах, по тяжести оба 
эпизода соответствовали IA по Banff. Второй эпи-
зод отторжения был резистентен к пульс-терапии 

метилпреднизолоном; лечение поликлональны-
ми антитимоцитарными антителами остановило 
быстрое прогрессирование дисфункции, тем не 
менее скорость клубочковой фильтрации про-
должала снижаться, и через 4,5 года после транс-
плантации было принято решение начать лече-
ние гемодиализом.

За период наблюдения летальных исходов не 
было, на разных сроках после пересадки утрачено 
пять трансплантатов. Выживаемость трансплан-
татов представлена на рис. 7.

Следует отметить, что качество жизни паци-
ентов после нABO и совместимой по группе кро-
ви родственной трансплантации почки вполне 
сопоставимо. Примером этому служит случай бе-
ременности и успешных родов у пациентки из на-
шей серии наблюдений, которая в феврале 2012 г. 
перенесла нABO (AB −> A) трансплантацию поч-
ки от матери, а через 2 года родила здорового ре-
бенка.

Обсуждение
Пересадка почки от несовместимого по группе 
крови родственного донора на сегодняшний день 
представляется оправданной и эффективной аль-
тернативой трупной трансплантации. Анализ 
данных зарубежных центров и  собственного 
опыта позволяет считать эту процедуру безопас-
ной, несмотря на отдельные публикации, в кото-
рых приводятся сведения о  большем риске раз-
вития послеоперационных кровотечений [25, 26] 
и инфекционных осложнений [27].

Разнообразие применяемых протоколов де-
сенсибилизации, с  одной стороны, и  примерно 
одинаковые результаты нAB0  трансплантаций 
в  разных центрах  – с  другой говорят о  том, что 

Рис. 7. Выживаемость AB0-несовместимых трансплантатов 
(метод Каплана – Мейера)
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тельного финансирова-
ния со стороны третьих 
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выбор какой-то конкретной из известных схем 
подготовки не столь важен. Принципиальным 
параметром считается достижение к  моменту 
трансплантации и  поддержание в  течение ран-
него послеоперационного периода безопасного 
уровня антигрупповых антител. Вопрос о  том, 
какой титр анти-A/B антител считать безопас-
ным, не имеет однозначного ответа  – это значе-
ние, по-видимому, лежит в пределах от 1:4 до 1:32, 
однако большинство центров в качестве целевого 
рассматривают уровень антител не более 1:8 [28]. 
Мы придерживаемся той же позиции.

Ключевым моментом следует признать точ-
ность определения титра антител. Как правило, 
используется полуколичественный метод серий-
ных разведений в  солевой среде на плоскости 
или в  геле, основанный на феномене гемагглю-
тинации. Главный недостаток метода  – высокая 
вариабельность результатов, что подтверждено 
в  трех крупных исследованиях: различия при 
определении титра в  одной пробе разными ла-
бораториями достигали 3–5  разведений [29–31]. 
Решение этой проблемы, вероятно, лежит в пло-
скости максимальной стандартизации техники 
исследования и взаимодействия между лаборато-
риями различных центров. Спорным также оста-
ется вопрос о  клинической важности анти-A/B 
антител класса IgM. До тех пор пока не получены 
убедительные данные о роли каждого из классов 
антител в  развитии отторжения, нам представ-
ляется обоснованным раздельное определение 
титра IgM и  IgG, тем более что это не сопрово-
ждается значимым усложнением и затратами при 
проведении теста, а  при принятии клинических 
решений следует ориентироваться на большее из 
значений.

Следующий специфический момент, харак-
терный для нABO трансплантатов, – распростра-
ненная фиксация компонента комплемента C4d 
в  стенках перитубулярных капилляров, опре-
деляемая при иммуногистохимическом иссле-
довании в  большинстве биоптатов, полученных 
в  раннем послеоперационном периоде. Такая 
морфологическая картина не является призна-
ком гуморального отторжения и  расценивается 
некоторыми авторами как феномен иммуноло-
гической аккомодации, то есть отсутствие актив-
ной иммунной реакции, несмотря на наличие ан-
тител, специфичных к антигенам донора [32, 33]. 
Это следует учитывать при диагностике отторже-
ния, и в отсутствие других его признаков излиш-
не не усиливать иммуносупрессивную терапию.

Частота подтвержденных биопсией эпизодов 
острого отторжения в нашей серии составила 6%, 

что вполне сопоставимо с  частотой отторжения 
при совместимой по группе крови родственной 
трансплантации. Однако количество пациен-
тов, которым назначалась терапия отторжения, 
было в  2  раза больше. Ретроспективно оцени-
вая эти случаи, мы приходим к выводу: поводом 
к  назначению лечения было не подтвержденное 
биопсией отторжение, а  убеждение, что риски 
иммунологических осложнений при нAB0 транс-
плантации многократно выше, чем при пересадке 
от совместимого по группе крови донора.

Анализ потерь трансплантатов и  событий, 
предшествовавших этому, показывает, что только 
в одном наблюдении утрата обусловлена несовме-
стимостью по AB0, в  остальных случаях причи-
нами были хирургическое осложнение, рецидив 
основного заболевания, некомплаентность реци-
пиента и  рецидивирующее (предположительно 
хроническое) клеточное отторжение. В большин-
стве случаев к потере нАВ0 трансплантата приво-
дят известные и «универсальные» причины.

Заключение
Несовместимые по группе крови родственные 
трансплантации почки характеризуются хо-
рошими непосредственными и  отдаленными 
результатами, не уступающими результатам 
трансплантаций трупной почки [34]. Основные 
задачи предоперационной подготовки и  бли-
жайшего послеоперационного периода  – эли-
минация антигрупповых антител и  поддержа-
ние их уровня в  пределах безопасных величин. 
Персонализация схемы подготовки в  зависимо-
сти от исходного уровня анти-A/B антител пред-
ставляется рациональной стратегией, которая 
дает возможность в  сжатые сроки проводить 
эффективную десенсибилизацию без примене-
ния высоких доз иммунодепрессантов у  паци-
ентов с исходно невысоким (менее 1:128) титром 
антител. Пациентам, перенесшим нAB0  транс-
плантацию почки, не требуется назначение уси-
ленной поддерживающей иммуносупрессивной 
терапии, и, следовательно, риски инфекционных 
осложнений могут успешно контролироваться 
стандартными мерами профилактики. Потери 
трансплантатов в  большинстве случаев не свя-
заны с  AB0-несовместимостью и  происходят по 
тем же причинам, что и  при совместимых по 
группе крови трансплантациях.

Таким образом, выполнение нAB0 трансплан-
таций почки позволяет эффективнее использо-
вать дополнительный ресурс прижизненного 
донорства без ухудшения как непосредственных, 
так и отдаленных результатов трансплантаций. 
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AB0-incompatible living donor kidney transplantation: 
the long-term outcomes

Background: AB0-incompatible kidney trans-
plantation is one of the ways to effectively expand 
the pool of living donors. In Russia, this technolo-
gy has been used for more than 10 years, but until 
now there have been no reports on its long-term 
results. Aim: To evaluate the short- and long-term 
outcomes of the living-related AB0-incompatible 
kidney transplantations. Materials and methods: 
We analyzed the results of 49 consecutive AB0-
incompatible kidney transplantations, performed 
from 2011 to 2017. Preoperative management of 
recipients included administration of rituximab 
and intravenous immunoglobulin, plasmapheresis 
and/or selective immunoadsorption, and com-
bination of tacrolimus, mycophenolates and ste-
roids. The target of anti-A/B antibody levels were 
is 1:8. All patients received standard immunosup-
pression after transplantation. Results: At base-
line, median anti-A/B titer was 1:16 (1:2 to 1:1024) 
for IgM and 1:4 (0 to 1:512) for IgG. Median ritux-
imab dose was 286 mg/m2 (range, from 94 to 396). 

To achieve target antibody levels, up to 10 plas-
mapheresis and/or immunoadsorption sessions 
(median, 2) were required. There were no deaths 
during the follow-up. Five grafts were lost, one of 
them due to hyperacute rejection. The incidence 
of biopsy-proven rejection was 6%. One-, three- 
and six-year graft survival was 94%, 90% and 80%, 
respectively. Conclusion: Kidney transplantation 
across the AB0-incompatibility barrier is a  safe, 
successful and reasonable option to reduce the 
organ shortage.
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Оценка функциональной активности 
тромбоцитов при хронической болезни почек 
стадии 5д
Зеленин К.Н.1 • Есаян А.М.2 • Румянцев А.Ш.2, 3

Актуальность. Тромбоэмболические ослож-
нения у  больных на гемодиализе оказыва-
ют существенное влияние на длительность 
и  качество жизни пациентов. Цель  – изучить 
функциональное состояние тромбоцитов при 
хронической болезни почек (ХБП) стадии  5д 
(С5д). Материал и  методы. Обследовали 
61 пациента с ХБП С5д. Длительность замести-
тельной почечной терапии составила 133 (от 74 
до  177) месяца. Функциональную активность 
тромбоцитов оценивали в  пробах с  адено-
зиндифосфатом и  адреналином. Результаты. 
Функциональная активность тромбоцитов 

в  пробе с  аденозиндифосфатом была снижена 
у 35 (57,4%) и не изменена у 26 (42,6%) пациен-
тов. Функциональная активность тромбоцитов 
в  пробе с  адреналином была сниженной у  38 
(62,3%), нормальной у  8 (13,1%) и  повышенной 
у  15 (24,6%) пациентов. Заключение. В  нашем 
исследовании только в  пробе с  адреналином 
удавалось выявить гиперактивность тромбоци-
тов. В этой связи именно проба с адреналином 
представляется предпочтительной при изуче-
нии функциональной активности тромбоцитов 
у пациентов с ХБП С5д.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, 
гемодиализ, функциональная активность тром-
боцитов
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Ведущей причиной смерти пациентов 
с  хронической болезнью почек (ХБП) 
становятся сердечно-сосудистые ката-
строфы. К  основным механизмам их 

развития относят нарушения сердечного ритма 
и атеросклероз. Известно, что последний приоб-
ретает черты жизнеугрожающего состояния на 
стадии атеротромбоза, формирование которого 
в  первую очередь обусловлено особенностями 
тромбоцитарно-сосудистого гемостаза. К  специ-
фическим причинам тромбоза у  больных с  тер-
минальной почечной недостаточностью причис-
ляют изменение скорости кровотока, увеличение 
венозного давления, колебания уровня гемато-
крита, эпизоды интрадиализной артериальной 
гипотензии [1].

Состояние системы гемостаза у  больных на 
заместительной почечной терапии отличается 
разнонаправленностью сдвигов гемостазиоло-
гических показателей в  сторону как гипо-, так 
и  гиперкоагуляции. Но на начальном этапе ре-
гуляции агрегатного состояния крови важную 
(если не определяющую) роль играют тромбо-
циты. Широкий диапазон функциональной ак-
тивности этих клеток предполагает их участие 

в  обеспечении коагуляции, репарации сосуди-
стой стенки, депонировании и  транспорте био-
логически активных соединений, осуществлении 
защитных реакций организма [2].

Тромботические осложнения у  больных, по-
лучающих заместительную почечную терапию, 
с  точки зрения диаметра сосуда можно условно 
подразделить на поражения артериовенозной 
фистулы и  сосудов мышечного типа (коронар-
ных, мозговых и т.п.). Такой принцип деления ос-
нован на скорости кровотока. Ее величина в ар-
териовенозной фистуле столь велика, что роль 
начального, тромбоцитарно-сосудистого этапа 
формирования тромба не представляется значи-
мой. Вместе с тем в коронарных артериях тот же 
процесс может привести к развитию острого ин-
фаркта миокарда.

Процедура гемодиализа (ГД), связанная 
с  подключением экстракорпорального круга 
кровообращения, вносит свой вклад в  протром-
богенное состояние, способствуя активации 
тромбоцитов при контакте с  чужеродными по-
верхностями, снижению уровня кофакторов 
гепарина и  повышению уровня факторов свер-
тывания [3]. Введение антикоагулянтов можно 
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считать методом профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений. Однако индивидуальный 
подбор дозы, на наш взгляд, возможен только 
при учете количества тромбоцитов и их функци-
ональной активности. Подобный подход в широ-
кой клинической практике пока недостижим. Тем 
не менее периодическое исследование функцио-
нальной активности тромбоцитов нам представ-
ляется весьма важным.

Цель настоящего исследования  – изучение 
функционального состояния тромбоцитов у  па-
циентов с ХБП стадии 5д (С5д).

Материал и методы
Обследовали 61 пациента с ХБП С5д, получавших 
лечение программным ГД в  отделении диали-
за ГБУЗ Архангельской области «Первая город-
ская клиническая больница им. Е.Е. Волосевич» 
(г. Архангельск). Проведение исследования одо-
брено локальным этическим комитетом факуль-
тета постдипломного образования ФГБОУ ВО 
«Первый Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Минздрава России (протокол № 4 
от 26.05.2017).

Критериями включения в исследование были 
длительность заместительной почечной терапии 
не менее 3 месяцев, отсутствие обострений основ-
ного заболевания в течение 6 месяцев, отсутствие 
госпитализаций в течение 3 месяцев, отсутствие 
трансплантации почки в анамнезе, подписанное 
информированное согласие.

Критериями исключения считали наличие 
инфекционного эндокардита, ревматических 
пороков сердца, гемодинамически значимых на-
рушений сердечного ритма, наличие в  анамнезе 
острого инфаркта миокарда или острого нару-
шения мозгового кровообращения, наличие сер-
дечной недостаточности III–IV функционального 
класса, прием дезагрегантов, наличие системных 
заболеваний соединительной ткани, выражен-
ных клинических проявлений атеросклероза 
церебральных сосудов и сосудов нижних конеч-
ностей, злоупотребление алкоголем, хронические 
заболевания печени, тяжелую степень белково-
энер гетической недостаточности (индекс массы 
тела < 19 кг/м2; концентрация в сыворотке крови 
альбумина  < 25 г/л, трансферрина  < 1,6 г/л, абсо-
лютное количество лимфоцитов < 0,9 × 109/л).

Среди больных было 30 мужчин и 31 женщи-
на, средний возраст составил 49 (от 39 до 55) лет. 
Основной причиной развития ХБП послужил 
хронический гломерулонефрит у  31, хрониче-
ский интерстициальный нефрит у  6, аномалия 

развития почек у 8, сахарный диабет 1-го типа у 4, 
аутосомно-доминантный поликистоз почек у  8 
и  артериолосклеротический (гипертонический) 
нефросклероз у 4 человек.

Длительность лечения ГД составила 133 (от 74 
до  177) месяца. У  10  человек была диагностиро-
вана ишемическая болезнь сердца. Среди обсле-
дованных 14 (22,9%) не курили никогда, 37 (60,7%) 
курили и  перестали, 10  (16,4%) курят по настоя-
щее время. Неблагоприятная наследственность 
по сердечно-сосудистой патологии была отмече-
на у 28 (45,9%) больных.

Сосудистым доступом у  52  пациентов стала 
артериовенозная фистула и у 9 – сосудистый про-
тез. Анализировали функцию только нативной 
артериовенозной фистулы. ГД больным прово-
дили по стандартной программе (3 раза в неделю 
по 4–4,5  часа) на аппаратах F4008 S  (Fresenius) 
с  использованием бикарбонатного диализиру-
ющего раствора. Процедуру осуществляли на 
индивидуально подобранных полисульфоновых 
диализаторах F6, F7, F8 HPS (Fresenius), клиренс 
которых по мочевине in vivo колебался от 196 ± 9 
до  234 ± 11  мл/мин. Скорость кровотока состав-
ляла 350 ± 27  мл/мин, потока диализирующего 
раствора  – 500  мл/мин. Обеспеченная доза диа-
лиза (индекс spKT/V) была не менее 1,3. Тромбоз 
фистулы в анамнезе регистрировали у 28 (53,8%) 
пациентов: 1  раз у  17  (32,7%), 2  раза у  6  (11,5%), 
3 и 4 раза у 1 (1,9%) и более 4 раз у 3 (5,7%) паци-
ентов. 

У всех больных было проведено традиционное 
нефрологическое обследование. Биохимические 
показатели определяли на автоматическом био-
химическом анализаторе Cobas-Integra  400 
(Швейцария) реагентами этой же фирмы. Все па-
циенты получали адекватный диализ. Как видно 
из данных табл. 1, снижение уровней гемоглоби-
на и  гематокрита соответствовало анемии лег-
кой степени. Отмечалась тенденция к  гиперка-
лиемии. Функциональные показатели печени 
находились в  пределах референтных значений. 
Средняя концентрация общего и  ионизирован-
ного кальция соответствовала нормальным зна-
чениям. Обращало на себя внимание наличие 
гиперфосфатемии. При этом концентрация па-
ратиреоидного гормона и  щелочной фосфатазы 
свидетельствовали об отсутствии вторичного 
гиперпаратиреоза. Общий холестерин был не-
сколько выше целевых значений. Средняя кон-
центрация С-реактивного белка соответствовала 
нормальным значениям.

Забор крови для исследования систе-
мы гемо стаза производили в  вакутейнеры 
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с  3,8%  раствором цитрата натрия до сеанса ГД. 
Исследование функциональной активности 
тромбоцитов проводилось на оптическом агре-
гометре Chronolog 490  (США) с  использованием 
в  качестве индукторов агрегации тромбоцитов 
растворов адреналина в конечной концентрации 
5  мкмоль/л и  аденозиндифосфата (АДФ) в  ко-
нечной концентрации 10  мкмоль/л (соотноше-
ние плазма / индуктор было 500 / 5  мкл). Время 
наблюдения за агрегационной кривой в  процес-
се исследования функциональной активности 
тромбоцитов составляло 6 минут. Получение бо-
гатой тромбоцитами и бестромбоцитной плазмы 
осуществляли с помощью центрифуги Labsystems 
(Финляндия) при частоте вращения 1000 об/мин 
в течение 5 минут и 2700 об/мин в течение 15 ми-
нут. Стандартизацию по количеству тромбоцитов 
плазмы, богатой тромбоцитами, не выполняли. 

Определение количества тромбоцитов проводи-
ли в венозной крови стабилизированной K3 EDTA 
на гематологическом анализаторе Hemolux-18 
(Китай).

Статистический анализ результатов выпол-
няли с  применением пакета прикладных про-
грамм Statistica v10.0 (StatSoft Inc., США). В  свя-
зи с  тем, что все изучаемые показатели имели 
несимметричное распределение, использовали 
непараметрические статистические критерии. 
Центральные тенденции представлены как ме-
диана [нижний – верхний квартиль]. Для попар-
ного сравнения средних величин в независимых 
группах использовали критерий Манна – Уитни. 
Статистическую значимость различий частот 
оценивали с применением χ2-критерия Пирсона. 
Для оценки силы связи между изучаемыми пере-
менными использовали коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при р < 0,05.

Результаты
В табл. 2 приведены результаты исследования не-
которых показателей тромбоцитарно-сосудисто-
го гемостаза. Среднее число тромбоцитов соот-
ветствовало нормальным значениям. Агрегация 
тромбоцитов, стимулированная адреналином 
и  АДФ, в  среднем находилась в  пределах рефе-
рентных значений. Вместе с  тем уровень инги-
битора активатора плазминогена почти в  3  раза 
превышал нормальные значения, а  концентра-
ция комплекса тканевого активатора плазмино-
гена с  ингибитором активатора плазминогена 
была снижена в  2  раза по сравнению с  нижней 
границей нормального диапазона значений. 
Содержание эндотелина превышало нормальный 
уровень в 2 раза.

Распределение показателей было несимме-
тричным (табл. 3). Так, агрегация тромбоцитов 
с  АДФ была сниженной у  42,6%, нормальной  – 
у  57,4% и  не была повышенной ни у  одного из 
обследованных. Агрегация тромбоцитов с  адре-
налином оказалась сниженной у  62,3%, нор-
мальной  – у  13,1% и  повышенной  – у  24,6%. 
Концентрация комплекса тканевого активатора 
плазминогена с  ингибитором активатора плаз-
миногена была снижена у  57 (93,4%) пациентов 
и у 4 не изменена. При этом уровень активатора 
плазминогена был повышен у  всех. Содержание 
эндотелина было увеличено у 56 (91,8%) человек.

По сравнению с остальными больными, паци-
енты с увеличением агрегации тромбоцитов в про-
бе с  адреналином были моложе (43 [38–47] и  52 

Таблица 1. Результаты лабораторного обследования пациентов с хронической болезнью 
почек стадии 5д

Показатель Медиана 25-й квартиль 75-й квартиль

«Доза диализа» (KT/V) 1,5 1,4 1,7

Гемоглобин, г/л 107 97 114

Гематокрит, % 30,7 29,2 33,2

Креатинин до ГД, мкмоль/л 986 893 1133

Мочевина до ГД, ммоль/л 26,6 23 29,9

Натрий до ГД, ммоль/л 139 135,5 142

Калий до ГД, ммоль/л 6,05 5,4 6,6

Билирубин, мкмоль/л 7,6 6,5 8,6

АЛТ, Ед/л 14,5 10,0 24,7

АСТ, Ед/л 16,7 13,3 20,5

Альбумин, г/л 41 39 42,8

Кальций общий до ГД, ммоль/л 2,3 2,19 2,43

Кальций ионизированный до ГД, ммоль/л 1,14 1,03 1,23

Неорганический фосфат до ГД, ммоль/л 2,05 1,73 2,35

Паратиреоидный гормон, пг/мл 117 57,6 405,6

Щелочная фосфатаза, Ед/л 79,4 57,9 105

Общий холестерин, ммоль/л 4,9 4,2 5,7

С-реактивный белок, мг/л 1,5 1 2

ГД – гемодиализ, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза
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[44–46] лет соответственно, р = 0,041), имели боль-
шую продолжительность заместительной почеч-
ной терапии (158 [121–198] и 111 [46–162] месяцев, 
р = 0,045), высокий уровень щелочной фосфатазы 
(104 [69–147] и 72 [56–94] Ед/л, р = 0,011), нормаль-
ное тромбиновое время (21 [16–24] и 24 [19–28] с, 
р = 0,049), более длительное время фибринолиза 
(88  [71–102] и  116  [101–140] с, р = 0,006). Кроме 
того, наиболее выраженное снижение показателя 
отмечено у женщин (49,5 [26–74] против 80,5 [39–
95]%, р = 0,006), а также пациентов с хроническим 
пиелонефритом (36  [25–76] против 77  [47–92]%, 
р = 0,018). Статистически значимых отличий для 
пациентов со снижением агрегации тромбоцитов 
в пробе с адреналином выявлено не было.

Что касается больных со снижением агрега-
ции тромбоцитов в пробе с АДФ, то по сравнению 
с остальными они имели нормальные показатели 
фибринолиза (83  [71–102] против 105  [92–120]%, 
р = 0,011).

При проведении непараметрического корре-
ляционного анализа были выявлены взаимосвязи 
концентрации комплекса тканевого активатора 
плазминогена с  ингибитором активатора плаз-
миногена и возрастом (Rs = 0,343, р = 0,008), тром-
биновым временем (Rs = -0,262, р = 0,044). Для 
тканевого активатора плазминогена статистиче-
ски значимых корреляций не обнаружено. Для 
эндотелина определена взаимосвязь с  длитель-
ностью диализной терапии (Rs = 0,45, р = 0,0001). 
Наиболее высокие значения эндотелина отмече-
ны при концентрации паратиреоидного гормона 
более 300 пг/мл (0,61 [0,28–1,05] против 0,98 [0,87–
4,31] фмоль/мл, р = 0,048).

Обсуждение
Пациенты с ХБП С5д считаются наиболее слож-
ной группой для изучения гемостаза – слишком 
много факторов оказывают влияние на состоя-
ние свертывающей системы крови. К ним можно 
отнести и влияние собственно уремии, и приме-
нение антикоагулянтов во время процедуры ГД, 
и прием ряда препаратов, опосредованно способ-
ствующих созданию ситуации тромбофилии [4].

Ранее мы обратили внимание на то, что си-
стемная гиперкоагуляция сама по себе не увели-
чивает риск развития тромбозов [5–6]. В данной 
работе мы акцентировали внимание на показате-
лях тромбоцитарно-сосудистого гемостаза, так 
как полагаем: у больных без тяжелой сопутству-
ющей патологии сердечно-сосудистой системы 
ведущей причиной тромботических осложнений 
служат нарушения именно этого звена сверты-
вания крови. В  целом группа обследуемых, хотя 

и  находилась на заместительной почечной тера-
пии длительное время, характеризовалась ста-
бильным клиническим состоянием, адекватным 
ГД, рекомендуемыми значениями артериально-
го давления, отсутствием признаков системного 
воспаления. Несмотря на средние целевые зна-
чения концентрации паратиреоидного гормона 
в плазме крови, уровень ионизированного каль-
ция имел тенденцию к снижению, а неорганиче-
ский фосфат был повышен. В связи с этим нель-
зя было исключить влияние дополнительных 
факторов, например, гиповитаминоза D, а также 
фактора роста фибробластов-23. Учитывая зада-
чи исследования, мы не обследовали пациентов, 
получавших дезагреганты.

При широком спектре заболеваний активация 
тромбоцитов и  их последующая агрегация про-
исходят под действием различных медиаторов, 
наиболее важными из которых являются тром-
боксан А2 и АДФ, поэтому наиболее широкое при-
менение получили ацетилсалициловая кислота 
и ингибиторы АДФ (клопидогрел, прасугрел, тика-
грелор). Единого мнения о тактике их применения 
на ГД в настоящее время нет. Одни авторы счита-
ют дезагреганты недостаточно эффективными [7], 

Таблица 2. Показатели тромбоцитарно-сосудистого гемостаза у обследованных больных

Показатель Медиана 25-й квартиль 75-й квартиль

Тромбоциты, × 109/л 202 165 248

АДРа, % 59,5 32,5 87,5

АДФа, % 68,5 57,5 73,5

t-PA-PAI-1, нг/мл 2,93 2,52 3,96

PAI-1, нг/мл 140,8 130,1 154,8

Эндотелин, фмоль/мл 0,63 0,360 1,310

АДРа – агрегация тромбоцитов с адреналином (автоматический анализатор), АДФа – агрегация 
тромбоцитов с аденозиндифосфатом (автоматический анализатор), PAI-1 – ингибитор активатора 
плазминогена, t-PA-PAI-1 – комплекс тканевого активатора плазминогена с ингибитором активатора 
плазминогена

Таблица 3. Распределение больных в зависимости от величины агрегации тромбоцитов, 
индуцированной аденозиндифосфатом и адреналином (χ2 = 29,337, р = 0,0001)

С аденозиндифосфатом С адреналином Всего

снижена норма повышена

норма 32 3 0 35

снижена 6 8 12 26

Всего 38 11 12 61
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другие сообщают о целесообразности применения 
низкотерапевтических доз [8].

В нашем исследовании агрегация тромбоци-
тов при стимуляции АДФ была снижена. С  од-
ной стороны, это могло быть связано с  тем, что 
пороговые концентрации АДФ, вызывающие 
агрегацию тромбоцитов у  диализных больных, 
в  2–3  раза превышают таковые у  здоровых лю-
дей. С  другой стороны, учитывая длительность 
заместительной почечной терапии у  наших па-
циентов, возможно, происходило постепенное 
истощение содержимого альфа-гранул. Кроме 
того, как известно, при терминальной почечной 
недостаточности развиваются конформационные 
изменения структуры гликопротеина IIb–IIIa, об-
условливающие нарушение связывания тромбо-
цитов с фибриногеном и тромбоспондином [9].

В отличие от АДФ стимуляция адреналином ак-
тивизировала агрегацию тромбоцитов у  четверти 
обследуемых. Среди способствующих этому факто-
ров можно было выделить возраст моложе 50 лет, 
длительность заместительной почечной терапии 
более 5 лет. Ассоциация с увеличением уровня ще-
лочной фосфатазы свидетельствовала о  возмож-
ном влиянии остеопороза, развитие которого на ГД 
всегда ассоциируется с гиперплазией паращитовид-
ных желез. Такая взаимосвязь не вызывает удивле-
ния, так как цитоплазматический кальций является 
одним из внутриклеточных регуляторов функцио-
нального состояния тромбоцитов, воздействуя на 
цитоскелет кровяных пластинок и способствуя из-
менению их формы. Таким образом, механизмы, 
определяющие состояние фосфорно-кальциевого 
обмена, одновременно будут оказывать влияние 
и на состояние тромбоцитов.

Однако более чем у половины больных отме-
чалась недостаточная активация тромбоцитов 
адреналином. Предположительно, это было свя-
зано со снижением плотности β2-рецепторов на 
поверхности клеток [10]. Следует также учиты-
вать, что большинство обследуемых принимали 

препараты, влияющие на уровень катехоламинов 
в сыворотке крови.

Показатели сосудистого звена были изменены 
более однозначно. О дисфункции эндотелия сви-
детельствовало двукратное увеличение концен-
трации эндотелина в сыворотке крови. Факторов 
его повреждения у диализных больных достаточ-
но – эпизоды интрадиализной гипотензии, дисли-
пидемия, высокий уровень «уремических токси-
нов», повышение вязкости крови в  конце сеанса 
диализа и ряд других. Высокий уровень ингибито-
ра активатора плазминогена и низкую концентра-
цию комплекса тканевого активатора плазмино-
гена с ингибитором активатора плазминогена мы 
расценивали как своеобразную компенсаторную 
реакцию на повреждение эндотелия.

