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– Почему в последние годы хро-
нической болезни почек во всем 
мире уделяется большое внима-
ние?
– прежде всего, это связано с рос-
том частоты хБп в  популяции 
и высокой смертностью пациентов 
с хБп. кроме того, это заболева-
ние резко ухудшает качество жиз-
ни пациента. по данным регистров 
СшА, Европы, Австралии, азиат-
ских стран, нарушениями функции 
почек страдает каждый десятый 
житель планеты. Среди больных 
с хБп у 50% болезнь диагностиро-
вана на 3–5-й стадии хБп, а у 10% – 
на стадии терминальной почечной 
недостаточности. Отмечу, что тер-
минальная стадия хронической 
почечной недостаточности требу-
ет проведения высокозатратных 
и связанных с ухудшением качест-
ва жизни методов заместительной 
терапии – диализа или трансплан-
тации почки. 
число людей, которым необхо-
димо проводить такое лечение, 
возрастает в  1,5–2  раза каждые 
10 лет. пациенты на диализе так-
же нуждаются в  значительном 

На протяжении многих лет роль хронической болезни почек (ХБП) недооценивалась, однако  
в последнее время ситуация изменилась. Сейчас общепризнано, что ХБП – это не узкоспециальная, 
а важная общемедицинская и социальная проблема. В сентябре 2011 г. Всемирная организация 
здравоохранения и Организация объединенных наций поставили ХБП в один ряд с такими социально 
значимыми неинфекционными заболеваниями, как сердечно-сосудистые, легочные, онкологические 
заболевания и сахарный диабет. О причинах распространенности почечной патологии, мерах, 
направленных на снижение заболеваемости хронической болезнью почек, и других приоритетных 
задачах отечественной нефрологии – в беседе с главным нефрологом Минздрава России,  
д.м.н., профессором Евгением Михайловичем ШИЛОВЫМ.
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дорогостоящем лекарственном 
обеспечении, которое позволяет 
корректировать анемию, гиперто-
нию, фосфорно-кальциевые нару-
шения, белковую энергетическую 
недостаточность. Так, на лечение 
одного диализного больного в те-
чение года в нашей стране расхо-
дуется не менее 1–1,5 млн рублей.

– Чем можно объяснить широ-
кую распространенность ХБП 
в мире? 
– Основными причинами хБп 
являются не первичные заболе-
вания почек (хронический гломе-
рулонефрит, хронический пиело-
нефрит и поликистозная болезнь 
почек), а вторичные нефропатии 
(диабетическая, гипертоничес-
кая, ишемическая). Такие факто-
ры, как злоупотребление алкого-
лем, курение, высококалорийная 
диета, гиподинамия, не только 
приводят к развитию ожирения, 
гипертонии и  сахарного диабе-
та, но и  вызывают нарушения 
функции почек. при нарушен-
ной функции почек усиливает-
ся неблагоприятное влияние на 
сердце и  сосуды традиционных 
кардио-метаболических факто-
ров риска (повышенного артери-
ального давления, повышенного 
уровня липопротеинов низкой 
плотности и др.). развивается вы-
раженная артериальная гипер-
тония, инсулинорезистентность 
и  гиперлипидемия, происходит 
ремоделирование сердечной 
мышцы и  сосудистой стенки. 
Формируются дополнительные 
«почечные» факторы риска – вто-
ричный гиперпаратиреоз, ане-
мия, нарушается фосфорно-каль-
циевый обмен, который запускает 
процесс внекостного отложения 
кальция, в том числе на стенках 
сосудов. Сосуды теряют гибкость 
и  эластичность, что приводит 
к  ухудшению циркуляции кро-
ви, развиваются атеросклероз 
и кальциноз. 
результаты нескольких крупных 
международных эпидемиологи-
ческих и фармакоэкономических 

исследований показали, что при-
чиной смерти больных с хБп яв-
ляется не уремия, как можно было 
бы предположить, а сердечно-со-
судистые осложнения, встреча-
ющиеся в  этой группе больных 
в десятки раз чаще, чем в общей 
популяции. Согласно статистике, 
0,6% человек умирают от хБп, 
а 60% – от сердечно-сосудистых 
заболеваний, причем в  их чис-
ло входят и  больные, у  которых 
сердечно-сосудистая катастрофа 
обусловлена почечной патологи-
ей. Таким образом, без решения 
проблем нефрологии не удастся 
уменьшить число инсультов, ин-
фарктов и собственно смертность 
от сердечно-сосудистых причин. 

– какие меры предпринимаются 
для снижения распространен-
ности ХБП? 
– поскольку сердечно-сосудис-
тые заболевания, сахарный диа-
бет и хроническая болезнь почек 
объединены общими факторами 
риска и механизмами прогресси-
рования, следует проводить ком-
плексную профилактику этих 
заболеваний. В  концепции раз-
вития системы здравоохранения 
российской Федерации до 2020 г., 
направленной на улучшение де-
мографической ситуации, важ-
ное место отведено пропаганде 
и  поощрению здорового образа 
жизни, устранению факторов 
риска хронических болезней и их 
осложнений. 
Для привлечения внимания об-
щественности и врачей к глобаль-
ной угрозе, которую представляет 
хроническая болезнь почек для 
здоровья человека, Международ-
ное общество нефрологов и Меж-
дународная федерация нефроло-
гических организаций в  2006  г. 
выступили с предложением еже-
годно отмечать Всемирный день 
почки. В 2007 г. к этой акции при-
соединилась и россия.
Очень важно информировать 
и население, и врачей других спе-
циальностей о  факторах риска 
развития хБп. Особая опасность 

хБп, как, впрочем, и  сахарного 
диабета, и  артериальной гипер-
тонии, состоит в том, что заболе-
вание может длительное время 
протекать бессимптомно. имен-
но поэтому, несмотря на то что 
существуют простые и  доступ-
ные методы ранней диагности-
ки, у  значительной части паци-
ентов нарушения функции почек 
по-прежнему определяются на 
поздних стадиях, когда уже упу-
щена возможность затормозить 
прогрессирование заболевания за 
счет нефропротективной терапии. 
В этой связи очень важно выявить 
больных, входящих в группу рис-
ка, путем профессиональных 
осмотров, скрининга, диспансе-
ризации. Диагностировать хБп 
на ранней стадии  – задача тера-
певтов, врачей общей практики, 
эндокринологов, кардиологов, то 
есть тех врачей, к которым в пер-
вую очередь обращаются и  под 
наблюдением которых находят-
ся пациенты, входящие в группу 
риска развития хБп.
Таким образом, одной из важ-
ных задач нефрологии являет-
ся проведение диагностических 
и  лечебно-профилактических 
мероприятий, направленных на 
максимально раннее выявление 
хронической болезни почек.
 
– как решается проблема про-
филактики ХБП в других стра-
нах? 
– усилиями международных 
и  национальных сообществ не-
фрологов разработан комплекс 
диагностических и лечебно-про-
филактических мероприятий 
с  целью снижения смертности 
именно от сердечно-сосудистых 
осложнений, развивающихся на 
фоне почечной патологии. про-
грамма направлена, прежде всего, 
на то, чтобы важность проблемы 
хБп для сохранения народона-
селения признали организаторы 
здравоохранения разных стран. 
Это позволит на государственном 
уровне пропагандировать здо-
ровый образ жизни, проводить 
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скрининги и  диспансеризации, 
привлекать других специалистов, 
которые работают с пациентами 
группы риска хБп, формировать 
бюджет. программа уже давно 
реализуется в  странах Амери-
ки, Европы, блестяще работает 
в Австралии. например, в новой 
Зеландии через интернет можно 
отследить судьбу буквально каж-
дого больного хБп. Опыт других 
стран мы должны и можем взять 
на вооружение. В  нашей стране 
эта стратегия представлена в до-
кументе «Ведомственная целевая 
программа по улучшению ка-
чества нефрологической помощи 
в  рФ», который, надеюсь, будет 
рассмотрен Минздравом россии 
в ближайшее время.

– какие вопросы нефрологии 
актуальны именно для России? 
– В  Европе обеспеченность диа-
лизом и  трансплантацией со-
ставляет около 1000  человек на 
1 млн населения, в СшА – 1500, 
японии  – 2400, Тайване  – 2800, 
а в россии – всего 171 человек на 
1 млн населения. Если хБп в на-
шей стране страдают около 14 млн 
человек и больше 1 млн нуждают-
ся в  диализе и  трансплантации, 
то реально заместительную по-
чечную терапию получают всего 
24 тыс. россиян. Таким образом, 
в  россии обеспеченность мето-
дами лечения заместительной 
почечной терапии в  3–7  раз ни-
же, чем в странах Евросоюза, и в 
10 раз – чем в СшА. 
Остро стоит и  проблема донор-
ства. Во-первых, в россии до сих 
пор отсутствует нормативно-пра-
вовая база – нет закона об орган-
ном донорстве, во-вторых, само 
население до конца не готово при-
нять моральные и  юридические 
аспекты трансплантации. С  со-
жалением можно констатировать, 
что этот наиболее оптимальный 
метод лечения терминальной хБп 
у нас практически не представлен.

– какие еще приоритетные за-
дачи сейчас стоят перед отечест-
венной нефрологией? 

– наша задача состоит в том, что-
бы нуждающиеся по всей стране 
в полном объеме были обеспече-
ны нефрологической помощью. 
Для этого необходимо модернизи-
ровать нефрологическую службу 
в регионах. Видите ли, за то время, 
пока в  россии была упразднена 
должность главного внештатно-
го нефролога Минздрава россии, 
развитие нефрологии в регионах 
шло во многом спонтанно – в си-
лу возможностей губернатора 
и понимания проблемы главным 
специалистом региона. Теперь, 
когда на уровне правительства 
признана важность профилак-
тики и лечения заболеваний по-
чек, начинают предприниматься 
важные меры для восстановления 
специальности.
16 августа вступил в силу поря-
док оказания медицинской по-
мощи взрослому населению по 
профилю «нефрология», кото-
рый, по-нашему мнению, позво-
лит наладить работу в субъектах 
российской Федерации. Это офи-
циальный документ, на основа-
нии которого должна строиться 
нефрологическая служба в реги-
онах. кроме того, в  скором вре-
мени будут приняты протоколы 
и стандарты лечения – обязатель-
ный набор нормативно-правовых 
актов, в которых отражена струк-
тура специальности, описаны ее 
медико-экономические аспекты. 
Согласно этим документам со-
ставляется штатное расписание, 
оснащаются отделения, деклари-
руется объем помощи, который 
должен получить больной на каж-
дом ее этапе. 
Однако даже при наличии поряд-
ка и  стандартов нам не удастся 
сформировать бюджет специ-
альности, соответствующий ре-
альным потребностям. Для этого 
необходим общенациональный 
регистр, в котором будет отраже-
на статистика по заболеваемости 
хБп в россии. кстати, в проекте 
«Ведомственная целевая про-
грамма по улучшению качества 
нефрологической помощи в рФ» 
указана необходимость создания 

такого регистра. Мы уже начали 
подготовку электронного учетно-
го документа, предназначенного 
для заполнения врачом в первич-
ном звене.

– Что необходимо предпринять 
в первую очередь?
– наша программа действий на 
ближайшее время включает не-
сколько важных задач. Во-пер-
вых, необходимо участвовать 
в  программах пропаганды здо-
рового образа жизни, чтобы вы-
являть нарушения на ранних 
стадиях и не допускать развития 
серьезной почечной патологии. 
Во-вторых, следует наладить вер-
тикаль от главного специалиста 
Минздрава россии до врачей-
неф рологов первичного звена, ко-
торые совместно с эндокриноло-
гами, кардиологами, терапевтами 
должны разрабатывать стратегию 
терапии для больных из группы 
риска хБп. В-третьих, увеличить 
число врачей-нефрологов и  ка-
чественно улучшить их подго-
товку. по официальным данным, 
в россии всего около 1700 нефро-
логов, за последние три года для 
подготовки специалистов было 
выделено всего 39  мест. необ-
ходимо также расширить коли-
чество нефрологических отде-
лений и отделений гемодиализа. 
В-четвертых, следует обеспечить 
своевременной и  качественной 
помощью нефрологических па-
циентов во всех регионах россии. 
Больные, нуждающиеся в прове-
дении заместительной почечной 
терапии, должны быть учтены 
в регистре. В-пятых, скорого ре-
шения требует проблема транс-
плантации, которая касается не 
только нефрологии, но и других 
специальностей. повторю: все 
эти задачи требуют системного 
подхода и урегулирования на го-
сударственном уровне. Однако их 
решение позволит нам добиться 
главной цели – сохранить здоро-
вье граждан и сберечь народона-
селение россии.  

Беседовала А. Зименкова
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Основные темы Пленума

Научная программа Пленума будет представлена 
на сайте Пленума www.nephrologyjournal.ru  
и  информационном портале Ульяновского 
государственного университета www.ulsu.ru

Пленум правления 
Научного общества 

нефрологов России (НОНР)

15–16 ноября 2012 года

Пленум будет посвящен проблеме 
кардиоренальных взаимоотношений. 
С докладами выступят ведущие 
нефрологи и кардиологи России, 
а также ряд зарубежных 
специалистов. 
В рамках Пленума состоится 
совместное заседание 
с Российским медицинским 
обществом  по артериальной 
гипертонии, пройдет школа для 
специалистов нефрологов 
и кардиологов (с выдачей 
сертификата), планируется выпуск 
сборника тезисов.
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Термин «амилоидоз» объ-
единяет заболевания, ко-
торые характеризуются 

внеклеточным отложением спе-
цифического нерастворимого 
фибриллярного белка амилоида. 
немецкий патолог рудольф Вир-
хов в  1853  г. предложил термин 
«амилоид» для обозначения ве-
щества, откладывающегося в ор-
ганах больных «сальной болез-
нью» (как называли амилоидоз 
в начале XIX века) при туберку-
лезе, сифилисе, лепре. Это вещес-
тво он ошибочно посчитал крах-
малоподобным из-за характерной 
реакции с  иодом. В  настоящее 
время установлено, что полисаха-
риды составляют не более 4% от 
массы амилоида, однако термины 
«амилоид» и «амилоидоз» закре-
пились.

Эпидемиология амилоидоза
распространенность амилоидоза 
до настоящего времени изучена 
недостаточно. по данным S.Y. Tan 

и  соавт. (1995) [1], реактивный 
АА-амилоидоз, один из наиболее 
частых вариантов амилоидоза, 
развивается у 5% больных с хро-
ническими воспалительными за-
болеваниями в Европе; по данным 
других источников, АА-амилои-
доз осложняет течение ревмато-
идного артрита в 6–10% случаев. 
В среднем доля АА-амилоидной 
нефропатии в структуре заболе-
ваний почек в Европе составляет 
2,5–2,8%, а в структуре болезней, 
приведших к хронической почеч-
ной недостаточности (хпн), – 1% 
(в соответствии с  данными Ев-
ропейской ассоциации диализа 
и трансплантации).
В СшА частота амилоидоза ва-
рьирует от 5,1 до 12,8 случаев на 
100 тыс. населения в год [2]. Эти 
данные касаются преимущест-
венно распространенности пер-
вичного AL-амилоидоза, или 
амилоидоза в рамках миеломной 
болезни и  других В-гемобласто-
зов. В странах третьего мира, по 

мнению S.Y. Tan (1995), смерт-
ность от AL-амилоидоза состав-
ляет 1 на 2000 населения (0,05%). 
по-видимому, представленные 
данные о  распространенности 
различных вариантов амилоидо-
за в целом могут быть экстрапо-
лированы и на другие страны. 

Морфология амилоидоза 
Основу тканевых отложений ами-
лоида составляют амилоидные 
фибриллы  – особые белковые 
структуры диаметром 5–10  нм 
и длиной до 800 нм, состоящие из 
2 и более параллельных разнона-
правленных (антипараллельных) 
филаментов, образующих кросс-
бета-складчатую конформацию. 
именно она определяет специ-
фическое оптическое свойство 
амилоида – способность к двой-
ному лучепреломлению. при 
микроскопии окрашенных конго 
красным препаратов в поляризо-
ванном свете амилоид изменяет 
красный цвет окраски на яблоч-
но-зеленое свечение. Обнаруже-
ние этого свойства положено в ос-
нову диагностики амилоидоза.
Структурные и  химико-физи-
ческие особенности амилоида 
определяются основным белком-
предшественником, содержание 
которого в  фибрилле достигает 
80% и  является специфичным 
признаком для каждого типа 
амилоидоза.

В статье дан обзор современных представлений о классификации, 
патогенезе, клинических проявлениях, диагностике и подходах 

к лечению системного амилоидоза. Наиболее подробно обсуждены 
проблемы первичного AL-, вторичного АА- и диализного  

А-бета-2-М-амилоидоза.

1 НИИ уронефрологии 
и репродуктивного 

здоровья ГБОУ ВПО 
«Первый МГМУ 

им. И.М. Сеченова» 
Минздравсоцразвития 

России, отдел 
нефрологии 

2 ГБОУ ВПО 
«Первый МГМУ 

им. И.М. Сеченова» 
Минздравсоцразвития 

России, кафедра 
терапии 

и профзаболеваний 
МПФ

Амилоидоз: 
современные методы 
диагностики и лечения
к.м.н. В.В. рАМЕЕВ1, д.м.н., проф. Л.В. кОЗЛОВСкАя2
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Характеристика основных типов 
амилоидоза
В группу АА-амилоидоза входят 
реактивный (вторичный) амило-
идоз, амилоидоз при периодичес-
кой болезни, криопиринопатиях 
(преимущественно при синдроме 
Макла – уэллса – семейной пери-
одической лихорадке в  сочета-
нии с  глухотой и крапивницей). 
наиболее частыми причинами 
вторичного амилоидоза в настоя-
щее время служат ревматоидный 
артрит (30–50%), хронические 
гнойно-деструктивные болезни 
(остеомиелит, бронхоэктатичес-
кая болезнь), воспалительные за-
болевания кишечника (язвенный 
колит, болезнь крона), туберку-
лез, опухоли (чаще лимфограну-
лематоз и рак почки) [3].
АА-амилоид образуется из сыво-
роточного белка-предшествен-
ника SAA – острофазового белка, 
в норме синтезируемого гепато-
цитами, нейтрофилами и фибро-
бластами в следовых количествах. 
Его концентрация значительно 
возрастает под воздействием ин-
терлейкинов 1 и 6, фактора некро-
за опухоли в ответ на воспаление, 
опухолевый рост. повышение 
содержания SAA в крови играет 
основную роль в патогенезе АА-
амилоидоза.
Однако для развития амилоидо-
за недостаточно только высокой 
концентрации SAA, необходимо 
также наличие у белка-предшест-
венника амилоидогенности. раз-
витие амилоидоза у  человека 
связывают с  депозицией SAA1; 
в настоящее время известно 5 изо-
типов SAA1, из которых наиболь-
шую амилоидогенность припи-
сывают изотипам 1.1  и  1.5  [4]. 
конечный этап амилоидогенеза – 
образование фибрилл амилоида 
из белка-предшественника – осу-
ществляется при неполном рас-
щеплении протеазами моноци-
тов-макрофагов. Стабилизация 
амилоидной фибриллы и резкое 
снижение растворимости этого 
макромолекулярного комплекса 
во многом обусловлены взаимо-
действием с полисахаридами ин-
терстиция. при АА-амилоидозе 
амилоид обнаруживают в различ-

ных органах, однако клиническая 
картина и  прогноз обусловлены 
поражением почек.
AL-амилоидоз включает в  себя 
первичный (идиопатический) 
амилоидоз и  амилоидоз, ассо-
циированный с  миеломной бо-
лезнью, развивающийся у 7–10% 
больных с  множественной ми-
еломой. по современным пред-
ставлениям, первичный AL-ами-
лоидоз и  миеломную болезнь 
(как ассоциированную, так и  не 
ассоциированную с  амилоидо-
зом) рассматривают в  рамках 
единой В-лимфоцитарной дис-
кразии, которая характеризует-
ся пролиферацией аномального 
клона плазматических клеток 
или В-клеток в  костном мозге 
с избыточной продукцией моно-
клонального иммуноглобулина, 
обладающего амилоидогеннос-
тью. Белком-предшественником 
при AL-амилоидозе считают мо-
ноклональные легкие цепи имму-
ноглобулинов (ЛЦи), из названия 
которых происходит аббревиату-
ра L [3]. AL-амилоидоз – это гене-
рализованный процесс с преиму-
щественным поражением сердца, 
почек, желудочно-кишечного 
тракта (ЖкТ), нервной системы 
и кожи.
к ATTR-амилоидозу относят 
семейную амилоидную поли-
невропатию, наследуемую по 
аутосомно-доминантному типу, 
и системный старческий амило-
идоз. Белком-предшественником 
при этой форме амилоидоза слу-
жит транстиретин  – компонент 
фракции преальбумина, синтези-
руемый печенью и выполняющий 
функции транспортного белка 
тироксина и ретинола. установле-
но, что АTTR-амилоидоз бывает 
результатом мутации в гене, ко-
дирующем синтез транстиретина, 
что приводит к замене аминокис-
лот в молекуле TTR. В результате 
повышается амилоидогенность 
белка-предшественника и  об-
легчается его полимеризация 
в  амилоидные фибриллы. В  на-
стоящее время известно множес-
тво вариантных транстиретинов, 
чем и обусловлено разнообразие 
клинических форм наследствен-