Заключение
Терминальная почечная недостаточность пред-
ставляет собой классический пример аль-
тернативных нарушений системы гемостаза. 
Недостаточная информация о тонких механизмах 
нарушения функции тромбоцитарно-сосудистого 
звена у больных, получающих лечение программ-
ным ГД, может быть одной из причин широкого 
диапазона осложнений – от внутренних и наруж-
ных кровотечений до тромбозов артериовеноз-
ной фистулы. Небольшой размер изучаемой нами 
группы не позволяет делать однозначные выводы. 
Однако, если наши рассуждения справедливы, 
можно предположить, что при решении вопро-
са о  назначении блокаторов рецепторов АДФ  – 
Р2Y12 (клопидогрел, прасугрел, тикагрелор) или 
антагонистов гликопротеинов IIb–IIIa (абцикси-
маб, тирофибан, эптифибатид) диализным паци-
ентам с ишемической болезнью сердца необходи-
мо предварительно провести комплексную оценку 
агрегационной функции тромбоцитов. В этой свя-
зи считаем целесообразным включать в рутинный 
план обследования пациентов с  ХБП С5д пробы 
с АДФ и адреналином. 
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Assessment of the functional activity 
of platelets in chronic kidney disease stage 5D

Rationale: Thromboembolic complications in pa-
tients on hemodialysis have a  significant impact 
on the duration and quality of life. Aim: To study 
the functional status of platelets in chronic kidney 
disease stage 5D (CKD-5D). Materials and meth-
ods: We examined 61 patients with CKD-5D. The 
duration of renal replacement therapy was 133 (74 
to 177) months. The functional activity of platelets 
was evaluated in the adenosine diphosphate and 
adrenaline tests. Results: The functional activity 
of platelets in the adenosine diphosphate test was 
reduced in 35 (57.4%) of patients and unchanged 
in 26 (42.6%) patients. The functional activity of 
platelets in the adrenaline test was reduced in 38 
(62.3%), normal in 8 (13.1%) and increased in 15 

(24.6%) patients. Conclusion: In our study, only 
the adrenaline test was able to identify hyperac-
tivity of platelets. We believe therefore, that the 
test with adrenaline is preferred for the study of 
the functional activity of platelets in CKD-5D.
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Эволюция в понимании патогенеза 
идиопатической мембранозной нефропатии: 
от экспериментальных моделей к клинике
Бобкова И.Н.1 • Кахсуруева П.А.1 • Ставровская Е.В.1 • Филатова Е.Е.1

Мембранозная нефропатия (МН)  – наиболее 
частая причина развития нефротического син-
дрома у  взрослых. В  обзоре отражена более 
чем 60-летняя история изучения данного забо-
левания, представлена эволюция в понимании 
его патогенеза  – от эксперимента к  клинике. 
Благодаря созданию в  1959 г. животной моде-
ли МН (активный и  пассивный Хеймановский 
нефрит) был идентифицирован почечный 
аутоантиген  – белок мегалин, экспрессируе-
мый в  ножковых отростках подоцитов. В  ходе 
экспериментальных исследований подтверж-
дено формирование иммунных комплексов 
in situ из циркулирующих антител к  мегалину, 
что ведет к  активации комплемента с  обра-
зованием в  субэпителиальном пространстве 
мембраноатакующего комплекса, вызываю-
щего сублетальное повреждение подоцитов 
с  реорганизацией их актинового цитоскелета, 
диссоциацией белков щелевидной диафрагмы, 

приводящих к  увеличению проницаемости 
фильтрационного барьера и  развитию про-
теинурии. Так понимание природы идиопа-
тической МН эволюционировало от иммуно-
комплексного гломерулярного повреждения 
к  подоцитопатии, и  был открыт путь для по-
иска других подоцитсвязанных антигенов. 
Механизмы подоцитарного повреждения были 
признаны ключевыми в  развитии идиопатиче-
ской МН и у человека, но в течение многих лет 
проводился поиск отличных от мегалина анти-
генных мишеней, поскольку человеческие по-
доциты этот белок не экспрессируют. В первом 
десятилетии XXI в. такие аутоантигены были 
идентифицированы  – нейтральная эндопепти-
даза, трансмембранный М-типа рецептор фос-
фолипазы А2, домен тромбоспондина 1-го типа, 
содержащий 7А, – и установлена ведущая роль 
аутоантител, направленных на эти подоци-
тарные мишени. Новые знания легли в  основу 

создания современных методов диагностики 
и лечения МН.

Ключевые слова: идиопатическая мембрано-
зная нефропатия, Хеймановский нефрит, ме-
галин, подоцитарная нейтральная эндопепти-
даза, М-типа рецептор фосфолипазы А2, домен 
тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А
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Мембранозная нефропатия (МН), или 
мембранозный гломерулонефрит  – 
вариант иммунокомплексного по-
ражения клубочков почек с  разви-

тием большой протеинурии. Из всех вариантов 
гломерулярного повреждения МН служит самой 
частой причиной развития нефротического син-
дрома у взрослых. Название заболевания отража-
ет патологические изменения, выявляемые в тка-
ни почки, – утолщение гломерулярной базальной 
мембраны вследствие депозиции иммунных ком-
плексов под ножками подоцитов и  интрамем-
бранозного отложения матриксного материала, 
продуцируемого пораженными подоцитами. 
Гистологические признаки этого заболевания 
впервые описаны более 60 лет назад. Но и в новом 
тысячелетии оно продолжает активно изучаться. 
Основу формирования иммунных комплексов 
при идиопатической МН составляет образование 
аутоантител к  внутренним антигенам клубочка; 

за последние десятилетия достигнуты большие 
успехи в  их идентификации. Вторичная МН 
представляет собой результат специфического 
поражения клубочков иммунными комплексами, 
в которые включены экзогенные (вирусные, опу-
холевые и др.) антигены. Обзор сфокусирован на 
эволюции представлений о механизмах развития 
идиопатической МН.

Этапы изучения патогенеза 
мембранозной нефропатии
Выявление характерных морфологических 
признаков
Логическим началом изучения МН стало призна-
ние ее в качестве отдельной клинико-морфологи-
ческой формы гломерулонефрита. В пятидесятые 
годы прошлого столетия, в  период возросше-
го интереса к  морфологическому исследованию 
почечной ткани и  внедрения новых технологий 
его проведения, была описана триада признаков, 
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которая до настоящего времени является осно-
вой диагностики МН. В 1957 г. патоморфолог из 
Нью-Йорка D.B. Jones [1], используя при исследо-
вании биоптатов почки специальную окраску на 
основе серебра (теперь она известна как окраска 
по Джонсону, визуализирующая ретикулиновые 
волокна соединительной ткани), описал один из 
типичных признаков мембранозного гломеруло-
нефрита  – изменения в  структуре гломеруляр-
ной базальной мембраны. В  1959  г. H.Z.  Movat 
и  D.D.  McGregor [2] при проведении у  больных 
мембранозным гломерулонефритом электронной 
микроскопии биоптатов почек обнаружили в об-
ластях изменения гломерулярной базальной мем-
браны электронно-плотные субэпителиальные 
депозиты  – второй характерный признак МН. 
Именно такая локализация депозитов послужила 
основанием для появления синонимов названия 
болезни  – экстра- или эпимембранозный гломе-
рулонефрит. Ранее, в 1957 г., R.C. Mellors и соавт. 
[3], применив технику иммунофлюоресцентного 
исследования ткани почек, выявили присутствие 
в  субэпителиальных депозитах иммуноглобули-
на G (IgG) – третий характерный признак МН.

Современная диагностика МН основывается 
на гистологическом и  иммунофлюоресцентном 
исследовании ткани почки. Основным морфо-
логическим критерием МН на светооптическом 
уровне служат «пунктирность» и «шипики» гло-
мерулярной базальной мембраны. Однако на 
ранних стадиях заболевания эти признаки могут 
отсутствовать. Для поздних стадий характерны 
расщепление и удвоение базальных мембран. При 
иммуногистохимическом исследовании в капил-
лярах клубочков обнаруживают фиксацию IgG 
(для идиопатической МН  – преимущественно 
IgG4), компонентов системы комплемента (С3, 
С5b–9).

Электронно-микроскопическое исследова-
ние устраняет сомнения относительно характе-
ра структурных нарушений, особенно на ранних 
стадиях, когда светооптические изменения не вы-
ражены.

Создание животной модели
Последующими важными этапами изучения МН 
стали создание животной модели и идентифика-
ция аутоантигенов, ответственных за развитие 
заболевания.

В 1959  г. W. Heymann путем внутрибрюшин-
ного введения крысам гомогената крысиных по-
чек вызвал развитие у  животных заболевания, 
идентичного по своим клиническим и патологи-
ческим признакам МН человека (так называемый 

активный нефрит Хеймана) [4]. Он предположил 
образование у крыс аутоантител к какому-то не-
известному антигену, содержащемуся во введен-
ном гомогенате, с  последующим образованием 
иммунных комплексов и их отложением в почке; 
полученная экспериментальная модель рассма-
тривалась как пример «аутоиммунного нефроза». 
В  последующем подобная болезнь у  крыс была 
воспроизведена путем не активной, а  пассивной 
иммунизации при введении им гетерологичных 
антител, полученных у овец или кроликов, к пред-
полагаемому аутоантигену, содержащемуся в по-
чечном гомогенате (так называемый пассивный 
нефрит Хеймана) [5]. В  течение нескольких лет 
среди исследователей доминировала теория, что 
иммунные комплексы при Хеймановском нефри-
те образуются преимущественно в  циркуляции, 
где они приобретают определенные свойства, 
позволяющие им проникать в клубочки. В част-
ности, обсуждалась их способность диссоцииро-
вать, проходить через гломерулярную базальную 
мембрану и агрегировать на ее субэпителиальной 
стороне.

В 1968  г. неизвестный аутоантиген был ча-
стично охарактеризован. В  гомогенате почечной 
ткани он представлен фракцией клеток почеч-
ных канальцев. Последующее биохимическое 
исследование этой фракции показало, что это 
гликопротеин, экспрессируемый щеточной кай-
мой канальцевых эпителиоцитов [6]. Полученные 
данные индуцировали проведение целого ряда 
исследований, пытающихся прояснить, каким 
образом канальцевый антиген попадает в  суб-
эпителиальные депозиты.

В 1978 г. B.J. Van Damme [7] и W.G. Couser [8] 
обнаружили, что найденный антиген экспресси-
руется также и в подоцитах. Это послужило объ-
яснением повреждения клубочков и  позволило 
обсуждать образование субэпителиальных им-
мунных комплексов in situ.

В 1980  г. D. Kerjaschki и  M.G.  Farquhar, ис-
пользуя метод аффинной хроматографии с  им-
мобилизованным лектином, идентифицировали 
этот антиген. Им оказался гликопротеин с  мо-
лекулярной массой 600  кДа [9]. В  последующем 
он был назван мегалином. Дальнейшие иссле-
дования показали, что мегалин является транс-
мембранным полиспецифическим рецептором 
семейства липопротеинов низкой плотности, 
который у  крыс (но не у  человека) помимо ще-
точной каймы эпителиальных клеток канальцев 
локализован в клатриновых ямках на поверхно-
сти ножковых отростков подоцитов [10]. В прок-
симальных канальцах мегалин вместе с  другим 
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белком кубилином участвует в механизмах реаб-
сорбции путем эндоцитоза профильтровавшихся 
белков, в частности альбумина [11]. Функции ме-
галина в подоцитах пока не уточнены. Как уста-
новлено, антигенные детерминанты, участвую-
щие в воспроизведении Хеймановского нефрита, 
ограничены лишь частью молекулы мегалина. 
Сегодня подтверждено, что мегалин содержит не-
сколько таких антигенных детерминант [10–13], 
а гликозилирование этих эпитопов играет ключе-
вую роль в реализации их нефритогенности [14].

Другой возможный механизм образования 
субэпителиальных депозитов был освещен в  ра-
ботах S. Batsford 1980 г. [15] и W.A. Border 1981 г. 
[16], продемонстрировавших развитие типичной 
MН у  животных при внутривенном вливании 
им катионных белков гетерологичной сыворот-
ки (например, катионного человеческого IgG, 
ферритина или катионного бычьего альбуми-
на). Исследователи убедительно показали, что 
повреждение было вызвано электрохимически 
медиированной депозицией катионного антиге-
на в  субэпителиальных отделах гломерулярной 
базальной мембраны вследствие взаимодействия 
катионов с  ее отрицательно заряженными (ани-
онными) компонентами (возможно, гепаран-
сульфат-протеогликанами). Вслед за антигенами 
в  гломерулярную базальную мембрану прони-
кают циркулирующие антитела, что приводит 
к  формированию иммунных комплексов in  situ. 
По-видимому, данный механизм развития МН 
в  большей степени характерен для вторичных 
форм заболевания.

Таким образом, спустя четверть века после 
первоначального описания МН были осмыслены 
основные патогенетические механизмы, ответ-
ственные за формирование при активном и пас-
сивном нефрите Хеймана электронно-плотных 
субэпителиальных депозитов, содержащих IgG. 
Следующими этапами на пути к пониманию при-
роды МН стало изучение механизмов, посред-
ством которых образованные депозиты приводят 
к развитию протеинурии, а также поиск антиге-
нов, служащих мишенью антител при данной бо-
лезни у человека.

Участие системы комплемента в патогенезе 
мембранозной нефропатии
Формирование иммунных комплексов in  situ из 
циркулирующих гетерологичных (пассивный 
нефрит) или аутологичных (активный нефрит) 
антител и связанного с подоцитами антигена ве-
дет к  активации комплемента по альтернатив-
ному пути с  образованием в  субэпителиальном 

пространстве мембраноатакующего комплекса 
(МАК) С5b–9 с последующим повреждением по-
доцита, нарушением проницаемости фильтраци-
онного барьера, развитием протеинурии [17–20]. 
Подтверждением этому служит обнаружение при 
МН компонентов комплемента (С3, преимуще-
ственно С3с), а также С5b–9 МАК в составе им-
мунных депозитов [21, 22].

Впервые важная роль системы комплемен-
та в  развитии МН была продемонстрирована 
в 1980 г. D.J. Salant и соавт. [23]. Предварительное 
подавление общей активности комплемента 
у  лабораторных крыс путем введения им яда 
кобры предупреждало развитие протеину-
рии при последующем воспроизведении у  них 
Хеймановского нефрита, несмотря на образова-
ние в  клубочках субэпителиальных депозитов. 
Более поздние исследования показали, что у жи-
вотных с ингибированной активностью С6 (необ-
ходимого компонента для формирования МАК) 
не развивается протеинурия при последующем 
воспроизведении у них МН [24]. В настоящее вре-
мя получены убедительные свидетельства ключе-
вой роли С5b–9 МАК в механизмах повреждения 
почек при МН [25–27]. Образованный на мембра-
не подоцитов С5b–9 МАК вызывает сублетальное 
повреждение подоцитов через генерацию реак-
тивных кислородных радикалов и  протеиназ, 
расщепляющих компоненты мембран, актива-
цию стресса эндоплазматического ретикулума, 
реорганизацию активного цитоскелета, диссо-
циацию основных структурных белков щелевид-
ной диафрагмы путем прямого цитопатического 
действия (рисунок). В результате этих поврежде-
ний усиливается проницаемость гломерулярной 
капиллярной стенки, развивается протеинурия 
[17, 25]. Повреждение С5b–9 МАК подоцитарной 
ДНК с  ослаблением пролиферативных механиз-
мов этих клеток, активация механизмов апопто-
за, ослабление связи подоцитов с гломерулярной 
базальной мембраной и  их слущивание в  моче-
вое пространство способствуют потере подоци-
тов в клубочке, развитию очагов фиброза [17, 18]. 
Поврежденные подоциты начинают продуциро-
вать компоненты матрикса, которые отклады-
ваются в  подлежащей гломерулярной базальной 
мембране, вызывая характерное ее утолщение.

Расшифровка молекулярных механизмов по-
вреждения подоцитов при МН послужила аргу-
ментом в  пользу применения ряда препаратов, 
непосредственно воздействующих на подоцит 
с  восстановлением его структуры и  функции 
[27]. В частности, циклоспорин помимо иммуно-
супрессивного действия блокирует в  подоците 
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кальцинейрин и  тем самым препятствует де-
фосфорилированию белка синаптоподина, что 
обеспечивает стабилизацию α-актинового ци-
тоскелета подоцита и  в конечном итоге улуч-
шает его функцию, снижает протеинурию [29, 
30]. Свойством укреплять цитоскелет подоцита 
обладают и  глюкокортикостероиды  – они повы-
шают активность RhoA-гуанинтрифосфатазы, 
основного белка синтеза стрессорных (пучковых) 
волокон α-актинового цитоскелета. В  настоящее 
время все большее число исследователей склоня-
ются к мысли о том, что при МН комбинацию ци-
клоспорина с низкими дозами глюкокортикоидов 
следует рассматривать в качестве терапии первой 
линии.

Образовавшийся на поверхности подоци-
та МАК при МН не приводит к  лизису клет-
ки, наблюдается ее сублетальное повреждение. 
Обсуждается существование у  подоцитов за-
щитных механизмов от чрезмерного образова-
ния МАК [26]. Полагают, что в  такой ситуации 
включается естественный эндоцитозный путь 
утилизации МАК, наблюдается его массивное 
проникновение через клатриновые пузырьки 
в  везикулярные тела. Затем происходит экзоци-
тоз МАК, везикулярное содержимое попадает 
в  мочевое пространство, при этом МАК может 
быть обнаружен в  экскретируемой моче. Если 
емкость трансцеллюлярного пути насыщается, 
МАК проникает в  подоцит и  активирует в  нем 
процессы повреждения.

Поскольку IgG4 (основной субкласс антител 
при идиопатической МН) из-за низкой аффинно-
сти не способен к  классическому пути активации 
комплемента, допускают маннансвязывающий 
(лектиновый) путь его активации, подобный C1q 
классическому механизму активации (см. рисунок).

Роль клеточного звена иммунитета в патогенезе 
мембранозной нефропатии
Роль Т-клеточного иммунитета в  механизмах 
повреждения почек при МН обсуждается [26]. 
Клеточная инфильтрация клубочков при актив-
ном Хеймановском нефрите обычно невелика, 
но даже небольшое количество активированных 
Т-лимфоцитов индуцирует выработку медиато-
ров, которые способствуют развитию подоцитар-
ной дисфункции, усугубляют подоцитарное по-
вреждение, вызванное образованием иммунных 
комплексов и активацией комплемента.

Роль клеточного иммунного ответа в  па-
тогенезе МН подтверждается наблюдения-
ми, в  которых снижение количества цито-
токсических СD8+ клеток уменьшало степень 

выраженности повреждения. Так, на модели ак-
тивного Хеймановского нефрита было показано, 
что подавление образования СD8+ клеток преду-
преждало развитие протеинурии у  крыс [31]. 
Подобные эффекты наблюдались и при примене-
нии у крыс с активным Хеймановским нефритом 
анти-СD8+ антител [32].

Важную роль в продукции нефритогенных ан-
тител играет Th2-цитокинзависимая активация 
CD20+ B-лимфоцитов, в связи с чем теоретически 
обосновано применение при идиопатической МН 
анти-CD20+ B-клеточных моноклональных анти-
тел (ритуксимаба) [27, 33].
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путь
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C5b-8

C5
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CR1, 
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путь

Механизмы формирования субэпителиальных депозитов, активации системы комплемента 
и повреждения подоцитов при идиопатической мембранозной нефропатии (адаптировано 
по [28]); NEP (neutral endopeptidase) – нейтральная эндопептидаза, PLA2R (phospholipase 
A2 receptor) – рецептор фосфолипазы А2, THSD7A (thrombospondin type-1 domain 
containing 7A) – домен тромбоспондина 1-го типа, содержащий 7А; CR1 (complement 
receptor-1) – рецептор комплемента1-го типа, DAF (decay accelerating factor) – фактор 
ускорения распада, MCP (membrane cofactor protein) – мембранокофакторный протеин, 
МАК – мембраноатакующий комплекс
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Идентификация человеческих аутоантигенов
В течение нескольких десятилетий после созда-
ния W. Heymann животной модели МН между 
различными исследовательскими группами ве-
лись дискуссии о том, насколько точно эта модель 
отражает механизмы развития болезни у  чело-
века. Ряд фактов, в  частности, неутешительные 
результаты обнаружения мегалина в  нормаль-
ных человеческих подоцитах и антимегалиновых 
антител в  сыворотке крови больных идиопати-
ческой МН, позволяли сомневаться в  релевант-
ности Хеймановской модели. В то же время при 
вторичной форме МН у  пациентов с  серповид-
но-клеточной анемией антиген мегалина был об-
наружен в субэпителиальных депозитах. Близкое 
сходство клинических и  морфологических про-
явлений МН у  животных и  человека позволил 
исследователям сойтись во мнении, что патогенез 
Хеймановского нефрита и  идиопатической МН 
у человека похож, но не идентичен.

В течение многих лет попытки идентификации 
патогенных циркулирующих антител при МН у че-
ловека были безуспешными. В 2002 г. был открыт 
первый нефритогенный антиген человека – подо-
цитарная нейтральная эндопептидаза (NEP, неф-
рилизин), цинксодержащая металлопротеиназа 
с молекулярным весом 90 кД. H. Debiec и исследо-
вательская группа P. Ronco [34, 35] описали редкий 
неонатальный вариант МН у детей, рожденных от 
матерей с генетически обусловленным отсутстви-
ем NEP. В результате аллоиммунизации к NEP пло-
да (полученной от отца) в  организме матери вы-
рабатываются анти-NEP антитела (IgG1 или IgG4 
субкласса), которые проникают через плацентар-
ный барьер и взаимодействуют с NEP на подоци-
тах почек плода, что ведет к  развитию типичной 
МН с  высокой протеинурией и  нефротического 
синдрома у новорожденных. При этом в субэпите-
лиальных депозитах обнаруживались IgG и С5b–9 
МАK. Описанный авторами неонатальный вари-
ант МН послужил четким подтверждением (полу-
ченным уже не в эксперименте, а у человека) об-
щепринятой концепции [36, 37], согласно которой 
подоциты и  их мембран-ассоциированные белки 
играют ключевую роль в развитии МН, предостав-
ляя антигенные мишени для циркулирующих ан-
тител с последующим формированием иммунных 
комплексов in situ.

Дальнейшие поиски антигенных мишеней при 
МН привели к тому, что в 2009 г. была установле-
на ведущая роль в патогенезе идиопатической МН 
у  человека аутоантител, направленных на транс-
мембранный М-типа рецептор фосфолипазы  А2 
(PLA2R) [35]. Этот гликопротеин обнаруживается 

в нормальных клубочках человека, где он экспрес-
сируется преимущественно в подоцитах. В настоя-
щее время уточнены структурные и функциональ-
ные особенности этого рецептора [20, 28, 38–40]. 
Он имеет внутриклеточный, трансмембранный 
и внеклеточный отделы, причем последнему при-
надлежит решающая роль в  связывании с  ауто-
антителами к  PLA2R. Внеклеточный отдел PLA2R 
представлен N-терминальным богатым цистеи-
ном доменом, фибронектинподобным доменом 
и комплексом из  8 повторяющихся лектиноподоб-
ных доменов C-типа. N-терминальный и  C-типа 
лектиноподобный домены, соединяясь с  помо-
щью дисульфидного мостика, образуют структуру 
с  определенным конформационным строением, 
необходимым для соединения с  аутоантителами 
к PLA2R. Этот рецептор может функционировать 
в  качестве регулятора эффектов PLA2, вызывая 
активацию или торможение разнообразных био-
логических реакций (активность митоген-активи-
рованной протеинкиназы – МАРК, продукция ре-
активных кислородных радикалов и повреждение 
ДНК, клеточные сигнальные пути, в  частности 
воспаление) [20].

L. Beck и  другие сотрудники лаборатории 
D. Salant из Бостонского университета показали: 
у больных идиопатической МН циркулирующие 
и  обнаруживаемые в  депозитах анти-PLA2R ан-
титела представляют собой преимущественно 
IgG4 [41]. Была продемонстрирована колокализа-
ция PLA2R и IgG4 в субэпителиальных депозитах 
у больных МН; кроме того, установлено, что IgG, 
выделенный из биоптатов этих пациентов, реаги-
рует с рекомбинантным PLA2R. Циркулирующие 
в  сыворотке анти-PLA2R антитела выявляются 
у 70–80% больных идиопатической МН, тогда как 
у здоровых, у пациентов с вторичной МН и при 
других видах гломерулонефрита они не обнару-
живаются. Это позволило предложить опреде-
ление этих антител в  сыворотке для дифферен-
циальной диагностики первичной и  вторичной 
форм МН [37, 41–43]. Выявление антител к PLA2R 
в  биоптате почки считается более чувствитель-
ным методом диагностики идиопатической 
МН, чем их определение в  циркуляции [44, 45]. 
А  значит, в  ряде случаев отсутствие аутоанти-
тел к PLA2R в сыворотке не исключает развития 
PLA2R-ассоциированной идиопатической МН.

Установлено, что сывороточный уровень ан-
ти-PLA2R антител в  период обострения МН пре-
вышает таковой у  пациентов с  ремиссией забо-
левания и  прямо коррелирует с  выраженностью 
протеинурии [44, 46–48]. В  ряде работ уменьше-
ние уровня анти-PLA2R антител, наблюдаемое 
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в  результате лечения больных МН, предшество-
вало значимому снижению протеинурии [46, 47]. 
Отмечено появление анти-PLA2R антител в  цир-
куляции при развитии возвратной МН в  транс-
плантате и снижение уровня аутоантител при эф-
фективном купировании рецидива болезни [49]. 
Эти наблюдения послужили весомым аргументом 
в пользу внедрения в практику метода неинвазив-
ного мониторирования активности и  эффектив-
ности лечения МН, оценки прогноза с  помощью 
определения циркулирующих анти-PLA2R анти-
тел, по-видимому, более чувствительного, чем 
только оценка протеинурии [28, 47, 50–53].

В настоящее время еще не решен вопрос, что 
запускает аутоиммунную реакцию с  выработ-
кой аутоантител к  собственным подоцитарным 
антигенам. Обсуждается генетическая детерми-
нированность МН [54–56]. H.C. Stanescu в 2011 г. 
опубликовал результаты генетического обсле-
дования 556 пациентов белой расы, страдающих 
идиопатической МН [54]. Были идентифициро-
ваны две аллели, достоверно ассоциированные 
с идиопатической МН: хромосома 2q24 содержит 
ген, кодирующий синтез рецептора PLA2R, явля-
ющегося антигенной мишенью при идиопатиче-
ской нефропатии, а  хромосома 6p21  – ген, коди-
рующий комплекс HLA-DQA1 (именно данная 
аллель HLA ассоциируется с продукцией аутоан-
тител к PLA2R). Частота выявления аллелей риска 
HLA в европейской популяции составила 39,2%. 
При гомозиготном носительстве обеих аллелей 
идиопатическая МН развивалась у 78,5% пациен-
тов. В  китайской популяции частота выявления 
аллелей риска HLA была ниже, чем у европейцев 
(12,1%) [56].

Существует точка зрения, согласно которой 
молекулярная мимикрия PLA2R эпитопов, вы-
званная микробами [40] или различными эколо-
гическими антигенами, может привести к  про-
изводству анти-PLA2R антител у  генетически 
предрасположенных пациентов, имеющих алле-
ли риска HLA-DQA1 [28].

Установлено, что 20–30%  пациентов с  идио-
патической МН являются серонегативными по 
циркулирующим анти-PLA2R антителам, однако 
этот факт пока не получил четкого разъяснения. 
Предположительно, у какой-то доли таких боль-
ных имеется нераспознанная вторичная МН. 
Можно также обсуждать наличие других подоци-
тарных антигенных детерминант, к которым вы-
рабатываются свои комплементарные антитела.

В 2014 г. N.M. Tomas и L. Beck описали у боль-
ных МН другой, отличный от PLA2R, мембран-ас-
социированный подоцитарный антиген  – домен 

тромбоспондина 1-го  типа, содержащий 7А 
(THSD7A) [57]. Антитела к THSD7A, полученные 
от больных МН, при введении лабораторным мы-
шам вызвали развитие типичного для этой болез-
ни поражения клубочков [58].

Первоначально THSD7A был обнаружен в эн-
дотелии сосудов плаценты. Как полагают, взаи-
модействуя с  αVβ3-интегринами, он регулиру-
ет миграцию эндотелиальных клеток [59]. При 
иммуногистохимическом исследовании ткани 
здоровой почки подтверждена гломерулярная 
экспрессия данного белка. Выявлена четкая коло-
кализация свечения в клубочках THSD7A и мар-
кера подоцитов нефрина, что подтверждает экс-
прессию этого антигена именно в подоцитах [60].

THSD7A содержит большой внеклеточный 
отдел, представленный 11  повторениями тром-
боспондина 1-го  типа и  14  участками гликолиза-
ции, а также отдел, богатый аргинином, глицином, 
аспарагиновой кислотой. THSD7A и  PLA2R име-
ют много общих структурных и  биохимических 
свойств  – экспрессируются на мембране подоци-
тов, имеют большую молекулярную массу, боль-
шой внеклеточный отдел, представленный множе-
ственными повторениями дисульфидно связанных 
доменов и N-доменами гликолизации [28].

Антитела к  THSD7A выявляются примерно 
у  10%  пациентов с  первичной МН, негативных 
по антителам к PLA2R, и не обнаруживаются при 
вторичной МН и других гломерулярных заболе-
ваниях [28, 59, 61]. Методом иммунопреципита-
ции было подтверждено, что антитела к THSD7A, 
как и  антитела к  PLA2R, относятся преимуще-
ственно к IgG4 классу [28].

У сероположительных по анти-THSD7A боль-
ных идиопатической МН выявлялась интенсивная 
экспрессия THSD7A в клубочках, в отличие от па-
циентов со вторичной МН, у которых гломеруляр-
ная экспрессия THSD7A и  циркулирующие ком-
плементарные антитела не обнаруживались [59].

Доказано, что уровень аутоантител к THSD7A 
в циркуляции нарастает в период обострения МН 
и снижается при уменьшении протеинурии. Это 
позволяет обсуждать возможность использова-
ния данного показателя, как и  анти-PLA2R ан-
тител, для неинвазивного мониторирования ак-
тивности заболевания и  оценки эффективности 
лечения [59]. Однако пока не существует серийно 
выпускаемых наборов для определения циркули-
рующих аутоантител к THSD7A.

Появились сообщения о  выявлении поми-
мо поверхностных еще и  цитоплазматических 
подоцитарных антигенов, в  частности, аль-
дозоредуктазы, супероксиддисмутазы-2 [62]. 
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Альдозоредуктаза принадлежит к семейству аль-
до-кеторедуктаз, ее специфическая функция за-
ключается в  превращении глюкозы в  сорбитол, 
накопление которого в  клетках и  тканях вызы-
вает их повреждение. Фермент также вовлечен 
в  процессы окисления жирных кислот. В  норме 
он в  небольших количествах экспрессируется 
только в  эпителиальных клетках в  медулляр-
ном отделе почки, в  гломерулах отсутствует. 
Супероксиддисмутаза относится к  группе анти-
оксидантных ферментов, защищает организм че-
ловека от постоянно образующихся высокоток-
сичных кислородных радикалов, катализирует 
превращение супероксида в кислород и пероксид 
водорода. В  эксперименте in  vitro подтвержде-
но участие супероксиддисмутазы в  регуляции 
окислительного стресса. Клинические исследо-
вания показали, что антитела к альдозоредуктазе 
и супероксиддисмутазе-2 в клубочках почки вы-
являются только у больных первичной МН и не 
обнаруживаются в  здоровой почке и  при дру-
гих видах нефрита. В  сыворотке крови больных 
идио патической МН были достоверно повышены 
уровни циркулирующих антител к альдозоредук-
тазе и супероксиддисмутазе-2 [63]. Конфокальная 
и  иммуноэлектронная микроскопия ткани поч-
ки у  больных первичной МН подтвердила чет-
кое сов падение депозиции альдозоредуктазы 
и  супер оксиддисмутазы-2 с  депозитами IgG4 
и МАК. Это послужило аргументом в пользу вер-
сии о  возможной роли данных аутоантигенов 
в  генезе идиопатической МН. По мнению ряда 
авторов, в  процессе уже развившейся МН и  ее 
естественного течения возможна неоэкспрессия 
в  подоцитах альдозоредуктазы и  супероксид-
дисмутазы-2 с последующей активацией механиз-
мов окислительного стресса, что поддерживает 
подоцитарное повреждение, а  возможно, и  спо-
собствует его прогрессированию. Идея актива-
ции в подоцитах окислительного стресса при МН 
не нова [57]. В эксперименте с Хеймановской мо-
делью нефротического синдрома было показано, 
что воздействие на подоциты МАК С5b–9 приво-
дило к  продукции ими кислородных радикалов 
и последующему их повреждению. В то же время 
воздействие на подоциты антиоксиданта про-
букола способствовало уменьшению депозитов 
в  клубочках и  снижению протеинурии. Однако 
до настоящего времени предположение об уча-
стии цитоплазматических подоцитарных анти-
генов альдозоредуктазы, супероксиддисмутазы-2 
в качестве антигенных мишеней, инициирующих 
образование антител, формирование иммунных 
комплексов и  развитие МН, остается спорным, 

поскольку в  здоровых подоцитах альдозоредук-
таза и супероксиддисмутаза-2 не выявляются.

Таким образом, сегодня среди аутоантигенов, 
ответственных за развитие МН у  человека, од-
нозначно подтверждена роль мембран-ассоции-
рованных белков подоцитов – PLA2R и THSD7A, 
NEP.

Заключение
За последние несколько десятилетий благодаря 
главным образом экспериментальным исследова-
ниям достигнуты большие успехи в изучении ме-
ханизмов возникновения МН. Морфологическое 
описание заболевания дало путь к последующему 
патогенетическому объяснению базовых процес-
сов его развития. Понимание природы МН вы-
шло на новый уровень. Это связано прежде всего 
с идентификацией подоцитарных аутоантигенов 
и аутоантител, ответственных за развитие идио-
патической МН у человека, с расшифровкой ме-
ханизмов иммунокомплексного повреждения 
(активация комплемента, роль клеточного зве-
на иммунитета). Новые знания легли в  основу 
создания современных методов диагностики 
МН (в  частности, определение уровня антител 
к PLA2R и THSD7A в циркуляции и в ткани поч-
ки для дифференциации идиопатической формы 
болезни), мониторирования ее активности, раз-
работки схем рациональной терапии, включаю-
щей патогенетически обоснованное воздействие 
на подоцитарную дисфункцию.

Однако и в новом тысячелетии МН продолжа-
ет активно изучаться, так как ряд аспектов ее па-
тогенеза еще нуждается в уточнении. В частности, 
пока отсутствуют четкие представления о  том, 
что вызывает аутоиммунный ответ и  запускает 
процесс выработки аутоантител к  собственным 
подоцитарным белкам, к которым организм дли-
тельное время был толерантен. Не решен вопрос, 
почему при наличии PLA2R в других клетках и ор-
ганах образование аутоантител к  ним приводит 
к поражению только почек. Необходимо уточнить 
изменения иммунной регуляции синтеза антител 
к PLA2R и THSD7A, способствующие спонтанной 
ремиссии МН. Дальнейшая расшифровка меха-
низмов аутоиммунного ответа, расширение пред-
ставлений о генетической предрасположенности 
к  образованию аутоантител к  подоцитарным 
антигенам позволят получить ответы на возник-
шие вопросы и восполнить недостающие звенья 
в  понимании патогенеза МН, что очень важно 
для стратификации риска развития, прогнозиро-
вания течения этой болезни и разработки новых 
направлений терапевтического воздействия. 
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Evolution in the understanding of idiopathic 
membranous nephropathy pathogenesis: 
from experimental models to the clinic

Membranous nephropathy (MN) is the leading 
cause of nephrotic syndrome in adults. This re-
view describes a 60-year history of MN study and 
represents an evolution in the understanding of 
its pathogenesis from experimental models to 
the clinic. Due to the development in 1959 of an 
MN animal model (active and passive Heymann's 
nephritis) the renal autoantigen podocyte-relat-
ed protein megalin was identified. Experimental 
studies confirmed that the immune deposits con-
sisting of megalin with circulating antimegalin an-
tibodies are formed in situ. That leads to the com-
plement activation providing with the membrane 
attack complex formation in the subepithelial 
space which causes a  sub-lethal podocyte injury 
with a  reorganization of their actin cytoskeleton 
and a  dissociation of slit diaphragm proteins. As 
the result, the permeability of the filtration barri-
er increases leading to the proteinuria. Thus, the 
understanding of an idiopathic MN pathogene-
sis evolved from an immune complex-mediated 
damage into a podocytopathy so the pathway for 
the other podocyte-related antigens search was 
opened. Mechanisms of podocytes damage were 
considered to be the leading ones in the human 
idiopathic MN development. Nevertheless, the 

searching for antigenic targets different from the 
megalin was continued for many years, as human 
podocytes do not express this protein. In the first 
decade of the 21st century such autoantigens as 
neutral endopeptidase, M-type phospholipase 
A2 receptor, and thrombospondin type-1 do-
main-containing 7A were identified. Furthermore, 
the leading role of autoantibodies directed 
against these podocyte targets was confirmed. 
New knowledge formed the basis for modern di-
agnostics and treatment methods of MN.

Key words: idiopathic membranous nephropathy, 
megalin, Heymann's nephritis, podocyte neutral 
endopeptidase, M-type phospholipase A2 re-
ceptor, thrombospondin type-1 domain-contain-
ing 7A
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Нефрогенная анемия: новые 
физиологические подходы к терапии 
на основе имитации гипоксических ответов

Айтбаев К.А.1 • Муркамилов И.Т.2 • Фомин В.В.3

Нефрогенная анемия относится к  модифици-
руемым факторам риска прогрессирования 
хронической болезни почек и характеризуется 
снижением уровней гемоглобина, гематокрита 
и  числа циркулирующих эритроцитов. Ранее, 
в  доэритропоэтиновую эпоху, адекватная кор-
рекция анемии у  пациентов с  хронической 
болезнью почек осуществлялась преимуще-
ственно путем гемотрансфузий. Однако разра-
ботка и внедрение в клиническую практику три 
десятилетия назад рекомбинантного человече-
ского эритропоэтина революционным образом 
повлияли на эффективность лечения почечной 
анемии. Сегодня оно основано на использова-
нии экзогенных эритропоэз-стимулирующих 
агентов  – эпоэтина и  его аналогов, а  также 
пероральных или парентеральных введений 
железа. Вместе с  тем данный подход, несмо-
тря на высокую эффективность у большинства 
пациентов, имеет и  отрицательные стороны. 
Колебания уровня гемоглобина, повышение 
риска возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений, а  также развитие дефицита же-
леза и  хронического воспаления становятся 
дополнительными факторами патогенеза ане-
мии, связанной с  почечной недостаточностью. 
Актуальной остается разработка эффективных 
и  в то же время безопасных методов терапии 
почечной анемии, создаются новые препараты, 
основанные главным образом на физиологиче-
ских подходах. Один из них  – фармакологиче-
ская активация реакций гипоксия-индуцибель-
ного фактора HIF (англ. hypoxia-inducible factor), 
основного гормонального регулятора эри-
тропоэза, который стимулирует выработку 
эндогенного эритропоэтина. У  больных с  по-
чечной недостаточностью, как известно, ак-
тивация данного фактора в  ответ на гипоксию 
нарушена, вследствие чего не стимулируется 
выработка эритропоэтина. В  обзорной статье 

мы рассмотрели новые механистические взгля-
ды на гипоксическую регуляцию эритропоэза 
и производство эритропоэтина почками, а так-
же изложили вновь обнаруженные взаимосвя-
зи между синтезом эритропоэтина, обменом 
железа и  хроническим воспалением. Кроме 
того, детально обсуждаются проводимые в на-
стоящее время клинические испытания фар-
макологических HIF-активаторов (FG-4592, 
GSK1278863, AKB-6548, BAY85-3934 и  др.) в  ка-
честве нового всеобъемлющего подхода к  ле-
чению нефрогенной анемии. Несмотря на то 
что первоначальные результаты клинических 
испытаний свидетельствуют о  высокой эффек-
тивности HIF-активаторов при лечении почеч-
ной анемии (хорошо переносятся, повышают 
и  поддерживают уровень гемоглобина в  целе-
вом диапазоне, увеличивают общую способ-
ность к связыванию железа и снижают сыворо-
точные уровни как ферритина, так и гепсидина), 
существуют некоторые проблемы, имеющие 
отношение к  безопасности. Они включают 
проангиогенные и  неблагоприятные сердеч-
но-сосудистые и  метаболические осложнения, 
возможность развития которых должна быть 
тщательно оценена в  долгосрочных клиниче-
ских испытаниях.

Ключевые слова: анемия, хроническая бо-
лезнь почек, эритропоэтин, воспаление, желе-
зо, клинические испытания, HIF-активаторы

Для цитирования: Айтбаев КА, Муркамилов ИТ, 
Фомин ВВ. Нефрогенная анемия: новые физиоло-
гические подходы к терапии на основе имитации 
гипоксических ответов. Альманах клинической 
медицины. 2017;45(7):565–74. doi: 10.18786/2072-
0505-2017-45-7-565-574.

Поступила 26.01.2017;  
принята к публикации 02.03.2017

1  Научно-исследовательский институт 
молекулярной биологии и медици-
ны; 720040, г. Бишкек, ул. Т. Молдо, 3, 
Киргизская Республика

2  Кыргызская государственная медицин-
ская академия имени И.К. Ахунбаева; 
720020, г. Бишкек, ул. Ахунбаева, 92, 
Киргизская Республика

3  ФГАОУ ВО Первый Московский 
государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова 
Минздрава России; 119991, г. Москва, 
ул. Трубецкая, 8/2, Российская 
Федерация

Айтбаев Кубаныч Авенович – д-р мед. 
наук, профессор1

Муркамилов Илхом Торобекович – 
канд. мед. наук, врач-нефролог, 
ассистент кафедры факультетской 
терапии им. М.Е. Вольского – 
М.М. Миррахимова2

 * 720020, г. Бишкек, ул. Ахунбаева, 92, 
Киргизская Республика.  
Тел.: 0312 620991, 0557 221983.  
E-mail: murkamilov.i@mail.ru

Фомин Виктор Викторович –  
чл.-корр. РАН, д-р мед. наук, профессор, 
заведующий кафедрой факультетской 
терапии № 1, директор клиники 
факультетской терапии имени 
В.Н. Виноградова3

Альманах клинической медицины. 2017 Ноябрь; 45 (7): 565–574. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-7-565-574

565



Почечная анемия относится к  модифи-
цируемым факторам риска прогресси-
рования хронической болезни почек 
(ХБП) и  характеризуется уменьшени-

ем уровней гемоглобина, гематокрита и  числа 
циркулирующих эритроцитов. Обычно сниже-
ние количества эритроцитов в  крови происхо-
дит в том случае, когда в циркуляцию поступает 
меньше эритроцитов, чем удаляется из нее. При 
анемии, ассоциированной с  почечной недоста-
точностью, это уменьшение, как правило, слу-
жит следствием недостаточного эритропоэза, не 
способного заменить 2 × 1011 стареющих эритро-
цитов, удаляющихся ежедневно из обращения, 
и  редко вызвано повышенными потерями или 
разрушением эритроцитов. Гемоглобин, основ-
ной железосодержащий белок эритроцитов, пе-
реносит кислород из легких в другие ткани для 
того, чтобы обеспечить клеточное дыхание. При 
анемии сниженный транспорт кислорода вы-
зывает гипоксию тканей, которая посредством 
активации гипоксия-индуцибельного факто-
ра (англ. hypoxia-inducible factor  – HIF) стиму-
лирует выработку эритропоэтина, основного 
гормонального регулятора эритропоэза. Этот 
классический ответ на гипоксию значительно 
ухудшается у пациентов с почечной недостаточ-
ностью, так как именно почки – основной источ-
ник эритропоэтина в физиологических и гипок-
сических условиях. Терапия с  использованием 
рекомбинантного человеческого эритропоэтина 
уменьшает почечный дефицит эритропоэтина, 
но при этом приводит к дефициту железа и хро-
ническому воспалению, которые становятся до-
полнительными факторами патогенеза анемии, 
связанной с почечной недостаточностью.

В данном обзоре рассмотрены новые меха-
нистические взгляды на гипоксическую регуля-
цию эритропоэза и производство эритропоэтина 
почками, а  также изложены вновь обнаружен-
ные взаимосвязи между синтезом эритропоэти-
на, производством эритроцитов, обменом же-
леза и  хроническим воспалением. Кроме того, 
детально обсуждаются результаты проводимых 
в настоящее время клинических испытаний фар-
макологических HIF-активаторов в качестве но-
вого перспективного физиологического подхода 
к лечению почечной анемии.

Патофизиология почечной анемии
Дефицит эритропоэтина
Почечная анемия в основном обусловлена недо-
статочным производством эритроцитов вслед-
ствие дефицита эритропоэтина. У  большинства 

пациентов с  клубочковой фильтрацией 
< 30 мл/мин/1,73 м2 развивается анемия [1]. При 
этом у  больных с  почечной недостаточностью 
регистрируют значительно более низкие уров-
ни эритропоэтина по сравнению с  пациентами, 
имеющими аналогичные степени анемии, но со-
хранную функцию почек [2]. Кроме того, среди 
пациентов с  почечной недостаточностью люди 
с  наличием почек имеют более высокие уровни 
эритропоэтина плазмы и гематокрита, чем с уда-
ленной или отсутствующей почкой [2]. Данный 
факт указывает на то, что больные почки могут 
сохранять остаточное производство эритропоэ-
тина.

Дефицит эритропоэтина при нефрогенной 
анемии носит не абсолютный, а  относительный 
характер, так как эритропоэтинпродуцирующих 
клеток (англ. erythropoietin-producing cell – ЕРС) 
у  пациентов с  ХБП достаточно, чтобы выраба-
тывать необходимое количество эритропоэтина 
(они сохраняются даже в  пораженных почках, 
имеются в  печени и  других тканях) [3–5]. Тем 
не менее в  этих клетках не происходит эффек-
тивной стимуляции продукции эритропоэтина 
в  ответ на гипоксические сигналы вследствие 
быстрой инактивации HIF-2α, одного из ком-
понентов HIF, пролил-4-гидроксилазами (англ. 
prolyl-4-hydroxylase domain  – PHD) [6]. По этим 
причинам HIF-2α становится важной мишенью 
для медикаментозной терапии почечной ане-
мии посредством разработки рекомбинантных 
ингибиторов пролил-4-гидроксилазы (PHD 
inhibitors  – PHIs)  – фармакологических актива-
торов реакций HIF.

Дефицит эритропоэтина, связанный с почеч-
ной болезнью, увеличивает апоптоз эритроидных 
клеток-предшественников в  эритропоэтинзави-
симый период, что приводит к  снижению про-
изводства ретикулоцитов. Экзогенная эритропо-
этиновая терапия с  помощью рекомбинантного 
человеческого эритропоэтина и  других эритро-
поэз-стимулирующих агентов (ЭСА), таких как 
дарбэпоэтин альфа и  эпоэтин бета, позволяет 
существенно улучшить гематологические пока-
затели при почечной анемии. У некоторых паци-
ентов, однако, имеются субоптимальные ответы 
или им требуется применение очень высоких доз 
ЭСА. У  эритропоэтин-устойчивых пациентов, 
как правило, выявляются сопутствующие пато-
логические состояния  – значительное воспале-
ние и/или дефицит железа, которые ингибируют 
синтез эритропоэтина и  оказывают негативное 
воздействие на эритропоэтические клетки-пред-
шественники.
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Роль воспаления
Системное воспаление при почечной недоста-
точности часто вызывается аутоиммунными за-
болеваниями и  инфекциями, обусловленными 
диабетом и/или использованием внутрисосуди-
стых устройств. У  пациентов с  почечной остео-
дистрофией [7] – состоянием, которое сопряжено 
с  эритропоэтиновой резистентностью,  – повы-
шены провоспалительные цитокины костного 
мозга. Связь между воспалением и  сниженным 
эритропоэзом была продемонстрирована в  ис-
следованиях, где уровни сывороточного эритро-
поэтина у анемических пациентов без почечной 
недостаточности, но с  воспалением, были срав-
нительно ниже, чем у аналогичных анемических 
пациентов без воспаления [8]. На крысиной мо-
дели воспаления было показано, что для пода-
вления выработки почечного эритропоэтина 
интерлейкин  1β действует опосредованно через 
фактор некроза опухоли (англ. tumor necrosis 
factor  – TNF) [9]. При этом в  мышиной модели 
воспаления, которое сопровождалось обостре-
нием хронической почечной недостаточности, 
происходила трансформация почечных эритро-
поэтинпродуцирующих фибробластоподобных 
клеток в  пролиферирующие миофибробласты 
[10]. Помимо подавляющего воздействия на про-
изводство эритропоэтина некоторые воспали-
тельные цитокины, в  том числе интерлейкин 6, 
TNF и  интерферон-гамма (IFN-γ) [11], ингиби-
ровали дифференцировку эритропоэтических 
клеток-предшественников. IFN-γ индуцировал 
фактор транскрипции PU.1 (специфичен для ми-
елоидных клеток), подавляя эритроидную диф-
ференцировку и  способствуя гранулоцит-мо-
ноцитарной дифференциации эритроидных 
клеток [12]. На стадии эритропоэтинзависимо-
сти IFN-γ усиливал экспрессию индуцирующих 
апоптоз членов семейства рецепторов TNF [13]. 
На более поздних стадиях эритропоэза, когда 
для производства гемоглобина требовалось же-
лезо, воспаление и/или инфекция ограничива-
ли доставку железа в костный мозг посредством 
индуцирования транскрипции HAMP (англ. 
hepcidin antimicrobial peptide), который кодирует 
непосредственно гепсидин [14]. В  свою очередь, 
гепсидин связывается с экспортером железа фер-
ропортином, что приводит к  его интернализа-
ции и разрушению и, следовательно, подавлению 
экспрессии ферропортина во всех клетках [15]. 
К ключевым клеткам, которые снабжают эритро-
идные клетки железом для синтеза гемоглоби-
на и  зависят от гепсидина, относятся макрофа-
ги, утилизирующие железо из фагоцитирующих 

стареющих эритроцитов, гепатоциты (основные 
клетки для хранения железа) и энтероциты две-
надцатиперстной кишки, поглощающие диети-
ческое железо.

Эффекты дефицита железа
Несмотря на то что воспаление ограничивает 
доступ к  железу для синтеза гемоглобина, аб-
солютный дефицит железа происходит при ас-
социированной с  ХБП анемии из-за периоди-
ческой потери крови вследствие проведения 
процедур гемодиализа. Так, эритроциты, кото-
рые содержат ⅔ железа в  организме, теряются 
в следующих случаях: 1) в диализных аппаратах 
и  связанных с  ними трубках; 2)  после диализ-
ных кровотечений из мест сосудистого доступа; 
3) в результате периодического отбора проб кро-
ви для проведения лабораторных исследований. 
Эти потери крови от 4 до 8 раз выше, чем обыч-
ные ежедневные потери в 1–2 мг железа, которые 
происходят через желудочно-кишечный тракт 
и кожу в физиологических условиях [16]. Именно 
они и приводят к дефициту железа в организме, 
поскольку даже дополнительного перорального 
введения железа недостаточно, чтобы воспол-
нить эти потери [17]. В нормальных условиях ге-
моглобинсинтезирующие эритроидные клетки 
выступают самыми крупными потребителями 
железа (потребляют около 25 мг в день), а макро-
фаги, фагоцитирующие стареющие эритроциты 
и  утилизирующие железо из распавшегося ге-
моглобина, – самыми крупными поставщиками. 
После кровотечения или гемолиза мобилиза-
ция накопленного и  утилизированного железа, 
а  также поглощение дуоденального железа уве-
личиваются при содействии эритроферрона  – 
гормона, вырабатываемого эритропоэтинстиму-
лированными эритробластами, в результате чего 
уменьшается производство гепсидина [18]. При 
почечной болезни вследствие дефицита эритро-
поэтина и хронического воспаления происходит 
сокращение числа эритробластов  – источников 
эритроферрона.

В условиях дефицита железа его использова-
ние эритроидными клетками ограничивается, 
в  то время как требующие железа важные про-
цессы в  неэритроидных клетках сохраняются. 
Белки IRP1 и IRP2 (англ. iron regulatory proteins), 
регулирующие обмен железа, связываются 
с  IRES (англ. iron responsive elements) в  5'-не-
транслируемых областях (англ. untranslated 
regions  – UTRs) и  3'-UTRs мРНК, которые кон-
тролируют экспрессию белков, участвующих 
в  клеточном импорте, экспорте и  хранении 
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железа [19]. В  железонасыщенных клетках IRP1 
обладает активностью аконитазы с  железосер-
ным кластером в своем активном центре, а IRP2 
быстро деградирует. В железодефицитных клет-
ках IRP1 и IRP2 связываются с IRES, а поскольку 
IRP1 не хватает своего кластера железа и  серы, 
IRP2 стабилизируется. IRP, связанные с  5'-UTR 
IRES мРНК, ингибируют трансляцию и экспрес-
сию, тогда как IREs, связанные с 3'-UTRs мРНК, 
стабилизируют их, увеличивая трансляцию 
и экспрессию. В большинстве клеток ферропор-
тин мРНК регулируется 5'-IRES, а  полученное 
в результате снижение экспорта железа сберега-
ет уровни внутриклеточного железа. В условиях 
дефицита железа IRPs демонстрируют повышен-
ное связывание с 5'-IRES двух других мРНК, уча-
ствующих в эритропоэзе: HIF-2α и ALAS2 (англ. 
5-aminolevulinic acid synthase). Связывание IRP1 
с 5'-IRE в HIF-2α мРНК ингибирует HIF-2α транс-
ляцию в  почечные корковые эритропоэтинпро-
дуцирующие клетки [20–22] с  относительно 
сниженными уровнями HIF-2α белка, сокращая 
производство эритропоэтина, несмотря на на-
личие гипоксии в корковом веществе почек, обу-
словленное уменьшением числа циркулирующих 
эритроцитов.

Количество вырабатываемого эритропоэти-
на при железодефицитной анемии значительно 
больше, чем при анемиях, обусловленных почеч-
ной недостаточностью или хроническим воспа-
лением (например, ассоциированных со злокаче-
ственными новообразованиями, инфекцией или 
аутоиммунными заболеваниями). Именно поэ-
тому IRP-опосредованное ограничение HIF-2α 
трансляции предполагает сокращение синтеза 
эритропоэтина в почках при железодефицитной 
анемии по сравнению с нежелезодефицитными, 
приобретенными анемиями сходной тяжести, 
такими как гемолитическая или мегалобластная 
анемия. Дефицит железа приводит также к свя-
зыванию IRP с  5'-IRE мРНК, кодирующим фер-
мент ALAS2. Он контролирует скорость синтеза 
порфирина [23], который уменьшает накопле-
ние протопорфирина и  гема в  эритробластах. 
Снижение гема, в  свою очередь, повышает ак-
тивность HRI (англ. haeme-regulated inhibitor), 
который подавляет синтез белка эритробластов 
[24]. По этой причине дефицит железа приводит 
к  уменьшению продукции эритропоэтина, что 
снижает количество эритроидных клеток-пред-
шественников в  эритропоэтинзависимый пери-
од, а HRI ингибирует синтез белка эритробластов 
в  гемоглобинсинтезирующий период, в  резуль-
тате чего образуется меньшее количество более 

мелких эритроцитов, содержащих меньшие ко-
личества гемоглобина.

Стабилизация HIF для лечения почечной 
анемии
Сегодня использование ЭСА и  внутривенное 
введение препаратов железа представляют со-
бой основу терапии почечной анемии. Однако 
данный подход, несмотря на высокую эффек-
тивность у большинства пациентов, имеет и та-
кие негативные стороны, как колебания уровня 
гемоглобина и  повышение риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений [25, 26]. Этим 
определяется огромный терапевтический по-
тенциал фармакологической активации реакций 
HIF. Данный метод обеспечивает более физио-
логический подход к лечению почечной анемии, 
снижая сердечно-сосудистые риски, связанные 
с терапией рекомбинантным эритропоэтином.

Назовем основные преимущества терапии 
анемии с использованием HIF-стабилизаторов:
• поддержание плазменного уровня эритропо-

этина в пределах физиологического диапазо-
на, что позволяет избежать сверхфизиологи-
ческих повышений уровней эритропоэтина 
плазмы, часто наблюдаемых на фоне внутри-
венной терапии ЭСА;

• усиление всасывания и мобилизации железа, 
что позволяет сократить использование вну-
тривенных добавок железа; 

• пероральное дозирование с потенциалом для 
более эффективного титрования, что позво-
ляет уменьшить колебания гематологиче-
ских показателей и свести к минимуму риск 
чрезмерного достижения гематологических 
целей.

Разработка HIF-стабилизаторов
Еще с 1980-х гг. было известно, что транскрипция 
эритропоэтина и HIF-ответы могут быть активи-
рованы с помощью энтеросорбентов железа и пе-
реходных металлов, таких как кобальт и никель 
[27, 28]. Но лишь открытие PHDs в качестве сен-
соров (датчиков) кислорода обеспечило струк-
турную основу для развития HIF-активирующих 
соединений, называемых ингибиторами про-
лил-4-гидроксилазы (PHIs). До открытия HIF-
пути кобальт, вопреки его потенциалу для воз-
никновения серьезных побочных эффектов, 
использовался в  клинике для лечения анемии 
у гемодиализных больных [29]. Кобальт действу-
ет как неспецифический имитатор гипоксии 
путем ингибирования HIF-PHDs и  других 2OG 
(2-oxoglutarate)-зависимых оксигеназ. При этом 
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его влияние на экспрессию генов лишь частич-
но перекрывает таковое, индуцированное гипок-
сией [30]. Несмотря на то что кобальт больше не 
используется в клинической практике, его пато-
логические эффекты могут быть значимы до сих 
пор, поскольку отравление кобальтом продуктов 
питания и питьевой воды представляет собой се-
рьезную проблему для здоровья населения и его 
следует рассматривать в качестве потенциальной 
причины в случаях необъяснимой полицитемии 
[31].

Большинство PHIs разработаны в  рамках 
программ по поиску новых лекарств на основе 
обратимого ингибирования каталитической ак-
тивности PHD путем связывания с  активным 
участком двухвалентного железа и  тем самым 
блокирования вхождения 2OG [32]. В настоящее 
время в клинических испытаниях зарегистриро-
ваны шесть PHIs, которые направлены на стиму-
лирование синтеза эндогенного эритропоэтина 
и  другие реакции клеточного HIF: AKB-6548, 
BAY85-3934, DS-1093, FG-4592, GSK1278863, JTZ-
951. Результаты этих испытаний показывают, что 
фармакологическое ингибирование HIF-PHDs 
хорошо переносится больными, эффективно 
в повышении и поддержании уровня гемоглоби-
на у пациентов с ХБП и терминальными стадия-
ми почечной недостаточности [33, 34].