ной невропатии [5]. Эта группа 
заболеваний характеризуется 
прогрессирующей периферичес-
кой и вегетативной невропатией, 
которая сочетается с поражением 
сердца, почек и  других органов 
различной степени.
Системный старческий амилои-
доз развивается после 70 лет в ре-
зультате возрастных изменений 
структуры нормального транс-
тиретина, усиливающих его ами-
лоидогенность. к  органам-ми-
шеням старческого амилоидоза 
относят сердце, сосуды головного 
мозга и аорту.
к семейным формам амилоидо-
за относятся также более редкие 
AGel-, AFib-, ALys-амилоидозы, 
при которых амилоидогеннос-
тью обладают мутантные формы 
соответственно гелсолина, фиб-
риногена, лизоцима. при этих 
вариантах амилоидоза также от-
мечается преимущественное по-
ражение почек, однако для гелсо-
линового амилоидоза характерно 
сочетание нефропатии с сетчатой 
дистрофией роговицы и перифе-
рической невропатией (преиму-
щественно поражаются черепно-
мозговые нервы).
В настоящее время известно бо-
лее 20  амилоидогенных белков-
предшественников и, соответ-
ственно, клинических вариантов 
амилоидоза. Так, А-бета-амило-
ид является морфологической 
основой болезни Альцгеймера, 
AIAPP-амилоид – сахарного диа-
бета 2 типа и др. [3].
В нефрологической практике 
большое значение имеет А-бета-2-
М-амилоидоз (ассоциированный 
с  хроническим гемодиализом). 
Белком-предшественником при 
этой форме амилоидоза служит 
бета-2-микроглобулин, который 
в норме присутствует в крови, мо-
че, спинномозговой и синовиаль-
ной жидкостях. при нормальной 
функции почек его концентрация 
в крови составляет 1–2 мг/л. Этот 
белок фильтруется в  клубочках 
почек и метаболизируется после 
реабсорбции в  проксимальных 
канальцах. у  пациентов с  хпн 
концентрация этого белка в кро-
ви возрастает, коррелируя с  со-
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держанием креатинина, однако 
максимальных значений (в  20–
70 раз превышающих норму) она 
достигает через несколько лет 
проведения регулярного гемо-
диализа. Бета-2-микроглобулин 
плохо удаляется при проведении 
стандартного гемодиализа, что 
неизбежно приводит к развитию 
амилоидоза [3]. первые депозиты 
бета-2-М-амилоида обнаружи-
вают в  синовиальной оболочке 
суставов уже через 1–2  года за-
местительной почечной терапии, 
клинические симптомы появля-
ются через 7 и более лет терапии 
[3]. у больных старше 60 лет диа-
лизный амилоидоз развивается 
быстрее. кроме высокой концен-
трации белка-предшественника, 
в патогенезе диализного амилои-
доза существенную роль играют 
и  другие факторы. Амилоидо-
генность бета-2-микроглобулина 
возрастает при модификациях, 
обусловленных взаимодействием 
с  продуктами неполного глики-
рования, а также при окислении 
бета-2-микроглобулина и  аци-
дификации среды [3]. Одним из 
основных источников этих мо-
дификаций являются компонен-
ты диализата, в  том числе бак-
териальный липополисахарид; 
гликирование бета-2-микрогло-
булина возможно также при кон-
такте с целлюлозными диализны-
ми мембранами. Таким образом, 
профилактика диализного ами-
лоидоза во многом связана с от-
казом от целлюлозных диализ-
ных мембран и  тщательностью 
контроля качества применяемого 
диализата. Модифицированный 
бета-2-микроглобулин является 

мощным индуктором образова-
ния цитокинов (интерлейкины 
1  и  6, фактор некроза опухоли 
альфа). результатом активации 
цитокинового каскада является 
тяжелое синовиальное воспале-
ние с привлечением макрофагов 
[3]. Макрофагальное воспаление 
определяет высокий деструк-
тивный потенциал воспаления 
в  синовии с  развитием костных 
эрозий и кист, рост которых обус-
ловливает развитие переломов 
костей. Было установлено, что 
бета-2-микроглобулин обладает 
высокой коллагенсвязывающей 
активностью, возрастающей по 
мере увеличения его концентра-
ции в крови. кроме того, выявле-
на связь бета-2-микроглобулина 
с гликозоаминогликанами хряща. 
Этими фактами можно объяс-
нить преимущественное отложе-
ние фибрилл амилоида в сустав-
ных тканях. Таким образом, при 
А-бета-2-М-амилоидозе отмеча-
ют поражение костей и периарти-
кулярных тканей, реже – сосудов.

Патогенез амилоидоза
несмотря на различие в  типах 
амилоидного белка, существует 
общность патогенеза различных 
клинических форм амилоидоза. 
Основной причиной развития 
болезни служит наличие опре-
деленного, нередко повышенно-
го количества амилоидогенного 
предшественника. как уже ука-
зывалось, появление или усиле-
ние амилоидогенности может 
быть обусловлено циркуляцией 
вариантов белков с повышенной 
общей гидрофобностью молеку-
лы, нарушенным соотношением 
поверхностных молекулярных 
зарядов, что приводит к  неста-
бильности белковой молеку-
лы и  способствует ее агрегации 
в  амилоидную фибриллу. Эти 
механизмы особенно ярко про-
слеживаются на примере белков, 
в  функцию которых заложена 
необходимость физиологическо-
го изменения конформации. Так, 
практически все аполипопротеи-
ны, вынужденные разворачивать 
свою вторичную структуру в про-
цессе транслокации холестерина 

через стенку сосуда, участвуют 
в  патогенезе различных форм 
амилоидоза. на последнем эта-
пе амилоидогенеза происходит 
взаимодействие амилоидного 
белка с  белками плазмы крови 
и  гликозоаминогликанами тка-
ней. кроме структурных особен-
ностей, имеют значение также 
физико-химические свойства 
межклеточного матрикса, где 
происходит сборка амилоидной 
фибриллы. В  практике экспери-
ментального амилоидоза хорошо 
известна способность суспензии 
амилоидных масс (амилоидуско-
ряющая субстанция), полученной 
из тканей животных, поражен-
ных амилоидом, провоцировать 
амилоидоз при введении здоро-
вым животным. В  клинической 
практике у  больных ATTR-ами-
лоидозом, несмотря на прекраще-
ние циркуляции патологического 
транстиретина после трансплан-
тации здоровой печени, продол-
жается нарастание массы амило-
идных депозитов в сердце за счет 
захвата нормального неизменен-
ного транстиретина [6]. Многие 
формы амилоидоза можно объ-
единить также по признаку воз-
никновения в пожилом и старчес-
ком возрасте (AL, ATTR, AIAPP, 
AApoA1, AFib, ALys, AANF, A-бе-
та), что указывает на наличие ме-
ханизмов возрастной эволюции 
структуры определенных белков 
в сторону повышения амилоидо-
генности и позволяет рассматри-
вать амилоидоз как одну из моде-
лей старения организма.

Классификация амилоидоза
Объяснение многообразия кли-
нических форм амилоидоза 
наличием многочисленных сы-
вороточных белков-предшест-
венников привело к  созданию 
современной классификации 
амилоидоза, в  основу которой 
положен биохимический тип 
белка-предшественника (табл.). 
Все типы амилоидоза обозначают 
аббревиатурой, в которой первая 
буква А  означает «амилоидоз», 
а  последующие  – сокращенное 
название основных фибрилляр-
ных белков амилоида: А  – ами-

Применение высокопоточных 
синтетических мембран и сочетание 

диффузионного механизма очищения 
крови с конвективным приводят 

к существенному повышению 
эффективности выведения  

бета-2-микроглобулина.

Инновации в нефрологии
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лоидный белок А, L – легкие цепи 
иммуноглобулинов, TTR – транс-
тиретин, бета-2-М  – бета2-мик-
роглобулин и др. С клинической 
точки зрения целесообразно вы-
делять локальные и  системные, 
или генерализованные, формы 
амилоидоза. Среди последних 
основными считают АА-, AL-, 
АTTR- и А-бета-2-М-амилоидоз.

Симптомы амилоидоза почек 
В клинической практике наиболь-
шее значение имеют АА- и AL-ти-
пы системного амилоидоза, ко-
торые протекают с  вовлечением 
в патологический процесс многих 
органов, однако чаще манифести-
руют симптомами моноорганного 
поражения. В дальнейшем разви-
вается, как правило, столь харак-
терный для этих типов амилои-
доза полиморфизм клинических 
проявлений. АА- и AL-амилоидоз 
у мужчин отмечают в 1,8 раза ча-
ще, чем у женщин. Для вторично-
го амилоидоза характерно более 
раннее начало, чем для первично-
го (средний возраст заболевших – 
около 40 и 65 лет соответственно). 
Среди многочисленных клини-
ческих проявлений АА- и  AL-
амилоидоза наряду с общими для 
обоих типов симптомами сущест-
вуют характерные лишь для AL-
типа признаки (периорбитальные 
геморрагии, макроглоссия, по-
ражение кожи и др.) [7–9]. кроме 
того, клинические проявления, 
напоминающие признаки пер-
вичного амилоидоза, возможны 
при АTTR- и А-бета-2-М-амилои-
дозе (синдром запястного канала 
и др.).
поражение почек  – ведущий 
клинический признак АА- и AL-
амилоидоза. при АА-амилоидозе 
почки вовлечены в патологичес-
кий процесс практически у всех 
больных, при AL-типе частота 
нефропатии также высока и при-
ближается к 80%. поражение по-
чек наблюдают и при АTTR-ами-
лоидозе, однако у  большинства 
больных семейной амилоидной 
невропатией отмечают несоот-
ветствие между клиническими 
и  морфологическими признака-
ми нарушений почек.

Амилоид при АА- и  AL-типах 
амилоидоза локализуется пре-
имущественно в  клубочках, од-
нако у  10% больных первичным 
амилоидозом и  у значительной 
части больных наследственной 
невропатией отмечают только от-
ложения вне клубочков. Амило-
ид откладывается также в других 
почечных структурах: в  базаль-
ной мембране канальцев (пре-
имущественно дистальных и пет-
ли Генле), интерстиции, стенках 
сосудов.
клинически амилоидная нефро-
патия манифестирует, как прави-
ло, изолированно протеин урией 
и  характеризуется неуклонно 
прогрессиру ющим течением 
с  последовательной сменой ста-

дий: протеинурическая, нефро-
тическая, хпн. Только у  20% 
больных АА-амилоидозом хпн 
развивается без предшествую-
щего нефротического синдрома. 
при AL-амилоидозе стадийность 
течения амилоидной нефропатии 
проявляется менее отчетливо [9].
к особенностям амилоидоза по-
чек относят редкость гематурии 
и лейкоцитурии («скудный» мо-
чевой осадок), а также артериаль-
ной гипертонии, которую даже 
при хпн отмечают лишь у  20% 
больных АА-амилоидозом и еще 
реже при AL-амилоидозе. не-
фротический синдром и большие 
размеры почек сохраняются даже 
при развитии и  прогрессирова-
нии хпн.

Таблица. Классификация амилоидоза

Белок амилоида Белок-предшественник клиническая форма амилоидоза

Системный амилоидоз

AL
Легкие цепи 

иммуноглобулинов каппа (I), 
гамма (VI)

идиопатический амилоидоз 
Миелома и другие В-гемобластозы 

Локальный амилоидоз разных органов 
(трахеобронхиальный и др.)

АА SAA (1.1; 1.4)

реактивный (вторичный) при 
хронических воспалительных 

заболеваниях, в том числе 
периодической болезни и других 
аутовоспалительных семейных 

лихорадках

ATTR

Транстиретин (более 80 
амилоидогенных мутаций, 

при старческой форме – 
нормальный транстиретин)

Семейный амилоидоз, 
преимущественно 

полиневропатический или 
кардиопатический 

Системный старческий амилоидоз 
Локальный амилоидоз стекловидного 

тела

AApoAI Аполипопротеин А1 (всего 
13 мутантных вариантов)

Семейная амилоидная невропатия 
с поражением почек 

Амилоидоз атеросклеротических 
бляшек

A-бета-2-М Бета-2-микроглобулин Диализный амилоидоз

Локальный амилоидоз

AANF предсердный 
натрийуретический фактор изолированный амилоидоз предсердий

A-бета Бета-белок

Болезнь Альцгеймера 
Синдром Дауна 

наследственные кровоизлияния в мозг 
с амилоидозом голландского типа

AIAPP Амилин
изолированный амилоидоз в островках 

Лангерганса при сахарном диабете 
2 типа, инсулиноме

Инновации в нефрологии
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Величина протеинурии не корре-
лирует с выраженностью амило-
идных отложений в почках (при 
преимущественно сосудистом 
поражении протеинурия может 
быть минимальной) и  зависит 
от степени деструкции подоци-
тов. Максимальную потерю бел-
ка обнаруживают через участки 
базальной мембраны, которые 
пропитаны амилоидом и лишены 
эпителиального покрытия.
Амилоидоз почек у большинства 
больных диагностируют на ста-
дии нефротического синдрома, 
у 33% – на стадии хпн. В редких 
случаях амилоидная нефропа-
тия может проявляться остроне-
фротическим синдромом и мак-
рогематурией. Описаны также 
синдром Фанкони и тромбоз по-
чечных вен.
поражение сердца отмечают у по-
давляющего большинства боль-
ных AL-амилоидозом и  у части 
пациентов с АTTR-амилоидозом, 
в  то время как для АА-амило-
идоза этот симптом не харак-
терен. В  результате замещения 
миокарда амилоидными массами 
развивается рестриктивная кар-
диомиопатия [10]. клинически 
определяют кардиомегалию, ра-
но развивается сердечная недо-
статочность (у 22% больных уже 
в дебюте болезни), которая быс-
тро прогрессирует и почти у 50% 
пациентов, наряду с аритмиями, 
бывает причиной смерти. Осо-
бенностью сердечной недостаточ-
ности при первичном амилоидозе 
служит ее рефрактерность к тера-
пии, в первую очередь сердечны-
ми гликозидами [11].
нарушения ритма и проводимос-
ти при AL-амилоидозе многооб-

разны: мерцательная аритмия, 
наджелудочковая тахикардия, 
синдром преждевременного воз-
буждения желудочков, различ-
ные блокады и  синдром слабо-
сти синусового узла. Вследствие 
отложения амилоида в коронар-
ных артериях возможно разви-
тие инфаркта миокарда, обна-
руживаемого на аутопсии у  6% 
больных. Амилоидные отложе-
ния в клапанных структурах си-
мулируют картину клапанного 
порока. Основным признаком 
амилоидоза сердца на электро-
кардиограмме бывает снижение 
вольтажа зубцов комплекса QRS. 
Описан инфарктоподобный тип 
электрокардиограммы. наиболее 
адекватным методом диагнос-
тики амилоидной кардиомиопа-
тии считают эхокардиографию, 
с помощью которой можно диа-
гностировать симметричное 
утолщение стенок желудочков, 
дилатацию предсердий, наруше-
ния гемодинамики.
Серьезным патологическим 
признаком при AL-амилоидозе 
служит ортостатическая артери-
альная гипотония, которую на-
блюдают у 11% больных в момент 
постановки диагноза. Обычно 
этот симптом связан с  автоном-
ной дисфункцией (поражение ве-
гетативной нервной системы) и в 
тяжелых случаях сопровождает-
ся синкопальными состояниями. 
Артериальная гипотония бывает 
также у  больных АА-амилоидо-
зом, но в этом случае ее причиной 
служит надпочечниковая недоста-
точность вследствие отложения 
амилоида в надпочечниках [3].
поражение дыхательной системы 
возникает при первичном ами-
лоидозе примерно у  50% боль-
ных, а при вторичном – у 10–14%. 
В большинстве случаев оно про-
текает бессимптомно или со скуд-
ной клинической симптоматикой 
[12]. при AL-амилоидозе одним 
из ранних признаков болезни мо-
жет быть охриплость или изме-
нение тембра голоса вследствие 
отложения амилоида в голосовых 
связках, опережающего его появ-
ление в дистальных отделах дыха-
тельных путей. В легких амилоид 

откладывается преимуществен-
но в альвеолярных перегородках 
(что приводит к  развитию каш-
ля и одышки) и стенках сосудов. 
Описаны также ателектазы и ин-
фильтраты в легких. рентгеноло-
гическая картина не специфична, 
смерть от прогрессирующей ды-
хательной недостаточности на-
ступает редко [13].
поражение органов пищеваре-
ния наблюдают при амилоидозе 
в 70% случаев, причем у больных 
с  AL- и  АА-типами амилоидоза 
частота поражения тех или иных 
отделов ЖкТ различна [3]. у 25% 
больных первичным амилоидо-
зом отмечают амилоидное пора-
жение пищевода, проявляющее-
ся преимущественно дисфагией, 
которая может быть одним из 
ранних симптомов заболевания. 
О поражении желудка и кишеч-
ника могут свидетельствовать 
изъязвления и  перфорации их 
стенок с возможным кровотече-
нием, а  также препилорическая 
непроходимость желудка или 
механическая кишечная непро-
ходимость из-за отложения ами-
лоидных масс. у больных с пре-
имущественным поражением 
толстой кишки возможно появ-
ление клинических симптомов, 
имитирующих язвенный колит. 
наиболее частым желудочно-ки-
шечным проявлением AL-амило-
идоза, отмечаемым почти у  25% 
пациентов, бывает тяжелая мо-
торная диарея с вторичным нару-
шением всасывания. Возможной 
причиной тяжелой диареи при 
этом, наряду с  инфильтрацией 
кишечной стенки, и в том числе 
ворсин, амилоидом, у  больных 
AL-амилоидозом служит авто-
номная (вегетативная) дисфунк-
ция. истинный синдром нару-
шенного всасывания развивается 
приблизительно у 4–5% больных. 
при АА-амилоидозе эти симп-
томы иногда также возможны, 
в  том числе как единственное 
клиническое проявление амило-
идоза.
поражение печени при АА- и AL-
амилоидозе наблюдают практи-
чески в  100% случаев, при этом 
обычно отмечают небольшое 

Лечение гемодиафильтрацией в режиме 
online (раствор сверхчистого диализата 
готовится непосредственно в аппарате 
для гемодиализа) позволяет добиться 

снижения постдиализного уровня  
бета-2-микроглобулина (на 70% и более).
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увеличение печени и 3–4-кратное 
повышение активности гамма-
глутамилтранспептидазы и  ще-
лочной фосфатазы [14]. увеличе-
нию печени обычно сопутствует 
небольшое увеличение селезенки. 
Тяжелое поражение печени с вы-
раженной гепатомегалией и раз-
вернутыми признаками тяжелого 
холестаза отмечается значительно 
реже (у 15–25% больных) и более 
характерно для AL-амилоидоза. 
несмотря на выраженную гепато-
мегалию, функция печени обычно 
остается сохранной. редким при-
знаком амилоидоза печени быва-
ет внутрипеченочная портальная 
гипертензия, которая чаще соче-
тается с  выраженной желтухой, 
холестазом, печеночной недо-
статочностью и  свидетельствует 
о  далеко зашедшем поражении 
печени с  риском пищеводного 
кровотечения, печеночной комы. 
при некоторых вариантах семей-
ного ALys-амилоидоза описаны 
тяжелые спонтанные внутрипече-
ночные кровотечения [15]. редким 
проявлением амилоидоза селезен-
ки бывает ее спонтанный разрыв.
поражение нервной системы, 
представленное симптомами пе-
риферической невропатии и веге-
тативной дисфункции, отмечают 
у 17% больных AL-амилоидозом 
и у пациентов с семейной амило-
идной невропатией разных типов 
(ATTR, AApoA1 и др.). клиничес-
кая картина невропатии при всех 
типах амилоидоза практически 
одинакова, поскольку обусловле-
на сходными процессами: в пер-
вую очередь, дегенерацией миели-
новой оболочки нервов, а также 
компрессией нервных стволов от-
ложениями амилоида и ишемией 
в результате амилоидных депози-
тов в стенках сосудов [3].
В большинстве случаев возни-
кает симметричная дистальная 
невропатия с  неуклонным про-
грессированием. В дебюте пора-
жения нервной системы наблюда-
ют, главным образом, сенсорные 
нарушения, в  первую очередь 
болевой и температурной чувст-
вительности, позже присоединя-
ются нарушения вибрационной 
и позиционной чувствительнос-