Теоретически возможные опасности PHI-терапии
Вне зависимости от того, насколько эффектив-
на PHI-терапия по сравнению с  традиционной 
ЭСА-терапией при лечении почечной анемии, 
ее теоретически возможные побочные эффекты 
должны быть установлены в  ходе клинических 
испытаний. Поскольку факторы транскрипции 
HIF участвуют в  регуляции широкого спектра 
биологических процессов, необходимо прове-
сти тщательное изучение клинической безопас-
ности у  пациентов с  ХБП, чтобы оценить PHI-
опосредованные эффекты на прогрессирование 
почечной болезни, метаболизм, сердечно-сосу-
дистую функцию, артериальное давление и дру-
гие физиологические параметры [35]. Следует 
также учесть данные о том, что HIF играет роль 
в  регуляции сосудистого тонуса и  артериаль-
ного давления и  способствует развитию легоч-
ной гипертензии [35–37]. Кроме того, активация 
HIF-сигналов в  злокачественных клетках была 
связана с  инициацией и  прогрессированием 
различных опухолей, а  также с  устойчивостью 
к  терапии, что исключает использование HIF-
стимулирующих соединений у  пациентов с  ра-
ком [38–40]. Серьезную озабоченность вызывают 

возможные последствия влияния общей акти-
вации HIF на ангиогенез, в  частности, на про-
грессирование пролиферативной диабетиче-
ской ретинопатии и  опухолевого ангиогенеза. 
Сосудистый эндотелиальный фактор роста (англ. 
vascular endothelial growth factor – VEGF) – HIF-
регулируемый фактор роста и  системной ак-
тивации оси HIF  – обладает потенциалом, по-
зволяющим увеличить производство VEGF во 
многих тканях [41]. Для выявления возмож-
ных проангиогенных эффектов и  других PHI-
индуцированных ответов на гипоксию, которые 
могут оказаться вредными для пациентов, пона-
добится проведение клинических исследований. 
Так как больные с поздними стадиями ХБП отно-
сятся к категории сложных пациентов, со слож-
ным режимом медикаментозного лечения, ха-
рактеризующимся широким спектром действия 
на биологические мишени, в  случае развития 
у таких больных неблагоприятных клинических 
событий могут возникнуть трудности с опреде-
лением их причинно-следственных связей. Так, 
Федеральное агентство по контролю за пищевы-
ми продуктами и лекарственными препаратами 
США (Food and Drug Administration – FDA) вре-
менно запретило проведение II фазы клиниче-
ского испытания с HIF-стабилизатором FG-2216 
из-за развития некроза печени со смертельным 
исходом у одного пациента. Несмотря на то что 
в 2008 г. FDA дало разрешение на возобновление 
клинических испытаний с FG-2216 [42], дальней-
шие клинические исследования с использовани-
ем этого препарата были приостановлены.

HIF-активаторы в клинических 
испытаниях
Многие стабилизаторы HIF созданы в  рам-
ках программ по разработке лекарственных 
средств для ингибиции гидроксилазы коллаге-
на с целью проведения антифиброзной терапии. 
Соединения N-оксалилглицин (NOG) и  диме-
тилоксалилглицин (DMOG) широко использо-
вались в  доклинических исследованиях для из-
учения влияния фармакологической активации 
HIF на физиологию млекопитающих и  болезни. 
В  результате были разработаны соединения на 
основе гидроксихинолина, содержащие карбо-
нил-глициновую боковую цепь [43]. Примерами 
этого класса PHIs служат фиброгенные соедине-
ния FG-2216 и FG-4592.

FG-4592
Соединение FG-4592  – современный фибро-
генный препарат по управлению анемией. 
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Клинические данные по его использованию бо-
лее чем у 1000 пациентов были представлены на 
международных научно-клинических форумах 
[44, 45]. FG-4592 ингибирует все три HIF-PHDs, 
имеет плазменный период полураспада ~ 12 ча-
сов и, как правило, вводится перорально каждые 
2 или 3 недели в дозах от 1 до 2 мг/кг. По аналогии 
с  FG-2216 FG-4592 стимулирует транскрипцию 
эндогенного эритропоэтина и других генов, уча-
ствующих в эритропоэзе, таких как EPOR (EPO 
receptor), а также генов, которые регулируют вса-
сывание, транспорт и рециркуляцию железа [46]. 
Клинические исследования у  пациентов с  ХБП, 
как не находящихся на диализе, так и получаю-
щих гемо- или перитонеальный диализ, показа-
ли, что FG-4592 хорошо переносится, поддержи-
вает уровень гемоглобина в  пределах целевого 
диапазона и  оказывает благотворное влияние 
на метаболизм железа [47]. FG-4592 повышал 
суммарную железосвязывающую способность 
независимо от пути введения, снижал уровни 
ферритина сыворотки и последовательно умень-
шал уровни гепсидина [47]. Эффективность 
воздействия FG-4592 на эритропоэз, по-види-
мому, не зависела от воспаления, так как потреб-
ность в общей дозе для поддержания уровня ге-
моглобина в целевом диапазоне не была связана 
с  уровнями С-реактивного белка [47]. Медиана 
пиковых уровней сывороточного эритропоэтина 
через 8–12 часов после введения 1 мг/кг FG-4592 
составила 115 мЕд/мл [48], что значительно ниже 
уровня, который достигался при внутривенной 
инъекции рекомбинантного человеческого эри-
тропоэтина [49]. В сравнительном исследовании 
II фазы FG-4592 положительно влиял на липид-
ный обмен  – снижал уровень общего холесте-
рина в  сыворотке крови диализных пациентов 
на  20% по сравнению с  рекомбинантным эпоэ-
тином альфа [45]. Однако остается неясным, яв-
ляется ли это HIF-опосредованным эффектом 
и/или результатом действия других лекарствен-
ных средств. В настоящее время клинические ис-
следования FG-4592 вступили в III фазу.

GSK1278863
Соединение GSK1278863 компании Glaxo-
SmithKline проходит II  фазу клинических ис-
пытаний при лечении почечной анемии, а  так-
же исследуется для оценки его потенциальных 
преимуществ в профилактике ишемии и зажив-
лении ран. Структура данного соединения не 
была опубликована. Тем не менее можно пред-
положить, что она похожа на таковую коммер-
чески доступного тестируемого соединения 

GSK1002083A. Этот препарат был признан на-
дежным активатором HIF-1 и HIF-2 и ранее ис-
пользовался в  различных доклинических экс-
периментальных исследованиях на мышах [50, 
51]. GSK1278863 ингибирует PHD2 и PHD3 с IC50 
22 нм и 5,5 нм соответственно и приводит к ста-
билизации HIF-1α и  HIF-2α в  опухолевых клет-
ках печени человека линии Hep3B [52].

У мышей пероральное введение 60  мг/кг 
GSK1278863 приводило к быстрой индукции Epo 
мРНК печени и  почек, которая через 6–8  часов 
после введения сопровождалась восьмикратным 
увеличением уровней сывороточного эритро-
поэтина [52]. Ежедневное введение препарата 
перорально через зонд в течение 21 дня ассоци-
ировалось с  увеличением всех эритроцитарных 
параметров [52]. В  исследовании по безопасно-
сти и переносимости препарата у физически здо-
ровых людей пероральное введение разовых доз 
2–300  мг приводило к  зависимому от дозы уве-
личению в  сыворотке уровней эритропоэтина 
(до 1000 раз в группе с дозой 300 мг). Применение 
доз 150 и  300  мг было также сопряжено со зна-
чительным увеличением уровня сывороточного 
VEGF по сравнению с плацебо [53]. В отдельном 
исследовании введение 10–100  мг GSK1278863 
преддиализным пациентам на III–V стадиях ХБП 
и гемодиализным пациентам с ХБП привело к за-
висимым от дозы изменениям гематологических 
параметров и  снижению уровней сывороточно-
го гепсидина [54] без каких-либо существенных 
изменений в сыворотке крови уровней VEGF на 
исследуемых диапазонах доз.

GSK1278863 также оценивался в  контексте 
заживления ран и  ишемического повреждения 
тканей, связанного с  аневризмой грудной аор-
ты. Многоцентровое рандомизированное пла-
цебоконтролируемое клиническое исследование 
II фазы у пациентов с болезнью периферических 
артерий и симптоматической хромотой было за-
вершено, но не показало преимуществ в отноше-
нии эффективности изучаемых доз [55].

AKB-6548
Компания Akebia Therapeutics завершила IIa 
и IIb  фазы испытания своего соединения АКB-
6548 по управлению анемией у  преддиализных 
пациентов с  ХБП. В  настоящее время прово-
дится набор диализных пациентов для участия 
в  исследовании. Структура этого соединения 
не публикуется. АКB-6548 стабилизирует HIF2α 
в  большей степени, чем HIF1α, и  производит 
дозозависимое увеличение уровня сывороточ-
ного эритропоэтина. При введении АКB-6548 
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в суточной дозе 900 мг в течение 10 дней в Ib фазе 
исследования концентрация эритропоэтина сы-
воротки достигала максимума через 18  часов 
после первого введения соединения и  состав-
ляла 32,4  мЕд/мл у  здоровых взрослых людей 
[56]. Сопоставимое повышение было отмечено 
у  пациентов с  III–IV стадией ХБП, которые по-
лучили одну дозу 500  мг. Можно заключить, 
что АКВ-6548  хорошо переносится пациентами 
с ХБП, повышает уровни гемоглобина и поддер-
живает их в целевом диапазоне, увеличивает об-
щую способность к  связыванию железа и  сни-
жает сывороточные уровни как ферритина, так 
и  гепсидина [57, 58]. Незначительное преходя-
щее снижение среднего артериального давле-
ния и мягкое транзиторное повышение сыворо-
точного уровня мочевой кислоты наблюдалось 
в  28-дневном исследовании по эскалации дозы 
[57]. Поскольку увеличение сывороточного уров-
ня мочевой кислоты характерно для людей, под-
нимающихся на большую высоту, данный факт 
согласуется с предположением, что PHIs имити-
руют различные аспекты высотной физиологии 
[59]. Во II фазе рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемого исследования 
суточные дозы 240, 370, 500 и  630  мг АКВ-6548 
вводились пациентам с ХБП на III и IV стадиях 
хронической почечной недостаточности в  тече-
ние 6 недель. Статистически значимый рост зна-
чений гемоглобина в пределах от 7,5 до 15 г/л на-
блюдался во всех дозирующих группах, тогда как 
уровни сывороточного эритропоэтина статисти-
чески значимо не различались между пациента-
ми, получавшими AKB-6548, и плацебо-контро-
лем [56]. Эти результаты указывают на то, что 
PHI-терапия эффективна при лечении почечной 
анемии в  физиологических диапазонах эритро-
поэтина плазмы.

BAY85-3934
Соединение BAY85-3934 (молидустат) компа-
нии Bayer структурно отличается от вышеупо-
мянутых соединений: оно основано на кольце-
вой структуре дигидропирозалона, который не 
содержит карбонил-глициновую боковую цепь. 
Это соединение ингибирует все три HIF-PHDs 
с  умеренным предпочтением для PHD2 [60] 

и  в  настоящее время находится во II фазе кли-
нических испытаний. BAY85-3934 эффективно 
стимулировал эритропоэз на животных моде-
лях почечной недостаточности и  воспалитель-
ной анемии и, кроме того, продемонстрировал 
гипотензивный и  кардиопротекторный эффек-
ты у  частично нефрэктомированных крыс [60]. 
У человека введение 5–50 мг BAY85-3934 привело 
к дозозависимому увеличению уровней сыворо-
точного эритропоэтина [61]. Пиковый уровень 
сывороточного эритропоэтина 39,8  мЕд/мл на-
блюдался через 12  часов после введения одно-
кратной дозы 50 мг у здоровых людей (по сравне-
нию с 14,8 мЕд/мл в группе плацебо) [61].

Другие HIF-стабилизирующие соединения
Имеется мало информации о двух других соеди-
нениях, которые зарегистрированы для I  фазы 
испытаний по влиянию на почечную анемию. 
Компания Акrоs Pharma исследует соединение 
на основе глицинамида JTZ-951, а Daiichi Sankyo 
начала I фазу клинических испытаний соедине-
ния DS-1093. Доклинические или клинические 
данные по этим препаратам пока недоступны.

Заключение
Понимание кислородзависимой регуляции эри-
тропоэза и  взаимосвязи между эритропоэти-
ном, железом и  хроническим воспалением обе-
спечивает возможности для разработки новых 
лекарственных средств, создаваемых с  учетом 
физиологических подходов к  терапии недоста-
точности эритропоэтина и железа при почечной 
анемии. Эти открытия способствовали появле-
нию различных HIF-стабилизирующих соеди-
нений, которые в настоящее время исследуются 
в клинических испытаниях. Первоначальные ре-
зультаты свидетельствуют о  том, что стратегия 
стабилизации HIF для стимуляции эритропоэ-
за у пациентов с заболеваниями почек клиниче-
ски эффективна, однако существуют некоторые 
проблемы, имеющие отношение к безопасности. 
Они включают проангиогенные и  неблагопри-
ятные сердечно-сосудистые и  метаболические 
осложнения, возможность развития которых 
должна быть тщательно оценена в долгосрочных 
клинических испытаниях. 
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Anemia of chronic kidney disease:  
novel physiological approaches  
to therapy based on simulation  
of hypoxic response

Anemia is a modifiable risk factor for the progres-
sion of chronic kidney disease (CKD) and is char-
acterized by a  decrease in the hemoglobin level, 
the hematocrit, and the number of circulating red 
blood cells. In the pre-erythropoietin era blood 
transfusion was a  common practice for the ade-
quate correction of anemia in patients with CKD. 
However, a  recombinant human erythropoietin, 
that was developed and implemented into a clin-
ical practice three decades ago, made a revolution 
in the renal anemia treatment. Today the manage-
ment of anemia is based on the use of exogenous 
erythropoiesis-stimulating agents, such as eryth-
ropoietin and its analogues, as well as an oral or 
parenteral administration of iron. Nevertheless, 
despite of the high efficacy in the majority of pa-
tients this approach has a  negative side. The he-
moglobin excursions, increased risk of cardiovas-
cular complications, as well as the development of 
iron deficiency and chronic inflammation become 
additional factors in the pathogenesis of anemia 
associated with the renal failure. In this regard, the 
development of effective and safe methods of ane-
mia management in CKD is of immediate interest. 
New medications based mainly on physiological 
approach are developed. A pharmacological acti-
vation of hypoxia-inducible factor (HIF) response 
is one of them. HIF is the main hormonal regulator 
of erythropoiesis that stimulates the production of 
endogenous erythropoietin. It is known that in pa-
tients with renal failure, the activation of this factor 
in response to hypoxia is compromised, resulting 
in a lack of erythropoietin production. This review 
covers the new mechanistic views on the hypoxic 

regulation of erythropoiesis and the production of 
erythropoietin by the kidneys, and presents the 
newly discovered interactions between the syn-
thesis of erythropoietin, iron metabolism, and the 
chronic inflammation. Besides that, ongoing clin-
ical trials of pharmacological HIF activators, such 
as FG-4592, GSK1278863, AKB-6548, BAY85-3934 
are also discussed as a  new comprehensive and 
physiological approach for the treatment of ane-
mia associated with CKD. Preliminary results of the 
clinical trials demonstrated a high efficiency of HIF 
activators in the treatment of renal anemia includ-
ing a high tolerability, an increase in hemoglobin 
level and its maintenance in the target range, an 
increase in general capacity for iron binding and 
a reduction in the serum levels of both ferritin and 
hepcidin. However, there are some safety-related 
problems that include proangiogenic and adverse 
cardiovascular and metabolic complications, so 
the possibility of their development should be 
thoroughly studied in long-term clinical trials. 

Key words: anemia, chronic kidney disease, eryth-
ropoietin, inflammation, iron, clinical trials, HIF 
activators
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Распространенность сердечно-сосудистых 
заболеваний до и после трансплантации почки

Мартиросян С.М.1, 2 • Космачева Е.Д.1, 2

Трансплантация почки – оптимальный способ ле-
чения пациентов с терминальной почечной недо-
статочностью. Лидирующие позиции в структуре 
летальности среди реципиентов почки занимают 
сердечно-сосудистые заболевания. В  обзорной 
статье рассмотрены причины возникновения 
и роль артериальной гипертензии, гипертрофии 
миокарда, застойной сердечной недостаточно-
сти, ишемической болезни сердца, дислипиде-
мии на разных этапах болезни почки (начальная 
додиализная стадия, стадия гемодиализа или пе-
ритонеального диализа и  стадия жизни с  транс-
плантированной почкой), а  также возможности 
лечения сердечно-сосудистых осложнений. 
Несмотря на то что успешная трансплантация 
приводит к  восстановлению функциональных 
возможностей почки, распространенность пост-
трансплантационной артериальной гипертензии 
остается существенной и  представляет собой 
один из основных факторов, определяющих 
прогноз. Наличие артериальной гипертензии 
у  больных с  хронической почечной недостаточ-
ностью служит триггером к  ремоделированию 
миокарда и  камер сердца, реализующемуся по-
средством гипертрофии мио карда левого желу-
дочка. Прогрессирование гипертрофии левого 
желудочка за счет фиброзной пролиферации 

лежит в  основе нарушения систолической и  ди-
астолической функций сердца, а  также электри-
ческой нестабильности миокарда, что приводит 
к таким клиническим состояниям, как нарушения 
ритма сердца и  застойная сердечная недоста-
точность. Возникновение застойной сердечной 
недостаточности у  пациентов после трансплан-
тации считается неблагоприятным прогностиче-
ским признаком. Высокая распространенность 
коронарной болезни среди реципиентов почки 
обусловлена такими факторами риска, как ги-
пертрофия левого желудочка, нарушение со-
кратительной способности миокарда, анемия, 
артериальная гипертензия, сахарный диабет. 
Скрининговая диагностика коронарной болезни 
сердца у  пациентов с  терминальной почечной 
недостаточностью, ожидающих трансплантацию, 
с  последующей превентивной реваскуляриза-
цией способна уменьшить периоперационные 
риски неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий и  улучшить долгосрочные результаты 
трансплантации. Независимым фактором риска 
коронарного атеросклероза и  ишемической 
болезни сердца выступают нарушения метабо-
лизма липидов, обусловленные терминальной 
хронической почечной недостаточностью. Даже 
после успешной пересадки почки дислипидемия 

остается значимой проблемой и имеет свои осо-
бенности. Помимо влияния на сердечно-сосуди-
стую заболеваемость нарушения метаболизма 
липидов могут приводить к  снижению функции 
самой почки. Выявление потенциально обрати-
мых факторов риска развития сердечно-сосу-
дистых событий и их коррекция в ранние сроки 
составляют ключевую стратегию, определяющую 
продолжительность и качество жизни реципиен-
тов почки. Необходим тщательный скрининг фак-
торов риска среди данной популяции больных 
для оптимизации лечебных подходов.

Ключевые слова: трансплантация почки, арте-
риальная гипертензия, сердечная недостаточ-
ность, гипертрофия левого желудочка, дислипи-
демия
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Трансплантация  – оптимальный способ 
лечения пациентов с  терминальной по-
чечной недостаточностью [1]. В  течение 
последних десятилетий, в  период уско-

ренных темпов развития трансплантологии, не-
однократно модифицировалась хирургическая 
техника, совершенствовались схемы иммуносу-
прессивной терапии, позволившие увеличить 
продолжительность жизни пациентов и улучшить 
ее качество. Сегодня в структуре летальности сре-
ди реципиентов почки ключевые позиции зани-
мают сердечно-сосудистые заболевания, достигая 
доли 36–41% среди всех причин смерти пациентов 

с функционирующим ренальным аллотрансплан-
татом [2, 3].

По данным Европейской ассоциации диализа 
и трансплантации (European Dialysis and Transplant 
Association  – EDTA) и  Почечного реестра США 
(The United States Renal Data System – USRDS), сер-
дечно-сосудистые осложнения служат основной 
причиной смерти больных с  терминальной хро-
нической почечной недостаточностью (ХПН) как 
до начала заместительной почечной терапии, так 
и после трансплантации почки [4].

В наше время расцвета трансплантологии 
изучению кардиоренальных взаимоотношений 
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уделяется повышенное внимание. Так, в  2011  г. 
Всемирный день почки проходил под девизом 
«Защищая почки, спасаем сердце» [5].

Прогрессирование хронической болезни 
почек (ХБП) признается независимым предик-
тором неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий: отмечается, что у  людей со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) 30–60  мл/мин 
риск сердечной смерти повышается на 46%  [4]. 
Однако, несмотря на улучшение функциональ-
ных возможностей почки после транспланта-
ции, реципиенты приобретают специфические 
факторы риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, связанные с длительностью заместительной 
почечной терапии, особенностями работы ре-
нального трансплантата, иммуносупрессией [6]. 
К тому же уже в дотрансплантационном периоде 
большинство пациентов страдают ХБП в течение 
многих лет, что приводит к  необратимому ре-
моделированию сердечно-сосудистой системы. 
Ежегодно частота смертельных и несмертельных 
сердечно-сосудистых событий среди реципиен-
тов почки составляет около 3,5–5%, что в 50 раз 
выше общепопуляционных значений; спустя 
36  месяцев после трансплантации почки около 
40%  реципиентов имеют заболевания сердеч-
но-сосудистой системы [7].

Среди пациентов до и после трансплантации 
почки наиболее важным с точки зрения клини-
ческих перспектив представляется выбор стра-
тегии для уменьшения сердечно-сосудистого 
риска с  помощью фармакологических средств 
(например, адекватная гипотензивная терапия, 
гиполипидемические препараты, персонализа-
ция иммуносупрессии в зависимости от профи-
ля риска пациента), а  у  реципиентов почки еще 
и за счет изменения образа жизни. В литературе 
не в  полном объеме освещены основополагаю-
щие механизмы высокого сердечно-сосудистого 
риска заболеваемости и смерти среди пациентов 
с  функционирующим ренальным аллотранс-
плантатом. Не вызывает сомнений актуальность 
изучения кардиоренальных взаимодействий 
с  целью оптимизации лечебных подходов для 
улучшения прогноза и  качества жизни реципи-
ентов почки в различные сроки после трансплан-
тации.

К наиболее частым проявлениям сердеч-
но-сосудистой патологии у  больных с  терми-
нальной ХПН как до трансплантации, так и в по-
следующем относят артериальную гипертензию, 
ишемическую болезнь сердца (ИБС), застойную 
сердечную недостаточность (ЗСН), гипертрофию 
миокарда левого желудочка, дислипидемию.

Артериальная гипертензия
Артериальная гипертензия встречается 
у 90% больных в терминальной стадии почечной 
недостаточности [1–3]. Развитие и прогрессирова-
ние гипертонии у  пациентов с  ХПН реализуется 
посредством следующих механизмов:
• задержка натрия и  воды ведет к  увеличению 

объема циркулирующей крови, отеку сосуди-
стой стенки, при этом активируются ренин-ан-
гиотензин-альдостероновая (РААС) и  симпа-
то-адреналовая (САС) системы, возрастает 
чувствительность к вазопрессорам, растет об-
щее периферическое сопротивление сосудов 
(ОПСС) [8];

• продукты метаболизма ишемизированной 
почки становятся причиной уремического 
ацидоза;

• в связи со снижением синтеза оксида азота (эн-
дотелиального вазодилататора) и  дефицитом 
предсердного натрийуретического пептида 
происходит нарушение вазодилатации;

• анемия приводит к  гипоксемии, способствует 
дисфункции эндотелия и  повышению ОПСС. 
При этом следствием коррекции анемии эри-
тропоэтином становится повышение артери-
ального давления (за счет изменения реологи-
ческих свойств крови) [9].
У больных на программном гемодиализе кри-

вая зависимости смертности от уровня артери-
ального давления имеет U-образную форму: от-
рицательное влияние оказывает как гипертензия, 
так и  гипотензия, что существенно затрудняет 
подбор адекватной терапии. Кроме того, наличие 
артериовенозной фистулы приводит к объемной 
перегрузке левого желудочка, усугубляя артери-
альную гипертензию [10]. Пациенты, получаю-
щие постоянный амбулаторный перитонеальный 
диализ (ПАПД), также имеют тенденцию к  ги-
потонии вследствие активизации депрессорных 
гемодинамических рефлексов при заполнении 
брюшной полости диализным раствором. В  це-
лом для больных на заместительной почечной 
терапии характерно повышение систолического 
артериального давления при нормальном и даже 
сниженном диастолическом артериальном дав-
лении, что обусловлено ригидностью сосудистой 
стенки [11].

Несмотря на то что успешная трансплан-
тация означает восстановление функциональ-
ных возможностей почки, распространенность 
пост трансплантационной артериальной гипер-
тензии остается существенной; по разным дан-
ным, она встречается у  60–80%  реципиентов. 
Патогенетические механизмы артериальной ги-
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пертензии у  реципиентов почки имеют мульти-
факторную природу [12]:
• глюкокортикостероиды способствуют задерж-

ке жидкости путем частичной активации ми-
нералокортикоидных рецепторов;

• ингибиторы кальциневрина запускают САС, 
РААС, повышают ОПСС в результате вазокон-
стрикторного влияния прегломерулярной со-
судистой сети и подавления активности пред-
сердного натрийуретического пептида. Кроме 
того, на фоне приема ингибиторов кальцинев-
рина за счет активизации фактора роста фи-
бробластов и  эндотелина развивается клеточ-
ная пролиферация, что ведет к  хронической 
дисфункции аллографта [13];

• вследствие дисфункции ренального аллотранс-
плантата, в том числе отторжения, происходит 
объемная перегрузка (за счет задержки внекле-
точной жидкости), гиперактивация РААС, по-
вышение ОПСС;

• собственные (нативные) почки из-за некон-
тролируемой секреции ренина способствуют 
повышению артериального давления [14].
Наличие артериальной гипертензии после 

трансплантации служит одним из определяющих 
прогностических факторов. B.L.  Kasiske и  соавт. 
отмечают: повышение систолического артериаль-
ного давления на каждые 10 мм рт. ст. увеличивает 
вероятность дисфункции ренального аллотранс-
плантата на 12%, а риск смерти пациентов возрас-
тает на 18% [15]. Сложно оценить влияние артери-
альной гипертензии на возникновение и  течение 
хронической трансплантационной нефропатии 
и  сделать заключение о  том, является ли пост-
трансплантационная артериальная гипертензия 
причиной или результатом дисфункции реналь-
ного аллотрансплантата [11].

И кардиологическое, и нефрологическое сооб-
щества сходятся во мнении, что ключевой целью 
гипотензивной терапии служит нефропротекция. 
Наиболее доказанными нефропротективными 
и  антипротеинурическими свойствами обладают 
блокаторы РААС, как в  качестве монотерапии, 
так и в комбинации, прежде всего, с тиазидными 
диуретиками и блокаторами кальциевых каналов. 
Соответственно, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ) и блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II типа признаны препаратами 
выбора в  лечении больных с  ХБП. Для пациен-
тов с  терминальной ХПН возможно назначение 
лишь петлевых диуретиков: тиазидные теряют 
свою эффективность, а  калийсберегающие ведут 
к  гиперкалиемии. Блокаторы кальциевых кана-
лов, модулируя кальциевыми потоками, снижают 

чувствительность гладкомышечных клеток со-
судистой стенки к  вазоконстрикторному воз-
действию, оказывают мощный гипотензивный 
эффект и  в  комбинации с  блокаторами РААС 
замедляют прогрессирование нефропатии. При 
тяжелой артериальной гипертензии возможно 
применение комбинаций и  с  другими классами 
гипотензивных препаратов: бета-блокаторами, 
альфа-адреноблокаторами, антагонистами имида-
золиновых рецепторов и  др. Лечение пациентов, 
получающих заместительную почечную терапию 
методом программного гемодиализа или ПАПД, 
представляет непростую задачу ввиду объемза-
висимой артериальной гипертензии. Требуется 
строгий контроль артериального давления до, во 
время, после сеансов диализа, а также в домашних 
условиях. Для диализных больных возможно при-
менение всех групп антигипертензивной терапии, 
за исключением диуретиков, при условии строгого 
контроля электролитных нарушений. В  лечении 
посттрансплантационной артериальной гипер-
тензии также возможно применение всех групп 
гипотензивных препаратов с акцентом на блокато-
ры РААС по причине нефропротективного эффек-
та [16]. Однако следует помнить, что повышение 
артериального давления, особенно в ранние сроки 
после трансплантации почки, может быть первым 
признаком реакции отторжения. Хирургическое 
лечение резистентной артериальной гипертен-
зии  – ренальная денервация  – возможно только 
для больных с СКФ > 45 мл/мин/1,73 м2 [17].

Гипертрофия миокарда левого желудочка
Длительное течение артериальной гипертензии 
у  больных с  ХПН приводит к  ремоделированию 
миокарда и  камер сердца посредством гипертро-
фии миокарда левого желудочка.

Если в  общей популяции гипертрофия мио-
карда левого желудочка встречается в 17–20% слу-
чаев, то для больных с  терминальной почечной 
недостаточностью этот показатель достигает, по 
данным разных авторов, 70–95%  [3, 18]. Более 
того, частота развития гипертрофии левого же-
лудочка коррелирует со степенью снижения СКФ 
[19]. При СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 создаются 
условия для развития концентрической гипертро-
фии левого желудочка, характеризующейся не-
пропорциональным утолщением стенки миокар-
да без увеличения размеров камер сердца, вместе 
с тем сердечный выброс изменяется мало, а ОПСС 
повышается [18]. У  пациентов на программном 
гемодиализе в  связи со сбросом по артериове-
нозной фистуле происходит объемная перегрузка 
левого желудочка, при этом на 25%  повышается 
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сердечный выброс. Кроме того, анемия, гиперво-
лемия у диализных больных, а также неадекватно 
высокая активность РААС в  междиализный пе-
риод приводят к  эксцентрической гипертрофии 
левого желудочка, для которой характерно увели-
чение размеров полости желудочка без значитель-
ного утолщения стенок [18, 20].

У большинства пациентов после транспланта-
ции наблюдается регрессия гипертрофии миокар-
да левого желудочка. Определяющим фактором, 
способствующим развитию и  прогрессированию 
гипертрофии миокарда и  дилатации левого же-
лудочка у  реципиентов почек, выступает пост-
трансплантационная артериальная гипертензия. 
Геометрическим моделям гипертрофии левого 
желудочка у  больных с  терминальной почечной 
недостаточностью и  у  пациентов после транс-
плантации посвящен ряд исследований, тем не 
менее предикторы развития той или иной модели 
и  степень обратимости структурных изменений 
миокарда во взаимосвязи с функциональным со-
стоянием почки изучены мало [6, 21].

Застойная сердечная недостаточность
Развитие гипертрофии левого желудочка лежит 
в основе нарушения систолической и диастоличе-
ской функций сердца, а также служит структурной 
опорой электрической нестабильности миокарда. 
Это приводит к  таким клиническим состояниям, 
как нарушения ритма сердца и ЗСН [22].

По данным многоцентровых исследований, ЗСН 
в  общей популяции встречается у  5%, у  больных 
с ХПН ее частота составляет 10–12%, у диализных 
пациентов увеличивается до 40–50%  [23], а  у  ре-
ципиентов почечного трансплантата ЗСН de novo 
наблюдалась в 17% случаев. Сердечная недостаточ-
ность может возникать в  результате нарушения 
систолической и диастолической функции сердца. 
Наиболее часто диастолическая дисфункция пред-
шествует систолической. Если к началу диализной 
терапии имеет место систолическая дисфункция, 
концентрическая гипертрофия левого желудочка, 
дилатация левого желудочка, риск развития ЗСН 
возрастает в  3  раза. Белково-энергетический де-
фицит, нарушение фосфорно-кальциевого обмена, 
уремическая интоксикация приводят к снижению 
сократительной способности сердца, способству-
ют увеличению массы миокарда и  последующему 
интерстициальному фиброзу [3].

Диастолическую функцию сердца оценивают 
по данным эхокардиографии по трансмитрально-
му потоку, на параметры которого оказывают вли-
яние преднагрузка, частота сердечных сокраще-
ний, возраст пациента, качество диализа, уровень 

паратиреоидного гормона, анемия [22]. Выделяют 
три типа нарушений трансмитрального потока 
[24]:

1) тип нарушенной (замедленной) релаксации;
2) псевдонормальный тип;
3) рестриктивный тип.
У пациентов с додиализной стадией ХПН чаще 

встречается 1-й тип диастолической дисфункции. 
У диализных пациентов также более распростра-
нен 1-й  тип, однако возможна и  трансформация 
во 2-й  тип. Рестриктивный тип диастолической 
дисфункции считается самым неблагоприятным 
и  ассоциируется с  высокой сердечно-сосудистой 
смертностью.

Возникновение ЗСН de novo у пациентов после 
трансплантации считается неблагоприятным про-
гностическим признаком. Возраст, пол, артериаль-
ное давление, анемия, наличие сахарного диабета, 
реакция отторжения донорского органа – ключе-
вые факторы риска развития ЗСН de novo у реци-
пиентов почки [25].

Результаты крупнейших многоцентровых 
исследований доказали высокую эффектив-
ность блокаторов РААС, обладающих выражен-
ными органопротективными свойствами [26]. 
Взаимоотношения хронической сердечной и  по-
чечной недостаточности описаны термином «кар-
диоренальный синдром 2-го типа». Важную роль 
в лечении этой когорты больных играет управле-
ние балансом натрия и  внеклеточной жидкости 
путем соблюдения низкосолевой диеты и адекват-
ного использования диуретических препаратов. 
Доказана эффективность иАПФ, блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II типа, блокаторов каль-
циевых каналов, бета-блокаторов, снижающих 
смертность и  замедляющих прогрессирование 
ХСН. Ввиду дилатации полостей сердца при ЗСН 
часто встречается такое нарушение ритма, как фи-
брилляция предсердий, ведущее к  необходимому 
приему антикоагулянтной терапии. Для больных 
на диализе прием препаратов этой группы чреват 
различными геморрагическими осложнениями, 
что требует от клиницистов индивидуализации 
терапевтических подходов и  постоянного со-
блюдения безопасного баланса в  зависимости от 
профиля риска пациента. Хирургическое лечение 
в виде ресинхронизирующей терапии также при-
менимо для пациентов с ХПН при наличии соот-
ветствующих показаний. Терапия ХСН в  случае 
ренального аллотрансплантата не имеет доказан-
ных существенных отличий от схем лечения для 
больных с  сердечной недостаточностью в  общей 
популяции, однако необходим строгий контроль 
уровня электролитов при совместном приеме 
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иАПФ и антагонистов альдостерона в связи с ри-
ском гиперкалиемии. Блокаторы кальциевых ка-
налов у реципиентов почки имеют преимущества 
за счет вазодилатирующей активности, препараты 
стабилизируют функцию почечной артерии, но 
в связи с увеличением концентрации ингибиторов 
кальциневрина в крови необходимо применять их 
с осторожностью [27].

Ишемическая болезнь сердца
Согласно Канадскому регистру острого коронар-
ного синдрома GRACE (Global Registry of Acute 
Coronary Events), у  больных с  острым коронар-
ным синдромом при СКФ 30–60  мл/мин/1,73  м2 
риск смерти выше в  2,09  раза, а  при СКФ менее 
30 мл/мин/1,73 м2 – почти в 4 раза [28]. Развитие 
инфаркта миокарда у  больных, находящихся на 
диализной терапии, имеет очень неблагоприят-
ный прогноз: более половины пациентов погиба-
ют в течение года [29]. Даже после трансплантации 
почки ИБС у  таких пациентов диагностируется 
в  2–4  раза чаще, чем в  общей популяции, и, по 
разным данным, варьирует от 14 до 20%, при этом 
в 10,5% развивается de novo [30] (табл. 1).

Такая высокая распространенность коронар-
ной болезни среди пациентов с ХПН и реципиен-
тов почки обусловлена рядом предрасполагающих 
факторов [32]:
• традиционные (возраст, пол, артериальная ги-

пертония, диабет, гиперлипидемия, курение);
• факторы, связанные с ХПН (анемия, гиперпара-

тиреоз, гипергомоцистеинемия, вид диализной 
терапии и ее адекватность, гипопротеинемия);

• трансплантат-обусловленные факторы (имму-
носупрессия, дисфункция трансплантата, ре-
акция отторжения ренального аллотрансплан-
тата).
Ишемию миокарда усугубляют такие факто-

ры, как гипертрофия левого желудочка, сниже-
ние фракции выброса миокарда левого желудоч-
ка, анемия, артериальная гипертензия, сахарный 

диабет, кальциноз клапанных структур и  коро-
нарных артерий, объемная перегрузка вследствие 
функционирования артериовенозной фистулы. 
Инфаркт миокарда встречается у  26%  пациентов 
на гемодиализе и у 36% больных, получающих пе-
ритонеальный диализ. У  реципиентов почечного 
трансплантата инфаркт миокарда развивается 
в 3–5 раз чаще, чем в общей популяции, и может 
возникать в  отсутствие значимого коронарного 
атеросклероза [19]. Влияние функции ренально-
го аллотрансплантата на развитие ИБС остается 
дискутабельным. Ряд авторов [25] связывают сни-
жение клиренса креатинина только с  сердечной 
недостаточностью и  артериальной гипертензией, 
другие демонстрируют негативное влияние дис-
функции аллографта на возникновение и на исход 
сердечно-сосудистых заболеваний в целом [33].

Для консервативной терапии ИБС возможно 
применение всех групп антиангинальных препа-
ратов по показаниям как до, так и  после транс-
плантации почки. Однако современное лечение 
ИБС предполагает использование интервенци-
онных технологий и  открытой кардиохирургии, 
и  в  этой связи реваскуляризация миокарда ме-
тодом коронарной ангиопластики или аортоко-
ронарного шунтирования продемонстрировала 
значимое увеличение продолжительности жиз-
ни пациентов, несмотря на достаточно широкую 
распространенность рестенозов в  первые 6  ме-
сяцев после трансплантации (до 60%  рестенозов 
у реципиентов почки в сравнении с 30% в общей 
популяции) [34]. Скрининговая диагностика ко-
ронарной болезни сердца у  пациентов с  терми-
нальной почечной недостаточностью, ожидающих 
трансплантацию, с  последующей превентивной 
реваскуляризацией способна уменьшить периопе-
рационные риски неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий и  улучшить долгосрочные ре-
зультаты трансплантации.

Дислипидемия
Независимым фактором риска коронарного ате-
росклероза и  ИБС признаны нарушения мета-
болизма липидов, обусловленные терминальной 
ХПН, высокой протеинурией, снижением актив-
ности липопротеинлипазы и повышением уровня 
паратиреоидного гормона. Усиление перекисно-
го окисления липидов в  рамках окислительного 
стресса и синдрома хронического воспаления со-
провождается образованием окисленных фрак-
ций липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
(наиболее атерогенных). Дислипидемия при ХПН 
встречается чаще, чем в  общей популяции [35]. 
Имеются особенности в  преобладании тех или 

Таблица 1. Ишемическая болезнь сердца у пациентов на разных стадиях хронической 
почечной недостаточности (Источник [31])

Группа пациентов Ишемическая болезнь сердца*, %

Терминальная хроническая почечная 
недостаточность

Нет данных

Гемодиализ 40

Перитонеальный диализ 40

Трансплантация почки 15

Общая популяция 5–12

* По клиническим данным
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иных фракций липидов на различных стадиях бо-
лезни почек и после трансплантации (табл. 2).

Назовем механизмы, ведущие к дислипидемии 
у почечных больных [37–40]:
• нарушение метаболизма холестерина в печени 

в связи со снижением активности печеночной 
триглицеридлипазы и  периферической липо-
протеинлипазы приводит к увеличению ЛПНП 
и гипертриглицеридемии;

• вторичный гиперпаратиреоидизм усугубляет 
гипертриглицеридемию;

• инсулинорезистентность, присущая больным 
с  ХПН, способствует усилению липогенеза 
в печени;

• дефицит аполипопротеинов АI и AII (главные 
компоненты липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП)) и  лецитинхолестеринацил-
трансферазы (фермент, эстерифицирующий 
холестерин в ЛПВП) ведет к уменьшению кон-
центрации ЛПВП;

• на фоне снижения активности ЛПВП-
ассоциированных энзимов, например, параок-
соназы, происходит потеря антиоксидантной 
и противовоспалительной функции ЛПВП.
От 40 до 50% пациентов с терминальной ХПН 

имеют уровень триглицеридов > 2,26  ммоль/л, 
ЛПНП > 3,4  ммоль/л [41]. Уровни липопротеи-
нов (а) (независимый маркер развития атероскле-
роза коронарных и каротидных артерий в общей 
популяции) в  условиях уремии увеличиваются 
в  2–3  раза. Липопротеин (а) также способствует 
активации тромбогенеза: конкурируя за рецепто-
ры к плазминогену, тем самым ингибирует фибри-
нолиз [42].

У больных с нефротическим синдромом отме-
чена отрицательная корреляционная связь между 
уровнями альбумина, триглицеридами и  ЛПНП. 
Кроме того, в условиях высокой потери белка ак-
тивируются процессы липогенеза в печени, в част-
ности синтеза липопротеина (а).

Известно, что в общей популяции повышение 
уровня холестерина ведет к росту сердечно-сосу-
дистой смертности, однако у  пациентов на гемо-
диализе имеет место так называемый феномен 
обратной эпидемиологии, когда снижение уров-
ня холестерина влечет за собой рост смертности. 
В  частности, риск смерти у  диализных больных 
увеличивался в  4,3  раза при уровне холестерина 
менее 3,6 ммоль/л в сравнении с пациентами, име-
ющими холестерин в пределах 5,2–6,5 ммоль/л [43]. 
В  литературе встречаются противоречивые дан-
ные об инициирующем влиянии гемодиализа на 
гипертриглицеридемию: длительная гепариниза-
ция при гемодиализе приводит к высвобождению 

липопротеинлипазы с  поверхности эндотелия 
и истощению ее запасов в печени, а  следователь-
но, к снижению метаболизма триглицеридов. Для 
пациентов, находящихся на перитонеальном ди-
ализе, характерен более атерогенный липидный 
профиль с  акцентом на гипертриглицеридемию. 
Так, около 74% пациентов на ПАПД имеют гипер-
холестеринемию, а 51% – гипертриглицеридемию 
[44]. Увеличение концентрации триглицеридов 
в  липидном профиле пациентов на ПАПД, веро-
ятно, связано с абсорбцией глюкозы из диализно-
го раствора, что в  условиях инсулинорезистент-
ности, свойственной больным с  ХПН, приводит 
к повышенному синтезу липопротеинов в печени 
[45]. Вместе с  тем при перитонеальном диализе 
происходит большая потеря плазменных белков 
при сливе диализата, что также инициирует в пе-
чени синтез белков и обогащенных холестерином 
липопротеинов. Таким образом, если сравнивать 
дислипидемию при заместительной почечной те-
рапии перитонеальным диализом и  гемодиали-
зом, то в  условиях ПАПД риск развития атеро-
склеротических изменений гораздо выше, и  это 
необходимо учитывать при выборе метода лече-
ния больных с терминальной ХПН.

Даже после успешной пересадки почки дисли-
пидемия остается значимой проблемой и  имеет 
свои особенности. Как правило, у реципиентов поч-
ки наблюдается повышение уровня холестерина, 
ЛПНП и липопротеинов очень низкой плотности. 
Через 1  год после трансплантации 80–90%  реци-
пиентов имеют уровень холестерина > 5,2 ммоль/л, 
у 90–97% ЛПНП > 2,6 ммоль/л, а уровень триглице-
ридов в среднем составляет 1,8–2,26 ммоль/л [6, 46]. 
Кроме того, большое влияние на развитие дисли-
пидемии после трансплантации почки оказывает 
комбинированная иммуносупрессивная терапия. 

Таблица 2. Тенденции изменений липидного спектра при различных стадиях хронической 
болезни почек и после трансплантации почки [Источник 36]

Показатель ХБП I–V ст. Нефроти-
ческий 
синдром

Гемодиализ Перитоне-
альный 
диализ

Трансплан-
тация 
почки

Общий холестерин      

ЛПНП      

ЛПВП     

Триглицериды     

Липопротеин (a)      —

— нет данных,  увеличение по мере уменьшения скорости клубочковой фильтрации,   норма, 

 снижение,  увеличение,  существенное увеличение; ЛПНП – липопротеины низкой плотности, 
ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ХБП – хроническая болезнь почек
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К  стимулирующим дислипидемию агентам отно-
сят кортикостероиды, циклоспорин, ингибиторы 
мишени рапамицина млекопитающих (mTOR) [47, 
48]. Циклоспорин имеет дозозависимый эффект, 
потенцирующий снижение ЛПВП и  повышение 
триглицеридов. Глюкокортикостероиды способ-
ствуют дислипидемии, изменяя метаболизм ли-
попротеинов: повышение уровня холестерина 
происходит опосредованно за счет создаваемой 
гиперинсулинемии и, как следствие, стимуляции 
синтеза печенью липопротеинов очень низкой 
плотности. В некоторых случаях серьезная стадия 
дислипидемии может потребовать изменения ре-
жимов иммуносупрессии. По данным многоцен-
трового исследования, при изучении влияния на 
липидный спектр у реципиентов почечного транс-
плантата выявлено преимущество такролимуса пе-
ред циклоспорином [49].

Помимо влияния на сердечно-сосудистую за-
болеваемость нарушения метаболизма липидов 
могут приводить к  снижению функции реналь-
ного аллотрансплантата. Накопление липидов 
в самой почке повреждает мезангиальные и эндо-
телиальные клетки, гломерулярные подоциты, что 
в конечном итоге влечет за собой развитие гломе-
рулосклероза.

Необходимость коррекции гиперлипидемии 
очевидна уже на ранних стадиях болезни почки. 
Принципы диетической, лекарственной тера-
пии  – общие для пациентов с  почечной недоста-
точностью на различных этапах. Из известных 
гиполипидемических препаратов (секвестранты 
желчных кислот, фибраты, производные никоти-
новой кислоты, омега-3-полиненасыщенные жир-
ные кислоты) наиболее изучены статины. Наряду 
с основным, гиполипидемическим, эффектом они 
оказывают нефропротективное действие благода-
ря противовоспалительным, антиишемическим, 
антитромбогенным свойствам и  положительно-
му влиянию на функцию эндотелия. Однако вви-
ду опасности развития статин-индуцированной 
миопатии и  рабдомиолиза наиболее безопасно 
назначение гидрофильных генераций (права-
статин и  розувастатин), а  также препаратов, не 
имеющих активных метаболитов (флувастатин, 

питавастатин). При назначении статинов в  пост-
трансплантационном периоде необходимо учи-
тывать возможные лекарственные взаимодей-
ствия. Например, метаболизирующиеся через 
цитохром  Р450 печени (CYP 3A4) симвастатин, 
ловастатин и  аторвастатин могут повышать кон-
центрацию циклоспорина. Флувастатин и  розу-
вастатин (метаболизируются CYP 2C9) считают-
ся наиболее безопасными, их фармакодинамика 
не изменяется у  пациентов на программном ге-
модиализе и  ПАПД. Фибраты элиминируются 
через почки, поэтому их следует использовать 
с  осторожностью лишь на ранних стадиях ХБП. 
К тому же фенофибрат не удаляется при диализе. 
Секвестранты желчных кислот вследствие низкой 
системной абсорбции, как правило, безопасны, 
однако они могут способствовать гипертригли-
церидемии. Препараты никотиновой кислоты на 
34% выводятся почками, поэтому назначаются не 
часто, и информация об их применении ограниче-
на. Эзетимиб безопасен, хорошо переносится и не 
требует коррекции доз при снижении СКФ [50].

Заключение
Сердечно-сосудистые заболевания у  больных 
с  ХПН встречаются чаще и, что особенно харак-
терно, в  более молодом возрасте в  сравнении 
с  общей популяцией. Популяция больных с  ХБП 
требует пристального изучения, так как у  боль-
шинства из этих пациентов повышен риск преж-
девременной смерти от сердечно-сосудистых 
причин  – самой распространенной во всем мире 
и  дорогостоящей для системы здравоохранения 
патологии. И среди пациентов после транспланта-
ции почки не вызывает сомнений распространен-
ность сердечно-сосудистых заболеваний, как и их 
вклад в ухудшение качества жизни и уменьшение 
ее продолжительности. Вопросам стратификации 
риска сердечно-сосудистых осложнений у  реци-
пиентов почки уделяется недостаточно внимания. 
Постоянный мониторинг факторов риска и прове-
дение мероприятий, направленных на их коррек-
цию, приведет к уменьшению смертности от сер-
дечно-сосудистых осложнений среди кандидатов 
на трансплантацию и у реципиентов почек. 
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Prevalence of cardiovascular disorders before 
and after renal transplantation

Renal transplantation is the optimal approach to 
management of patients with terminal end-stage 
renal failure (ESRF). The leading position in the 
mortality structure of recipients of kidney trans-
plants belongs to cardiovascular disorders. The re-
view analysis the causes and the role of arterial hy-
pertension, myocardial hypertrophy, congestive 
heart failure, coronary artery disease, and dyslipi-
demia at different stages of chronic kidney disease 
(the initial pre-dialysis stage, the hemodialysis or 
peritoneal dialysis stage, and the post-transplant 
stage), as well as the possibilities of management 
of cardiovascular complications. Despite the fact 
that a  successful transplantation would lead to 
restoration of the renal function, the prevalence 
of post-transplant arterial hypertension remains 
significant and continues to be a major prognos-
tic factor. Arterial hypertension in ESRF patients 
triggers myocardial and chamber remodeling, 
mediated by left ventricular hypertrophy. Left 
ventricular hypertrophy progression due to fibrot-
ic proliferation underlies the systolic and diastolic 
dysfunction, as well as electrical instability of the 
myocardium, which leads to such clinical condi-
tions as heart arrhythmias and congestive heart 
failure. The development of congestive heart fail-
ure in transplant recipients has been recognized as 
an unfavorable prognostic factor. The high prev-
alence of coronary artery disease among the kid-
ney recipients is related to such risk factors as left 
ventricular hypertrophy, decreased myocardial 
contractility, anemia, hypertension, and diabetes 

mellitus. Screening for coronary artery disease in 
patients with ESRF awaiting for transplantation, 
with subsequent preventive revascularization, 
may reduce perioperative risks of adverse cardi-
ovascular events and improve long-term results 
of transplantation. Disorders of lipid metabolism 
related to ESRF are an independent risk factor for 
coronary atherosclerosis and coronary artery dis-
ease. Even after a successful renal transplantation, 
dyslipidemia remains a  significant problem with 
its specific characteristics. In addition to its effect 
on cardiovascular morbidity, the lipid disorders 
can deteriorate renal function. Identification of 
potentially reversible risk factors for cardiovascu-
lar events and their early management are a  key 
strategy that determines the life longevity and 
quality of life in renal transplant recipients. A thor-
ough screening for risk factors in this patient cat-
egory is necessary to optimize their management.

Key words: renal transplantation, arterial hyper-
tension, heart failure, left ventricular hypertrophy, 
dyslipidemia
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Лекарственный острый 
тубулоинтерстициальный нефрит

Дядык А.И.1 • Куглер Т.Е.1

В настоящее время в развитии острого тубулоин-
терстициального нефрита ведущее место занима-
ют лекарственные препараты. К наиболее частым 
этиологическим агентам относят антибиотики, 
ингибиторы протонной помпы и  нестероидные 
противовоспалительные препараты. Различные 
лекарственные препараты продуцируют неод-
нозначные иммунные ответы. Так, если антибио-
тики часто вызывают системную аллергическую 
реакцию, включающую лихорадку, кожную сыпь, 
эозинофилию и  артралгии, то нестероидные 
противовоспалительные препараты и  ингибито-
ры протонной помпы индуцируют клеточно-мо-
дифицированный ответ, нередко протекающий 
субклинически. Показатели анализов крови 
и мочи, ультразвукового исследования почек не 
позволяют с  высокой степенью достоверности 
установить диагноз острого тубулоинтерстици-
ального нефрита. В связи с этим для постановки 
диагноза необходимо выполнение биопсии по-
чек. Морфологические изменения включают ин-
терстициальное воспаление и тубулит. Оценивая 
больного, получающего какой-либо лекарствен-
ный препарат, при наличии повышенных сыво-
роточных уровней креатинина и  снижения ско-
рости клубочковой фильтрации, патологических 
изменений в  анализах мочи клиницист должен 
рассмотреть возможность развития острого 
тубулоинтерстициального нефрита, который 
может манифестировать через различный вре-
менной интервал от начала приема лекарства 

(от нескольких дней до месяцев). Лечебная так-
тика предполагает прежде всего немедленную 
отмену нефротоксичного препарата и, возмож-
но, проведение иммуносупрессивной терапии. 
Своевременная диагностика и  назначение глю-
кокортикоидов в  ранние сроки при морфоло-
гически подтвержденном остром тубулоинтер-
стициальном нефрите повышают возможности 
восстановления почечной функции. У  части 
больных развивается хроническая болезнь по-
чек. Врачу любой специальности требуется знать 
потенциальные негативные последствия приме-
нения антибиотиков, нестероидных противовос-
палительных препаратов, ингибиторов протон-
ной помпы и  других лекарственных препаратов 
с учетом факторов нефротоксичности. 

Ключевые слова: острый тубулоинтерстици-
альный нефрит, острое повреждение почек, ин-
гибиторы протонной помпы, нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, антибиотики, 
скорость клубочковой фильтрации
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Острое повреждение почек продолжа-
ет оставаться актуальной медицин-
ской проблемой с  серьезными эко-
номическими последствиями. Оно 

ассоциируется с прогрессирующим ухудшением 
функции почек, что приводит к хронической бо-
лезни почек (ХБП) и повышению уровня смерт-
ности. Среди пациентов, госпитализированных 
по поводу острого повреждения почек, на долю 
лекарственных поражений приходится от  19 
до 26% случаев [1].

Основываясь на докладе Международного 
консорциума по проблеме серьезных побоч-
ных эффектов, вызываемых препаратами 
(International Serious Adverse Events Consortium), 
лекарственное поражение почек можно класси-
фицировать на 4 клинических фенотипа: острое 
повреждение почек, гломерулярную болезнь, 
нефролитиаз / кристаллурию и  тубулярную дис-
функцию. В  свою очередь, лекарственно-инду-
цированное острое повреждение почек включает 
следующие категории: острое сосудистое заболе-
вание, острую гломерулярную болезнь, острую 
тубулярную травму / некроз и  острый интерсти-
циальный нефрит [2]. В  отношении последнего 
более корректным представляется использова-
ние термина «острый тубулоинтерстициальный 
нефрит» (ОТИН), поскольку в  патологический 
процесс наряду с  интерстицием вовлекается ка-
нальцевый аппарат.

С нашей точки зрения, заслуживают вни-
мания определения ОТИН, данные в  двух фун-
даментальных руководствах по нефрологии, 
переизданных в  2016  г. (Brenner and Rector's the 
Kidney, 10-е издание, и Oxford Textbook of Clinical 
Nephrology, 4-е издание):
• «острый тубулоинтерстициальный нефрит  – 

первичное поражение почек, которое ассо-
циируется с  острым нарушением почечной 
функции и  характеризуется морфологиче-
ским воспалением и  отеком почечного ин-
терстиция, а  также вовлечением в  патологи-
ческий процесс канальцев. ОТИН – ведущая 
причина острого повреждения почек» [3];

• «острый тубулоинтерстициальный нефрит  – 
клинический синдром, обычно ассоциируе-
мый с  развитием острого повреждения почек 
и характеризующийся воспалением почечного 
интерстиция и канальцев, что приводит к раз-
витию тубулита. Гломерулы и  сосудистый 
аппарат почек обычно не претерпевают суще-
ственных изменений. Реальный диагноз ОТИН 
базируется на результатах прижизненного мор-
фологического исследования почек» [4].

Эпидемиология лекарственного острого 
тубулоинтерстициального нефрита
Истинная распространенность лекарствен-
но-индуцированного ОТИН неизвестна в  связи 
с  разнообразием этиологических факторов, ге-
терогенностью клинических проявлений и  не-
обходимостью проведения прижизненного 
морфологического исследования почек для под-
тверждения диагноза.

ОТИН лекарственного генеза имеет высокий 
удельный вес в  структуре острого повреждения 
почек [4]. Так, по данным C.C. Nast (2017), ОТИН 
встречается в 5–27% почечных биоптатов у боль-
ных с острым повреждением почек. При этом 70–
90% случаев обусловлены применением лекарств 
[2, 5]. На основании ретроспективной оценки 
2958  случаев острого повреждения почек, под-
твержденных морфологическим исследованием, 
ОТИН выявлен в 10,3% случаев, 93% из них были 
лекарственного происхождения. Частота ОТИН 
при остром повреждении почек, по данным дру-
гих исследований, составляет от 11 до 18,6% [6, 7].

Этиология
В настоящее время ведущей причиной возник-
новения ОТИН признаны лекарственные пре-
параты [3, 4, 8–11]. Поражение почек может раз-
виваться в  результате воздействия широкого 
спектра медикаментозных средств, особенно тех, 
что экскретируются почками. Наиболее часто 
этиологическими агентами при ОТИН выступа-
ют антибиотики – в 30–49% случаев, ингибиторы 
протонной помпы (ИПП) – 14% и нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП)  – 
11% [5]. Развитие ОТИН возможно при примене-
нии любого лекарственного препарата, а  также 
при инфекциях (бактериальных, вирусных, вы-
званных микоплазмами, лептоспирами, трепоне-
мами), системных заболеваниях соединительной 
ткани (системная красная волчанка, АНЦА-
ассоциированные васкулиты и др.) и опухолевых 
процессах; в части случаев ОТИН имеет идиопа-
тический характер.

В последние десятилетия наблюдается уве-
личение распространенности ОТИН лекар-
ственного генеза в  связи с  широкомасштабным, 
необоснованным и  часто бесконтрольным ис-
пользованием антибиотиков, НПВП, ИПП и ди-
уретиков. Кроме того, эти классы лекарственных 
препаратов часто применяются в  комбинациях, 
что повышает риск возникновения лекарствен-
ного ОТИН [3, 4, 6, 7, 12–16]. Нефротоксичность 
препарата определяют не только его фармакоки-
нетические особенности, но и  индивидуальные 
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факторы риска, которые по возможности следует 
устранить до назначения потенциально опасного 
препарата. 

Факторы риска
Индивидуальные факторы
Ряд характеристик пациента предопределяют 
лекарственную нефротоксичность. К  ним отно-
сят пожилой возраст (>  65  лет) и  женский пол, 
которые, как правило, ассоциируются с  умень-
шением мышечной массы и  объема циркули-
рующей крови [2, 8]. Пациенты с  гиповолемией 
и/или гипоальбуминемией имеют более высо-
кий риск развития лекарственного поражения 
почек. Снижение эффективного артериального 
объема крови, развивающееся вследствие рво-
ты, диареи и приема диуретиков, а также при за-
стойной сердечной недостаточности, циррозе пе-
чени, нефротическом синдроме, повышает риск 
развития ОТИН в результате снижения скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) и  повышения 
несвязанной фракции лекарственного препарата 
в сыворотке. Сепсис и различные нарушения кис-
лотно-щелочного баланса нередко ассоциируют-
ся с повышенной нефротоксичностью [2]. Кроме 
того, к развитию лекарственного ОТИН предрас-
полагает наличие сопутствующих заболеваний 
(рак, сахарный диабет, гипертоническая болезнь, 
ХБП) [2, 8].

Нефротоксичность лекарственных препаратов
Клетки почечного эпителия, особенно прокси-
мальных канальцев, особенно чувствительны 
к  непосредственному токсическому эффекту 

некоторых лекарственных препаратов, поступа-
ющих в  просвет канальцев путем клубочковой 
фильтрации [8]. На степень нефротоксичности 
влияет способ введения препарата (инъекци-
онный или пероральный). В  США (по данным 
2010  г.) примерно 32% из наиболее часто назна-
чаемых лекарственных препаратов экскретиру-
ются почками. Список препаратов, вызывающих 
ОТИН, неуклонно растет (табл. 1; [4, 14]). Риск по-
ражения почек зависит от наличия полипрагма-
зии с  одновременным использованием несколь-
ких медикаментозных средств, а  также от дозы 
и продолжительности применения потенциально 
нефротоксичных лекарственных препаратов [2]. 