ти, двигательные нарушения. 
ранними симптомами невропа-
тии бывают парестезии или му-
чительные дизестезии (чувство 
онемения). нижние конечности 
вовлекаются в  патологический 
процесс чаще, чем верхние.
Автономные дисфункции часто 
манифестируют ортостатической 
артериальной гипотонией (см. 
выше), иногда с обморочными со-
стояниями, диареей, нарушением 
функции мочевого пузыря, импо-
тенцией у мужчин.
у 20% больных AL-амилоидозом 
и у большинства пациентов с ами-
лоидозом на фоне проведения ге-
модиализа выявляют синдром за-
пястного канала, обусловленный 
сдавлением срединного нерва 
в  запястном канале амилоидом, 
откладывающимся в связках за-
пястья [2, 8, 9]. клинически этот 
синдром проявляется интенсив-
ными болями и парестезиями в I–
III пальцах кисти с постепенной 
атрофией мышц тенара. к  осо-
бенностям синдрома запяст ного 
канала при диализном амилоидо-
зе относят его преимущественное 
развитие на той руке, где сформи-
рована фистула, а также усиление 
болей во время процедуры гемо-
диализа, возможно, в результате 
развития феномена обкрадыва-
ния, индуцированного фистулой, 
что приводит к ишемии средин-
ного нерва.
поражение кожи наблюдают поч-
ти у  40% больных первичным 
амилоидозом. Для него харак-
терно разнообразие проявлений, 
наиболее частыми из которых 
бывают параорбитальные гемор-
рагии (патогномоничны для AL-
амилоидоза), возникающие при 
малейшем напряжении. Описа-
ны также папулы, бляшки, узел-
ки, пузырьковые высыпания. 
нередко наблюдают индурацию 
кожи, аналогичную склеродерми-
ческой. редким вариантом пора-
жения кожи при AL-амилоидозе 
служат нарушения пигментации 
(от выраженного усиления до то-
тального альбинизма), алопеция, 
трофические нарушения.
поражение опорно-двигательно-
го аппарата характерно для паци-

ентов с диализным амилоидозом 
и редко (в 5–10% случаев) возни-
кает у больных AL-амилоидозом 
(исключая костные изменения 
при миеломной болезни). при 
этом характер тканевого отложе-
ния амилоида сходен при обоих 
этих типах амилоидоза: амило-
ид откладывается в  костях, сус-
тавном хряще, синовии, связках 
и мышцах [16, 17].
при диализном амилоидозе наи-
более часто отмечают триаду 
признаков  – плече-лопаточный 
периартрит, синдром запястного 
канала и  поражение сухожиль-
ных влагалищ сгибателей кисти, 
приводящее к  развитию сгиба-
тельных контрактур пальцев. 
кроме них, характерно развитие 
кистозного поражения костей из-
за отложения амилоида. Типич-
ны амилоидные кисты в  костях 
запястья и  головках трубчатых 
костей. Со временем эти отложе-
ния увеличиваются в  размерах, 
становясь причиной патологи-
ческих переломов.
частым признаком диализного 
амилоидоза бывает также де-
структивная спондилоартропа-
тия в  результате амилоидного 
поражения межпозвонковых дис-
ков, преимущественно в шейном 
отделе позвоночника.
Амилоидные отложения в мыш-
цах чаще наблюдают при первич-
ном амилоидозе. Они проявля-
ются псевдогипертрофией или 
атрофией мышц, затрудняющи-
ми движения, мышечными боля-
ми. Макроглоссия, обусловлен-
ная выраженной инфильтрацией 

С точки зрения профилактики 
и лечения диализного амилоидоза 
предпочтительным методом гемодиализа 
является высокоэффективная 
гемодиафильтрация в режиме online 
с использованием синтетических мембран 
и скоростью подачи замещающего 
раствора не менее 100 мл/мин.
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мышц амилоидом, – это патогно-
моничный симптом AL-амилои-
доза, который встречается при-
мерно у 20% пациентов и нередко 
сочетается с псевдогипертрофией 
других групп поперечно-поло-
сатой мускулатуры. В  тяжелых 
случаях макроглоссия не только 
затрудняет прием пищи и  речь, 
но и приводит к обструкции ды-
хательных путей [3]. при АА-ами-
лоидозе она не развивается.
Среди других органных пораже-
ний при амилоидозе известны 
поражение щитовидной железы 
с развитием клинической карти-
ны гипотиреоза (AL-амилоидоз), 
надпочечников с  появлением 
симптомов их недостаточности 
(чаще при АА-амилоидозе), эк-
зокринных желез, приводящее 
к  возникновению сухого синд-
рома, лимфаденопатия. редким 
проявлением, описанным при 
AL- и АTTR- амилоидозе, бывает 
поражение глаз.

Диагностика амилоидоза
предполагаемый на основании 
клинических и  лабораторных 
данных амилоидоз необходимо 
подтвердить морфологически об-
наружением амилоида в биопта-
тах тканей.
при подозрении на AL-тип ами-
лоидоза рекомендуют произво-
дить пункцию костного мозга. 
подсчет плазматических клеток 
и  окраска пунктата на амилоид 
позволяют не только диагнос-
тировать амилоидоз, но и  диф-

ференцировать первичный и ас-
социированный с  миеломой 
варианты AL-амилоидоза. поло-
жительный результат исследова-
ния костного мозга на амилоид 
отмечают у 60% больных AL-ами-
лоидозом.
простой и безопасной диагности-
ческой процедурой считают аспи-
рационную биопсию подкожной 
жировой клетчатки, при которой 
выявляют амилоид в 80% случаев 
AL-амилоидоза. к  преимущест-
вам этой процедуры, кроме ин-
формативности, относят также 
редкость развития кровотечений, 
что позволяет использовать этот 
метод у больных с нарушениями 
свертывания крови (больные пер-
вичным амилоидозом нередко 
имеют дефицит х фактора свер-
тывания, при котором могут раз-
виться геморрагии [8]).
наиболее часто для диагностики 
разных типов амилоидоза прово-
дят биопсию слизистой оболочки 
прямой кишки, почки, печени. 
Биопсия слизистого и подслизис-
того слоев прямой кишки поз-
воляет выявить амилоид у  70% 
больных, а биопсия почки – прак-
тически в 100% случаев. у паци-
ентов с  синдромом запястного 
канала исследованию на амилоид 
необходимо подвергать ткань, 
удаленную при операции деком-
прессии запястного канала.
Биопсийный материал для вы-
явления амилоида необходи-
мо окрашивать конго красным 
с  последующей микроскопией 
в поляризованном свете для вы-
явления способности к двойному 
лучепреломлению. Современная 
морфологическая диагностика 
амилоидоза включает не только 
обнаружение, но и типирование 
амилоида, поскольку тип ами-
лоида определяет терапевтичес-
кую тактику. Для типирования 
часто применяют пробу с  пер-
манганатом калия. при обработ-
ке окрашенных конго красным 
препаратов 5%-ным раствором 
перманганата калия АА-тип ами-
лоида теряет окраску и  утрачи-
вает свойство двойного луче-
преломления, тогда как AL-тип 
амилоида сохраняет их. исполь-

зование щелочного гуанидина 
позволяет более точно дифферен-
цировать АА- и AL-амилоидоз.
наиболее эффективным методом 
типирования амилоида служит 
иммуногистохимическое иссле-
дование с применением антисы-
вороток к основным типам ами-
лоидного белка (специфические 
антитела против АА-белка, лег-
ких цепей иммуноглобулинов, 
транстиретина и  бета-2-мик-
роглобулина) [3, 18].

Лечение амилоидоза
Согласно современным пред-
ставлениям, целью терапии лю-
бого типа амилоидоза является 
уменьшение количества (или, ес-
ли возможно, удаление) белков-
предшественников для того, что-
бы замедлить или приостановить 
прогрессирование болезни. не-
благоприятный прогноз при ес-
тественном течении амилоидоза 
оправдывает применение некото-
рых агрессивных лекарственных 
режимов или других радикаль-
ных мер. клиническое улучше-
ние, достигаемое с  помощью 
этих видов лечения, включает 
стабилизацию или восстановле-
ние функции жизненно важных 
органов, а также предотвращение 
функциональных нарушений, что 
увеличивает продолжительность 
жизни больных. Морфологичес-
ким критерием эффективности 
лечения считают уменьшение от-
ложений амилоида в тканях, что 
в  настоящее время можно оце-
нить, применяя радиоизотопную 
сцинтиграфию с  сывороточным 
р-компонентом амилоида. кроме 
основных терапевтических режи-
мов, лечение амилоидоза должно 
включать симптоматические ме-
тоды, направленные на уменьше-
ние выраженности застойной не-
достаточности кровообращения, 
аритмии, отечного синдрома, 
коррекцию артериальной гипер- 
и гипотонии.
Целью терапии вторичного ами-
лоидоза служит подавление про-
дукции белка-предшественника 
SAA [19, 20], что достигается ле-
чением хронического воспале-
ния, в том числе и хирургическим 

Пациенты, которые получали ГДФ ONLINE 
с объемом замещения не менее 24 л 

за 4 часа процедуры, имели достоверно 
более существенное (на 72,7%)  

снижение сывороточного уровня  
бета-2-микроглобулина  

по сравнению с пациентами, 
получавшими стандартный гемодиализ 

на низкопоточных мембранах (на 49,7%).
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(секвестрэктомия при остеомие-
лите, удаление доли легкого при 
бронхоэктатической болезни, 
опухоли, туберкулезе). 
Особое значение в  настоящее 
время придают терапии ревма-
тоидного артрита, учитывая его 
лидирующее положение среди 
причин вторичного амилоидоза. 
Базисная терапия ревматоид-
ного артрита цитостатически-
ми лекарственными средствами 
(метотрексатом, циклофосфами-
дом, хлорамбуцилом) или сов-
ременными антицитокиновыми 
средствами (блокаторы эффектов 
фактора некроза опухоли альфа, 
интерлейкины 1  и  6, блокаторы 
СD20 В-лимфоцитов и др.), назна-
чаемая на длительный срок (более 
12 мес.), уменьшает риск развития 
амилоидоза. у  пациентов с  уже 
развившимся амилоидозом это 
лечение позволяет в  большин-
стве случаев уменьшить клини-
ческие проявления амилоидной 
нефропатии. В результате подоб-
ной терапии отмечают снижение 
выраженности протеинурии, ку-
пирование нефротического син-
дрома, стабилизацию функции 
почек. у части пациентов удается 
предотвратить развитие хпн или 
замедлить ее прогрессирование, 
что существенно улучшает прог-
ноз. Об эффективности лечения 
свидетельствует также нормали-
зация концентрации С-реактив-
ного белка в крови. 
Средством выбора для лечения 
АА-амилоидоза при периодичес-
кой болезни служит колхицин. 
при его постоянном приеме мож-
но полностью избежать реци-
дивирования приступов у боль-
шинства больных, предотвращая 
у них также развитие амилоидо-
за. при развившемся амилоидозе 
длительный, возможно пожиз-
ненный, прием колхицина в дозе 
1,8–2  мг/сут приводит к  ремис-
сии, выражающейся в  ликвида-
ции нефротического синдрома, 
уменьшении или исчезновении 
протеинурии у  больных с  нор-
мальной функцией почек. при 
наличии хпн начальную дозу 
лекарственных средств уменьша-
ют в  зависимости от величины 

клубочковой фильтрации, хотя 
в случае снижения концентрации 
креатинина в  крови возможно 
повышение дозы до стандартной. 
колхицин также предотвраща-
ет рецидив амилоидоза в транс-
плантированной почке. Больные 
хорошо переносят данное лекар-
ственное средство. Если эффек-
тивность колхицина при амило-
идозе в  рамках периодической 
болезни не вызывает сомнений, 
то имеются лишь единичные ра-
боты, свидетельствующие о  его 
успешном применении у больных 
вторичным амилоидозом. кроме 
колхицина, при АА-амилоидозе 
применяют диметилсульфоксид, 
вызывающий резорбцию амило-
идных отложений. Однако ис-
пользование его в высоких дозах 
(не менее 10 г/сут), необходимых 
для успешного лечения, ограни-
чено из-за крайне неприятного 
запаха.
при AL-амилоидозе, как и при ми-
еломной болезни, лечение должно 
быть направлено на подавление 
пролиферации клона плазмати-
ческих клеток для уменьшения 
продукции ЛЦи. наибольший 
опыт лечения накоплен для мел-
фалана в сочетании с преднизо-
лоном [21]. Лечение продолжают 
7-дневными курсами с  интерва-
лом 4–6  недель на протяжении 
12–24  месяцев. Доза мелфалана 
составляет 0,15 мг/кг массы тела 
в  сутки, преднизолона  – 0,8  мг/
кг массы тела в сутки. у больных 
с  хпн (скорость клубочковой 
фильтрации менее 40  мл/мин) 
дозу мелфалана уменьшают на 
50%. Эта схема лечения харак-
теризуется низким риском ос-
ложнений химиотерапии и  мо-
жет применяться у абсолютного 
большинства больных, даже при 
наличии тяжелых висцеральных 
проявлений амилоидоза. Однако 
эффект этой терапии достигается 
только у 18–30% больных. 
В настоящее время разработан 
эффективный иммунохимичес-
кий метод оценки ремиссии плаз-
моклеточной дискразии у  боль-
ных амилоидозом – определение 
свободных ЛЦи в  сыворотке 
(Freelite). ранее применявшиеся 

методы не позволяли отличить 
пул свободных ЛЦи от пула свя-
занных с  иммуноглобулинами, 
что резко снижало чувствитель-
ность методов. Благодаря методу 
Freelite, который базируется на 
применении антител к скрытым 
эпитопам ЛЦи, появилась воз-
можность количественной оцен-
ки пула свободных ЛЦи, впервые 
были сформулированы критерии 
нормальной продукции ЛЦи. 
В настоящее время во всем мире 
метод Freelite стал стандартом 
оценки эффективности терапии 
и мониторирования течения бо-
лезни у  больных амилоидозом 
[22, 23].
С целью повышения эффек-
тивности лечения широко при-
менялись попытки лечения 
более агрессивными схемами 
химиотерапии с  включением 
винкристина, доксорубицина, 
циклофосфана, мелфалана, дек-
саметазона в разных комбинаци-
ях. наибольшая эффективность 
достигнута при химиотерапии 
с  использованием высоких доз. 
Так, в  1996  г. были опубликова-
ны предварительные результаты 
(R.L. Comenzo и соавт.) лечения 
5 больных AL-амилоидозом внут-
ривенными вливаниями мелфа-
лана в дозе 200 мг/м² поверхнос-
ти тела с последующим введением 
аутологичных стволовых клеток 
(CD34+) крови [24]. Аутологич-
ные стволовые клетки получают 
методом лейкофереза крови боль-
ного после предварительной их 
мобилизации из костного мозга 
под влиянием введенного извне 
гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора. Однако 
тяжелый агранулоцитоз и  дру-

Усовершенствованная гемодиафильтрация 
в режиме online – MIXED ГДФ – позволяет 
существенно увеличить эффективность 
конвективного транспорта, в том числе 
перенос средних молекул, в безопасном 
для пациента режиме.
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гие осложнения этой терапии 
существенно ограничивают при-
менение терапии сверхвысокими 
дозами мелфалана, в  частности, 
у  больных с  недостаточностью 
кровообращения. В  последние 
годы показана высокая эффек-
тивность при относительно удов-
летворительной переносимос-
ти схемы «мелфалан (0,15  мг/кг 
4  дня) в  сочетании с  дексамета-
зоном (20 мг/сут в 1–4-е и 9–12-е 
дни)» ежемесячными курсами 
[25]. В настоящее время эта схе-
ма стала первой линией терапии 
AL-амилоидоза. В  качестве вто-
рой линии терапии обсуждаются 
схемы с включением бортезоми-
ба и талидомида [26, 27]. кардио-
токсичность и нейротоксичность 
этих препаратов не позволяют 
рекомендовать их в качестве пре-
паратов первой линии выбора, 
несмотря на высокую эффектив-
ность в  отношении плазмокле-
точной дискразии.
Основной целью лечения А-бета-
2-М-амилоидоза является умень-
шение поступления в  ткани бе-
та-2-микроглобулина. поскольку 
способы подавления его продук-
ции в  настоящее время отсут-
ствуют, необходимо увеличить 
клиренс бета-2-микроглобулина 
путем проведения современных 
методов очищения крови. 
широко распространено мне-
ние о  том, что наиболее эффек-
тивным методом выведения бе-
та-2-микроглобулина является 
трансплантация почки. Эта точка 
зрения подкреплена высокой эф-
фективностью трансплантации 
в отношении костных болей, ха-
рактерных для диализного ами-
лоидоза. В настоящее время уста-
новлено, что причиной костных 
болей, так же как и костных кист, 
является макрофагальное вос-
паление, характерное для этого 
типа амилоидоза. Быстрое исчез-
новение болей после трансплан-
тации является следствием назна-
чения стероидов и цитостатиков, 
необходимых для предотвраще-
ния отторжения трансплантата 
и  одновременно подавляющих 
макрофагальное воспаление 
в  зоне депозиции амилоида. на 

поздних этапах амилоидогенеза 
зависимость макрофагального 
воспаления от поставки бета-2-
микроглобулина в  ткани сни-
жается, и  улучшение клиренса 
этого белка после транспланта-
ции не предупреждает дальней-
шее прогрессирование костных 
кист и  эрозий. Таким образом, 
трансплантация способна пре-
дотвратить прогрессирование 
диализного амилоидоза только 
на ранних, в основном доклини-
ческих, стадиях амилоидоза [28].
В этой связи в лечении диализно-
го амилоидоза большое значение 
придают современным диализ-
ным технологиям увеличения 
клиренса бета-2-микроглобули-
на. при проведении стандартной 
процедуры гемодиализа с  ис-
пользованием низкопоточных 
мембран (диффузионная модель) 
клиренс бета-2-микроглобули-
на существенно ограничен, так 
как этот белок по своей массе 
(11 800 Да) приближается к классу 
так называемых средних молекул. 
Однако применение высокопо-
точных синтетических мембран 
и сочетание диффузионного меха-
низма очищения крови с конвек-
тивным приводят к существенно-
му повышению эффективности 
выведения бета-2-микроглобули-
на. Так, было показано, что лече-
ние гемодиафильтрацией в режи-
ме online (режим ГДФ ONLINE 
предусматривает использование 
в качестве замещающего раство-
ра сверхчистого диализата, кото-
рый готовится непосредственно 
в аппарате для гемодиализа) поз-
воляет добиться значительного 
снижения постдиализного уров-
ня бета-2-микроглобулина (на 
70% и  более) [29]. В  этой связи 
наиболее предпочтительным ме-
тодом гемодиализа с точки зрения 
профилактики и лечения диализ-
ного амилоидоза является вы-
сокоэффективная ГДФ ONLINE 
с использованием синтетических 
мембран и скоростью подачи за-
мещающего раствора не менее 
100  мл/мин. пациенты, которые 
получали ГДФ ONLINE с объемом 
замещения не менее 24 л за 4 ча-
са процедуры, имели достоверно 

более существенное (на 72,7%) 
снижение сывороточного уровня 
бета-2-микроглобулина по срав-
нению с  пациентами, получав-
шими стандартный гемодиализ 
на низкопоточных мембранах (на 
49,7%) [30]. 
результаты недавно завершен-
ного исследования CONTRAST 
(CONvective TRAnsport STudy), 
посвященного влиянию конвек-
тивного транспорта на сыворо-
точный уровень бета-2-микрогло-
булина, свидетельствуют о  том, 
что через 6 месяцев у пациентов, 
которым проводится гемодиа-
фильтрация, уровень бета-2-мик-
роглобулина в сыворотке досто-
верно ниже, чем у пациентов на 
низкопоточном гемодиализе [31].
Дальнейшие перспективы в раз-
витии гемодиализа во многом 
связаны с технологическим усо-
вершенствованием и  широким 
распространением методики 
ГДФ ONLINE в  клинической 
практике. В  частности, усовер-
шенствованная техника ГДФ 
ONLINE  – MIXED ГДФ  – поз-
воляет существенно увеличить 
эффективность конвективного 
транспорта, в том числе перенос 
средних молекул, в  безопасном 
для пациента режиме [32–34].
Большое значение имеет при-
менение современных синтети-
ческих диализных мембран, ко-
торые способны адсорбировать 
значительные количества бета-
2-микроглобулина, в  результате 
чего концентрация этого белка 
в крови в течение процедуры ге-
модиализа может снижаться на 
30–40% [29]. разработаны также 
специальные сорбционные ко-
лонки с высокими показателями 
очищения крови от бета-2-мик-
роглобулина, однако их широкое 
применение сдерживается высо-
кой себестоимостью [35–37].
поскольку важным компонентом 
диализного амилоидоза являет-
ся макрофагальное воспаление, 
большое значение имеет исполь-
зование высокоочищенных рас-
творов для приготовления диа-
лизата. G. Lonnemann и  другие 
исследователи сообщают о  том, 
что применение ультрачистых 
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Исследование CONTRAST 
продемонстрировало, что через 6 месяцев 
у пациентов, которым проводилось 
лечение ГДФ ONLINE, уровень бета-
2-микроглобулина в сыворотке был 
достоверно ниже, чем у пациентов 
на низкопоточном гемодиализе.

диализных жидкостей во время 
лечения конвективными мето-
дами позволяет снизить частоту 
синдрома запястного канала на 
50% [37, 38].
В качестве симптоматической 
терапии больным диализным 
амилоидозом может быть реко-
мендовано местное применение 
стероидных мазей при болях, 
в литературе обсуждаются также 
показания к применению стерои-
дов внутрь и в инъекциях, однако 
их использование ограничено из-
за тяжелой ренальной остеодист-
рофии. В этой связи представля-
ется перспективным применение 
у  таких больных современных 
препаратов, подавляющих эф-
фекты фактора некроза опухоли, 
интерлейкина-1 и  интерлейки-
на-6.
Средством выбора для лечения 
АTTR-амилоидоза служит транс-
плантация печени, при которой 
удается удалить источник син-
теза амилоидогенного предшес-
твенника. Трансплантация пе-
чени существенно задерживает 
прогрессирование амилоидоза, 
в первую очередь нервной систе-
мы [39]. В то же время накоплен-
ные депозиты амилоида в тканях, 
в особенности в сердце, способны 
адсорбировать также и нормаль-
ный транстиретин и  тем самым 
способствовать дальнейшему 
прогрессированию амилоидоза 
[6]. В этой связи в настоящее вре-
мя широко обсуждаются возмож-
ности стабилизации нормального 
транстиретина и  предотвраще-
ния его амилоидогенности с по-
мощью фармакологических пре-
паратов (diflunisal) [40].
поскольку хпн служит одной из 
основных причин смерти больных 
системным амилоидозом, прове-
дение гемодиализа или постоян-
ного амбулаторного перитонеаль-
ного диализа позволяет улучшить 
прогноз этих пациентов, в  част-
ности, выживаемость этих боль-
ных связывают с уровнем бета-2-
микроглобулина [41–43].
Выживаемость больных ами-
лоидозом при проведении ге-
модиализа, независимо от типа 
амилоидоза, сопоставима с  вы-

живаемостью больных другими 
системными заболеваниями и са-
харным диабетом. постоянный 
амбулаторный перитонеальный 
диализ имеет некоторые пре-
имущества перед гемодиализом, 
поскольку нет необходимости 
в  постоянном сосудистом до-
ступе, отсутствует артериальная 
гипотония во время процедуры 
диализа, а у больных с AL-типом 
амилоидоза во время процедуры 
возможно удаление легких цепей 
иммуноглобулинов.
Трансплантация почки одинако-
во эффективна при обоих типах 
системного амилоидоза. пяти-
летняя выживаемость больных 
и  трансплантата составляет 65 
и 62% соответственно и сопоста-
вима с  таковыми показателями 
других групп больных с  хпн. 
Трансплантация почки показа-
на больным с  медленным про-
грессированием амилоидоза без 
поражения сердца и ЖкТ. Ами-
лоидоз в  трансплантированной 
почке возникает, по разным дан-
ным, примерно у  30% больных, 
однако он служит причиной по-
тери трансплантата всего у 2–3% 
пациентов.

Прогноз при амилоидозе
Амилоидоз характеризуется не-
уклонно прогрессирующим те-
чением. прогноз заболевания за-
висит от типа амилоида, степени 
вовлечения различных органов, 
главным образом сердца и почек, 
наличия и характера предраспо-
лагающего заболевания.
наиболее серьезен прогноз при 
AL-амилоидозе. по данным кли-
ники Мейо, средняя продолжи-
тельность жизни больных этим 
типом амилоидоза составляет 
лишь 13,2  мес., 5-летняя выжи-
ваемость – 7%, 10-летняя – всего 
1%. при этом самая низкая про-
должительность жизни отмечена 
у  пациентов с  застойной недо-
статочностью кровообращения 
(6 мес.) и ортостатической арте-
риальной гипотонией (8 мес.) [2, 
44, 45]. наиболее частыми причи-
нами смерти больных с AL-типом 
амилоидоза бывают сердечная 
недостаточность и  нарушения 

ритма сердца (48%), уремия (15%), 
сепсис и инфекции (8%). несмот-
ря на то что смерть от уремии 
отмечают значительно реже, чем 
от кардиальных причин, хпн 
разной степени выраженности 
регистрируют более чем у  60% 
умерших.
прогноз при АА-амилоидозе 
более благоприятен и  зависит, 
главным образом, от характера 
предрасполагающего заболева-
ния и  возможности его контро-
ля. Средняя продолжительность 
жизни больных с  этим типом 
амилоидоза от момента верифи-
кации диагноза составляет 30–
60 мес. (большая при вторичном 
амилоидозе, меньшая при ами-
лоидозе в рамках периодической 
болезни). Эффективное лечение 
предрасполагающих заболева-
ний, в том числе полное излече-
ние туберкулеза или хронических 
нагноений, не исключает воз-
можности развития амилоидоза 
в дальнейшем, однако замедляет 
его прогрессирование, улучшая 
прогноз. Эффективная терапия 
ревматоидного артрита позволя-
ет продлить течение амилоидной 
нефропатии, замедляя наступле-
ние хпн. Основной причиной 
смерти больных АА-типом ами-
лоидоза служит почечная недо-
статочность.
Достижения последних лет в изу-
чении проблемы амилоидоза, 
позволившие сформулировать 
четкие критерии классификации 
клинических форм амилоидоза 
и  подходы к  лечению, дали воз-
можность существенно улучшить 
прогноз больных разными типа-
ми амилоидоза. 

Литература 
→ С. 69
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Анемия относится к  моди-
фицируемым факторам 
риска сердечно-сосудис-

тых осложнений у больных хро-
нической болезнью почек (хБп). 
коррекция анемии, особенно ран-
няя, еще на додиализном этапе, не 
только улучшает качество жизни 
больных, но и  может замедлить 
прогрессирование хБп и  пре-
дупредить сердечно-сосудистые 
осложнения на этапе регулярно-
го гемодиализа (ГД) [1–8]. В этой 
связи коррекция нефрогенной 
анемии остается важным и  обя-
зательным компонентом лечения 
больных хБп. 
Стандартная практика веде-
ния анемии при хБп претер-
пела значительные изменения 

после опубликования в  2007  г. 
пересмотренных рекоменда-
ций рабочей группы National 
Kidney Foundation-Kidney Disease 
Outcomes Qua l it y Init iat ive 
(NKF-KDOQI). Согласно новым 
данным, целевой уровень ге-
моглобина (Hb) почечных боль-
ных, получающих препараты, 
стим улиру ющие эритропоэз 
(erythropoiesis stimulating agents, 
ESAs), в  целом должен состав-
лять 11–12 г/дл (не более 13,0 г/дл), 
«поскольку возможности причи-
нения вреда от высокого нb пре-
вышают потенциальную пользу 
от улучшения качества жизни 
и снижения частоты трансфузий» 
[8–13]. Длительно существующий 
низкий уровень Hb (< 11 г/дл) до 

начала применения эпоэтина, 
а также продолжительный пери-
од достижения целевого уровня 
Hb 11–12  г/дл увеличивает риск 
госпитализаций и летального ис-
хода [14–23]. Однако, по мнению 
большинства исследователей, зна-
чительную трудность представля-
ет удержание пациентов в узком 
коридоре целевого Hb [15, 24–29]. 
именно поэтому важной задачей 
терапии анемии у  больных хБп 
является уменьшение колебаний 
(вариабельности) фактического 
уровня гемоглобина от оптималь-
ного целевого диапазона уровня 
Hb в сторону как снижения, так 
и повышения.
Одним из подходов к  решению 
этой задачи может быть приме-
нение эпоэтинов длительного 
действия, в  частности нового 
представителя эпоэтинов – акти-
ватора рецепторов эритропоэтина 
длительного действия (метокси-
полиэтиленгликоль)  – эпоэтина 
бета (препарат Мирцера). пре-
парат третьего поколения Мир-
цера отличается от стимулятора 
эритропоэтина короткого дейст-
вия эпоэтина бета наличием бо-

В статье обсуждаются подходы к оптимизации стратегии 
применения препаратов, стимулирующих эритропоэз, при хронической 

болезни почек. Представлены результаты рандомизированных 
контролируемых исследований успешного применения эритропоэтина 

длительного действия – препарата Мирцера – в лечении  
нефрогенной анемии.
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лее длинной полимерной цепочки 
в структуре своей молекулы [30]. 
по молекулярной массе Мирцера 
примерно в  2  раза превосходит 
стандартный эритропоэтин. по-
ниженное сродство к  рецепто-
рам эритропоэтина и более дли-
тельное взаимодействие с  ними 
обеспечивают постоянную сти-
муляцию эритропоэза. Мирцера 
характеризуется самым длитель-
ным периодом полувыведения 
среди всех ESAs (табл.) [31–34], 
что позволяет увеличить ин-
тервал дозирования и  приводит 
к плавному росту уровня Hb и его 
стабильному контролю на фоне 
поддерживающей терапии. Сле-
дует отметить, что внутривенные 
и подкожные введения препарата 
биоэквивалентны. 
при терапевтических концентра-
циях стимуляторов эритропоэза 
короткого действия возможно 
насыщение рецепторов эритро-
поэтина; при этом не обязательно 
происходит активация допол-
нительных рецепторов. За счет 
короткого периода выведения 
несвязанные молекулы эпоэтина 
быстро удаляются из организма, 
не оказывая воздействия на ре-
цепторы. кроме того, внутрикле-
точный ответ на эритропоэтины 
продолжается в течение несколь-
ких минут после освобождения 
лигандов из комплекса с  рецеп-
торами, поэтому для стимуляции 
эритропоэза стойкое связывание 
с рецепторами не требуется [35]. 
В то же время длительный пери-
од полувыведения и особенности 
взаимодействия с  рецепторами 
препарата Мирцера обеспечива-
ют более продолжительный эф-
фект по сравнению с эпоэтинами 
короткого действия, определяя 
более высокую общую активность 
Мирцеры в лечении нефрогенной 
анемии. 
Эффективность Мирцеры в  ле-
чении анемии у  больных с  хБп 
изучалась в  4  исследованиях 
II фазы и 6 исследованиях III фа-
зы. В целом в эти исследования, 
проводившиеся в 369 центрах Ев-
ропы (в том числе в рФ), Америке, 
Азии, Африке, Австралии и но-
вой Зеландии, были включены 

2700  пациентов, среди которых 
1789  получали Мирцеру [36–47]. 
полученные данные исследова-
ний II фазы позволили выбрать 
стартовые дозы для исследова-
ний III фазы и подтвердили воз-
можность введения препарата 
с длительными интервалами. ре-
зультаты 6 открытых рандомизи-
рованных исследований III фазы 
показали безопасность и эффек-
тивность подкожного и  внутри-
венного применения препарата 
Мирцера с кратностью введения 
до 1 раза в месяц как в фазу кор-
рекции (ARCTOS, AMICUS) [34, 
46], так и поддерживающей тера-
пии анемии (MAXIMA, PROTOS, 
STRIATA, RUBRA). 
С целью изучения эффективнос-
ти препарата Мирцера в  срав-
нении с  другими стимулятора-
ми эритропоэза в  исследовании 
AMICUS пациенты контрольной 
группы получали эпоэтин альфа 
или эпоэтин бета, а в исследова-
нии ARCTOS – дарбэпоэтин аль-
фа. Эффективность препарата 
Мирцера (1  раз в  2  недели) при 
коррекции анемии у  диализных 
больных и больных на додиализ-
ном этапе подтверждена высокой 
частотой ответа на лечение – 97,5% 
в исследовании ARCTOS и 93,3% 
в исследовании AMICUS. В тече-
ние первых 8 недель исследования 
ARCTOS доля пациентов, у кото-
рых отмечалось повышение уров-
ня Hb более 13,0  г/дл, в  группе 
дарбэпоэтина альфа была намно-
го выше, чем в группе Мирцеры 
(соответственно 33,5% и  12,4%; 
p < 0,0001). различия сохранялись 
на протяжении фазы подбора до-
зы и  оценки ответа на лечение. 
В  течение 28  недель доля паци-

ентов, у которых отмечено повы-
шение уровня Hb более 13,0 г/дл, 
составила 80,6% и 67,7% в группах 
соответственно (p < 0,0082) [30]. 
Следовательно, применение Мир-
церы позволяло у большего числа 
больных поддерживать уровень 
Hb в  узком целевом диапазоне 
11–12 мг/дл.
В исследованиях MA XIMA, 
PROTOS, STRIATA, RUBRA под-
тверждено, что поддерживающая 
терапия препаратом Мирцера 
в  течение года по эффективнос-
ти не уступает применению дру-
гих стимуляторов эритропоэза 
и позволяет удерживать уровень 
Hb в пределах целевых значений 
у больных с хБп [30, 48]. 
при прямом переходе с  эритро-
поэтинов короткого действия на 
лечение стимулятором эритропо-
эза длительного действия Мир-
цера удавалось сохранить ста-
бильный уровень Hb, при этом 
число инъекций Мирцеры могло 
составлять 12  в  год. при анали-
зе подгрупп было установлено, 
что внутривенное или подкож-

Таблица. Периоды полувыведения (M ± m, ч) различных препаратов, 
стимулирующих эритропоэз 

Препарат
способ введения

внутривенно подкожно

Мирцера [32] 133 ± 9,8 137 ± 21,9

Эпоэтин альфа [33] 6,8 ± 0,6 19,4 ± 2,5

Эпоэтин бета [33] 8,8 ± 0,5 24,2 ± 2,6

Дарбэпоэтин альфа [34] 25,3 ± 2,2 48,8 ± 5,2

Мирцера – это единственный препарат, 
который может вводиться один раз 
в месяц, обеспечивая стабильный 
и стойкий контроль уровня гемоглобина. 
Целевые значения достигаются 
независимо от предыдущего применения 
других стимуляторов эритропоэза, 
а также от возраста и пола больных 
и сопутствующих заболеваний.

Инновации в нефрологии
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ное введение препарата Мирцера 
при введении один раз в  месяц 
обеспечивает стабильный конт-
роль Hb, который не зависит от 
возраста, пола, способа введения 
предшествующих стимуляторов 
эритропоэза и наличия сахарного 
диабета [18, 30, 37]. Способность 
препарата Мирцера восстанавли-
вать и поддерживать стабильный 
уровень Hb у больных с различ-
ными стадиями хБп в сочетании 
с уменьшением кратности введе-
ния препарата обеспечивает пред-
сказуемый контроль его уровня 
и  упрощает лечение анемии для 
врачей и пациента.
по безопасности препарат Мир-
цера сопоставим с другими сти-
муляторами эритропоэза. В кли-
нических исследованиях частота 
и характер нежелательных явле-
ний были сходными при приме-
нении Мирцеры и эпоэтина аль-
фа, эпоэтина бета и дарбэпоэтина 
альфа [30]. Большинство неже-
лательных реакций при лечении 
Мирцерой по сравнению с  эпо-
этином бета были легкими или 
умеренными: артериальная ги-
пертония (у 13% и 14% пациентов 
соответственно), диарея (у 11% 
и 11% пациентов), назофарингит 
(у 11% и 10%). частота серьезных 
нежелательных явлений при ле-
чении препаратом Мирцера бы-
ла несколько ниже, чем в группе 
сравнения (соответственно 37% 
и 40%) [30]. В то же время на фоне 
лечения Мирцерой относительно 
чаще встречались пневмония (со-
ответственно 2,4% и  3,1%) и  ин-
фаркт миокарда (1,7% и 1,9%).
В соответствии с рекомендация-
ми по применению стимулятора 
эритропоэза длительного дейст-
вия Мирцера, во время лечения 
следует постоянно монитори-
ровать артериальное давление, 
добиваясь его контроля [34]. 
пациентов целесообразно ин-
формировать о  важности регу-
лярного приема гипотензивных 
препаратов и соблюдения диеты. 
Если артериальное давление пло-
хо контролируется с  помощью 
медикаментозных и  немедика-
ментозных методов, то следует 
снизить дозу препарата Мирцера 

или отменить его [49]. В  клини-
ческих исследованиях препарата 
Мирцера примерно у  27% боль-
ных на додиализном этапе хБп 
и  26% больных, получавших ле-
чение диализом, потребовалось 
усилить гипотензивную терапию. 
у некоторых больных с хБп при 
лечении препаратом Мирцера, 
как и  другими стимуляторами 
эритропоэза, развивались гипер-
тоническая энцефалопатия и/или 
судороги [30, 36, 37]. 
Безопасность препарата Мирце-
ра в достаточной мере не оценена 
у больных с гемоглобинопатиями, 
кровотечениями, судорожным 
синдромом, числом тромбоци-
тов > 500 × 10⁹/л, активностью сис-
темного заболевания, опухолями, 
поэтому в  таких случаях следу-
ет соблюдать осторожность при 
применении препарата [34].
по данным U. Sauressing и соавт., 
опубликованным в 2007 г. [50], сто-
имость лечения анемии препара-
тами короткого действия (инъек-
ции 3 р/нед) в центре гемодиализа 
Германии составляла в  среднем 
17  000€/100  больных, в  Велико-
британии – 18 379£/100 больных 
(без учета стоимости эпоэтинов). 
Было рассчитано, что в случае за-
мены эпоэтинов короткого дейст-
вия стимулятором эритропоэза 
длительного действия Мирцера 
(инъекции 1  р/мес) расходы на 
лечение анемии в центре гемодиа-
лиза Германии могли бы снизить-
ся на 58%, а в Великобритании – 
на 35%. 
Таким образом, Мирцера  – это 
единственный препарат, кото-
рый может вводиться один раз 
в  месяц, обеспечивая стабиль-

ный и  стойкий контроль уровня 
Hb независимо от предыдущего 
применения других стимуляторов 
эритропоэза. В  фазу коррекции 
введение препарата Мирцера каж-
дые две недели приводило к плав-
ному и постоянному росту уровня 
Hb, целевые значения достигались 
у 97,5% пациентов. у больных, по-
лучавших стимуляторы эритро-
поэза короткого действия, уста-
новлена возможность прямого 
перехода на применение Мирцеры 
1 раз в месяц. при этом стабиль-
ный контроль уровня Hb отме-
чался как при внутривенном, так 
и при подкожном введении препа-
рата вне зависимости от возраста 
и  пола больных и  сопутствую-
щих заболеваний. В клинических 
исследованиях переносимость 
препарата Мирцера пациентами 
с хБп была хорошей, причем про-
филь безопасности был сопоста-
вим с таковым эпо этинов альфа, 
бета и дарбэпоэтина альфа. Воз-
можность стабильного контроля 
уровня Hb при снижении числа 
инъекций дает преимущество 
препарату Мирцера перед други-
ми препаратами, стимулирующи-
ми эритропоэз, в лечении анемии 
у  пациентов. кроме того, сокра-
щение числа инъекций позволяет 
освободить время медперсонала, 
снизить риск инъекционных ос-
ложнений, повысить качество 
жизни больных и способствовать 
замедлению темпов прогрессиро-
вания хБп. применение препа-
рата Мирцера в  лечении анемии 
у больных различными стадиями 
хБп с анемией дает возможность 
в  конечном счете уменьшить за-
траты на лечение. 

Возможность стабильного контроля уровня гемоглобина при 
минимальном числе инъекций – это главное преимущество 
препарата Мирцера. Применение Мирцеры в лечении 
анемии позволяет снизить риск инъекционных осложнений, 
повысить качество жизни больных, способствовать 
замедлению темпов прогрессирования хронической болезни 
почек и в конечном счете уменьшить затраты на лечение. 

Инновации в нефрологии

Литература 
→ С. 70



Ре
кл

ам
а



20 Спецвыпуск «Актуальные вопросы нефрологии»

хорошо известно, что су-
ществует тесная связь 
между хроническими про-

грессирующими заболеваниями 
почек и  патологическими изме-
нениями скелета. имеющиеся 
данные подтверждают наличие 
взаимодействия между сопут-
ствующими почечной недоста-

точности нарушениями кальций-
фосфорного обмена, костного 
метаболизма и сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями. В  2006  г. 
в  международной программе 
«Заболевания почек: улучшение 
мировых результатов лечения» 
(Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes, KDIGO) был предло-

жен принципиально новый тер-
мин для обозначения установлен-
ной взаимосвязи – «хроническая 
болезнь почек – минерально-кост-
ные нарушения (хБп-Мкн)» [1]. 
распространенным, имеющим се-
рьезные последствия вариантом 
течения хБп-Мкн является вто-
ричный гиперпаратиреоз (ГпТ). 
Это полиорганное полисистемное 
заболевание, к  патогенетичес-
ким факторам которого относят-
ся возникающие при снижении 
функции почек задержка в орга-
низме неорганического фосфата, 
гипокальциемия, нарушение ме-
таболизма D-гормона (кальци-
триола) и  аномальный кальцие-
мический ответ кости на действие 
паратиреоидного гормона (пТГ) 
[2]. у  диализных больных риск 
возникновения и/или прогресси-
рования ГпТ не только сохраня-
ется, но и возрастает пропорцио-
нально длительности лечения. 
Судить о  распространенности 
ГпТ в диализных центрах, в том 

В статье обобщен опыт использования препаратов D-гормона 
и кальцимиметиков в терапии гиперпаратиреоза у больных, 

находящихся на диализе. Рассмотрен механизм действия этих классов 
препаратов, приведены результаты клинических исследований их 

эффективности у больных с легким, умеренно тяжелым и тяжелым 
течением гиперпаратиреоза. Автором предложены эффективные 

схемы лечения с целью достижения удовлетворительного контроля 
состояния кальций-фосфорного обмена и костного метаболизма, 
а также предупреждения прогрессирования и развития тяжелого 

гиперпаратиреоза на всех этапах заместительной почечной терапии 
у больных с хроническими заболеваниями почек.