Патогенез
Патогенез ОТИН лекарственного генеза недо-
статочно изучен [6, 12, 17, 18]. Различные лекар-
ственные препараты продуцируют неоднознач-
ные иммунные ответы. Так, если антибиотики 
часто вызывают системную аллергическую ре-
акцию, включающую лихорадку, кожную сыпь, 
эозинофилию и артралгии, то НПВП и ИПП ин-
дуцируют клеточно-модифицированный ответ, 
нередко протекающий без системных проявле-
ний [4, 6, 19].

Нефритогенный иммунный ответ представ-
ляет собой многоступенчатый комплексный 
процесс, включающий 4 фазы: распознавание ан-
тигена, презентацию антигена, иммунную реак-
цию и эффекторную фазу [20]. Иммуногенность 
лекарственного препарата определяется его спо-
собностью участвовать в  различных процессах, 
включающих следующие:

Таблица 1. Лекарственные препараты, ассоциируемые с развитием острого тубулоинтерстициального нефрита

Класс препаратов Лекарственные препараты

Антибиотики Практически все, в частности, цефалоспорины, фторхинолоны, аминогликозиды, ко-тримоксазол, 
макролиды, пенициллины, рифампицин, сульфаниламиды, тетрациклин, ванкомицин, 
этамбутол, изониазид

Нестероидные 
противовоспалительные 
препараты 

Практически все, в частности, ацетилсалициловая кислота, ибупрофен, индометацин, напроксен, 
пироксикам, фенилбутазон, коксибы

Ингибиторы протонной помпы Омепразол, лансопразол, рабепразол, пантопразол, эзомепразол

Н2-блокаторы Циметидин, ранитидин, фамотидин

Диуретики Тиазиды, фуросемид, хлорталидон, индапамид, триамтерен

Другие препараты Ацикловир, адалимумаб, аллопуринол, амиодарон, азатиоприн, каптоприл, дилтиазем, фенитоин, 
амлодипин, клофибрат, 5-аминосалицилаты, орлистат, статины, бисфосфонаты, интерферон, 
ингибиторы фактора некроза опухоли и др.
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• лекарство ковалентно соединяется с  более 
крупными молекулами (протеинами), фор-
мируя антигенно-активные субстанции. 
Протеины могут быть представлены в  сосу-
дистом русле или быть тканеспецифичными 
(например, в  почках). Большинство лекарств 
представляют собой маленькие молекулы 
(< 1000 Да) и сами по себе не являются имму-
ногенными. Соединяясь с  протеинами, они 
могут приобретать иммуногенные свойства, 
что обозначается термином «гаптенизация» 
[7, 20, 21]. Эти гаптеновые комплексы способ-
ны стимулировать Т- и  В-клеточные иммун-
ные ответы. Когда гаптенизация происходит 
в  циркуляции, иммунные комплексы могут 
захватываться почечными структурами по-
сле фильтрации. Иммунные комплексы мо-
гут также формироваться локально в  почках 
(in situ), когда лекарства связываются с почеч-
ными специфическими тубулоинтерстици-
альными белками, что создает предпосылки 
для возникновения ОТИН [13];

• лекарства в  ряде случаев могут продуциро-
вать «нео-антигены», способные непосред-
ственно повреждать почечные структуры [22];

• лекарства могут вызывать иммунную реак-
цию за счет антигенной мимикрии. Препарат 
или его метаболиты, имея структурное сход-
ство с интерстициальными или тубулярными 
белками, приводят к  развитию перекрестной 
иммунной аутоагрессии [12];

• лекарства могут формировать циркулирую-
щие иммунные комплексы, способные к  де-
понированию в  интерстиций и  канальцевые 
структуры с  последующим иммунным отве-
том [12, 17].
Продемонстрирована способность дендри-

тических клеток и  макрофагов, находящихся 
в  почечном интерстиции, осуществлять анти-
генпрезентирующую роль. Этой функцией также 
обладают тубулярные эпителиальные клетки [12, 
23–28].

Иммунокомплексные депозиты относительно 
редко встречаются при лекарственном ОТИН. 
Иммунные комплексы ведут к повреждению по-
чек посредством активации комплемента и  хе-
мотаксиса, вызывая тубулярное поражение по-
средством прямого цитотоксического действия 
Т-клеток или антителозависимой клеточно-опо-
средованной цитотоксичности [12].

Морфологическая картина
Морфологическая картина лекарственно-
го ОТИН является результатом реакции 

гиперчувствительности замедленного типа, на-
правленной против структур интерстиция и ту-
булярных клеток за счет прямого цитотоксиче-
ского действия Т-клеток [4, 6, 17, 29]. Несмотря на 
то что спектр нефротоксических препаратов об-
ширный, характер почечного поражения доволь-
но специфичен. Макроскопически почки при 
лекарственном ОТИН отечны и увеличены. При 
микроскопическом исследовании выявляются 
нарушения нормальной почечной архитектоники 
вследствие лимфогистиоцитарной инфильтра-
ции интерстиция с  вовлечением в  патологиче-
ский процесс канальцевого аппарата – тубулита. 
Он характеризуется повреждением тубулярной 
базальной мембраны, дистрофическими измене-
ниями и  некрозом тубулярных эпителиальных 
клеток. Тубулиты могут быть фокальными или 
диффузными.

В воспалительных инфильтратах домини-
руют лимфоциты, включающие CD4+ и  CD8+ 
Т-клетки, В-лимфоциты, плазматические клетки, 
натуральные киллеры и  макрофаги. У  больных 
с  ОТИН, который развился вследствие приме-
нения НПВП или β-лактамных антибиотиков, 
мононуклеарный клеточный компонент со-
ставляет  71,7% Т-лимфоцитов с  равным коли-
чеством СD4+ и  СD8+ T-клеток, 15,2%  моноцитов 
и  7,4%  В-лимфоцитов [4, 8, 30, 31]. Присутствие 
в  инфильтратах CD4+ и  CD8+ лимфоцитов слу-
жит подтверждением клеточно-опосредованной 
реакции гиперчувствительности. На началь-
ных этапах воспалительного процесса часто 
присутствуют полиморфноядерные грануло-
циты  – преимущественно эозинофилы [3, 4, 7]. 
Как правило, отсутствует (за исключением части 
случаев НПВП-индуцированного ОТИН) вовле-
чение в  патологический процесс клубочкового 
аппарата и почечных сосудов. Редко в интерсти-
ции формируются гранулемы с эпителиоидными 
гигантскими клетками [4, 30, 31].

При иммунофлюоресцентной микроскопии 
обычно (но не всегда) наблюдается отсутствие 
комплемента и  иммуноглобулинов; редко вы-
являются иммунные комплексы; в  ряде случаев 
имеет место линейное свечение иммуноглобули-
на G и  комплемента на тубулярную базальную 
мембрану.

Воспалительный процесс при лекарственном 
ОТИН балансирует между нормализацией мор-
фологической картины и развитием интерстици-
ального фиброза с увеличением экстрацеллюляр-
ного матрикса и инфильтрацией фибробластами, 
а также некрозом и атрофией канальцев [3, 4, 6, 7, 
12, 30, 31].
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Клиническая картина
Временной интервал от начала применения ле-
карственного препарата до появления клиниче-
ских симптомов ОТИН довольно вариабелен (от 
нескольких дней до 9 месяцев, в среднем – 9,9 не-
дели). Промежуток времени, наблюдаемый при 
применении антибиотиков, короче, чем при ис-
пользовании НПВП и ИПП, и обычно составля-
ет 10–14 дней. При повторном назначении лекар-
ственного препарата больным, ранее перенесшим 
ОТИН, рецидив развивается через более корот-
кий промежуток времени.

Клинические проявления лекарственно-ин-
дуцированного ОТИН широко варьируют от 
классического аллергического варианта, проте-
кающего с  лихорадкой, кожной сыпью, эозино-
филией и  артралгиями, до субклинического те-
чения. Возможны варианты, сопровождающиеся 
только изменением лабораторных показателей. 
Часто превалируют неспецифические симпто-
мы, обусловленные острым ухудшением почеч-
ной функции и включающие олигурию, слабость, 
недомогание, снижение аппетита до анорексии, 
тошноту, рвоту, боль в  поясничной области. 
В  одних случаях наблюдается незначительное 
повышение уровней креатинина сыворотки 
и снижение СКФ, в других – тяжелое острое по-
вреждение почек с олигурией. Артериальное дав-
ление обычно не повышено. Возможно развитие 

артериальной гипертензии при олигоануриче-
ском варианте острого повреждения почек [4, 7, 9, 
10, 11, 17, 29, 32, 33].

В табл. 2 представлены клинические проявле-
ния лекарственного ОТИН (выборка – 128 боль-
ных), подтвержденного прижизненным морфо-
логическим исследованием почек [6].

Особенности в зависимости 
от этиологического агента
Нестероидные противовоспалительные препараты
Среди всех случаев острого повреждения почек 
на долю НПВП-индуцированного ОТИН прихо-
дится 15% [34]. При этом нефротоксичными могут 
быть как традиционные НПВП, так и  селектив-
ные ингибиторы циклооксигеназы-2, т.е.  кок-
сибы. Исследование типа «случай  – контроль» 
установило повышение относительного риска 
развития острого повреждения почек в  3,2  раза 
(95% доверительный интервал (ДИ) 1,8–5,8) сре-
ди больных, получающих НПВП.

Развитие ренальных побочных эффектов при 
применении НПВП обусловлено уменьшением 
синтеза вазодилататорных почечных простаглан-
динов [35, 36]. Нарушение синтеза простагланди-
нов под влиянием НПВП снижает их ингибитор-
ные эффекты на функцию Т-клеток, активируя 
иммунную реакцию и освобождение цитокинов. 
Наличие в  интерстициальных инфильтратах 

Таблица 2. Клинические проявления лекарственного острого тубулоинтерстициального нефрита (Источник [6])

Клиническое проявление Частота, %

Острое повреждение почек 100

Острое повреждение почек, требующее терапии замещающей почки (гемодиализ, трансплантация почки) 40

Артралгии 45

Кожная сыпь 18

Лихорадка 32

«Аллергическая триада» (лихорадка, сыпь, артралгии) 10

Эозинофилия 31

Микрогематурия 67

Макрогематурия 5

Лейкоцитурия/лимфоцитурия 82

Минимальная или умеренная протеинурия 93

Большая (массивная) протеинурия 2,5

Нефротический синдром 0,8
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почек Т-клеток указывает на роль клеточно-мо-
дифицированных иммунных механизмов.

При морфологическом исследовании НПВП-
индуцированного поражения почек чаще 
всего наблюдается характерный для ОТИН 
воспалительный процесс в интерстиции с вовле-
чением канальцевого аппарата. Приблизительно 
у  1–5%  больных при применении НПВП разви-
вается нефротический синдром. Гистологически 
выявляется гломерулопатия с  минимальны-
ми изменениями или мембранозная нефропа-
тия. По данным M.G. Radford и соавт. [37], более 
10% случаев мембранозной нефропатии обуслов-
лено приемом НПВП. Протеинурия встречается 
в  70–90%  случаев. Механизм развития большой 
протеинурии (а следовательно, нефротического 
синдрома) связывают с  высвобождением лей-
котриенов из арахидоновой кислоты по липо-
оксигеназному пути, когда циклооксигеназный 
путь заблокирован НПВП. Лейкотриены увели-
чивают гломерулярную и  перитубулярную про-
лиферацию, что ведет к развитию ОТИН и про-
теинурии [10].

НПВП-индуцированный ОТИН нередко раз-
вивается после длительного применения  – че-
рез 5–6  месяцев (с  колебаниями от 2  недель до 
18 месяцев). У таких больных реже наблюдаются 
лихорадка, кожная сыпь, эозинофилия, эозино-
филурия, чем при приеме антибиотиков. После 
отмены НПВП в течение периода от 1 месяца до 
года возможно разрешение большой протеину-
рии и  нефротического синдрома. В  20%  случаев 
острого повреждения почек требуется проведе-
ние гемодиализа [4, 7].

Ингибиторы протонной помпы
В настоящее время ИПП-индуцированные ОТИН 
занимают одно из ведущих мест среди острых 
повреждений почек лекарственного генеза, со-
ставляя 8  случаев на 10 000  человеко-лет [4, 17, 
29, 32, 38]. Первое сообщение о развитии ОТИН, 
вызванного омепразолом, опубликовано в 1992 г. 
[39]. В последующем была установлена связь меж-
ду применением других представителей ИПП 
и  развитием ОТИН [29, 32]. В  недавних популя-
ционных исследованиях, проведенных в Канаде, 
США и Новой Зеландии, получены убедительные 
данные потенциальной нефротоксичности ИПП 
[40–42]. 

Так, D. Klepser и  соавт. [40] опубликова-
ли данные страховых компаний, включающие 
184 480 больных, получавших ИПП. Применение 
ИПП ассоциировалось с двукратным увеличени-
ем частоты развития острого повреждения почек 

(отношение шансов 2,25, ДИ 1,09–4,62, p = 0,027). 
M. Blank и соавт. [41] выявили пятикратное увели-
чение риска развития ОТИН при приеме ИПП на 
основании анализа медицинской документации 
572 661  больного. T. Antoniou и  соавт. [42] проа-
нализировали данные 290 592  больных старше 
66 лет, получавших ИПП. В группе больных, по-
лучавших ИПП, в сравнении с контролем частота 
развития острого повреждения почек и  ОТИН 
из расчета на 1000 человеко-лет оказалась суще-
ственно выше: 13,49 против 5,46 (отношение ри-
сков (ОР) 2,52, 95%  ДИ 2,27–2,79) и  0,32  против 
0,11 (ОР 3, 95% ДИ 1,47–6,14) соответственно. 

Клинические проявления ОТИН развиваются 
через различные промежутки времени (от 1  не-
дели до нескольких месяцев), в  отличие от ко-
роткого продромального периода, наблюдаемого 
при использовании большинства антибиотиков 
[31]. Классическая реакция гиперчувствитель-
ного замедленного типа наблюдается менее чем 
в 10% случаев [12, 17, 29]. По данным разных ис-
следователей, кожная сыпь возникает в 10% слу-
чаев, у  ⅓ пациентов отмечается эозинофилия, 
у  ½  – лихорадка. Часто имеют место слабость, 
недомогание, тошнота и рвота [4, 17, 29, 32]. В ана-
лизах мочи выявляется минимальная или уме-
ренная протеинурия, микрогематурия и  цилин-
друрия [31].

Нарушение почечной функции, требующее 
проведения гемодиализа, отмечают примерно 
в  40%  случаев [12, 29]. Вместе с  тем, как показа-
ли N. Geevasinga и соавт. [17], при своевременной 
диагностике ОТИН острое повреждение почек, 
требующее проведения гемодиализа, наблюда-
ется редко, хотя у  многих больных развивается 
ХБП. Так, в  исследовании A.K. Muriithi и  соавт. 
[43] вероятность восстановления функции почек 
после ИПП-индуцированного ОТИН через 6 ме-
сяцев была значительно ниже, чем после ОТИН, 
вызванного приемом антибиотиков.

Антибиотики 
Приблизительно ⅓  случаев ОТИН обусловлены 
антибиотиками. Два фактора определяют эту ча-
стоту: 
• комбинированная терапия антибиотика-

ми или их одновременный прием с  другими 
лекарственными препаратами (например, 
НПВП, ИПП, фуросемид);

• большинство антибиотиков элиминируется 
преимущественно почками. В  связи с  этим 
сывороточные уровни данных препаратов 
повышаются при нарушении функции почек 
[7, 44].
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Бета-лактамы: пенициллины и  цефалоспо-
рины. Применение β-лактамов часто ассоцииру-
ется с  развитием ОТИН, протекающего по типу 
реакции гиперчувствительности замедленно-
го типа [3, 4, 14]. Возникновение ОТИН объяс-
няется способностью β-лактамов связываться 
с  циркулирующими белками и  функциониро-
вать как гаптен-модифицирующие пептиды [14]. 
Цефалоспорины способны оказывать также пря-
мое токсическое действие на тубулярные клетки. 
Нефротоксичность цефалоридина, цефалексина 
и  цефалотина объясняется повреждением эпи-
телиальных клеток проксимальных канальцев 
(дистальные канальцы обычно интактны) [7]. 
Перекисное окисление липидов играет ведущую 
роль в  патогенезе повреждения. Показана роль 
окислительного стресса, активации цитохрома 
Р450 и  дисфункции митохондрий в  патогенезе 
ОТИН, вызванного приемом цефалоспоринов. 
Морфологическая картина почек характеризу-
ется отеком интерстиция с мононуклеарной ин-
фильтрацией и редко гранулемами [7]. C. L. Pirani 
и  соавт. [45], сравнивая морфологию ОТИН, 
вызванного различными лекарственными пре-
паратами, обнаружили, что в  случае β-лактамов 
в  интерстиции было более высокое количество 
эозинофилов, чем при НПВП-индуцированном 
ОТИН. При иммунофлюоресцентной микро-
скопии регистрируют отсутствие комплемента 
и  иммуноглобулинов [7]. Продолжительность 
приема β-лактамов до развития ОТИН относи-
тельно короткая и колеблется от нескольких дней 
до недель. Клинические проявления варьируют 
от изолированного мочевого синдрома (микроге-
матурия, протеинурия) до тяжелого острого по-
вреждения почек с  олигурией. Лихорадка, кож-
ная сыпь и/или эозинофилия наблюдаются более 
чем у  75%  больных. У  большинства пациентов 
с  ОТИН, вызванным приемом цефалоспоринов, 
отмечалась в  анамнезе аллергия на препараты 
пенициллинового ряда. При своевременной диа-
гностике и отмене β-лактамов нередко происхо-
дит разрешение ОТИН и восстановление почеч-
ной функции. У части больных развивается ХБП 
[4, 7]. Ранее существовавшая ХБП считается фак-
тором риска прогрессирующей почечной недо-
статочности после применения β-лактамов [7, 44].

Фторхинолоны. Различные фторхинолоны, 
включающие ципрофлоксацин, норфлоксацин, 
офлоксацин, левофлоксацин и  моксифлоксацин, 
могут быть причиной ОТИН [46, 47]. Патогенез 
ОТИН обусловлен реакцией гиперчувствитель-
ности замедленного типа. При морфологическом 
исследовании выявляются характерные признаки 

ОТИН. Симптомы заболевания появляются через 
2–12  дней после начала пероральной или инъек-
ционной терапии. При ОТИН, индуцированном 
приемом фторхинолонов, не всегда развивает-
ся классическая триада симптомов  – лихорадка, 
кожная сыпь, эозинофилия. Своевременная диа-
гностика ОТИН, отмена препарата и  обоснован-
ная глюкокортикоидная терапия ассоциируются 
с благоприятным прогнозом [7].

Рифампицин. ОТИН, вызванный приемом ри-
фампицина, обусловлен продукцией антирифам-
пициновых антител и формированием циркули-
рующих иммунных комплексов. Клиническая 
картина характеризуется развитием острого по-
вреждения почек с  олигурией, гемолитической 
анемии, тромбоцитопении и гепатита [7, 48]. При 
морфологическом исследовании отмечается ин-
терстициальный отек с  инфильтрацией эозино-
филами и  мононуклеарами. Редко наблюдаются 
гранулемы. Гломерулы и сосуды обычно интакт-
ны. При иммунофлюоресцентной микроскопии 
обычно отсутствуют иммуноглобулины. В  ме-
зангиуме и  на тубулярной базальной мембране 
может выявляться комплемент C3 [48]. Среднее 
время между началом применения рифампицина 
и  клиническими проявлениями ОТИН состав-
ляет менее 3  недель. Как правило, кожная сыпь 
не наблюдается, в  анализах мочи выявляются 
микрогематурия и минимальная или умеренная 
протеинурия. Гемодиализ требуется большин-
ству больных с  острым повреждением почек. 
У части пациентов развивается ХБП [7].

Сульфаниламиды. ОТИН, обусловленный 
сульфаниламидными антибиотиками, встреча-
ется редко [49] и  обычно ассоциируется с  раз-
витием лихорадки, кожной сыпи, эозинофилии 
и артралгий [4, 7].

Ванкомицин. Поскольку этот гликопептидный 
антибиотик часто используется при инфекциях, 
вызванных метициллин-устойчивыми штамма-
ми Staphylococcus aureus (MRSA), с ростом числа 
MRSA наблюдается увеличение случаев ванко-
мицин-индуцированного ОТИН [50]. Патогенез 
нефротоксичности не определен клинически, но 
по данным прижизненного морфологического 
исследования почек выявляются тубулит и эози-
нофильная инфильтрация интерстиция [7].

Диагностика
У больного, получающего лекарственные препа-
раты, следует предполагать ОТИН лекарствен-
ного генеза при развитии гиперчувствительной 
реакции (кожная сыпь, лихорадка, эозинофилия, 
артралгии), появлении слабости, недомогания, 
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тошноты/рвоты, повышении уровня сывороточ-
ного креатинина, снижении СКФ, патологических 
изменениях в моче, а также при наличии анамне-
стических указаний на предшествующие аллерги-
ческие реакции лекарственного генеза [3, 4, 6, 14].

Снижение концентрационной способности 
считается одним из первоначальных лаборатор-
ных признаков ОТИН. Показатели общего ана-
лиза мочи включают протеинурию различной 
выраженности, «стерильную» лейкоцитурию, 
лейкоцитарные цилиндры, эозинофилурию и ге-
матурию. Эозинофилурия позволяет подтвердить 
диагноз ОТИН, обладая чувствительностью 67% 
и специфичностью 83%. Однако ее отсутствие не 
отрицает наличия лекарственного ОТИН. У  ча-
сти больных имеет место повышение сывороточ-
ных уровней иммуноглобулина Е [4].

Протеинурия обычно минимальная или уме-
ренная, но может достигать нефротических уров-
ней с формированием нефротического синдрома 
(обычно при НПВП-индуцированном ОТИН). 
В редких случаях могут отсутствовать патологи-
ческие изменения в моче, что надо учитывать при 
диагностике лекарственного ОТИН [4, 6, 7].

Возникновение ОТИН может ассоциировать-
ся с  такими нарушениями функции канальце-
вого аппарата, как сольтеряющий синдром, по-
ражение проксимальных канальцев с  развитием 
II  типа почечного канальцевого ацидоза и  син-
дрома Фанкони, поражение дистальных каналь-
цев с  развитием I  типа почечного канальцевого 
ацидоза, а также нарушение калиевого и натрие-
вого гомеостаза [4].

При ультразвуковом исследовании или ком-
пьютерной томографии выявляются нормальные 
или увеличенные размеры почек с  повышенной 
кортикальной эхогенностью и  плотностью [3, 4, 
6]. «Золотым» стандартом в  диагностике ОТИН 
признано прижизненное морфологическое ис-
следование почек. Морфологические изменения 
включают интерстициальное воспаление и тубу-
лит [7, 9, 14, 26–28, 39].

В последние годы активно изучаются различ-
ные биомаркеры, позволяющие диагностировать 
наличие ОТИН. В  ряде клинических исследова-
ний показана способность прогностических био-
маркеров (цистатин C, бета-2-микроглобулин, 
кластерин, липокалин, ассоциированный с  же-
латиназой нейтрофилов (NGAL), интерлейкин 18 
(IL-18), молекула повреждения почек 1-го  типа 
(KIM-1), альбумин, система мочевых белков 
и  фактор трилистника 3 (TFF-3) и  др.) диагно-
стировать ОТИН (особенно на ранних стадиях) 
и устанавливать его тяжесть [2].

Лечебная тактика
Своевременная диагностика и  немедленная 
отмена препарата, ставшего причиной раз-
вития ОТИН,  – основа лечебной тактики. 
Самостоятельное восстановление функции по-
чек более вероятно при продолжительности 
острого повреждения почек менее 2  недель. 
Прогноз менее благоприятный по мере увеличе-
ния сроков острого повреждения почек [4, 6, 12].

При необходимости показаны мероприятия, 
направленные на нормализацию водного и  элек-
тролитного баланса. Проведение гемодиализа 
требуется в 10–40% случаев. Показаниями для его 
проведения являются неконтролируемая гиперка-
лиемия и  прогрессирующая азотемия с  нараста-
нием интоксикационного синдрома [3, 4, 7, 12].

Роль иммуносупрессивной терапии при 
ОТИН требует дальнейшего изучения, так как 
отсутствуют контролируемые рандомизиро-
ванные исследования, посвященные оценке ее 
эффективности [51]. Подходы к назначению им-
мунодепрессантов при ОТИН лекарственного 
генеза сегодня базируются на результатах пре-
имущественно ретроспективных клинических 
исследований [3, 4, 12, 29]. Так, M.R. Clarkson 
и  соавт. [10] провели ретроспективный анализ 
данных 42  больных с  лекарственно-индуци-
рованным ОТИН (диагноз подтвержден при-
жизненным морфологическим исследованием 
почек). Из них 26  пациентам были назначены 
глюкокортикоиды (ГК): внутривенное введе-
ние 500 мг метилпреднизолона (пульс-терапия) 
в  течение 2–4  дней с  последующим перораль-
ным применением преднизолона (40–60 мг/сут) 
и  медленным снижением первоначальной дозы 
в течение 3–6 недель. К концу периода наблюде-
ния отсутствовали различия в  исходе (клини-
ческие и  лабораторные параметры) у  больных, 
получавших и не получавших ГК. Следует отме-
тить, что в большинстве случаев ГК назначались 
через 4  недели после начала клинических про-
явлений лекарственного ОТИН и  при среднем 
уровне креатинина сыворотки 545 мкмоль/л (ко-
лебания от 339 до 1100 мкмоль/л). Комментируя 
результаты этого исследования, M.  Praga 
и E. González подчеркивают, что запоздалое на-
значение ГК при уже развившемся тяжелом на-
рушении функции почек делает маловероятным 
достижение эффекта терапии ГК [52].

Противоположные результаты продемон-
стрировал E. González в ретроспективном мно-
гоцентровом исследовании, оценив 61 больного 
с ОТИН [53]. Из них 52  (85%) человека получа-
ли ГК. Глюкокортикоидный режим включал 
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внутривенное применение метилпреднизолона 
по 250–500 мг в течение 3–4 последовательных 
дней и  в последующем преднизолон перораль-
но (1  мг/кг массы тела) с  постепенным сниже-
нием первоначальной дозы в  течение 8–12  не-
дель. Спустя 19  месяцев наблюдения в  группе 
больных, получавших ГК, имел место благопри-
ятный эффект как в  отношении необходимо-
сти проведения гемодиализа (3,8  против 44%), 
так и  по уровню сывороточного креатинина 
(185 ± 185 против 326 ± 255 мкмоль/л). Неполное 
восстановление функции почек отмечалось 
чаще у  пациентов с  поздним началом терапии 
ГК (34 ± 17 против 13 ± 10 дней). Авторы исследо-
вания считают, что раннее назначение ГК наи-
более эффективно.

A.K. Muriithi и  соавт. проанализировали 
133  случая морфологически подтвержденного 
ОТИН, в  70%  случаев  – лекарственно-индуци-
рованного. Глюкокортикоидная терапия прово-
дилась 83  пациентам (продолжительность со-
ставила в  среднем 5  недель). Авторы отметили 
существенное улучшение почечной функции 
при раннем назначении ГК [54].

Препараты цитотоксического действия (ци-
клоспорин, циклофосфамид, микофенолата мо-
фетил) применялись у  малого количества боль-
ных с ОТИН лекарственного генеза, в связи с чем 
их эффективность остается неопределенной 
и  требует дальнейшего изучения. По данным 
M. Clarkson и  соавт. [10], дозы циклофосфамида 
должны составлять 2 мг/кг массы тела, а продол-
жительность терапии  – 4–6  недель. В  малочис-
ленном исследовании D.C. Preddie и  соавт. [55] 
применение микофенолата мофетила (13–34  ме-
сяца) сопровождалось положительной динами-
кой уровней сывороточного креатинина. Ранее 
проводимая терапия ГК у этих больных была не-
эффективна. Решение вопроса о применении пре-
паратов цитотоксического действия и ГК должно 
базироваться на результатах прижизненного 
морфологического исследования почек [5, 7–9].

Нам представляется заслуживающей вни-
мания позиция авторитетных французских 
и  американских нефрологов [4, 12] относи-
тельно лечебной тактики у  больных с  лекар-
ственным ОТИН. По их мнению, препарат, 
индуцирующий развитие ОТИН, должен быть 
незамедлительно отменен, после чего в  части 
случаев наблюдается спонтанное выздоровле-
ние в  течение 3–7  дней. Если этого не произо-
шло, следует рассмотреть вопрос о  биопсии 
почки и  проведении прижизненного морфо-
логического исследования почек. В  отсутствие 

улучшения функции почек в  течение недели 
после отмены препарата показано незамед-
лительное назначение ГК (преднизолон перо-
рально по 0,5–1 мг/кг/сут) в течение 3–4 недель 
с  последующим медленным снижением перво-
начальной дозы и  отменой в  течение 3  меся-
цев. Улучшение клинической картины обычно 
наблюдается в  течение первых двух недель от 
начала терапии ГК. В  случае отсутствия за-
метного улучшения функции почек в  течение 
3–4  недель у  стероидрезистентных, стероидза-
висимых больных и в случае непереносимости 
ГК следует рассмотреть вопрос о  назначении 
препаратов цитотоксического действия (мико-
фенолата мофетил, циклофосфамид, циклоспо-
рин). Отсутствие эффекта от иммуносупрес-
сивной терапии, прогрессирование азотемии, 
гиперкалиемии, развитие и  нарастание инток-
сикационного синдрома являются основанием 
для проведения гемодиализа.