ГБУЗ МО 
«МОНИКИ им. 

М.Ф. Владимирского», 
кафедра эфферентной 

медицины 
и нефрологии

Современная 
медикаментозная 
терапия вторичного 
(почечного) 
гиперпаратиреоза
Д.м.н., проф. О.н. ВЕТчинникОВА

Инновации в нефрологии



21Эффективная фармакотерапия. Урология и нефрология. Ноябрь. 2012

числе отечественных, довольно 
сложно. Это связано и с тем, что 
ведущие в  этой области экспер-
ты («инициатива качества лече-
ния заболеваний почек» (Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative, 
KDOQI и KDIGO)) рекомендуют 
различные целевые уровни в кро-
ви пТГ, кальция и  фосфора, и  с 
тем, что в  россии повсеместное 
определение этих биохимических 
маркеров минерально-костных 
нарушений затруднено [3–8].
проведенный нами анализ часто-
ты и тяжести ГпТ, а также частоты 
нарушений со стороны кальций-
фосфорного обмена в популяции 
больных, получающих замести-
тельную почечную терапию гемо- 
и перитонеальным диализом в не-
скольких центрах Московской 
области, свидетельствует о доста-
точно высокой распространен-
ности этих состояний – от трети 
до половины пациентов нужда-
ются в  профилактике развития 
и лечении ГпТ и сопутствующих 

расстройств кальций-фосфорно-
го обмена (табл. 1). 
Терапевтическая тактика при 
вторичном ГпТ заключается 
в  комплексном воздействии на 
основные патогенетические ме-
ханизмы заболевания. Важное 
место в  лечебном процессе за-
нимают современные лекарст-
венные средства  – препараты 
D-гормона и  кальцимиметики, 
имеющие различный механизм 
действия (табл. 2). Далее в статье 
нами обобщен собственный опыт 
использования этих классов пре-
паратов в лечении ГпТ у диализ-
ных больных.

Препараты D-гормона  
в лечении ГПТ
к настоящему времени накоп-
лен большой опыт применения 
препаратов D-гормонов (кальци-
триол, его синтетический аналог 
альфакальцидол) для лечения 
вторичного ГпТ, свидетельству-
ющий об обратном развитии как 

лабораторных, так и  костных 
нарушений на фоне лечения [4, 
9–11]. назначение этих препара-
тов приводило к снижению в кро-
ви уровня пТГ, стабилизации 
или росту массы костной ткани. 
увеличение параметров костеоб-
разования и минерализации но-
вообразованной костной ткани, 
уменьшение показателей резорб-
ции, активизация пролиферации 
и дифференцировки клеток-пред-
шественников остеобластов под-
тверждались данными гистомор-
фометрии и изучения клеточных 
культур. Лечебный эффект каль-
цитриола и  его синтетических 
аналогов связан, во-первых, с по-
вышением плотности рецепторов 
к витамину D, расположенных на 
поверхности паратироцитов (что 
восстанавливает чувствитель-
ность околощитовидных желез 
к сывороточному кальцию), а во-
вторых, со снижением резистент-
ности костей к действию пТГ. по-
давляя транскрипцию гена пТГ 

Таблица 1. Распространенность вторичного гиперпаратиреоза и нарушений кальций-фосфорного обмена у диализных больных

Диализный 
центр

Дата 
исследо-

вания

Число 
боль-
ных

гиперпаратиреоз, % 
(KDOQI)

гиперпаратиреоз, % 
(KDIGO)

гиперфосфатемия, 
%

гипокальциемия,  
%

всего

легкий 
и сред-

нетяже-
лый** 

тяже-
лый*** всего

легкий 
и сред-

нетяже-
лый** 

тяже-
лый*** KDOQI KDIGO KDOQI KDIGO

Отделение 
перитонеаль-
ного диализа 
МОники

2004 г.* 
(I–II 

полуго-
дие)

104 52 46 6 – – – 87 – 21 –

Отделение 
гемодиализа 
МОники

2011 г.* 
(I полу-
годие)

68 57 42 15 21 6 15 60 82 44 69

Отделение 
перитонеаль-
ного диализа 
МОники

2011 г.* 
(I полу-
годие)

100 59 47 12 45 33 12 39 67 43 59

Отделение 
амбулаторного 
гемодиализа 
Московской 
области

2012 г.* 
(I полу-
годие)

71 69 48 21 54 33 21 31 48 6 21

KDOQI – Kidney Disease Outcomes Quality Initiative – «инициатива качества лечения заболеваний почек».
KDIGO – Kidney Disease: Improving Global Outcomes – «Заболевания почек: улучшение мировых результатов лечения».

* использованы средние значения в крови паратиреоидного гормона (пТГ), кальция и фосфора за указанный период. 
** пТГ < 1000 пг/мл.
*** пТГ ≥ 1000 пг/мл.
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и тем самым замедляя избыточ-
ную пролиферацию паратирео-
идных клеток, кальцитриол и его 
синтетические аналоги приводят 
к уменьшению объема гиперпла-
зированных околощитовидных 
желез [12]. 
помимо околощитовидных же-
лез, органами-мишенями актив-
ных форм витамина D являются 
тонкий кишечник, где увеличи-
вается абсорбция потребляемых 
с  пищей кальция и  фосфора, 
и кости, в которых усиливаются 
резорбтивные процессы. Если не-
большое увеличение концентра-
ции кальция в  крови у  больных 
с гипокальциемией является па-
тогенетическим действием препа-

ратов, то чрезмерное – побочным. 
кроме того, бесконтрольное при-
менение активных форм витами-
на D может привести к развитию 
низкообменного заболевания кос-
тей – адинамической костной бо-
лезни. Тем не менее, несмотря на 
высокий риск побочных эффек-
тов, активные формы витамина 
D до недавнего времени широко 
использовались в лечении почеч-
ного ГпТ [3, 9, 13].
проведенное нами сравнительное 
клиническое проспективное ис-
следование, включившее 58 паци-
ентов, получающих заместитель-
ную терапию перитонеальным 
диализом, продемонстрировало 
достаточно высокую эффектив-

ность препаратов D-гормона 
(кальцитриол, альфакальцидол) 
в  лечении и  предупреждении 
прогрессирования вторичного 
ГпТ. В  основную группу вошли 
34 пациента, из них 23 пациента 
с  ГпТ легкого течения и  11  па-
циентов с  ГпТ умеренно тяже-
лого течения. Группу сравнения 
составили 24  человека, из них 
15 пациентов с ГпТ легкого тече-
ния и 9 больных с ГпТ умеренно 
тяжелого течения. Были проана-
лизированы результаты клини-
ческого, лабораторного и  инс-
трументального исследований на 
протяжении 2 лет (табл. 3). к кон-
цу наблюдения в  группе паци-
ентов, регулярно принимавших 
препараты D-гормона, уменьше-
ние интенсивности / исчезнове-
ние болевого синдрома было за-
регистрировано у 85% пациентов, 
в группе сравнения – нарастание 
интенсивности или появление 
болевого синдрома у 62,5%. Сред-
нее снижение уровня пТГ через 
6  месяцев составило 18%, через 
1 год – 35%; среднее снижение ак-
тивности щелочной фосфатазы – 
соответственно 8% и  18%. через 
1 год в основной группе число па-

Таблица 2. Механизмы лечебного действия активных форм витамина D и цинакалцета 

Препарат Механизм действия

препараты 
D-гормона 
(неселективные)

 ■ Активация рецепторов витамина D, расположенных на поверхности 
паратироцитов, клеток кишечника и клеток костей

 ■ Восполнение дефицита D-гормона

препараты 
D-гормона 
(селективные)

 ■ Активация рецепторов к витамину D, расположенных на поверхности 
паратироцитов

 ■ Восполнение дефицита D-гормона

Цинакалцет Аллостерическая модуляция кальцийчувствительных рецепторов, 
расположенных на поверхности паратироцитов

Таблица 3. Динамика интенсивности костно-суставного болевого синдрома, лабораторных показателей и минеральной плотности 
костной ткани в дистальном отделе предплечья у перитонеальных больных, получавших и не получавших препараты D-гормона

Показатель
До лечения Через 6 месяцев  

лечения
Через 12 месяцев 

лечения
Через 24 месяца  

лечения
ог (n = 34) гс (n = 24) ог (n = 34) гс (n = 24) ог (n = 34) гс (n = 24) ог (n = 27) гс (n = 19)

концентрация паратиреоидного 
гормона, пг/мл 610 ± 176 476 ± 109 487 ± 158 531 ± 148 396 ± 137 723 ± 167 293 ± 107* 970 ± 213*

кальций ионизированный, 
ммоль/л 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,2 ± 0,1* 1,0 ± 0,1 1,2 ± 0,1* 1,0 ± 0,1

кальций общий (корригирован-
ный на сывороточный альбу-
мин), ммоль/л

2,1 ± 0,1 2,2 ± 0,1 2,2 ± 0,1 2,2 ± 0,2 2,3 ± 0,1* 2,1 ± 0,1 2,2 ± 0,1* 2,1 ± 0,2

Фосфор неорганический, 
ммоль/л 2,1 ± 0,1 2,1 ± 0,2 2,2 ± 0,1 2,2 ± 0,1 2,3 ± 0,2 2,4 ± 0,2 2,2 ± 0,2 2,6 ± 0,2*

кальций × фосфор, ммоль2/л2 4,4 ± 0,2 4,6 ± 0,2 4,8 ± 0,2 4,8 ± 0,3 5,1 ± 0,2 5,0 ± 0,3 4,8 ± 0,3 5,5 ± 0,3
Активность щелочной  
фосфатазы, Ед/л (норма 30–290) 259 ± 41 225 ± 53 229 ± 52 285 ± 68 196 ± 57* 354 ± 61 169 ± 39* 330 ± 47

Болевой синдром, баллы 1,6 ± 0,7 1,6 ± 0,9 1,4 ± 0,7 1,9 ± 0,8 1,0 ± 0,8 2,1 ± 1,0 0,4 ± 0,3* 3,0 ± 0,5*
МпкТ дистального отдела кос-
тей предплечья, Т-критерий, SD -1,0 ± 0,9 -1,1 ± 0,4 – – -0,8 ± 0,6 -1,4 ± 0,5 -0,6 ± 0,5* -1,9 ± 0,7*

ОГ – основная группа; ГС – группа сравнения; МпкТ – минеральная плотность костной ткани.

* различия достоверны по отношению к исходным данным (р < 0,05).

Инновации в нефрологии



23Эффективная фармакотерапия. Урология и нефрология. Ноябрь. 2012

циентов с целевым уровнем пТГ 
увеличилось на 32,4%, в то время 
как в группе сравнения – умень-
шилось на 37,5%. В основной груп-
пе сывороточные концентрации 
кальция и  фосфора демонстри-
ровали однонаправленную тен-
денцию к  повышению, в  группе 
сравнения – такую же для фосфо-
ра и противоположно направлен-
ную для кальция. через 1–2 года 
наблюдения сывороточная кон-
центрация фосфора в  основной 
группе увеличилась на 5–10%, 
в группе сравнения – на 14–24%, 
кальций-фосфорное произведе-
ние  – соответственно на 9–16% 
и 9–20%. Сравнение результатов 
динамической денситометрии 
дистального отдела костей пред-
плечья и рентгенографии кистей 
подтверждало эффективность 
препаратов D-гормона в  профи-
лактике и лечении ГпТ.
За все время наблюдения гипер-
кальциемия и  гиперфосфате-
мия, потребовавшие временного 
уменьшения дозировки или от-
мены препарата, регистрирова-
лись соответственно у 6% и 79% 
больных через один год лечения 
и у 11% и 74% больных через 2 года 
лечения. у 4 больных, длительно 
принимавших альфакальцидол, 
данные клинико-рентгено-лабо-
раторного обследования соот-
ветствовали адинамической кост-
ной болезни. после коррекции 
дозы препарата (временной от-
мены и затем назначения в мень-
шей дозе) у 3 из них (4-й больной 
отказался отменять прием альфа-
кальцидола) отмечено увеличение 
плазменной концентрации пТГ 
до целевого уровня и активности 
щелочной фосфатазы. у 1 больно-
го развились деформация, дефи-
гурация и ограничение подвиж-
ности правого плечевого сустава. 
при рентгенографии сустава оп-
ределялись признаки периарти-
кулярно расположенных депози-
тов кальция, регрессировавших 
после отмены карбоната кальция 
и альфакальцидола.
Таким образом, результаты пред-
ставленного исследования убеди-
тельно демонстрируют, что у диа-
лизных больных неселективные 

аналоги D-гормона эффективны 
для профилактики развития, 
а также лечения и предупрежде-
ния прогрессирования легкого 
и  умеренно выраженного ГпТ, 
не сопровождающегося гипер-
кальций- и  гиперфосфатемией. 
регулярный прием этих препа-
ратов приводит к нормализации 
кальциевого баланса, снижению 
и  достижению целевого уровня 
пТГ в крови, то есть обеспечива-
ет патогенетическое воздействие. 
на этом фоне улучшается кост-
ный метаболизм, минимизирует-
ся потеря и происходит увеличе-
ние костной минеральной массы. 
Однако присущие данному клас-
су препаратов побочные эффек-
ты, такие как гиперфосфатемия, 
встречаются достаточно часто, 
гиперкальциемия и  избыточное 
подавление функции околощито-
видных желез – реже. 
Стремление нивелировать неже-
лательные явления, свойствен-
ные препаратам D-гормона, при-
вело к  созданию новой группы 
лекарственных средств, облада-
ющих селективной активацией 
рецепторов витамина D, располо-
женных на поверхности главных 
клеток околощитовидных желез. 
Доклинические и  клинические 
испытания показали: насколь-

ко эти препараты активны в от-
ношении подавления секреции 
пТГ, настолько они неактивны 
в  отношении всасывания каль-
ция и фосфора в кишечнике и ре-
зорбции их из костей [14]. Среди 
селективных активаторов рецеп-
торов витамина D наиболее ши-
рокое клиническое применение 
в  лечении ГпТ приобрел пари-
кальцитол. Опыт его использова-
ния за рубежом составляет 10 лет, 
за которые препарат доказал свою 
клиническую и  экономическую 
эффективность. В  более ранних 
зарубежных публикациях и дан-
ных недавних отечественных 
исследований всесторонне пред-
ставлены все аспекты примене-
ния парикальцитола при вторич-
ном ГпТ [15–19].
В россии парикальцитол заре-
гистрирован в  2010  г., опыт его 
применения накапливается. Было 
проведено 12-недельное исследо-
вание влияния парикальцитола 
на параметры костного метабо-
лизма и  кальций-фосфорного 
обмена у 10 гемодиализных боль-
ных с  легким (n = 5), умеренно 
тяжелым (n = 3) и тяжелым (n = 2) 
течением ГпТ (табл. 4). пари-
кальцитол вводился внутривенно 
в конце каждого сеанса гемодиа-
лиза в дозе 5 мкг. 

Таблица 4. Динамика показателей костного метаболизма и кальций-фосфорного обмена 
у гемодиализных больных в процессе лечения парикальцитолом (n = 10)

Показатель
Длительность лечения парикальцитолом, мес.

0 1 2 3 
концентрация 
паратиреоидного гормона, 
пг/мл

738 ± 255 687 ± 238 651 ± 349 561 ± 448

Активность щелочной 
фосфатазы, Ед/л 116 ± 62 136 ± 99 127 ± 87 112 ± 71

кальций ионизированный, 
ммоль/л 1,0 ± 0,1 1,1 ± 0,2 1,1 ± 0,1* 1,2 ± 0,1*

кальций общий 
(корригированный на 
сывороточный альбумин), 
ммоль/л

2,2 ± 0,2 2,3 ± 0,2 2,2 ± 0,2 2,3 ± 0,3

Фосфор неорганический, 
ммоль/л 1,6 ± 0,3 1,9 ± 0,3* 1,8 ± 0,4* 2,0 ± 0,3*

кальций × фосфор, ммоль2/л2 3,5 ± 0,6 4,3 ± 1,1* 4,2 ± 1,1* 4,6 ± 1,0*
Магний, ммоль/л 1,1 ± 0,1 1,1 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1

* различия достоверны по отношению к исходным данным (р < 0,05).
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устойчивое (на протяжении 3 ме-
сяцев) снижение плазменной 
концентрации пТГ с достижени-
ем целевого уровня регистриро-
валось у  6, отсутствие динами-
ки – у 2 и увеличение содержания 
пТГ – у 2 больных. Среднее сни-
жение пТГ к концу срока наблю-
дения составило 34%, активности 
щелочной фосфатазы  – 3%. уве-
личение сывороточной концент-
рации кальция регистрировалось 
у всех больных, из них в пределах 
целевого уровня  – у  8; увеличе-
ние сывороточной концентрации 
фосфора выше целевого уровня – 
у  7  больных. Общий профиль 
переносимости парикальцитола 
оказался удовлетворительным.
Таким образом, первый опыт 
применени я парика льцито-
ла свидетельствует о  перспек-
тивности его использования 
с  целью предупреждения прог-
рессирования и лечения вторич-
ного (почечного) ГпТ у  паци-
ентов с  целевыми параметрами 
кальций-фосфорного обмена. 
В  отношении снижения пТГ 
препарат не уступает по эффек-
тивности неселективным акти-
ваторам рецепторов витамина 
D. коррекция дозы препарата 
и/или схемы лечения по резуль-
татам мониторинга показателей 
кальций-фосфорного обмена 
и костного метаболизма повысит 

устойчивость антигиперпарати-
реоидного эффекта препарата. 

Цинакалцет в лечении ГПТ
несколько лет назад в  арсенале 
клиницистов появился новый 
препарат с принципиально иным 
антигиперпаратиреоидным меха-
низмом действия  – цинакалцет. 
на сегодняшний день цинакалцет 
является первым и единственным 
кальцимиметиком, оказываю-
щим универсальное воздействие 
на околощитовидные железы. Он 
вызывает аллостерическую мо-
дуляцию кальцийчувствитель-
ных рецепторов, расположенных 
на поверхности главных клеток, 
и тем самым снижает порог реак-
ции этих рецепторов на внекле-
точный кальций. Это обеспечива-
ет регуляцию и точный контроль 
секреции пТГ, что приводит к по-
давлению и обратному развитию 
гиперплазии околощитовидных 
желез [20–25]. Доклинические 
и клинические испытания убеди-
тельно продемонстрировали спо-
собность цинакалцета не только 
снижать и длительно удерживать 
в целевом диапазоне уровень пТГ 
в крови и одновременно контро-
лировать состояние кальций-фос-
форного обмена, но и  улучшать 
прочность костной ткани и пре-
дупреждать развитие сосудистого 
и сердечного кальциноза [26–28]. 

клиническая эффективность 
цинакалцета в  отношении био-
химических маркеров ГпТ (лег-
кого – 16, умеренно тяжелого – 5, 
тяжелого – 21) продемонстриро-
вана в  открытом несравнитель-
ном исследовании продолжи-
тельностью от 3  до 36  месяцев, 
включавшем 42 больных на замес-
тительной почечной терапии – ге-
модиализе (n = 30), перитонеаль-
ном диализе (n = 10) – и пациентов 
с  функционирующим почечным 
трансплантатом (n = 2). Альфа-
кальцидол (0,5–0,75  мкг/сут) 
и карбонат кальция (4–7 г/сут) по 
показаниям назначались исходно 
или добавлялись в последующем.
к концу 6-го месяца приема ци-
накалцета плазменная концент-
рация пТГ снизилась в  среднем 
на 41 ± 22%, достигнув целевого 
диапазона у 14 больных, причем 
степень снижения не зависела от 
исходной, составив от 0  до 75%. 
Снижение сывороточной концен-
трации кальция с развитием ги-
покальциемии регистрировалось 
у  46%, снижение сывороточной 
концентрации фосфора  – у  54% 
больных. Таким образом, часто-
та исходной гиперфосфатемии 
составила 63%, через 6 месяцев – 
35%. Степень снижения уровней 
в крови кальция и фосфора была 
тем значительнее, чем выше были 
начальные значения. к концу пер-
вого года лечения целевых уров-
ней пТГ достигли 28 пациентов, 
к  концу второго  – все больные 
(табл. 5). Гипокальциемия сохра-
нялась в среднем у трети больных. 
Высокая клинико-лаборатор-
ная эффективность цинакалце-
та в  поддерживающей дозе 15–
45 мг/сут установлена у всех (n = 5) 
больных с вторичным ГпТ, пере-
несших паратиреоидэктомию, ос-
ложнившуюся персистированием 
или рецидивированием процесса. 
Высокая клинико-лабораторная 
эффективность цинакалцета так-
же была определена у реципиен-
тов почечного трансплантата, 
имеющих третичный ГпТ. До-
стижение целевого уровня био-
маркеров ГпТ сопровождалось 
положительной клинической 
симптоматикой, выражавшейся 

Таблица 5. Динамика показателей костного метаболизма и кальций-фосфорного обмена 
в процессе лечения цинакалцетом у диализных больных

Параметр
Длительность лечения цинакалцетом, мес.

0 (n = 40)  6 (n = 35) 12 (n = 31) 24 (n = 21)

концентрация паратиреоидного 
гормона, пг/мл 1294 ± 588 767 ± 419* 475 ± 133* 367 ± 103*

Активность щелочной фосфатазы 
(общая), Ед/л 209 ± 177 207 ± 185 163 ± 115 91 ± 48* 

кальций (ионизированный), 
ммоль/л 1,1 ± 0,1 1,0 ± 0,1* 1,0 ± 0,1* 1,0 ± 0,1*

кальций общий (корригированный 
на сывороточный альбумин), 
ммоль/л

2,2 ± 0,2 2,0 ± 0,2* 2,0 ± 0,2* 2,1 ± 0,2*

Фосфор неорганический, ммоль/л 2,1 ± 0,5 1,9 ± 0,2* 1,9 ± 0,4* 1,8 ± 0,3* 

кальций × фосфор, ммоль2/л2 4,5 ± 1,3 3,9 ± 1,2* 3,8 ± 0,9* 3,8 ± 0,6* 

* различия достоверны по отношению к исходному уровню (р < 0,05).
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в уменьшении интенсивности бо-
левого костно-суставного и  мы-
шечного синдромов и повышении 
двигательной активности, а также 
в отсутствии отрицательной рент-
генологической и денситометри-
ческой динамики. при повторной 
денситометрии костей скелета 
через год средний прирост ми-
неральной плотности костной 
ткани в поясничном отделе поз-
воночника (L1–L4) составил 8%, 
в дистальном отделе костей пред-
плечья – 6%, в шейке бедренной 
кости – 5%. Для сравнения: в эти 
же сроки у  пациентов, не полу-
чавших лечения цинакалцетом, 
регистрировалась отрицательная 
динамика с потерей минеральной 
плотности костной ткани в пояс-
ничном отделе позвоночника (L1–
L4), в  дистальном отделе костей 
предплечья и в шейке бедренной 
кости, в среднем составившая со-
ответственно 10%, 11% и 10%. 
недостаточный эффект в первые 
месяцы лечения цинакалцетом 
отмечен нами у 5 пациентов с тя-
желым течением ГпТ, из которых 
4 пациентам была выполнена па-
ратиреоидэктомия. Один паци-
ент, отказавшийся от хирурги-
ческого лечения, вновь вернулся 
к  приему цинакалцета. через 
1,5 года у него отмечена нормали-
зация пТГ, параметров кальций-
фосфорного обмена и  уменьше-

ние объема исходно увеличенных 
правых околощитовидных желез. 
Таким образом, приведенные дан-
ные свидетельствуют о  высокой 
эффективности и  безопасности 
цинакалцета для лечения ГпТ 
у больных хпн, получающих за-
местительную почечную терапию. 
препарат обеспечивает хороший 
и длительный контроль целевых 
уровней в крови пТГ и фосфора, 
назначение же синтетических 
аналогов D-гормона и карбоната 
кальция практически исключает 
развитие гипокальциемии. удов-
летворительный ответ на тера-
пию цинакалцетом при незначи-
тельных нежелательных явлениях 
ожидаем при легком и среднетя-
желом течении вторичного ГпТ. 
прогнозирование и  достижение 
хорошего результата при тяжелых 
нарушениях костного и кальций-
фосфорного метаболизма пред-
ставляет определенные трудно-
сти. Таким пациентам требуется 
длительное титрование дозы пре-
парата с подбором поддерживаю-
щей дозировки и постоянная кор-
рекция нежелательных явлений. 
к отдельной категории пациен-
тов, демонстрирующих высокую 
эффективность цинакалцета, от-
носятся пациенты с персистиру-
ющим и  рецидивирующим ГпТ, 
у которых выполнение повторной 
паратиреоидэктомии может ока-

заться невозможным. наконец, 
цинакалцет обеспечивает дли-
тельное эффективное лечение 
третичного ГпТ у  реципиентов 
с удовлетворительно функциони-
рующим почечным транспланта-
том, что позволяет избежать хи-
рургического вмешательства.

Заключение
профилактика развития и  лече-
ние вторичного ГпТ – непростая 
задача для специалистов, зани-
мающихся лечением пациентов 
с  хпн. несмотря на отработан-
ную стратегию лечения ГпТ – кон-
сервативные способы коррекции 
нарушений кальций-фосфорного 
обмена и  костного метаболизма 
и  оперативное удаление гипер-
плазированных околощитовид-
ных желез – эта проблема не те-
ряет актуальности. исследования 
последних лет, разработка между-
народных рекомендаций по веде-
нию пациентов с расстройствами 
кальций-фосфорного и костного 
обмена (KDOQI/KDIGO), а также 
связь таких нарушений с высокой 
сердечно-сосудистой смертнос-
тью в  популяции страдающих 
хронической болезнью почек 
служат тому доказательством [1, 
8]. подтверждением значимости 
данной проблемы в рФ являются 
и  результаты проведенного ана-
лиза частоты и тяжести наруше-

Таблица 6. Терапевтическая эффективность препаратов D-гормона и цинакалцета у диализных больных

Параметр
Препараты D-гормона Парикальцитол цинакалцет

12 мес. 24 мес. 12 недель 12 мес. 24 мес.
Достижение 
целевых значений 
паратиреоидного 
гормона, %

71 76 60 90 100

Снижение уровня 
паратиреоидного 
гормона

 ■ исходно: 
610 ± 176 пг/мл 

 ■ 12-й мес.: 
396 ± 137 пг/мл

Снижение на 35%

 ■ исходно: 
610 ± 176 пг/мл 

 ■ 24-й мес.: 
293 ± 107 пг/мл 

Снижение на 52%

 ■ исходно: 
738 ± 255 пг/мл

 ■ 12-я нед.: 
396 ± 137 пг/мл 

Снижение на 24%

 ■ исходно: 
1294 ± 588 пг/мл

 ■ 12-й мес.: 
475 ± 133 пг/мл

Снижение на 63%

 ■ исходно: 
1294 ± 588 пг/мл

 ■ 24-й мес.: 
367 ± 103 пг/мл

Снижение на 72%

изменение фос-
фатов, кальция 
сыворотки

 ■ Гиперфосфате-
мия – 79% 

 ■ увеличение каль-
ция до целевых 
значений – 56% 

 ■ Гиперкальци-
емия – 6%

 ■ Гиперфосфате-
мия – 74% 

 ■ увеличение каль-
ция до целевых 
значений – 52% 

 ■ Гиперкальци-
емия – 11%

 ■ Гиперфосфате-
мия – 70% 

 ■ увеличение каль-
ция до целевых 
значений – 0% 

 ■ Гиперкальци-
емия – 20%

 ■ Гипокальциемия – 
42% 

 ■ Гипофосфатемия – 
0%

 ■ Гипокальциемия – 
43% 

 ■ Гипофосфатемия – 
0% 
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ний кальций-фосфорного обмена 
и  ГпТ в  нескольких диализных 
центрах подмосковья. 
известно, что у диализных боль-
ных функция околощитовидных 
желез напрямую и косвенно свя-
зана с сывороточной концентра-
цией фосфора, в  свою очередь, 
гиперфосфатемия  – достаточно 
распространенное нарушение. 
как показывают наши данные, ее 
частота достигает 31–60% по кри-
териям KDOQI и 48–82% по кри-
териям KDIGO. при этом отсут-
ствие на данном этапе в  россии 
широкого выбора фосфат-связы-
вающих препаратов существенно 
ограничивает применение этой 
составляющей комплексной те-
рапии ГпТ. Гиперфосфатемия 
также лимитирует использование 
неселективных и  селективных 
препаратов D-гормона при их 
удовлетворительном антигипер-
паратиреоидном эффекте. Опыт 
показывает, что на фоне лечения 
активными формами витамина 
D гиперкальциемия развивается 
редко, а существенно чаще – ги-
перфосфатемия (табл. 6). 
В условиях часто сопутствующей 
ГпТ гиперфосфатемии предпоч-
тительнее назначение цинакал-
цета (табл. 6). Благодаря своему 
уникальному механизму действия 
и высокой эффективности при ле-
чении вторичного, третичного, 
персистирующего и рецидивиру-
ющего ГпТ цинакалцет займет 
ведущее место в схемах лечения 
данного заболевания. коррек-
ция гипокальциемии – исходной 
или возникающей в ходе лечения 
цинакалцетом – не представляет 
сложности. Она может быть до-
стигнута назначением или увели-
чением дозы карбоната кальция, 

препаратов D-гормона (неселек-
тивных и  селективных), а  также 
изменением концентрации каль-
ция в диализирующем растворе. 
Основными принципами совре-
менной медикаментозной тера-
пии ГпТ являются, во-первых, 
индивидуализация подхода к вы-
бору алгоритма лечения и, во-
вторых, использование комбини-
рованной терапии с включением 
лекарственных препаратов с раз-
личным механизмом действия 
и профилем нежелательных явле-
ний. при планировании схемы ле-
чения ГпТ у конкретного больно-
го следует учитывать следующее: 
качество и адекватность диализа, 
уровень в  крови маркеров кост-
ного метаболизма и  кальций-
фосфорного обмена, эффектив-
ность и стоимость лекарственных 
препаратов и  др. несмотря на 
выраженный антигиперпарати-
реоидный эффект обоих классов 
лекарственных средств (активные 
метаболиты витамина D и каль-
цимиметики), применение их 
представителей в виде монотера-
пии в  реальной практике будет 
все-таки ограниченным (табл. 7). 
накопленная к настоящему вре-
мени собственная клиническая 
практика лечения ГпТ у диализ-
ных больных и реципиентов по-
чечного трансплантата позволяет 
прогнозировать более высокую 
потребность в цинакалцете. Тем 
не менее современный алгоритм 
лечения ГпТ в  диализной попу-
ляции в  соответствии с  целевы-
ми показателями KDOQI/KDIGO 
диктует использование комбина-
ции препаратов с различным ме-
ханизмом действия. проведение 
комбинированной терапии опти-
мально и с точки зрения клини-

ческой, и  с точки зрения эконо-
мической эффективности, потому 
что она обеспечит: 
 ■ усиление антигиперпаратирео-

идного эффекта за счет различ-
ного лечебного действия препа-
ратов; 

 ■ нивелирование нежелательных 
явлений каждого из препаратов; 

 ■ достижение максимального со-
отношения «эффективность/
стоимость».

последовательность назначения 
комбинации препаратов может 
быть разной в зависимости от тя-
жести ГпТ и расстройства каль-
ций-фосфорного обмена. В отсут-
ствие гиперфосфатемии лечение 
может начинаться с  неселектив-
ных или селективных аналогов 
D-гормона, а при развитии гипер-
фосфатемии и/или гиперкальци-
емии дополняться цинакалцетом. 
или, наоборот, при исходной не 
поддающейся коррекции гипер-
фосфатемии лечение начинают 
с цинакалцета; в случае развития 
стойкой гипокальциемии при 
условии достижения целевого 
значения фосфора назначаются 
активные формы витамина D (не-
селективные или селективные). 
хочется надеяться, что взвешен-
ный подход к выбору лекарствен-
ных средств и  акцент на комби-
нации препаратов с  различным 
механизмом действия позволят 
удовлетворительно контроли-
ровать состояние кальций-фос-
форного обмена и  костного 
метаболизма, предупреждать 
прогрессирование и  развитие 
тяжелого ГпТ на всех этапах за-
местительной почечной терапии 
и тем самым снизить потребность 
в хирургическом лечении данного 
заболевания.  

Таблица 7. Показания к назначению активных форм витамина D и цинакалцета

Препарат Показание

Активные 
формы 
витамина D

 ■ профилактика развития гиперпаратиреоза (при целевых или ниже целевых уровнях кальция 
и фосфора в крови)

 ■ Лечение легкого и умеренно тяжелого гиперпаратиреоза (при целевом уровне фосфора в крови) 
 ■ проведение комбинированной терапии с цинакалцетом

Цинакалцет
 ■ Лечение легкого, умеренно тяжелого и тяжелого гиперпаратиреоза
 ■ Лечение третичного гиперпаратиреоза после успешной трансплантации почки
 ■ проведение комбинированной терапии в сочетании с активными формами витамина D

Инновации в нефрологии

Литература 
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Вопросы трансплантологии

Введение
Биологические эффекты цик-
лоспорина и  его селективное 
действие на Т-клетки и  ингиби-
рующее  – на продукцию интер-
лейкина-2 были открыты J.F. Borel 
и  соавт. в  1970-е гг. [1]. В  1982  г. 
циклоспорин был введен в прото-
кол иммуносупрессии при транс-
плантации органов у  человека. 
С 1995 г. оригинальная форма вы-
пуска циклоспорина  – Сандим-
мун на масляной основе  – была 

большей частью замещена мик-
роэмульсией неоралом, в  связи 
с его более высокой в сравнении 
с Сандиммуном биодоступностью 
[2]. по истечении срока действия 
патента (20  лет) оригинального 
препарата любая фармацевти-
ческая компания имеет право на 
воспроизведение дженерика цик-
лоспорина. Так, на начало 2006 г. 
в  российской Федерации было 
зарегистрировано более шести 
аналогов циклоспорина отечест-

венных и  зарубежных произво-
дителей. В  тот период времени 
в  нашей клинике проводились 
фармакокинетические исследова-
ния двух непатентованных анало-
гов циклоспорина [3]. 
Главным требованием к воспро-
изведенному (дженерическому) 
препарату является подтверж-
дение его биоэквивалентности 
(«фармакокинетической экви-
валентности»), то есть препарат 
должен обладать сравнимой био-
доступностью при исследовании 
в  сходных экспериментальных 
условиях [4, 5]. О  важности се-
рьезного и всестороннего подхо-
да к  изучению эквивалентности 
дженериков циклоспорина свиде-
тельствует тот факт, что дженерик 
циклоспорина Sang Cya (SangStat 
Medical Corporation of Fremont, 
СшА) в  виде раствора для при-
ема внутрь, прошедший все ис-
пытания и  зарегистрированный 
в СшА в 1997 г., позже был ото-

В статье приведены результаты клинического исследования 
сравнительной биоэквивалентности оригинального 

(Неорал) и дженерического (Экорал) препаратов у пациентов 
с трансплантированной почкой. Было установлено, что препарат 

Экорал может считаться биоэквивалентным оригинальному 
циклоспорину, поскольку соответствует предъявляемым параметрам 

безопасности для препаратов-дженериков с узким терапевтическим 
диапазоном. 
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Вопросы трансплантологии

зван с рынка из-за недостаточной 
биоэквивалентности, так как до-
полнительные исследования по-
казали, что его всасывание резко 
снижалось при одновременном 
приеме с яблочным соком [6]. 
Главная особенность клиничес-
кого применения циклоспорина 
состоит в том, что он относится 
к группе препаратов «критичной 
дозы» (critical dose drug), что под-
разумевает узкий терапевтичес-
кий диапазон препарата, когда 
терапевтическая концентрация 
близка к токсической [5]. Другими 
словами, недодозирование влечет 
за собой недостаточный иммуно-
супрессивный эффект и, как след-
ствие, отторжение трансплантата 
[3, 7], и наоборот, даже небольшое 
повышение концентрации препа-
рата опасно из-за возможности 
возникновения нефротоксич-
ности или другой нежелательной 
реакции [8, 9]. именно поэтому 
для дженерических препаратов 
с  узким терапевтическим диа-
пазоном пределы соответствия 
оригинальному препарату суже-
ны с 80–125% до 90–111% [5]. Так, 
средние значения и  их 90%-ный 
доверительный интервал (Ди) ис-
следуемого препарата-дженерика 
должны соответствовать именно 
этим пределам соответствующих 
значений оригинального препара-
та. Только в этом случае испытуе-
мый препарат циклоспорина мо-
жет считаться биоэквивалентным 
оригинальному.
Существует и другая особенность 
циклоспорина – интер- и интра-
индивидуальная вариабельность 
фармакокинетических пара-
метров, то есть различия в  био-
доступности возможны не только 
у разных больных, но даже у каж-
дого отдельного пациента [10, 11].
нами было проведено исследо-
вание с  целью оценки биоэкви-
валентности дженерического 
препарата оригинальному у  па-
циентов с трансплантированной 
почкой, что позволило бы в даль-
нейшем судить о  безопасности 
перевода пациентов с  неорала 
(«новартис Фарма») на Экорал 
(«Айвэкс»). Для выполнения пос-
тавленной задачи мы провели мо-

ниторинг, основанный на опреде-
лении уровня препарата в крови 
на протяжении 12  часов после 
его приема. Мы сравнили пло-
щадь под фармакокинетической 
кривой «концентрация – время» 
(AreaUnderCurve, AUC), которая 
отражает общее количество пос-
тупившего в организм препарата, 
у одних и тех же пациентов при 
приеме неорала и Экорала. кроме 
того, оценивали наивысшие кон-
центрации циклоспорина (Cmax) 
в момент времени Tmax.

Материалы и методы
Фармакокинетические исследо-
вания были проведены у 42 паци-
ентов (в возрасте от 23 до 67 лет, 
средний возраст – 51 ± 9 лет) с ал-
логенной трансплантированной 
трупной почкой (АТТп). Все па-
циенты наблюдаются в Московс-
ком городском нефрологическом 
центре. Срок трансплантации на 
момент обследования составлял 
от 1 года до 15 лет (средний срок 
после АТТп равен 76 ± 50  мес.). 
пода вл яющее большинс тво 
пациентов имело стабильно 
удовлетворительную функцию 
трансплантата. Только у 4  (9,5%) 
реципиентов наблюдалась дис-
функция трансплантата, однако 
уровень креатинина у  них был 
в пределах 150–190 мкмоль/л. Все 
пациенты исходно принимали 
неорал. после проведения фар-
макокинетического исследования 
была произведена конверсия на 
Экорал с  сохранением прежней 
дозы циклоспорина. через 14 дней 
приема Экорала было повторе-
но полное фармакокинетическое 
исследование, с  определением 
концентрации натощак, затем 
через 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8, 10 и 12 ча-
сов после приема циклоспорина 
per os. наряду с  этим повторно 
были определены азотемические 
показатели крови, уровни аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), об-
щего холестерина и сделан общий 
анализ крови. Трое пациентов 
досрочно прекратили исследова-
ние по причине развития нежела-
тельного явления, о которых было 
сообщено в ФГу «научный центр 

экспертизы средств медицинско-
го применения» росздравнадзора. 
Случаев обострений желудочно-
кишечных заболеваний или диа-
реи, которые могли бы изменить 
фармакокинетику циклоспорина, 
выявлено не было. 
концентрацию циклоспорина 
определяли иммуноферментным 
методом (DimensionRXL, Siemens). 
Для лабораторного обследова-
ния также был использован ав-
томатический биохимический 
анализатор Hitachi-902 (Roche), 
а параметры общего анализа кро-
ви определяли на аппарате ABX 
Pentra XL 80 (Horiba medical). рас-
чет площади под фармакокинети-
ческой кривой (AUC) производил-
ся по правилу трапеции (AUCtr) 
и по формуле Gaspari [12]:

AUC (Co + Q + С₃) = 5,189 × С₀ + 
+ 1,267'Q + 4,15 × С₃ + 135,1. 

Статистическая обработка мате-
риала была выполнена с исполь-
зованием программы SPSS  11.5 
для Windows. Для проверки гипо-
тезы о нормальности распределе-
ния применялся тест колмогоро-
ва – Смирнова. поскольку данный 
тест установил, что полученные 
данные подчиняются нормально-
му распределению, для сравнения 
соответствующих показателей мы 
применили t-тест для зависимых 
выборок. Метод описательной 
статистики включал вычисление 
средних величин со стандартны-
ми отклонениями. результаты 
считались статистически досто-
верными при значениях р < 0,05. 