Заключение
Как показали результаты исследований, при-
веденные в  настоящей обзорной статье, лекар-
ственные препараты  – прежде всего НПВП, 
ИПП и антибиотики – характеризуются потен-
циальной нефротоксичностью, могущей при-
вести к развитию ОТИН, острого повреждения 
почек и ХБП и, как следствие, – к неблагоприят-
ному прогнозу. Широкое, часто необоснованное 
назначение медикаментов, способных индуци-
ровать развитие поражения почек, придает это-
му заболеванию статус серьезной медицинской 
и социальной проблемы. В связи с этим при на-
значении НПВП, ИПП, антибиотиков и  других 
лекарств следует учитывать наличие факторов 
риска развития ОТИН, включающих фарма-
кокинетические особенности лекарственного 
препарата и присущие пациенту факторы риска 
(пожилой возраст, сопутствующие заболевания, 
одновременный прием нескольких препаратов, 
снижение функции почек).

Возможность развития ОТИН и  острого 
повреждения почек после назначения лекар-
ственного препарата должна рассматриваться 
во всех клинических ситуациях, при которых 
выявляется повышение уровня сывороточно-
го креатинина, снижение СКФ, протеинурия, 
лейкоцитурия, эозинофилурия, гематурия без 
каких-либо реальных доказательств предше-
ствующей ХБП, артериальной гипертензии или 
анатомических аномалий мочевыводящей си-
стемы. Отсутствие патологических изменений 
в  моче не исключает наличие лекарственного 
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ОТИН. Важно отметить, что при ОТИН (осо-
бенно при использовании НПВП и ИПП) неред-
ко отсутствуют проявления реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа (лихорадка, 
сыпь, эозинофилия, артралгии).

Своевременная диагностика ОТИН и  неза-
медлительная отмена лекарственного препара-
та, индуцировавшего его развитие,  – первооче-
редные мероприятия. «Золотым» стандартом 
диагностики ОТИН является прижизненное 
морфологическое исследование почек. Биопсия 

почек не показана больным, у  которых после 
отмены предполагаемого причинного фактора 
нормализуется клинико-лабораторная картина. 
Необходимо проведение контролируемых ран-
домизированных исследований, посвященных 
изучению эффективности иммуносупрессив-
ной терапии при ОТИН лекарственного генеза. 
Профилактика лекарственного ОТИН заключа-
ется в  устранении модифицируемых факторов 
риска до назначения потенциально нефроток-
сичных лекарственных препаратов. 
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Acute drug-induced tubulointerstitial nephritis

Currently, medications have the leading position 
in the development of acute tubulointerstitial 
nephritis. Antibiotics, proton pump inhibitors 
and non-steroidal anti-inflammatory drugs are 
the most common etiologic agents of acute tu-
bulointerstitial nephritis. Various drugs produce 
ambiguous types of immune response. For in-
stance, antibiotics may induce a systemic allergic 
reaction, including fever, skin rash, eosinophilia 
and arthralgia, whereas non-steroidal anti-inflam-
matory drugs and proton pump inhibitors may 
evoke a subclinical cell-modified response. Blood 
and urine tests, as well as renal ultrasound exam-
ination do not allow establishing a highly reliable 
diagnosis of acute tubulointerstitial nephritis. 
Therefore, renal biopsy is essential for the diag-
nosis. Morphological abnormalities include inter-
stitial inflammation and tubulitis. In a patient who 
is on any medication and is having high serum 
creatinine levels, decreased glomerular filtration 
rate, and urine test abnormalities, the possibility 
of acute tubulointerstitial nephritis should be con-
sidered by the clinician; the disease can manifest 
at various time intervals after intake of the drug 
(from several days to months). Treatment approach 

is based first of all on immediate withdrawal of the 
nephrotoxic agent and possible administration 
of immunosuppressive therapy. Timely diagnosis 
and early administration of glucocorticoids in mor-
phologically confirmed tubulointerstitial nephritis 
are critical for restoration of the kidney function-
ing. Chronic kidney disease can develop in some 
patients. Clinicians in any specialty have to know 
about potential negative consequences of the use 
of antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, proton pump inhibitors and other medica-
tions and to consider nephrotoxic factors.

Key words: acute tubulointerstitial nephritis, 
acute kidney injury, proton pump inhibitors, 
non-steroidal anti-inflammatory drugs, antibiot-
ics, glomerular filtration rate
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Успешная беременность у пациентки 
на программном гемодиализе, 
ожидающей трансплантацию почки
Прокопенко Е.И.1 • Никольская И.Г.2 • Рыбакова О.Б.3 • Новикова С.В.2 • Упрямова Е.Ю.2

В общей популяции распространенность хрони-
ческой болезни почек составляет от 8,7 до 18,4%, 
а  среди женщин репродуктивного возраста  – не 
менее 3%. В  этой связи улучшение исходов бе-
ременности у  пациенток с  хронической болез-
нью почек представляется важной медицинской 
и  социальной проблемой. Ранее вынашивание 
беременности женщинами, получающими лече-
ние программным гемодиализом (ГД), считалось 
невозможным. Впервые успешная беременность 
на ГД была описана в  1971 г. В  последнее время 
результаты беременности у диализных пациенток 
значительно улучшились  – частота живорожде-
ния повысилась до 73–79%. Было показано, что 
в достижении благоприятного исхода беременно-
сти на ГД важнейшую роль играет интенсифика-
ция диализной программы с  увеличением числа 

сеансов до 6 в  неделю, а  суммарной недельной 
продолжительности диализа  – до 24 часов и  бо-
лее. Приведено клиническое наблюдение бла-
гоприятного течения беременности, случайно 
выявленной у пациентки на программном ГД при 
обследовании перед трансплантацией почки. 
На фоне усиления программы диализа не было 
отмечено характерных для беременности при 
хронической болезни почек осложнений  – арте-
риальной гипертензии, преэклампсии, тяжелой 
анемии, выраженного синдрома задержки роста 
плода. При сроке беременности 38 недель были 
проведены программированные роды через 
естественные родовые пути, родилась здоровая 
девочка, не нуждавшаяся в реанимационном ле-
чении. Успешный исход данной беременности 
обусловлен интенсивным диализным лечением, 

мультидисциплинарным подходом к  ведению 
беременности, тщательным акушерским наблю-
дением.

Ключевые слова: беременность, почечная недо-
статочность, заместительная почечная терапия, 
программный гемодиализ
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В мире распространенность хронической 
болезни почек всех стадий достаточно вы-
сока, согласно результатам недавно прове-
денного метаанализа, она составляет от 8,7 

до 18,4% в зависимости от региона, при этом распро-
страненность III–V стадий варьирует от 6,8 до 14,4% 
[1]. Вместе с тем нет точных данных о частоте встре-
чаемости хронической болезни почек среди женщин 
репродуктивного возраста, но, по мнению ведущих 
экспертов, этот показатель достигает как минимум 
3% [2]. В связи с этим исходы и осложнения бере-
менности у пациенток с хронической болезнью по-
чек, в том числе у женщин с выраженной почечной 
недостаточностью, представляются важной меди-
цинской и социальной проблемой.

В первые годы существования программного 
гемодиализа (ГД) в качестве метода лечения терми-
нальной хронической почечной недостаточности 
вынашивание беременности такими пациентками 
казалось абсолютно невозможным. По этой причи-
не, если беременность у женщины на регулярном ГД 

и возникала, ее сразу же прерывали. Однако с тече-
нием времени диализные технологии и программы 
лечения совершенствовались. Это способствовало 
достаточно высокой степени физической и  психо-
социальной реабилитации пациентов, получающих 
лечение регулярным ГД. А  в  1971  г. у  больной на 
ГД впервые была описана успешная беременность, 
закончившаяся рождением здорового доношенно-
го ребенка [3]. С тех пор начали описывать новые 
случаи и  серии наблюдений беременности на ГД, 
что позволило оценить особенности течения, ха-
рактер осложнений и исходы таких беременностей. 
Безусловно, беременность у  пациенток, получаю-
щих заместительную почечную терапию, относится 
к категории беременности высокого риска. Так, по 
данным анализа L.Y. Yang и соавт., после 225 зачатий 
у  диализных пациенток только 83,6%  беременно-
стей достигли срока 20 недель и более (в 10,7% слу-
чаев имел место медицинский аборт, а в 5,8% случа-
ев – невынашивание беременности) [4]. Доля детей, 
рожденных живыми, составила 79,1%, при этом 
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очень часто – в 71,1% случаев – наблюдались преж-
девременные роды, причинами которых были до-
срочное спонтанное начало родовой деятельности 
(33%), наличие признаков страдания плода (29,1%), 
синдром задержки роста плода (10,4%), гипертен-
зивные расстройства во время беременности (8,5%), 
преждевременное излитие околоплодных вод (6,6%), 
кровотечения (3,8%), а  также другие причины 
(8,5%). В Австралийский и Новозеландский регистр 
диализа и трансплантации в новом тысячелетии (в 
2001–2011  гг.) были внесены и  проанализированы 
77 беременностей у 73 женщин с терминальной хро-
нической почечной недостаточностью, получавших 
регулярный ГД [5]. Частота живорождения в  дан-
ном исследовании составила 73%, но в группе бере-
менностей, достигших срока 20 и более недель при 
условии зачатия до начала программного ГД, дан-
ный показатель достиг 91%. Средний гестационный 
возраст на момент родов был 33,8 недели, а медиана 
массы тела детей при рождении – 1750 г.

Интересно, что при сравнении исходов бере-
менностей у пациенток на ГД в США и Канаде ре-
зультаты были достоверно лучше в  канадской ко-
горте  – частота живорождения составила  83,3% 
против 52,5% (p = 0,02) [6]. Главное различие между 
исследуемыми когортами заключалось в более ин-
тенсивной программе ГД, которая применялась при 
ведении беременности в  Канаде: средняя продол-
жительность диализа составила 43 ± 6  часов в  не-
делю по сравнению с 17 ± 5 часов в неделю в США 
(p < 0,001). Метаанализ, выполненный G.B.  Piccoli 
и  соавт., подтвердил, что на исходы беременности 
(частота преждевременных родов, родов малым 
для гестационного возраста плодом) влияет интен-
сивность диализа, при этом важно увеличивать не 
только общую недельную продолжительность ди-
ализного лечения, но и число сеансов [7]. Как пра-
вило, в  настоящее время используется программа, 
включающая не менее 6 сеансов ГД в неделю с про-
должительностью каждого сеанса не менее 4 часов 
[8]. Наряду с этим крайне важно осуществлять кор-
рекцию артериального давления (не допуская по-
вышения уровня диастолического артериального 
давления более 90 мм рт. ст. и предупреждая интра-
диализную гипотонию) как с помощью адекватного 
диализа, так и  медикаментозно, постепенно уве-
личивать преддиализную массу тела пациентки по 
мере прогрессирования беременности, не допускать 
гипокальциемии и  гиперфосфатемии, назначая по 
показаниям препараты кальция и витамина D, ак-
тивно лечить анемию внутривенными препаратами 
железа и эритропоэтинами, обеспечивать достаточ-
ное потребление белка с пищей (1,2–1,4 г/кг массы 
тела до беременности + 20  г/день) и  калорийность 

питания 25–35  ккал/кг массы тела во время бере-
менности в день, прием водорастворимых витами-
нов и фолиевой кислоты в дозе 1 мг/день [9].

В нашей стране есть опыт успешных исходов 
беременности у пациенток на ГД, однако описания 
таких наблюдений в  отечественной медицинской 
литературе пока единичны [10–13]. Представляем 
случай благоприятного исхода беременности 
у  больной на программном ГД, готовившейся 
к трансплантации почки.

Клиническое наблюдение
Пациентка Б., 1992 г.р., жительница Ханты-Мансийского 
автономного округа, с 14-летнего возраста страдала хро-
ническим гломерулонефритом. Клинически заболева-
ние проявлялось протеинурией и  гематурией, впервые 
развившимися после перенесенной ангины. Через год от 
дебюта заболевания, в 2007 г., уровень креатинина сыво-
ротки повысился до 200 мкмоль/л, была выполнена неф-
робиопсия. Морфологическое исследование почечной 
ткани выявило IgA-нефропатию. Проводилось лечение 
кортикостероидами (преднизолоном) перорально в дозе 
1 мг/кг с постепенным снижением дозы.

В 2013 г. у пациентки наступила первая беременность. 
В  связи с  неразвивающейся беременностью при сроке 
4  недели произведено выскабливание полости матки. 
В 2015 г. отмечено прогрессирование почечного заболева-
ния: к протеинурии и гематурии присоединилась артери-
альная гипертония, отмечено дальнейшее нарастание кре-
атинина сыворотки. В октябре 2015 г. (в возрасте 23 лет) 
уровень креатинина сыворотки достиг 989  мкмоль/л. 
15.10.2015 начато лечение регулярным ГД по 4–4,5  часа 
3  раза в  неделю. Самочувствие пациентки значительно 
улучшилось, однако сохранялись нарушения менстру-
ального цикла, которые начались еще в  преддиализном 
периоде. Дата начала последней менструации – 15.09.2015, 
в дальнейшем на фоне лечения ГД менструаций не было.

Весной 2016  г. пациентка приехала в  Москву для 
выполнения родственной трансплантации почки (по-
тенциальный донор  – мать). Начато предоперационное 
обследование, и 24.04.2016 при ультразвуковом исследо-
вании (УЗИ) брюшной полости неожиданно выявлена 
беременность 17,5 недели, о которой пациентка не знала. 
Предполагаемое время зачатия – конец декабря 2015 г. – 
начало января 2016 г. Пациентке предложено прерывание 
беременности, от которого она категорически отказалась. 
С 18 недель беременности пациентка наблюдалась в по-
ликлиническом отделении ГБУЗ МО «Московский об-
ластной научно-исследовательский институт акушерства 
и гинекологии». При УЗИ плода патологии не выявлено. 
В  связи с  выраженной истмико-цервикальной недоста-
точностью в 22 недели беременности установлен акушер-
ский пессарий. Частота визитов к  акушеру-гинекологу 
составляла не реже 1 раза в 2 недели. Лечение пациентки 
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ГД осуществлялось в  амбулаторном диализном цен-
тре ООО «Медицинский центр высоких технологий»  – 
Поликлиника № 1 (Куркино, Москва).

С первого дня получения информации о беременно-
сти программа заместительной терапии была усилена: 
пациентка была переведена на ежедневный ГД по 4 часа, 
затем – по 4,5 часа, далее осуществлен перевод на гемоди-
афильтрацию с большими (более 24 л) объемами замеще-
ния. Интенсификация диализа была вызвана невозмож-
ностью достигнуть рекомендованных для беременных 
преддиализных уровней мочевины – менее 16 ммоль/л – и, 
соответственно, угрозой развития многоводия и ухудше-
ния условий развития плода. Сеансы гемодиафильтрации 
проводились ежедневно 6 раз в неделю. Состав диализа-
та: К+ 4  ммоль/л, глюкоза 5,5  ммоль/л, Са++ 1,5  ммоль/л. 
Поскольку на фоне ежедневной гемодиафильтрации 
и  поступления с  замещающей жидкостью большого ко-
личества бикарбоната у  пациентки появились признаки 
алкалоза, проводимость бикарбоната в  диализирующей 
жидкости постепенно была снижена с 3 до 2,6 мСм/см.

Использовались диализаторы ВBraunXevHi 23, аппа-
рат BBraunDialog+. Антикоагуляция проводилась дал-
тепарином натрия 7500  МЕ/сеанс ГД; дополнительно 
в  воскресенье вне сеанса ГД подкожно вводился далте-
парин 2500  МЕ. С  03.08.2016 в  качестве антикоагулян-
та на процедуре ГД использовался эноксапарин натрия 
6000 МЕ/0,6 мл. Скорость кровотока – 350 мл/мин. Поток 
диализирующего раствора – 700 мл/мин. Общая проводи-
мость диализирующего раствора  – 13,8  мCм/см, прово-
димость по бикарбонату – 2,6 мСм/см, температура рас-
твора – 36 °С. Диаметр диализных игл – 16G. В качестве 
сосудистого доступа использовалась артериовенозная 
фистула в верхней трети правого предплечья, удовлетво-
рительно функционирующая, без признаков воспаления.

Коррекция «сухого» (преддиализного) веса проводи-
лась еженедельно с  учетом артериального давления, на-
личия отеков, срока гестации, веса плода и объема около-
плодных вод по данным УЗИ. Еженедельно прибавление 
массы тела составляло не менее 300 г, во второй половине 
беременности  – 800  г. Учитывая периодическую склон-
ность пациентки к  артериальной гипотонии, сигналом 
к  увеличению «сухого» веса служило снижение предди-
ализного артериального давления ниже 110/70 мм рт. ст.

Самочувствие женщины в  течение беременности 
было удовлетворительным с  хорошей переносимостью 
сеансов заместительной терапии. Пациентка характеризо-
валась высокой приверженностью к лечению, соблюдала 
рекомендации по диете и водному режиму. Отеков не на-
блюдалось. Общая прибавка массы тела за беременность 
составила 18 кг. Уровень артериального давления во вре-
мя беременности колебался от 110/70 до 115/74 мм рт. ст., 
диурез – от 300 до 500 мл/сут. После установки акушер-
ского пессария истмико-цервикальная недостаточность 
не прогрессировала. При динамическом наблюдении 

отмечалось преждевременное созревание плаценты, но 
признаков страдания плода не было в течение всей бере-
менности.

При сроке беременности 26–27 недель впервые выяв-
лено расширение чашечно-лоханочной системы правой 
почки: лоханка расширена до 30 мм, чашечки – до 12 мм. 
Однако клинических признаков мочевой инфекции не 
было, что подтверждалось отсутствием лейкоцитурии. 
Консультирована урологом ГБУЗ МО «Московский об-
ластной научно-исследовательский клинический инсти-
тут им. М.Ф. Владимирского»: показаний к  стентирова-
нию правого мочеточника не выявлено, рекомендовано 
наблюдение с контролем ультразвуковой картины почек 
не реже 1 раза в 2 недели. Лабораторные показатели па-
циентки Б. в  разные сроки беременности представлены 
в таблице. 

Медикаментозная терапия во время беременности: 
бисопролол 2,5  мг 1  раз в  день; дипиридамол по 75  мг 
3  раза в  день; низкомолекулярный гепарин подкожно 
(далтепарин, затем эноксапарин) на сеансах ГД или ге-
модиафильтрации и  однократно в  недиализный день; 
фолиевая кислота 1 мг/сут; дарбэпоэтин 30 мкг/нед или 
эпоэтины короткого действия по 2000 МЕ 3 раза в неде-
лю в  сочетании с  внутривенным введением препаратов 
железа 100  мг/нед (железа (III) гидроксид сахарозный 
комплекс); кальция карбонат 1,5  г/сут; альфакальцидол 
0,75 мкг/нед; витамины В1, В6, В12, аскорбиновая кислота, 
магния лактат + пиридоксин. После выявления расшире-
ния чашечно-лоханочной системы правой почки профи-
лактически был назначен фосфомицин по 3 г однократ-
но каждые 10 дней. В 33 недели беременности проведена 
профилактика респираторного дистресс-синдрома плода 
дексаметазоном внутримышечно.

07.09.2016  при сроке беременности 36  недель паци-
ентка в плановом порядке госпитализирована в акушер-
ское обсервационное отделение ГБУЗ МО «Московский 

Динамика лабораторных показателей пациентки Б. во время беременности

Показатель* Срок беременности, недели

18 22 24 29 33 37

Гемоглобин, г/л 105 119 108 112 116 135

Мочевина до сеанса гемодиализа, 
ммоль/л

– 13,9 15,4 13,6 12,4 13,3

Креатинин до сеанса гемодиализа, 
мкмоль/л

728 467 357 385 369 395

Альбумин, г/л – 36 35 35 37 40

Кальций, ммоль/л – 2,26 2,22 2,3 2,3 2,4

Фосфор, ммоль/л – 1,18 1,35 1,43 1,40 1,42

Калий, ммоль/л – 5,99 5,81 4,9 6,15 4,8
* Пробы крови получали перед началом сеансов заместительной почечной терапии
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областной научно-исследовательский институт акушер-
ства и  гинекологии». Заключение УЗИ при сроке 37  не-
дель: беременность 37  недель. Головное предлежание. 
Синдром задержки роста плода 1-й  степени 2-го  типа. 
Краевое прикрепление пуповины. Обвитие пуповиной 
шеи плода. Предполагаемая масса  – 2500  г. Количество 
околоплодных вод нормальное. Допплерометрия плода: 
нарушений маточно-плацентарного кровотока и гемоди-
намики плода не выявлено. По данным кардиотокогра-
фии состояние плода удовлетворительное.

07.09.2016  был удален акушерский пессарий. 
Запланированы программированные роды при сроке 37–
38 недель беременности под медикаментозным обезболи-
ванием (на следующее утро после вечернего сеанса ГД). 
В  плане было начало ведения родов через естественные 
родовые пути, при отклонении от нормального течения 
родов  – своевременное решение вопроса о  выполнении 
кесарева сечения.

14.09.2016  в  7:30 выполнена амниотомия. 
Кардиотокография: состояние плода удовлетворитель-
ное. В  9:30 началась регулярная родовая деятельность. 
Для обезболивания родов применялась ингаляционная 
анальгезия севофлураном в дискретном режиме на про-
тяжении 2 часов 25 минут (I период – 10:00–11:00; II пе-
риод – 12:30–13:55). Субъективная оценка интенсивности 
боли и  анальгетического эффекта с  помощью визуаль-
но-аналоговой шкалы: эффективность обезболивания 
проявлялась в виде снижения показателей с 50 до 22, что 
соответствовало оценке боли как «слабая».

В 13:55 начался потужной период, в  14:10 с  целью 
укорочения потужного периода произведена эпизиото-
мия. Родилась живая доношенная девочка массой 2290 г, 
ростом 47  см, без видимых пороков развития, оценка 
состояния по шкале Апгар 7/8 баллов. В 14:30 самостоя-
тельно отделилась плацента и выделился послед со всеми 
дольками и оболочками. Матка плотная, сократилась хо-
рошо. Кровопотеря составила 100 мл. Произведена эпи-
зиоррафия. В послеродовом периоде вводился окситоцин, 

а  также проводилась антибактериальная терапия цефо-
таксимом в течение 6 дней. Очередной сеанс ГД проведен 
16.09.2016. Пациентка выписана из акушерского стацио-
нара на 7-е сутки вместе с ребенком (рисунок). Лечение 
молодой матери ГД продолжено в амбулаторном режиме. 
Трансплантацию почки от родственного донора решено 
отложить на 6–12 месяцев. Девочка растет и развивается 
нормально.

Обсуждение
Особенностями представленного клинического 
наблюдения были быстрое наступление беремен-
ности у  пациентки с  терминальной хронической 
почечной недостаточностью после начала лече-
ния программным ГД  – примерно через 3  месяца, 
поздняя диагностика беременности (что харак-
терно для женщин на регулярном ГД, часто стра-
дающих дисменореей, аменореей), благоприятное 
течение беременности без характерных для хрони-
ческой болезни почек осложнений – артериальной 
гипертензии, преэклампсии, тяжелой анемии, вы-
раженного синдрома задержки роста плода [14]. 
Программированные роды проведены через есте-
ственные родовые пути при доношенном сроке бе-
ременности. Новорожденная девочка не нуждалась 
ни в интенсивной терапии, ни в переводе на второй 
этап выхаживания и была выписана из стационара 
домой вместе с матерью.

Следует подчеркнуть, что столь благоприятный 
исход беременности у  женщины с  терминальной 
хронической почечной недостаточностью и  отяго-
щенным акушерско-гинекологическим анамнезом 
в  нашем случае определялся прежде всего интен-
сивной и  персонифицированной программой ди-
ализного лечения, учитывающей индивидуальные 
особенности пациентки, мультидисциплинарным 
подходом к  ведению беременности и  родов с  уча-
стием акушера-гинеколога, специалиста по диализу, 
нефролога, уролога, анестезиолога-реаниматолога, 
неонатолога и, конечно, интенсивным акушерским 
наблюдением. Подчеркнем: исход беременности 
у пациенток на программном ГД напрямую зависит 
от интенсивности диализного лечения – как от об-
щей продолжительности ГД, так и от числа сеансов 
диализа в  неделю [6]. В  соответствии с  существу-
ющими рекомендациями пациентке проводилась 
и  медикаментозная терапия, направленная на кор-
рекцию артериального давления, лечение анемии, 
профилактику эндотелиальной дисфункции, кор-
рекцию костно-минеральных нарушений, восполне-
ние дефицита водорастворимых витаминов [9, 15].

Беременность у  женщин на регулярном ГД со-
пряжена с  высоким риском осложнений, однако 
результаты таких беременностей в последнее время 

Девочка Б., 7-е сутки 
после рождения
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значительно улучшились. Мы пока не готовы пла-
нировать беременность у  пациенток, получающих 
лечение регулярным ГД, тем более что согласно 
действующему Приказу № 736 Министерства здра-
воохранения и  социального развития России от 
03.12.2007 «Об утверждении перечня медицинских 
показаний для искусственного прерывания бе-
ременности» и  приложению к  нему, хроническая 
почечная недостаточность с  уровнем креатинина 
выше 200 мкмоль/л служит показанием к прерыва-
нию беременности. Следует отметить, тем не менее, 
что в  данном приказе нет указаний относительно 
пациенток, получающих лечение программным ГД. 
По-видимому, настало время для внесения соответ-
ствующих дополнений и  уточнений в  существую-
щие нормативные акты.

Безусловно, исход беременности у  женщин 
с  функционирующим почечным трансплантатом 

лучше, чем у диализных пациенток. Молодым жен-
щинам, получающим программный ГД и  находя-
щимся в «листе ожидания» трансплантации почки, 
беременность лучше планировать в посттрансплан-
тационном периоде. Но если зачатие у пациентки на 
ГД уже произошло и  особенно если беременность 
достигла II триместра, у плода нет аномалий разви-
тия, а  женщина не имеет серьезных коморбидных 
состояний и  категорически настаивает на сохране-
нии беременности после информирования о  всех 
возможных осложнениях, то имеет смысл пролон-
гировать такую беременность, интенсифицируя 
режим диализного лечения. Особенно актуально 
такое решение для пациенток, у которых нет детей 
и  которым не планируется по тем или иным при-
чинам трансплантация почки, или если пациентка 
к моменту ожидаемой трансплантации уже выйдет 
за пределы репродуктивного возраста. 
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Successful pregnancy in a patient on regular 
hemodialysis awaiting kidney transplantation

Currently, the prevalence of chronic kidney dis-
ease in the general population is in the range of 8.7 
to 18.4%, being at least 3% in women of childbear-
ing age. Therefore, improvement of pregnancy 
outcomes in patients with chronic kidney disease 
is an important medical and social problem. In the 
past, pregnancy in women receiving the program 
hemodialysis (HD) was considered impossible. The 
first successful pregnancy in HD was described 
in 1971. Recently, pregnancy outcomes in dialysis 
patients significantly improved with an increase in 
the live births to 73–79%. It was shown that inten-
sification of the dialysis program plays an import-
ant role in the achievement of a  favorable preg-
nancy outcome, with an increase in the number of 
sessions to 6 weekly, and the total weekly duration 
of dialysis of up to 24 hours and more. We present 
a  clinical case of a  favorable course of pregnan-
cy that was eventually detected in a  patient on 
program HD during her examination before the 
kidney transplantation. Her dialysis program was 
intensified, with no subsequent complications 

characteristic of pregnancy in chronic kidney dis-
ease, such as hypertension, preeclampsia, severe 
anemia, and serious fetal growth retardation 
syndrome. At week 38 of gestation, programmed 
vaginal delivery was performed; a healthy girl was 
born who did not need any intensive care. The 
successful outcome of this pregnancy was due to 
intensive dialysis treatment, a multidisciplinary ap-
proach to pregnancy management, and thorough 
obstetric monitoring.

Key words: pregnancy, renal failure, renal replace-
ment therapy, regular hemodialysis
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Опыт успешного лечения периодической 
болезни и вторичного АА-амилоидоза 
у пациента, резистентного к колхицину

Рамеев В.В.1 • Богданова М.В.2 • Козловская Л.В.1 • Мухин Н.А.1, 2

В статье на примере клинического наблюдения 
колхицинрезистентной периодической болез-
ни показаны современные возможности эффек-
тивного лечения периодической болезни как ау-
товоспалительного заболевания. Представлен 
актуальный взгляд на теорию аутовоспаления, 
молекулярные механизмы его реализации при 
периодической болезни. На основе данных 
литературы с привлечением результатов соб-
ственных исследований рассмотрены подходы 
к оценке активности аутовоспаления и монито-
рирования эффективности лечения. Показано 
клиническое значение современного маркера 
активности нейтрофильного аутовоспаления 
S100A12.

Ключевые слова: аутовоспаление, интерлей-
кин-1, пирин, инфламмасома, периодическая 
болезнь, средиземноморская лихорадка, кол-
хицин, канакинумаб, АА-амилоидоз
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В медицинской практике известны наблю-
дения периодического синдрома, про-
являющегося пароксизмами лихорадки 
и  доброкачественного перитонита, реже 

в сочетании с торакалгиями, кожной сыпью и ар-
тритом. Обычно приступы длятся 2–3  дня и  за-
канчиваются полным выздоровлением, несмотря 
на наличие отчетливых признаков раздраже-
ния брюшины в начале приступа и оправданное 

подозрение на острую хирургическую патологию 
живота; неосведомленные врачи иногда прово-
дят пациентам аппендэктомии или диагностиче-
ские лапаротомии. Причина доброкачественно-
го течения перитонита – асептический характер 
воспаления.

На протяжении десятилетий этиоло-
гия и  патогенез этого периодического син-
дрома оставались неясными. Под названием 
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«доброкачественный пароксизмальный перито-
нит» он в 1945 г. был выделен в самостоятельную 
нозологическую единицу S. Siegal [1], который 
описал данное заболевание у  11  больных и  под-
черкнул его распространенность среди евреев 
и  армян. Термин «периодическая болезнь» (ПБ) 
предложил H.A. Reimann в 1948 г., объединив ряд 
периодически возникающих синдромов  – лихо-
радку, перитонит, артралгию, встречающихся 
в основном у евреев, и отметив их стереотипный, 
доброкачественный характер [2].