Результаты исследования 
первоначально мы сравнили пло-
щадь под фармакокинетической 

Главная особенность клинического 
применения циклоспорина состоит в том, 
что он относится к группе препаратов 
«критичной дозы». Это подразумевает 
узкий терапевтический диапазон 
препарата, когда терапевтическая 
концентрация близка к токсической.
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кривой для двух исследуемых 
препаратов (рис. 1). Было выяв-
лено, что значения AUC, как вы-
численные по правилу трапеции, 
так и по формуле Gaspari, не име-
ют статистически значимого раз-
личия (табл. 1). Так, площадь под 
фармакокинетической кривой 
для Экорала составляет 4204 ± 908 
и практически равна AUC неора-
ла 4265 ± 902 при p = 0,6 (рис.  1). 
профили абсорбции Экорала 
и  неорала (площадь под кривой 
«концентрация – время» в течение 
первых четырех часов) после при-
ема препаратов также значимо не 
отличались и равнялись 2556 ± 596 
при приеме нео рала и 2457 ± 565 
при приеме Экорала. Эта разница 
оказалась несущественной, не-
смотря на то что неорал является 
микроэмульсией а Экорал – мик-
родисперсией и  они имеют раз-
личный размер частиц лекарст-
венного вещества. 
Для оценки биоэквивалентнос-
ти, помимо анализа графиков 
фармакокинетических кривых 
препаратов циклоспорина, нам 
необходимо было сравнить 90%-
ные доверительные интервалы 
найденных средних значений 
AUC. Для неорала 90%-ный Ди 
находился в пределах 4021–4508, 
а для Экорала этот интервал был 
3958–4450. на приведенной диа-
грамме (рис.  2) видно, что 90%-
ный доверительный интервал для 
среднего значения AUC препарата 
Экорал находится внутри преде-
лов биоэквивалентности неоралу 
(долженствующий уровень со-
ставляет от 3838 до 4734), то есть 
соответствует допустимому пре-
делу в  90–111% для препаратов 
с узким терапевтическим окном.
Следующим этапом оценки био-
эквивалентности Экорала нео-
ралу является анализ средних 
значений Сmax в  период времени 
Tmax. В  обоих случаях концент-
рация циклоспорина оказалась 
максимальной спустя полтора 
часа после приема, при этом кон-
центрация циклоспорина после 
приема неорала была несколько 
выше аналогичного показателя 
при приеме Экорала. Однако эти 
различия (значения концентра-

Рис. 1. Усредненные фармакокинетические профили препаратов Неорал и Экорал
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Рис. 2. Диаграмма средних значений и 90%-ных 
доверительных интервалов AUCtr для Неорала 
и Экорала

Рис. 3. Диаграмма средних значений Cmax 
и 90%-ные доверительные интервалы для 
Неорала и Экорала
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Рис. 4. Фармакокинетические кривые у пациентов, у которых Сmax достигнута через 1,5 часа 
после приема препаратов
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ции 1036 ± 309 нг/мл при приеме 
неорала и  931 ± 322  нг/мл при 
приеме Экорала) не достигали до-
стоверной значимости (р = 0,06). 
именно поэтому очень важно бы-
ло оценить пиковые концентра-
ции (Сmax) обоих препаратов.
при оценке средних значений 
Сmax и  их 90%-ных доверитель-
ных интервалов мы получили 
следующие значения: Сmax для 
неорала составила 1135 ± 254 нг/
мл (90% Ди 1066–1203), а для Эко-
рала  – 1110 ± 278  нг/мл (90% Ди 
1035–1185).
Доказательство биоэквивалент-
ности возможно в  случае, если 
показатели 90%-ного доверитель-
ного интервала для Cmax Экора-
ла находятся в  пределах 1021–
1260  нг/мл. на рисунке  3 видно, 
что 90%-ный доверительный 
интервал для среднего значения 
Cmax препарата Экорал находится 
внутри указанных пределов био-
эквивалентности.
Для сравнения абсорбции пре-
паратов мы выделили группу па-
циентов (n = 18) из общего числа 
обследованных с Сmax в точке T1,5 
при приеме неорала и сравнили 
их фармакокинетические кривые 
после приема Экорала (рис. 4). Вы-
бор именно этой точки фармако-
кинетической кривой не был слу-
чайным: максимальная разница 
концентраций циклоспорина на-
блюдалась именно спустя полтора 
часа после приема неорала и Эко-
рала (табл. 2). почти у половины 
пациентов (44%) сместилось вре-
мя максимального всасывания 
препарата, что объясняется инт-
раиндивидуальной вариабельнос-
тью циклоспорина.
к четвертому часу после приема 
неорала концентрация цикло-
спорина в  крови у  этой группы 
больных снизилась на 73% и со-
ставила 322 ± 107  нг/мл, а  после 
приема Экорала концентрация 
изменилась на 58% и  составила 
412 ± 234  нг/мл. Статистически 
значимые различия при проведе-
нии t-теста не получены (р = 0,08). 
Зато статистически значимые 
различия в  величине концент-
рации показаны в точке C3, ког-
да концентрации составляли 

473 ± 152 нг/мл при приеме неора-
ла и  568 ± 204  нг/мл при приеме 
Экорала (р = 0,014). к  6-му часу 
концентрации сравнялись и  су-
щественно не отличались вплоть 
до 12-часовой точки (рис. 3). AUC 
при приеме неорала была равна 
4133 ± 776, а при приеме Экорала – 
4289 ± 1019 (р = 0,46).
при оценке дженериков также 
анализируется коэффициент вса-
сываемости (соотношение Сmax/
AUCtr), который характеризует 
скорость всасывания препарата. 
при приеме неорала он составил 
0,27 ± 0,05, а при приеме Экорала – 
0,26 ± 0,04. проведенный t-тест 
для сравнения этих показателей 
значимого различия в коэффици-
ентах не установил (p = 0,6). 
у всех пациентов показатели об-
щего и биохимического анализов 
крови в конце исследования так 
же, как и в начале исследования, 

оставались в  пределах нормы. 
Средний уровень креатинина со-
ставлял 114 ± 26 мкмоль/л, моче-
вины – 10,8 ± 3,5 ммоль/л, АЛТ – 
24 ± 15 Ед, АСТ – 22 ± 9 Ед, общий 
холестерин  – 5 ± 1,1  ммоль/л, ге-
моглобин – 128 ± 16,7 г/л, уровень 
лейкоцитов – 7,5 ± 2,3 × 109/л.

Обсуждение полученных 
результатов
принципиальным вопросом при 
оценке биоэквивалентности пре-
паратов является определение 
площади под фармакокинетичес-
кой кривой, которая отражает 
общее количество поступившего 
в организм вещества и его макси-
мальной сывороточной концент-
рации Сmax. полученные нами 
средние значения и 90%-ные до-
верительные интервалы AUCtr 
и  Cmax испытуемого препарата 
Экорал подтверждают его биоэк-

Таблица 1. Значения основных фармакокинетических параметров препаратов Неорал и Экорал

Препарат AUCtr AUC по Gaspari AUC 0–4
неорал (n = 39) 4265 ± 902 4159 ± 913 2556 ± 596
Экорал (n = 39) 4204 ± 908 4093 ± 818 2457 ± 565
р 0,6 0,6 0,3

AUCtr – расчетная площадь под фармакокинетической кривой (AUC) по правилу трапеции.
AUC по Gaspari – расчетная площадь под фармакокинетической кривой (AUC) по формуле Gaspari.
AUC 0–4 – профиль абсорбции.

Таблица 2. Динамика концентрации циклоспорина при исследовании Неорала и Экорала 
с указанием коэффициента достоверности различий

Препарат
концентрация препаратов в указанных временных точках

с₀ с₁ с₁,₅ с₂ с₃ с₄ с₅ с₈ с₁₀ с₁₂ 
неорал 144 854 1036 839 515 359 245 188 171 142
Экорал 148 718 931 856 537 398 258 190 160 140
p 0,5 0,09 0,06 0,7 0,4 0,2 0,4 0,8 0,3 0,7

Таблица 3. Средние показатели концентрации циклоспорина в группе пациентов, у которых Сmax 
достигнута через полтора часа после приема препаратов

Препарат
концентрация препаратов в указанных временных точках

с₁,₅ с₂ с₃ с₄ с₆

неорал 
(n = 18) 1174 ± 348 814 ± 285 473 ± 152 322 ± 107 227 ± 827

Экорал 
(n = 18) 977 ± 372 873 ± 340 568 ± 204 412 ± 234 261 ± 132

р 0,02 0,35 0,014 0,08 0,16
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вивалентность неоралу. при этом 
Экорал соответствует предъяв-
ляемым параметрам безопаснос-
ти для препаратов-дженериков 
с узким терапевтическим диапа-
зоном. показатель Tmax в  обоих 
случаях находился в полуторача-
совой точке. 
В то же время мы получили дан-
ные, которые свидетельствуют 
о некотором различии в абсорб-
ции препарата, хотя их коэффи-
циенты всасываемости и не раз-
личались. результаты анализа 
в  группе пациентов с  пиковой 
концентрацией в  полуторачасо-
вой точке все же свидетельствуют 
о разном профиле абсорбции. 
после того как фирма «новар-
тис Фарма» создала микроэмуль-

сию Сандиммун неорал, размер 
частиц действующего вещества 
в  лекарственном препарате стал 
рассматриваться как важнейший 
фактор, влияющий на биодоступ-
ность циклоспорина [11]. Для 
оценки влияния размера частиц 
на биодоступность было прове-
дено сравнение средней площади 
под кривой «концентрация – вре-
мя» у лекарственных средств, име-
ющих разницу только в размерах 
частиц [13]. Выяснилось, что био-
доступность лекарственных форм, 
имеющих максимальный и мини-
мальный размер частиц, не имела 
статистически значимых разли-
чий. по мнению исследователей, 
причиной высокой биодоступ-
ности некоторых лекарственных 
форм, образующих крупные час-
тицы в растворе, являются адге-
зивные свойства таких частиц, 
которые способны обеспечивать 
большую эффективную контакт-
ную поверхность на эпителиаль-
ном слое. Вполне вероятно, что 
диспергированные частицы Эко-
рала способны оставаться в кон-
такте со стенкой желудочно-ки-
шечного тракта дольше благодаря 
их биоадгезивности.

Заключение 
Согласно полученным нами ре-
зультатам, препарат Экорал мож-
но признать биоэквивалентным 
неоралу, поскольку он обеспе-
чивает аналогичную биодоступ-
ность циклоспорина. конверсия 
на Экорал у обследованных нами 
пациентов с  трансплантирован-
ной почкой проводилась с боль-
шой осторожностью. Следует 
подчеркнуть важность контроля 
концентрации циклоспорина пос-
ле перевода больного на дженери-

ческий препарат. Трансплантолог 
должен проинформировать боль-
ного о  необходимости контроля 
концентрации циклоспорина, 
креатинина крови и уровня арте-
риального давления после такого 
перехода. пациент обязательно 
должен знать о  том, что запре-
щается смешивать различные ле-
карственные формы. 
на сегодняшний день имеется не-
достаточно исследований, посвя-
щенных изучению результатов 
лечения дженерическими препа-
ратами у отдельных групп боль-
ных. Так, при переходе с  нео-
рала на дженерик Генграф было 
выявлено клинически значимое 
изменение в  фармакокинетике 
сиролимуса у пациентов, прини-
мающих комбинацию препаратов 
Генграф и  сиролимус. на фоне 
приема этого дженерика цикло-
спорина площадь под фармакоки-
нетической кривой сиролимуса 
была значимо ниже, чем на фоне 
приема неорала [14]. Этот пример 
свидетельствует о важности мо-
мента перехода с оригинального 
препарата на непатентованные 
аналоги и  необходимости при-
стального наблюдения за боль-
ным в  каждом индивидуальном 
случае.
увеличение числа пациентов пос-
ле аллогенной трансплантации 
почки, связанное с  улучшени-
ем показателей выживаемости 
трансплантата, ведет к росту за-
трат здравоохранения, поэтому 
вполне прогнозируемо появление 
все большего числа дженеричес-
ких иммуносупрессивных препа-
ратов. несомненно, важнейшим 
вопросом при их выборе и оценке 
должны оставаться критерии бе-
зопасности для пациентов.  

Полученные нами средние значения и 90%-ные 
доверительные интервалы AUCtr и Cmax испытуемого 
препарата Экорал подтверждают его биоэквивалентность 
Неоралу, при этом Экорал соответствует предъявляемым 
параметрам безопасности для препаратов-дженериков
с узким терапевтическим диапазоном.

Вопросы трансплантологии

Литература 
→ С. 72

Показания к применению препарата Экорал®
Показания, связанные с трансплантацией: 
 ■ трансплантация сóлидных органов 

(профилактика отторжения трансплантата после 
аллогенной трансплантации почки, печени, 
сердца, комбинированного препарата «сердце – 
легкие», легкого или поджелудочной железы); 

 ■ лечение отторжения трансплантата 
у пациентов, ранее получавших другие 
иммунодепрессанты; 

 ■ трансплантация костного мозга (профилактика 
отторжения трансплантата после 
трансплантации костного мозга);

 ■ профилактика и лечение реакции 
«трансплантат против хозяина».

Показания, не связанные с трансплантацией: 
 ■ эндогенный увеит (активный, угрожающий 

зрению увеит среднего и заднего отдела глаза 
неинфекционной этиологии, если обычная 
терапия безуспешна или приводит к тяжелым 
побочным реакциям);

 ■ увеит Бехчета с рецидивирующими приступами 
воспаления, затрагивающего сетчатку; 

 ■ нефротический синдром (стероидзависимая 
и стероидрезистентная формы в стадии 
ремиссии); 

 ■ ревматоидный артрит (тяжелые формы); 
 ■ псориаз (тяжелые формы, когда требуется 

системная терапия).

NB
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С целью профилактики от-
торжения трансплантата 
больным с  пересаженны-

ми органами назначается пожиз-
ненная иммуносупрессивная 
терапия. В качестве базисных им-
мунодепрессантов в россии и за 
рубежом наиболее часто приме-
няются ингибиторы кальцинев-
рина (циклоспорин и  такроли-
мус). ингибиторы кальциневрина 
относятся к препаратам с узким 
терапевтическим индексом. Та-
кие препараты характеризуются 
узким диапазоном между тера-
певтическими и  токсическими 
концентрациями действующего 
вещества. Относительно неболь-
шие различия в дозе или концен-
трации действующего вещества 
могут привести к недостаточной 
эффективности или к серьезным 
нежелательным реакциям. В этой 
связи с целью коррекции дозы ин-
гибиторов кальциневрина должен 

проводиться терапевтический 
лекарственный мониторинг кон-
центрации действующего вещест-
ва в крови.
наряду с оригинальными препа-
ратами ингибиторов кальцинев-
рина в россии зарегистрированы 
и применяются их дженерические 
аналоги. Однако остаются без от-
вета многие вопросы, связанные 
с  взаимозаменяемостью и  обра-
щением этих препаратов, что вы-
зывает серьезную озабоченность 
как среди трансплантологов, так 
и среди больных. 
Во-первых, при бесконтрольной 
замене оригинального препарата 
ингибитора кальциневрина на его 
дженерический аналог, а  также 
одного дженерического аналога на 
другой часто наблюдаются изме-
нения концентрации действующе-
го вещества в крови. Без надлежа-
щей коррекции дозы ингибитора 
кальциневрина существенно по-

вышается риск осложнений, в том 
числе связанных с  угрозой для 
здоровья и жизни больного. 
Во-вторых, дженерические ана-
логи, включая препараты с  уз-
ким терапевтическим индексом, 
обычно регистрируются на осно-
вании простой оценки биоэкви-
валентности, которая выполня-
ется с участием небольших групп 
здоровых добровольцев, а не це-
левых групп пациентов, которым 
была произведена трансплан-
тация. Таким образом, биоэк-
вивалентность в  практическом 
смысле не может являться дока-
зательством терапевтической эк-
вивалентности.
В связи с этим в 2010–2011 гг. эк-
спертный совет Европейского 
трансплантологического обще-
ства (European Society for Organ 
Transplantation, ESOT), а  также 
представители трансплантоло-
гических обществ испании, Ве-
ликобритании, Дании и  канады 
сформулировали рекомендации 
по применению оригинальных 
и  дженерических аналогов им-
мунодепрессантов с  узким тера-
певтическим индексом у больных 
с пересаженными органами [1–5]. 
В соответствии с этими рекомен-
дациями при назначении имму-
нодепрессантов с узким терапев-
тическим индексом (например, 

В статье анализируются зарубежные рекомендации по применению 
оригинальных и дженерических аналогов иммунодепрессантов с узким 

терапевтическим индексом у больных с пересаженными органами. 
Авторы приводят правила, которыми следует руководствоваться при 

назначении таких препаратов (например, ингибиторов кальциневрина) 
для обеспечения максимальной безопасности пациентов. 

ФГБУ «ФНЦ 
трансплантологии 

и искусственных 
органов им. академика 

В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития 

России

ГБОУ ВПО «МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова» 

Минздравсоцразвития 
России, кафедра 

нефрологии ФПДО 

к проблеме 
взаимозаменяемости 
иммунодепрессантов с узким 
терапевтическим индексом
Д.м.н., проф. н.А. ТОМиЛинА, д.м.н. Е.С. СТОЛярЕВич
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ингибиторов кальциневрина) 
следует руководствоваться пред-
ставленными ниже правилами [1].
1. перевод пациентов с  ориги-
нального препарата на дженери-
ческий аналог, а  также с  одного 
дженерического аналога на дру-
гой должен проводиться только 
трансплантологом или врачом, 
занимающимся проведением 
иммуносупрессивной терапии 
у больных после трансплантации.
2. при переводе пациента на 
альтернативный препарат необ-
ходимо добиваться того, чтобы 
концентрация действующего ве-
щества находилась в рамках целе-
вого терапевтического диапазона.
3. повторные переводы пациен-
та на другие дженерические пре-
параты того же действующего 
вещества не рекомендуются. Во 
избежание повторной замены од-
ного дженерического аналога на 
другой при назначении и выписке 

дженерического препарата следу-
ет употреблять торговое название.
4. пациента необходимо инфор-
мировать о переводе на дженери-
ческий аналог, а также объяснить, 
как идентифицировать различ-
ные препараты с одним и тем же 
действующим веществом. па-
циент должен оповещать врача 
о случаях неконтролируемой за-
мены одного препарата на другой.
5. Дженерические аналоги имму-
нодепрессантов с неподтвержден-
ной клинической эффективнос-
тью и безопасностью применять 
не рекомендуется.
6. Для более полного понимания 
преимуществ и ограничений, свя-
занных с заменой на дженеричес-
кие аналоги, необходимо проведе-
ние клинических исследований.
Трансплантология – высокотехно-
логичный и дорогостоящий раздел 
медицины. Лечение терминальной 
стадии органной недостаточнос-

ти – сложный и трудоемкий про-
цесс, требующий значительных 
усилий со стороны медицинского 
персонала, системы государствен-
ного финансирования, а  также 
больного и  его родственников. 
из-за сниженных компенсатор-
ных возможностей организма 
ведение и лечение больных после 
трансплантации требуют особого 
внимания. неосторожные и необ-
думанные организационные меры 
могут в первую очередь поставить 
под угрозу здоровье и жизнь паци-
ентов, а также увеличить прямые 
и непрямые финансовые затраты 
здравоохранения.
Основываясь на имеющемся рос-
сийском и  зарубежном опыте, 
можно заключить, что для обес-
печения безопасности пациентов 
существует практическая необхо-
димость соблюдения комплекса 
мер, соответствующих правилам 
ESOT, на территории россии.  
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Хроническая болезнь почек: новые аспекты

Введение
Более 40 лет в практике врачей-
нефрологов широко использует-
ся гепарин. нефракционирован-
ный гепарин (нФГ) обеспечивает 
возможность проведения замес-
тительной почечной терапии 
гемодиализом у  больных с  тер-
минальной почечной недоста-
точностью, необходим в лечении 
тромботических осложнений 
нефротического синдрома, вхо-
дит в состав так называемой че-

тырехкомпонентной терапии 
некоторых активных форм гло-
мерулонефрита в  сочетании со 
стероидами и  цитостатиками. 
Возможность применения гепа-
рина у  нефрологических боль-
ных определяют не только его 
антитромботические свойства 
и  способность подавлять про-
цессы внутрисосудистой, в  том 
числе внутригломерулярной, ко-
агуляции, являющейся неотъем-
лемым компонентом иммунного 

воспаления в  клубочках почки, 
но и другие эффекты. Так, уста-
новлено, что препарат оказывает 
натрийуретическое действие. по-
давление гепарином продукции 
альдостерона объясняет диуре-
тический эффект препарата [1, 2]. 
Гипотензивное действие гепари-
на, с одной стороны, вызвано по-
давлением продукции альдосте-
рона, а  с другой  – его участием 
в регуляции сосудистого тонуса, 
связанным, как было показано 
в  последнее время, со стимуля-
цией высвобождения оксида азо-
та (NO) и снижением продукции 
эндотелина эндотелиальными 
клетками [3]. Антипротеинури-
ческое действие гепарина обус-
ловлено его способностью сти-
мулировать синтез отрицательно 
заряженного гепарансульфата, 
что приводит к восстанoвлению 
у траченного гломерул ярной 
базальной мембраной отрица-
тельного заряда и  уменьшению 
ее проницаемости для молекул 
белка [4]. кроме того, гепарин 
обладает антикомплементарным, 

В статье рассмотрены механизмы антитромботического действия 
нефракционированных и низкомолекулярных гепаринов, которые 

широко используются для лечения и профилактики тромбозов 
у больных хронической почечной недостаточностью. Выбор препарата 

в каждом случае осуществляется в зависимости от специфических 
структурных и молекулярных свойств, фармакодинамических 

и фармакокинетических особенностей. Автором подчеркивается 
необходимость назначения препаратов, фармакокинетика которых 

изучена при сниженной функции почек.
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противовоспалительным, аналь-
гезирующим и липолитическим 
эффектом. В последние годы в эк-
спериментальных и клинических 
исследованиях продемонстриро-
вана его способность подавлять 
пролиферацию мезангиальных 
клеток, предотвращая склерози-
рование почечной ткани [5, 6]. 
Однако, несмотря на многочис-
ленные эффекты нФГ, позволяю-
щие применять его в нефрологи-
ческой практике, использование 
препарата ограничено в  связи 
с высокой частотой побочных яв-
лений, наиболее серьезным из ко-
торых является кровоточивость. 
появление низкомолекулярных 
гепаринов (нМГ), сочетающих 
высокую антитромботическую 
активность с  низкой частотой 
возникновения геморрагических 
осложнений, обусловило зако-
номерный интерес нефрологов 
к этой группе препаратов. 