Отдельные описания болезни были сделаны 
и раньше. Так, еще в 1626 г. Аubrey сообщил о сво-
ем страдании, которое проявлялось ознобом, тош-
нотой, рвотой, периодическими болями в живо-
те, длящимися около 12 часов. Janeway и Mosental 
(1908) наблюдали «необычный пароксизмальный 
синдром» в  виде лихорадки и  абдоминальных 
болей у  шестнадцатилетней еврейки, повторяю-
щийся каждую пятницу. Alt и Barker (1930) опи-
сали двух братьев армян, страдающих с  детства 
приступами абдоминальных болей с лихорадкой, 
которые продолжались в течение 1–2 суток и ре-
цидивировали каждые 3–4  дня. H. Heller (1955) 
назвала болезнь семейной средиземноморской 
лихорадкой (Familial Mediterranean Fever – FMF), 
показав ее преимущественное распространение 
среди народов Средиземноморья – армян, евреев, 
арабов [2]. Этноассоциированность ПБ, наличие 
семейных случаев дали основания считать это 
заболевание наследственным с аутосомно-рецес-
сивным механизмом передачи.

Еще 20  лет назад диагноз ПБ устанавливали 
только по клиническим критериям, в частности, 
необходимым признаком рассматривали нали-
чие приступов доброкачественного перитони-
та. Существенным достижением последних лет 
стала возможность молекулярно-генетического 
подтверждения диагноза в связи с обнаружением 
гена ПБ.

Ген MEFV (от англ. Mediterranean Fever – сре-
диземноморская лихорадка, название ПБ, при-
нятое в  англоязычной литературе) был открыт 
в  1997  г. К  развитию ПБ приводят нарушения 
белка пирина  – продукта этого гена. Ген MEFV 
экспрессируется преимущественно в  клетках 
фагоцитарной системы  – нейтрофилах, макро-
фагах, дендритных клетках. Самая частая мута-
ция  – M694V  – в  гомозиготном состоянии или 
в сочетании с другими патогенными мутациями, 
по нашим данным, встречается у  82%  больных. 
По мнению многих исследователей, эта мутация 
сопровождается наиболее тяжелыми и  частыми 
приступами ПБ. По-видимому, именно среди ее 

носителей следует ожидать случаи резистентно-
сти к лечению колхицином.

Мутация M694V, как и  большинство дру-
гих патогенных мутаций пирина, находится 
в 10-м экзоне [3, 4], который кодирует мотив, из-
вестный как B30.2/SPRY домен, расположенный на 
C-конце белка пирина. На N-конце белка находит-
ся домен, называемый пирином, а также домены 
B-box, bZIP и суперспиральный домен. Наличие 
такой структуры первоначально позволило 
предположить, что пирин представляет собой 
фактор транскрипции [5]. В дальнейшем способ-
ность к  связыванию с  ДНК у  пирина обнаруже-
на не была. После расщепления пирина каспа-
зой-1 происходит транслокация его N-концевого 
фрагмента из ядра [6], предположительно, по си-
стеме клеточного веретена, так как известно, что 
пирин, находясь в цитоплазме моноцитов, может 
связываться с тубулином и микротрубочками [7]. 
Вероятно, на этом этапе активность пирина мо-
жет контролироваться колхицином, поскольку 
препарат дестабилизирует систему микротрубо-
чек [8], этим и объясняется возможность эффек-
тивного лечения ПБ колхицином.

По наличию одноименного домена в  составе 
пирина в настоящее время выделяют целое семей-
ство пиринсодержащих белков, в том числе в эту 
группу включают криопирин (NLRP3) и  NOD-
2. Объединение этих белков в  одно семейство 
по сходству структуры предполагает не только 
их близкие функциональные возможности, но 
и  способность вступления в  отношения конку-
ренции или даже антагонизма. Так, выяснение 
функции криопирина позволило приблизиться 
к пониманию биологии пирина и, следовательно, 
патогенеза ПБ.

Криопирин, как и  пирин, экспрессирует-
ся в  цитоплазме макрофагов и  нейтрофилов, 
при активации способен связываться с  други-
ми белками с  образованием крупного молеку-
лярного комплекса  – инфламмасомы (от англ. 
inflammation – воспаление) [9]. Выделены различ-
ные варианты инфламмасом, которые именуют 
по основному формирующему белку  – криопи-
риновая (или NLRP3) и  другие. Благодаря стро-
го упорядоченной структуре с обилием β-склад-
чатой конформации инфламмасомы обладают 
свойством двойного лучепреломления, то есть 
являются физиологической внутриклеточной 
формой амилоида. Такая структура придает 
инфламмасоме относительную устойчивость 
к  ферментам, а  значит, обеспечивает надежную 
реализацию провоспалительных функций фаго-
цитами. В состав криопириновой инфламмасомы 
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входят вспомогательный белок ASC и  прокас-
паза-1, превращающаяся в  активную каспазу-1. 
Последняя вызывает активацию и  секрецию 
интерлейкинов (ИЛ) 1  и  18, которые относят 
к  мощным провоспалительным цитокинам. 
Образование инфламмасомы, инициирующей 
воспалительный ответ,  – нормальная реакция, 
обеспечивающая защиту от чужеродных микро-
организмов, прежде всего, бактерий. Однако му-
тации гена NLRP3 сопровождаются неконтроли-
руемой активацией инфламмасомы, повышением 
экспрессии ИЛ-1  и  развитием клинической кар-
тины криопиринопатий  – еще одного варианта 
семейных периодических лихорадок.

Пирин способен ингибировать адапторный 
белок ASC [6]. Как уже указывалось, он является 
компонентом ядра инфламмасомного комплек-
са, его гомотипическое взаимодействие с  крио-
пирином и  каспазой вызывает активацию ИЛ-
1β. Ингибиция ASC пирином ведет к  удалению, 
секвестрации компонентов инфламмасомы из 
зоны ее формирования, тем самым пирин высту-
пает регулятором провоспалительной активно-
сти фагоцитов.

Единой точки зрения на механизмы действия 
мутантного пирина еще не сложилось. В качестве 
основной причины развития ПБ рассматривают 
непосредственное взаимодействие мутантного 
пирина с ASC и последующей активацией каспа-
зы-1  [6] либо формирование пирином собствен-
ной инфламмасомы [10]. Однако изучение пирина 
в различных экспериментальных условиях пока-
зало, что могут быть получены данные в пользу 
как про-, так и противовоспалительных свойств 
этого белка. Первые результаты свидетельствова-
ли о его противовоспалительной роли: у мышей 
с дефицитом функции гена MEFV концентрация 
цитокинов в  ответ на стимуляцию липополиса-
харидов резко возрастала, что приводило к гибе-
ли животных [10]. Дефицит функции гена MEFV 
у мышей достигался выключением значительной 
части 10-го  экзона, где расположено большин-
ство мутаций, вызывающих ПБ. В  то же время 
при нарушении взаимодействия мутантного до-
мена B30.2 пирина с каспазой-1 продукция ИЛ-1β 
у мышей оказалась резко сниженной [11, 12]. Тем 
не менее роль мутаций домена B30.2 в развитии 
ПБ еще остается спорной. Так, в работах J.W. Yu 
и соавт. установлено, что гиперпродукция нему-
тантного пирина клетками 293T серии, которые 
экспрессируют ASC и  прокаспазу-1, приводит 
к  активации инфламмасомы, а  гиперпродук-
ция мутантной формы пирина не способству-
ет увеличению активации каспазы-1  [10]. Такое 

противоречие наиболее вероятно свидетельству-
ет о  возможности пирина проявлять свои про- 
или противовоспалительные свойства в  зависи-
мости от конкретных условий. Активирующая 
роль мутантного пирина в  усилении секреции 
ИЛ-1β при ПБ подтверждается купированием 
приступов ПБ при парентеральном введении 
рекомбинантного антагониста рецептора ИЛ-1, 
анакинры [13].

Таким образом, говоря о  патогенезе ПБ, как 
и  в случае других семейных периодических ли-
хорадок, можно выдвинуть несколько ключевых 
положений. Во-первых, основным субъектом 
воспаления становятся клетки фагоцитарной си-
стемы  – нейтрофилы, макрофаги и  дендритные 
клетки; воспалительные реакции с  привлечени-
ем клеток гуморального или Т-лимфоцитарного 
иммунитета не характерны и  носят вторичный 
характер. Во-вторых, спонтанные воспалитель-
ные атаки, запущенные фагоцитами, как прави-
ло, генетически детерминированы и  реализуют-
ся через активную устойчивую гиперпродукцию 
ИЛ-1  и  других цитокинов или их избыточные 
эффекты. Базируясь на этих принципах, было 
предложено новое понятие аутовоспаления, ко-
торое в  определенной мере противопоставлено 
аутоиммунным процессам. В-третьих, ключевая 
роль провоспалительных цитокинов в  развитии 
семейных периодических лихорадок означает 
возможность эффективной борьбы с ними с по-
мощью современных средств антицитокиновой 
терапии.

Значительные успехи в лечении ПБ, в том чис-
ле осложненной амилоидозом, были достигнуты 
благодаря исследованиям S.A.  Goldfinger (1972) 
и  H. Mamou (1976), наблюдавших положитель-
ный эффект колхицина при этом заболевании 
[2]. Благодаря терапии колхицином удалось из-
менить прогноз у  многих больных, так как она 
позволила не только предупреждать приступы 
болезни, но и проводить лечение и профилактику 
амилоидоза [13–18].

Установлена способность колхицина влиять 
на функционирование внутриклеточных каркас-
ных структур  – препарат, вызывая деполяриза-
цию микротрубочек, изменяет внутриклеточное 
содержание циклических нуклеотидов. Он так-
же может оказывать гипокальциемическое дей-
ствие, таким образом предотвращая процессы 
дегрануляции нейтрофилов  – главных источни-
ков пирогенов и  провоспалительных факторов 
при ПБ, предупреждение дегрануляции тучных 
клеток способствует уменьшению сосудистой 
проницаемости и  препятствует проникновению 
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белков (в  том числе предшественников амилои-
да) в  ткани. Под влиянием колхицина уменьша-
ется внутриклеточный синтез предшественников 
амилоида и тем самым блокируется их выделение 
во внеклеточную среду. Нарушение сборки ами-
лоидных фибрилл возможно вследствие подавле-
ния протеолитического расщепления SAA до АА, 
а  также торможения синтеза амилоид-ускоряю-
щего фактора [14, 19, 20].

Патогенетическая обоснованность тера-
пии колхицином при ПБ получила еще одно 
доказательство после обнаружения дефекта 
Р-гликопротеинового насоса в  нейтрофилах, 
благодаря которому происходит избирательное 
накопление препарата в  нейтрофильных грану-
лоцитах с  последующим влиянием на сократи-
тельные белки и, вероятно, на экспрессию MEFV 
[21].

Показано, что терапия колхицином в  дозе 
1 мг/сут позволяет проводить надежную профи-
лактику приступов ПБ и амилоидоза [18, 22, 23]. 
При уже развившемся амилоидозе необходим 
прием не менее 2 мг препарата в сутки [24]. Лечение 
колхицином улучшает прогноз больных амилои-
дозом, увеличивая среднюю продолжительность 
жизни от момента выявления протеинурии 
с 6,7 до 16 лет [14]. По данным О.М. Виноградовой 
и соавт. [14], колхицин вызывает уменьшение или 
полное исчезновение нефротического синдрома 
и  протеинурии, при почечной недостаточности 
препарат неэффективен. Сомнения в его эффек-
тивности на стадии почечной недостаточности, 
свидетельствующей о  тяжелых склеротических 
изменениях в почках, высказываются и другими 
авторами [24].

Приблизительно у 15–20% больных колхицин 
бывает изначально неэффективным. В этом слу-
чае современные представления о патогенезе ПБ 
позволяют предлагать альтернативные подходы 
на основе антицитокиновой терапии. Вопросы 
преодоления колхицинрезистентности у  боль-
ных ПБ обсудим на примере клинического на-
блюдения.

Клиническое наблюдение
Мужчина 38  лет (схема анамнеза дана на рисунке), 
армянин по национальности. Примерно с  20  лет от-
мечал периодическое появление болей в  животе без 
четкой локализации. Боли носили неинтенсивный ха-
рактер, не сопровождались симптомами раздражения 
брюшины, возникали 1–2  раза в  год и  длились около 
3–4 дней, был диагностирован хронический панкреа-
тит. Ухудшение самочувствия отметил в 2013 г., когда 
появились отеки голеней до колен. При лабораторном 

обследовании выявлены признаки нефротического 
синдрома  – суточная протеинурия 3,2  г, альбумин 
крови 30,2  г/л, общий белок 55,7  г/л, креатинин оста-
вался в пределах нормы – 92 мкмоль/л (скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) по CKD-EPI 89 мл/мин), 
уровень С-реактивного белка (СРБ) был умеренно по-
вышенным – 1,29 мг/дл. В клиническом анализе крови 
отмечалось некоторое повышение скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ)  – 25  мм/ч, остальные показатели 
оставались в пределах нормы. Проведена биопсия поч-
ки, при морфологическом исследовании биоптата был 
выявлен АА-тип амилоида.

Похожее заболевание отмечалось также у старшего 
брата пациента, у которого диагноз ПБ был подтверж-
ден молекулярно-генетическим методом, проводилось 
лечение колхицином. Однако эффект колхицина был 
частичным  – несмотря на назначение достаточной 
дозы колхицина 2  мг/сут у  брата сохранялись при-
ступы перитонита и лихорадки, болезнь осложнилась 
вторичным АА-амилоидозом, брат умер от терминаль-
ной почечной недостаточности.

С учетом отягощенного по ПБ семейного анамнеза 
пациенту было проведено молекулярно-генетическое 
исследование: выявлена M694V/M694V мутация гена 
MEFV. Начата терапия колхицином в дозе 1,5 мг/сут. До 
начала приема препарата сывороточная концентрация 
S100A12 составила 782,2 нг/мл. В течение 6 месяцев ле-
чения абдоминалгии не рецидивировали, но отеки ног 
сохранялись. При контрольном обследовании сохра-
нялся нефротический синдром, отмечено даже некото-
рое нарастание протеинурии (суточная протеинурия 
6,3 г, альбумин 25,9 г/л, общий белок 46,7 г/л), креатинин 
105  мкмоль/л (СКФ по CKD-EPI 79  мл/мин). Уровень 
СРБ оставался в пределах нормы (0,72 мг/дл, норма до 
0,8 мг/дл), СОЭ 15 мм/ч. Концентрация S100A12 снизи-
лась незначительно и составляла 673,5 нг/мл, что суще-
ственно выше нормы. На основании прогрессирования 
амилоидной нефропатии, высокой сывороточной кон-
центрации S100A12  был сделан вывод о  сохранении 
у  пациента субклинической активности воспаления 
и назначена антицитокиновая терапия (препарат кана-
кинумаб – моноклональные антитела к ИЛ-1), доза кол-
хицина увеличена до 2,5 мг/сут. Через полгода лечения 
приступы ПБ не возникали, при контрольном обсле-
довании выявлено снижение суточной протеинурии 
до 1,3  г, нормализация уровней альбумина и  общего 
белка (41 г/л и 63 г/л соответственно), СОЭ составля-
ла 9 мм/ч, СРБ 0. Продолжено лечение канакинумабом, 
через год лечения протеинурия снизилась до 0,37  г/л, 
переносимость лечения удовлетворительная. В настоя-
щее время период наблюдения за пациентом составил 
3 года, сохраняется ремиссия нефротического синдро-
ма, функция почек сохранна, воспалительные атаки 
отсутствуют.
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Обсуждение
Несмотря на отсутствие типичных перитони-
тов в  данном клиническом случае, этническая 
принадлежность пациента к  одному из народов 
Закавказья и наличие заболевания в семье позво-
лили заподозрить ПБ, была выявлена прогности-
чески неблагоприятная мутация пирина. У брата 
пациента были несомненные признаки болезни, 
резистентной к колхицину, в то время как у об-
суждаемого пациента стертость клинических 
проявлений ПБ создавала трудности в оценке эф-
фективности колхицина. Неинформативным был 
также показатель CРБ  – его концентрация была 
повышена незначительно в период активного те-
чения болезни и нормализовалась после назначе-
ния колхицина, несмотря на то что амилоидная 
нефропатия, осложнение ПБ, продолжала про-
грессировать.

В настоящее время критерии, отражающие 
активность аутовоспалительных заболеваний, 
в  том числе ПБ, разработаны недостаточно. 
Первая попытка создания клинических крите-
риев активности ПБ была предпринята группой 

ученых из Клиники Шиба (Израиль) [25–27]. 
В  разработанной ими шкале учитываются воз-
раст начала заболевания, частота приступов, на-
личие артритов, рожеподобной эритемы и  доза 
колхицина, необходимая для достижения ремис-
сии болезни. В 2005 г. ученые из этой же клини-
ки провели дополнительное исследование, в  ко-
тором показали недостаточность этой шкалы 
для корректной оценки активности болезни [27]. 
С использованием статистических методов были 
разработаны новые критерии тяжести ПБ (моди-
фицированные критерии Тель Хашомер)  – раз-
личные для больных, принимающих и не прини-
мающих колхицин [27].

Экспертами рабочих групп EUROFEVER 
и EUROTRAPS в 2014 г. была предпринята попыт-
ка создания единых критериев активности семей-
ных периодических лихорадок с использованием 
дельфийского метода и  метода номинальных 
групп [28, 29]. В итоге для каждого заболевания 
были выделены симптомы, которые, по мнению 
экспертов и  опрошенных больных, свидетель-
ствуют о  его высокой активности. В  опроснике 

Схема анамнеза пациента с периодической болезнью (ПБ); ИМТ – индекс массы тела, СПУ – суточная протеинурия,  
ТПН – терминальная почечная недостаточность, Сr – креатинин, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, отр. – отрицательный результат, N – референсные значения

Пациент Т., 41 год. ИМТ 27,6 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г.

Лихорадка. Абдоминалгии

СПУ, г/сут 3,2 6,3

Отеки ног 1,3 0,7

Альбумин, г/л 30,2 25,9 41 44,9

Сr, мг/дл 1,04 1,18 0,97 1,1

СКФ, мл/мин 89 79

СОЭ, мм/ч 25 15 9 8

СРБ, мг/л 1,29 0,72 Отр. Отр.

S100A12, нг/мл (N = 15–140) 782,2 673,5

Брат страдал ПБ, АА-амилоидозом,  
умер от ТПН

Биопсия почки: 
АА-тип амилоида

M694V/M694V 
мутация гена 

MEFV

Диагноз: 

Лечение: 

Хронический панкреатит Периодическая болезнь
Вторичный амилоидоз

Колхицин

Канакинумаб
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для больных содержатся ежедневные сведения 
о наличии симптомов в баллах (да/нет – 0/1 балл). 
Оптимальный, с  точки зрения авторов иссле-
дования, период ведения дневника составляет 
3  месяца для ПБ и  HIDS, несколько меньше для 
криопиринопатий и  больше для TRAPS. Вне за-
висимости от длительности наблюдения общее 
число баллов делится на количество месяцев. 
К  недостаткам предложенного метода относят 
необходимость длительного наблюдения, а также 
возможную субъективную оценку выраженности 
симптомов больными.

Традиционными методами подтверждения 
воспалительной природы заболевания и  оценки 
его активности считаются подсчет лейкоцитов 
крови и  измерение показателей острофазового 
воспаления  – СОЭ, СРБ, фибриногена. Нередко 
при аутовоспалительных заболеваниях развива-
ется нормохромная нормоцитарная анемия хро-
нического воспаления.

В последнее время исследователи стали уде-
лять внимание новому показателю активности 
воспаления  – отношению нейтрофилы/лимфо-
циты (в норме оно равно 0,78–3,53  с  медианой 
1,65 [30]). Это эффективный маркер, который мо-
жет быть легко определен по результату клини-
ческого анализа крови. А. Ahsen и соавт. [31] счи-
тают, что этот показатель можно рассматривать 
в  качестве альтернативы СРБ при диагностике 
активного воспаления.

Поскольку аутовоспалительные заболевания 
нередко осложняются развитием вторичного АА-
амилоидоза, особое значение приобретает оценка 
другого маркера острой фазы воспаления – SAA, 
депозиция которого в тканях является необходи-
мым условием АА-амилоидогенеза [32]. Снижение 
концентрации SAA менее 10 мг/л свидетельствует 
о контроле активности аутовоспалительных забо-
леваний (ПБ, криопиринопатии, TRAPS) и, следо-
вательно, уменьшении риска развития и прогрес-
сирования АА-амилоидоза [33, 34].

Для оценки активности ПБ у  обсуждаемо-
го пациента был использован новый показатель 
S100A12 (EN-RAGE; кальгранулин C), что позво-
лило четко установить недостаточную эффек-
тивность лечения колхицином и  высокий риск 
прогрессирования амилоидоза. Этот белок, отно-
сящийся к семейству S100 кальций-связывающих 
белков, может быть специфическим указанием на 
нейтрофильный патогенез воспаления и  сопро-
вождать период их наибольшей активации. Белок 
S100A12 выполняет функции аларминов [35, 36] – 
обеспечивает хемотаксис моноцитов и  тучных 
клеток в  очаг воспаления [37, 38], инициирует 

провоспалительный каскад в клетках эндотелия, 
макрофагах и  лимфоцитах, увеличивает моле-
кулярную адгезию нейтрофилов к  фибриногену 
и фибронектину и адгезию моноцитов к клеткам 
эндотелия in vitro [39].

Нами была исследована информативность 
этого показателя в диагностике аутовоспалитель-
ных заболеваний. Мы сравнили группу больных 
с  различными аутовоспалительными заболева-
ниями с  сопоставимой по численности группой 
больных аутоиммунными заболеваниями (в том 
числе АНЦА-ассоциированными васкулита-
ми, ревматоидным артритом). Среди изученных 
больных выделяли подгруппы пациентов с высо-
кой клинической активностью и  ремиссией [40, 
41]. Реактивность S100A12  в  сыворотке больных 
была существенно выше, чем стандартных мар-
керов воспаления. У  больных ПБ с  активным 
течением средняя концентрация S100A12  была 
почти в  3  раза выше (р = 0,000059), чем у  паци-
ентов в  ремиссии. Концентрация этого маркера 
в сыворотке достоверно снижалась после дости-
жения видимого клинического эффекта терапии 
колхицином. Однако даже в  условиях клиниче-
ской ремиссии ПБ сывороточная концентрация 
S100A12 превышала норму (120 нг/мл [42]) во всех 
наблюдениях, что свидетельствует о сохранении 
у  этих больных остаточной активности воспа-
ления и  в отсутствие клинических проявлений. 
Таким образом, S100A12 имеет преимущество пе-
ред стандартными воспалительными маркерами 
по чувствительности к субклинической остаточ-
ной активности воспаления.

Выявление сохраняющейся субклинической 
активности воспаления при ПБ чрезвычайно 
важно, так как она становится основной причи-
ной развития и  прогрессирования вторичного 
АА-амилоидоза. В  связи с  этим по сывороточ-
ному уровню S100A12  возможно предсказать 
вероятность прогрессирования амилоидоза: по 
данным нашего исследования, у  больных с  про-
грессирующим течением амилоидной нефро-
патии уровень S100A12  был значительно выше 
(z = -2,07, р = 0,039), чем у пациентов с медленным 
темпом прогрессирования [40, 41].

У больных в  стадию активности аутоиммун-
ных заболеваний концентрация S100A12  также 
была заметно выше (z = -6,01; p = 0,0000000019), 
чем в ремиссию, но не достигала значений, харак-
терных для аутовоспалительных заболеваний. 
Таким образом, S100A12  – эффективный мар-
кер для дифференцирования аутовоспалитель-
ных и  аутоиммунных механизмов воспаления, 
что, в  частности, при выборе тактики лечения 
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позволяет более четко разграничивать показания 
к назначению стандартных иммунодепрессантов 
или различных классов антицитокиновых препа-
ратов.

Современное представление о ПБ как о внеш-
ней инфламмасомопатии позволило по-новому 
взглянуть на принципы патогенетического лече-
ния – у пациентов, резистентных к лечению кол-
хицином, рекомендовано назначать ингибиторы 
ИЛ-1.

В настоящее время в  разных странах мира 
зарегистрированы три генно-инженерных био-
логических препарата, которые блокируют эф-
фекты ИЛ-1: анакинра (Кинерет), рилонацепт 
(Аркалист) и канакинумаб (Иларис), в основном 
для лечения внутренних инфламмасомопатий  – 
криопиринопатий. Анакинра – рекомбинантный 
негликозилированный антагонист человеческих 
ИЛ-1β рецепторов, который блокирует актив-
ность цитокина путем конкурентного взаимодей-
ствия с рецепторами ИЛ-1 типа I. Эффективность 
анакинры в лечении различных фенотипов CAPS 
установлена в  наблюдательных исследовани-
ях [43–45]. В  когортных исследованиях лечение 
анакинрой позволяло достичь полной ремис-
сии клинических симптомов и  нормализации 
концентраций СРБ и  SAA у  79%  больных [46]. 
Основной недостаток препарата – необходимость 
в ежедневном подкожном введении.

Рилонацепт  – химерный белок, содержащий 
внеклеточные домены ИЛ-1  рецептора I  типа 
и  адаптерного белка, которые присоединены 
к  молекуле человеческого IgG. Препарат бло-
кирует взаимодействие ИЛ-1  с  рецепторами. 
В Российской Федерации не зарегистрирован.

Канакинумаб (зарегистрирован в Российской 
Федерации под названием Иларис)  – человече-
ские моноклональные IgG1 антитела к ИЛ-1, ко-
торые связываются с  цитокином и  блокируют 
его взаимодействие с рецепторами. В отличие от 
анакинры, канакинумаб обладает длительным 
периодом полувыведения (от 21 до 28 дней), что 
позволяет вводить его подкожно каждые 8  не-
дель. Рекомендуемая стартовая доза у  взрослых 
составляет 150 мг, при необходимости ее можно 
постепенно увеличить до 600 мг.

Эффективность и  безопасность канакинума-
ба изучались в  основном у  больных криопири-
нопатиями. Так, в  двойном слепом плацебокон-
тролируемом рандомизированном исследовании 
35  пациентов с  CAPS (синдром Макла  – Уэллса 
у  33  и  синдром NOMID/CINCA у  2) [47] лечили 
канакинумабом в  течение 48  недель, исследова-
ние состояло из трех частей. Во время части 1 все 

пациенты получали канакинумаб в  дозе 150  мг 
подкожно. Если в  течение 15  дней после введе-
ния препарата наблюдался полный ответ (отсут-
ствие активности или минимальная активность 
по оценке исследователя и  концентрации СРБ 
и SAA < 10 мг/л), который сохранялся через 8 не-
дель, то пациента включали в  часть 2, во время 
которой до недели 24 проводили лечение канаки-
нумабом или плацебо каждые 8 недель. Во время 
части 3 все пациенты получали по крайней мере 
две дозы канакинумаба, который вводили после 
завершения части 2 или в случае развития реци-
дива. Полный ответ на одну инъекцию канакину-
маба был достигнут у 34 (97%) из 35 пациентов. Во 
время двойной слепой части исследования ответ 
на лечение сохранялся у  всех 15  больных, полу-
чавших канакинумаб, в  то время как у  13  (81%) 
из 16  пациентов группы плацебо развивались 
обострения заболевания (p < 0,001). В конце этой 
части исследования медианы концентраций СРБ 
и SAA нормализовались в  группе канакинумаба 
и  оставались повышенными в  группе плацебо 
(p < 0,001  и  р = 0,002  соответственно). Переход 
с  плацебо на канакинумаб во время части 3  ис-
следования привел к быстрому уменьшению сим-
птомов и  снижению концентрации острофазо-
вых белков. К концу 48-недельного исследования 
ремиссия наблюдалась у  28  (90%) и  31  больного. 
Переносимость препарата была хорошей, хотя 
во время двойного слепого исследования часто-
та предполагаемых инфекций в основной группе 
была выше, чем в контрольной.

Эффективность канакинумаба была под-
тверждена в двухлетнем открытом многоцентро-
вом исследовании у 166 детей и взрослых со всеми 
тремя фенотипами CAPS [48]. Полный ответ в те-
чение первых 2 недель был достигнут у 85 (78%) 
из 109 пациентов, которые впервые начали лече-
ние канакинумабом, тогда как у  остальных па-
циентов отмечался частичный ответ на терапию. 
Во время исследования рецидивы отсутствовали 
у 90% больных. У этих пациентов концентрации 
СРБ и SAA снизились в течение первых 8 недель 
после начала лечения и оставались нормальными 
до конца наблюдения. Эффективность препарата 
была в  целом сопоставимой у  пациентов с  раз-
личными фенотипами CAPS. Следует отметить, 
что лечение канакинумабом ассоциировалось 
с нормализацией или стабилизацией аудиограмм 
и  отсутствием прогрессирования нарушений 
зрения или амилоидоза почек (у 3  из 4  пациен-
тов). Увеличение дозы канакинумаба или часто-
ты инъекций потребовалось у  24,1%  больных, 
в основном детей и пациентов с более тяжелыми 
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Successful treatment of periodic disease and secondary 
AA amyloidosis in a colchicine-resistant patient

The paper demonstrates current opportunities of 
effective management of periodic disease as an 
autoinflammatory disorder based on a clinical case 
of colchicine-resistant Mediterranean fever. We 
present modern approaches to the autoinflamma-
tion hypothesis and its molecular mechanisms in 
periodic disease. Based on literature and our own 
research results, we consider approaches to eval-
uate autoinflammation activity and to monitor 
treatment efficacy. Clinical value of S100A12, a novel 
marker of the activity of neutrophilic autoinflamma-
tion, is demonstrated.
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