Механизмы 
антитромботического  
действия гепаринов
В настоящее время нМГ  – это 
важный класс антитромботичес-
ких успешно использующихся 
препаратов, которые конкури-
руют с нФГ, а в последнее время 
и все чаще заменяют их в лечении 
тромбозов. как и обычный гепа-
рин, нМГ представляют собой 
отрицательно заряженные высо-
косульфатированные гликозами-
ногликаны, состоящие из цепей 
связанных между собой остатков 
d-гликозамина и  глюкуроновой 
или идуроновой кислот. нФГ 
имеет молекулярную массу от 
3000 до 30 000 дальтон, средняя 
молекулярная масса нМГ, по-
лученных при контролируемой 
ферментативной или химичес-
кой деполимеризации гепарина, 
составляет около 5000  дальтон. 
Антитромботическое действие 
нМГ, подобно нФГ, обусловлено 
инактивацией тромбина в  ре-
зультате образования комплекса 
с  антитромбином. Взаимодей-
ствие последнего с  гепаринами 
опосредовано уникальной после-
довательностью пентасахаридов, 
произвольно распределенных 

в цепях гепарина. Такую после-
довательность содержат 30% це-
пей обычного гепарина и  лишь 
15–25% цепей нМГ. 
уменьшение размеров молекулы 
в  результате деполимеризации 
приводит к  изменению антико-
агулянтных свойств: если дейст-
вие нФГ направлено против 
тромбина (IIa-фактор) и активи-
рованного х фактора свертыва-
ния (ха), то действие нМГ – пре-
имущественно против ха, в чем 
и состоит основное отличие нМГ 
от обычного гепарина. Связыва-
ние пентасахаридов с антитром-
бином вызывает конформацион-
ные изменения в  его молекуле, 
ускоряя взаимодействие с тром-
бином и  ха-фактором почти 
в  1000  раз. Любые пентасаха-
ридсодержащие цепи гепаринов 
могут ингибировать действие 
ха, вызывая конформационные 
изменения антитромбина, тогда 
как для инактивации тромбина 
гепарин должен связать и тром-
бин, и антитромбин, формируя, 
таким образом, трехкомпонент-
ный комплекс «гепарин  – анти-
тромбин – тромбин». Образова-
ние этого комплекса возможно 
при наличии в пентасахаридсо-
держащей цепи препарата, по 
крайней мере, 18  сахаридных 
единиц. Большинство нФГ со-
держит ≥ 18 сахаридных единиц, 
однако достаточную длину для 
формирования такого комплекса 
имеют > 50% цепей нМГ, что объ-
ясняет меньший, по сравнению 
с  обычным гепарином, ингиби-
торный эффект нМГ в  отноше-
нии тромбина. 
кроме прямого ингибирующего 
воздействия на тромбин и  ха-
фактор, нФГ и  нМГ стимули-
руют высвобождение из эндо-
телиальных клеток в  кровоток 
ингибитора тканевого фактора 
(он же  – ингибитор внешнего 
пути свертывания – tissue factor 
pathway inhibitor, TFPI) [7]. Тка-
невой фактор (TF) активирует 
внешний механизм свертывания 
крови, приводя к  образованию 
ха, ингибитор тканевого фактора 
нейтрализует последний, а также 
блокирует комплекс активиро-

ванного фактора VII c тканевым 
фактором (VIIа/TF) [8]. на долю 
опосредованного TFPI действия 
приходится не менее трети обще-
го антикоагулянтного эффекта 
гепарина [9] и, по-видимому, еще 
большая часть эффекта нМГ. 
у пациентов с острым коронар-
ным синдромом была описана 
способность как нФГ, так и нМГ 
предотвращать рост уровня тка-
невого фактора в кровотоке [10, 
11]. полагают, что этот новый 
антикоагулянтный эффект гепа-
ринов может быть результатом 
как снижения активности TF, 
так и  уменьшения его экспрес-
сии эндотелиальными клетками 
и моноцитами [12, 13]. Таким об-
разом, как нФГ, так и нМГ ока-
зывают комплексное антикоагу-
лянтное действие, обусловленное 
сочетанием нескольких разных 
механизмов  – ингибированием 
тромбина, ха- и тканевого фак-
тора, а также блокадой TFPI. 
по сравнению с  обычным гепа-
рином, нМГ обладают лучшей 
биодоступностью, имеют боль-
шее время полувыведения и не-
зависимый от дозы клиренс, что 
обеспечивает более предсказуе-
мый антикоагулянтный эффект. 
В свою очередь, эти особенности 
фармакокинетики нМГ обуслов-
лены более низкой способностью 
последних связываться с белка-
ми плазмы, эндотелием и  мак-
рофагами. период полувыведе-
ния нМГ в 2–4 раза больше, чем 
у  обычного гепарина, и  состав-
ляет 2–4 ч после внутривенного 
введения и 3–6 ч – после подкож-
ного. Это объясняется большей 

Низкомолекулярные гепарины 
обладают лучшей, по сравнению 
с нефракционированными гепаринами, 
биодоступностью, имеют большее 
время полувыведения и независимый 
от дозы клиренс, что обеспечивает более 
предсказуемый антикоагулянтный эффект. 
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длительностью ингибиторного 
эффекта нМГ в  отношении ха-
фактора по сравнению с таковым 
в отношении тромбина, что отра-
жает более высокий клиренс бо-
лее длинных цепей гепарина [14]. 
Описанные особенности нМГ 
делают необязательным посто-
янный лабораторный контроль 
в  процессе лечения, за исклю-
чением случаев использования 
у больных с хпн [15], поскольку, 
в отличие от обычного гепарина, 
выведение их из организма осу-
ществляется почками, а  также 
позволяет вводить препараты 
дважды или даже однократно 
в течение суток. 
Важным преимуществом нМГ 
является сравнительно малый 
риск развития геморрагических 
осложнений при равной с  нФГ 
антитромботической актив-
ности. Это обусловлено их ме-
нее выраженной способностью 
связываться с  тромбоцитами и, 
следовательно, ингибировать их 
функцию, а  также отсутствием 
влияния на сосудистую проница-
емость. Группа нМГ в настоящее 
время включает около 10 препа-
ратов, отличающихся по способу 
получения, физико-химическим 
и  фармакокинетическим свой-
ствам, а  также соотношению 
активности анти-ха/анти-IIa. 
чем оно ниже, тем ближе пре-
парат к  нФГ. Большая величи-
на отношения, указывающая 
на преимущественную инакти-

вацию ха-фактора, свидетель-
ствует о  преобладании в  дейс-
твии препарата ингибирования 
образования тромбина над его 
инактивацией. В  россии наибо-
лее распространенными препа-
ратами группы нМГ являются 
эноксапарин, надропарин и дал-
тепарин, у которых соотношение 
анти-ха/анти-IIa-активности со-
ставляет 3,8:1; 3,6:1 и 2,7:1 соот-
ветственно. 

Применение НМГ для 
профилактики тромбозов 
у больных хронической 
почечной недостаточностью
До недавнего времени отсутство-
вали исследования по предуп-
реждению тромбозов у больных 
терапевтического профиля, име-
ющих факторы риска их разви-
тия (возраст > 75  лет, рак, тром-
боэмболические эпизоды в 
анамнезе, ожирение, лечение 
эстрогенами или антиандрогена-
ми, хроническая сердечная или 
дыхательная недостаточность, 
острые сердечно-сосудистые 
и воспалительные заболевания). 
несмотря на то что частота тром-
ботических осложнений у таких 
пациентов точно не установлена, 
она, по-видимому, не ниже, чем 
у оперированных больных, осо-
бенно в  острых ситуациях [16]. 
Оказалось, что госпитализация 
по поводу острого терапевти-
ческого заболевания сама по се-
бе сопряжена с  восьмикратным 
увеличением риска тромбозов; 
отражением этого факта служит 
высокая частота тромбозов глу-
боких вен голеней, развиваю-
щихся у 20–40% пациентов отде-
лений интенсивной терапии без 
профилактического применения 
антикоагулянтов, и чрезвычайно 
высокий риск летальных исходов 
(70–80%) при тромбоэмболии ле-
гочной артерии, приходящиеся 
на долю терапевтических боль-
ных [17–19]. назначение таким 
пациентам антикоаг улянтов 
в период госпитализации полно-
стью оправдано, что подтверди-
ли выполненные в последние го-
ды исследования по применению 
нМГ у  этой категории больных 

[20, 21]. Так, по данным рандоми-
зированного плацебоконтроли-
руемого исследования PREVENT 
(P ro s p e c t ive  Ev a lu at ion  of 
Dalteparin Efficacy for Prevention 
of Venous Thromboembolism in 
Immobilised Patients), частота 
тромбоэмболических осложне-
ний у пациентов с острым тера-
певтическим заболеванием при 
использовании профилактичес-
кой дозы далтепарина 5000  МЕ 
в сутки в течение 14 дней оказа-
лась на 45% ниже, чем при приме-
нении плацебо, при практически 
одинаковом риске кровотечений, 
что свидетельствует об эффек-
тивности препарата в  предуп-
реждении тромбозов у больных 
с  факторами риска их развития 
[21]. Особенно уязвимы в  плане 
развития тромботических ос-
ложнений пациенты старшей 
возрастной группы, составляю-
щие большинство больных, гос-
питализированных в терапевти-
ческие отделения. именно у этой 
категории больных наиболее час-
то развиваются периферические 
венозные тромбозы и тромбоэм-
болия легочной артерии [22, 23], 
а также острый коронарный син-
дром, риск смерти при котором 
у пациентов старше 75 лет почти 
в  4  раза выше, чем у  лиц более 
молодого возраста [24]. Следует 
также отметить, что старческий 
возраст ассоциирован не только 
с  высокой частотой тромбозов, 
но и  с риском развития хрони-
ческой болезни почек (хБп) [25, 
26]. при этом нарушение функ-
ции почек может вносить свой 
вклад в  повышение риска раз-
вития «больших» кровотечений 
при лечении антикоагулянтами, 
и без того высокого у этой груп-
пы больных [27, 28].
несмотря на то что значительная 
часть больных, госпитализиро-
ванных в  отделения интенсив-
ной терапии, имеет нарушение 
почечных функций, соответству-
ющее 3–5-й стадии хБп, этих па-
циентов, как правило, не включа-
ли в исследования по изучению 
эффективности нМГ для про-
филактики тромбозов. причи-
ной этого было сложившееся на 

Применение профилактических доз 
далтепарина у пациентов с тяжелой 

почечной недостаточностью не 
сопровождается избыточной 
биоаккумуляцией препарата, 

следовательно, не может быть причиной 
кровотечений, что дает основания 

рекомендовать препарат как средство 
профилактики тромботических 

осложнений.
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протяжении многих лет мнение 
о  крайней редкости венозных 
тромбозов и  тромбоэмболий 
и  преобладании геморрагичес-
ких осложнений у  пациентов 
с  терминальной хпн, с  одной 
стороны, и  опасность развития 
кровотечений, связанных с био-
аккумуляцией нМГ вследствие 
снижения их почечного кли-
ренса,  – с  другой. Лишь совсем 
недавно были получены данные 
о  высокой частоте тромбоэмбо-
лических осложнений у больных 
с поздними стадиями хБп, в том 
числе терминальной хпн, риск 
которых оказался почти вдвое 
выше, чем у  лиц с  сохранной 
функцией почек [29–32]. Факто-
ры, обусловливающие развитие 
тромбозов при терминальной 
хпн, многочисленны и включа-
ют в  себя артериальную гипер-
тонию, сахарный диабет, уско-
ренное развитие атеросклероза, 
гипергомоцистеинемию, призна-
ки синдрома воспалительного 
ответа (высокий уровень С-реак-
тивного белка, интерлейкина-6), 
нару шения гемокоаг уляции, 
эндотелиальную и  тромбоци-
тарную дисфункции, примене-
ние эритропоэтина [33–37]. Это 
объясняет необходимость про-
ведения превентивной антикоа-
гулянтной терапии у больных из 
группы риска. 
результаты многочисленных ис-
следований обосновывают при-
менение нМГ у пациентов с хпн 
не только с лечебной, но и с про-
филактической целью. Однако 
на определенном этапе без доста-
точной доказательной базы ут-
вердилась точка зрения о  неце-
лесообразности назначения нМГ 
и  преимущественном исполь-
зовании нФГ у  этой категории 
больных. результаты последую-
щих исследований по приме-
нению нМГ в  терапевтических 
дозах у больных с почечной не-
достаточностью подтвердили 
это положение. Так, по данным 
метаанализа, включавшего 12 ис-
следований (всего 4971 пациент) 
по применению нМГ у больных 
с  выраженной почечной недо-
статочностью, было установлено, 

что использование терапевтичес-
ких доз эноксапарина у больных 
с  клиренсом креатинина менее 
30 мл/мин по сравнению с боль-
ными с  более высокими значе-
ниями скорости клубочковой 
фильтрации (СкФ) сопровож-
дается значимым увеличением 
пикового уровня анти-ха и  по-
вышенным риском «больших» 
кровотечений (8,3% vs 2,4%, Ош 
3,88; 95% доверительный интер-
вал 1,78–8,45; р = 0,01) [38]. Ана-
логичные данные были получены 
при применении нМГ у больных 
с  почечной недостаточностью, 
включенных в  крупные рандо-
мизированные исследования 
по изучению венозных тромбо-
зов, тромбоэмболии легочной 
артерии и  острого коронарного 
синдрома. из 18  251  больных, 
включенных в  регистр RIETE  – 
действующий в настоящее время 
проспективный регистр паци-
ентов с венозными тромбоэмбо-
лиями,  – 1037  (5,7%) имели рас-
четную СкФ менее 30  мл/мин. 
использование нМГ в  качестве 
первоначальной терапии у  этой 
группы пациентов сопровож-
далось развитием «больших» 
кровотечений в 7,3% случаев по 
сравнению с 2,1% в группе боль-
ных с  клиренсом креатинина 
более 30  мл/мин [39]. Сходная 
частота «больших» кровотече-
ний установлена и по данным ре-
гистра GRACE – проспективного 
регистра пациентов с  острым 
коронарным синдромом  – при 
лечении нМГ: 8,1% у пациентов 
с  клиренсом креатинина менее 
30 мл/мин и 2,3% – у пациентов 
с  более высокими значениями 
СкФ (p < 0,0001) [40]. Однако не-
обходимо отметить, что во всех 
у пом ян у ты х исследова ни я х 
применялись преимущественно 
терапевтические дозы эноксапа-
рина, известного способностью 
к  биоаккумуляции при выра-
женном нарушении функции 
почек [41]. учитывая доказанную 
эффективность эноксапарина 
и  его преимущества перед нФГ 
в  лечении острого коронарного 
синдрома, а  также практически 
равный риск кровотечений при 

применении обоих препаратов 
у  лиц с  нормальной функцией 
почек [42, 43], назначение энокса-
парина больным с острой коро-
нарной патологией, независимо 
от состояния функции почек, се-
годня представляется полностью 
оправданным. Однако у пациен-
тов с 4–5-й стадией хБп (клиренс 
креатинина менее 30  мл/мин) 
в ходе лечения показано умень-
шение дозы препарата и монито-
рирование уровня анти-Xa [44, 
45]. Так, J.P. Collet и соавт. реко-
мендуют снижать дозу эноксапа-
рина до 65% от терапевтической, 
если СкФ ≤ 30 мл/мин [46].
Другие препараты из группы 
нМГ у терапевтических больных 
изучены менее, чем эноксапарин, 
кроме того, каждый препарат из 
этого класса имеет индивиду-
альные биохимические и  фар-
макологические характеристики 
[47, 48], поэтому сегодня еще нет 

Показания к применению далтепарина:

 ■ лечение острого тромбоза глубоких вен 
и тромбоэмболии легочной артерии;

 ■ профилактика свертывания крови в системе 
экстракорпорального кровообращения 
во время гемодиализа или гемофильтрации 
у пациентов с острой или хронической 
почечной недостаточностью;

 ■ профилактика тромбообразования при 
хирургических вмешательствах;

 ■ профилактика тромбоэмболических 
осложнений у больных с терапевтическим 
заболеванием в острой фазе и ограниченной 
подвижностью (в том числе при состояниях, 
требующих постельного режима);

 ■ нестабильная стенокардия и инфаркт миокарда 
(без зубца Q на ЭкГ);

 ■ длительное лечение (до 6 месяцев) с целью 
предотвращения рецидива венозных тромбозов 
и легочных тромбоэмболий у больных 
с онкологическими заболеваниями.

NB
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оснований экстраполировать 
заключения, полученные в  ходе 
исследований эноксапарина, на 
другие нМГ. Однако, несмотря 
на то что вследствие различий 
в молекулярной массе и соотно-
шении степени ингибирования 
факторов Xa и  IIa различные 
нМГ обладают разной способ-
ностью к биоаккумуляции, риск 
кровотечений, связанных с избы-
точным накоплением препаратов 
у  больных с  хпн, можно сни-
зить, заменив терапевтические 
дозы нМГ на профилактические, 
то есть уменьшив дозировку [45]. 
Целесообразность такого подхо-
да была доказана в  целом ряде 
недавних исследований по при-
менению далтепарина у больных 
отделений реанимации и интен-
сивной терапии (ОриТ), имев-
ших признаки 3–5-й стадии хБп 
[49–54].
В одно из первых исследований 
были включены 19  пациентов 
с расчетной СкФ 30 мл/мин и бо-
лее, находящихся в ОриТ не ме-
нее 72  ч. Все они ежедневно, до 
выписки из отделения, однократ-
но получали профилактичес-
кую дозу далтепарина – 5000 ЕД. 
Связь между биоаккумуляцией 
нМГ и  функцией почек оцени-
вали на основании определения 
уровня анти-ха-активности пре-
парата в динамике (в среднем по 
10  определений у  одного боль-
ного). Оценивали также часто-
ту тромбозов и  кровотечений. 
Тромбоз (центрального веноз-
ного катетера) развился у одно-
го больного, кровотечения – у 2. 
Тромбозов других локализаций 

не отмечено ни в  одном случае. 
Авторы не выявили связи между 
клиренсом креатинина и  пико-
вым уровнем анти-ха, который 
в  среднем составил 0,3  МЕ/мл 
(< 0,1–0,42 МЕ/мл), что свидетель-
ствует об отсутствии накопления 
препарата. на основании полу-
ченных результатов было сдела-
но заключение об эффективности 
и  потенциальной безопасности 
профилактики тромбозов далте-
парином у больных с нарушени-
ем функции почек [54]. Однако 
малое число больных и  относи-
тельно небольшая выраженность 
почечной дисфункции не позво-
ляли экстраполировать выводы 
исследования на всю популяцию 
пациентов с  почечной недоста-
точностью. 
Эта задача была решена в других 
исследованиях, включавших зна-
чительно большее число больных 
с разной степенью выраженнос-
ти хпн. Так, в работе E. Tincani 
и  соавт. [49] контролировали 
пик уровня анти-ха на 6-й день 
лечения далтепарином в  дозе 
2500 или 5000 ЕД у 109 пожилых 
больных ОриТ (средний возраст 
83  года) с почечной недостаточ-
ностью, из которых у  73  паци-
ентов СкФ составила 30–59  мл/
мин и у 24 была менее 30 мл/мин. 
Это исследование оказалось на 
сегодняшний день единствен-
ным, в котором пиковые уровни 
анти-ха были почти десятикрат-
но ниже таковых в  других ана-
логичных исследованиях и  со-
ставили в  упомянутых группах 
в  среднем 0,033  и  0,048  МЕ/мл 
соответственно. Таким образом, 
в течение короткого срока лече-
ния не отмечено биоаккумуля-
ции далтепарина и  корреляции 
между СкФ и  уровнем анти-ха. 
Другим нестандартным выводом 
данного исследования оказалась 
пиковая величина анти-ха у жен-
щин, которая была в 6 раз выше, 
чем у  мужчин. причина таких 
различий не вполне понятна, од-
нако обсуждается большая час-
тота поздних стадий хБп с СкФ 
ниже 30 мл/мин (32,1% у женщин, 
12,5% у мужчин) и тот факт, что 
дозу далтепарина 5000 ЕД полу-

чали почти 100% женщин, но 75% 
мужчин. 
недавно были опубликованы 
результаты наиболее крупного 
многоцентрового проспектив-
ного клинического исследова-
ния по профилактике далте-
парином тромбозов глубоких 
вен голеней у  пациентов ОриТ 
с тяжелой почечной недостаточ-
ностью (исследование DIRECT – 
Dalteparin's Inf luence on the 
RЕnally Compromised: anti-Ten-a) 
[52]. В  исследовании DIRECT 
были поставлены следующие 
задачи: уточнить возможности 
профилактики тромботических 
осложнений малыми дозами 
далтепарина у  больных, имею-
щих высокий риск тромбообра-
зования, оценить, не связан ли 
антитромботический эффект 
препарата с избыточной антико-
агуляцией вследствие его биоак-
кумуляции; определить частоту 
тромбозов глубоких вен голеней, 
кровотечений и индуцированной 
гепарином тромбоцитопении. 
В исследование были включены 
138  больных ОриТ с  клирен-
сом креатинина ниже 30  мл/
мин (средняя СкФ 18,9 ± 6,5 мл/
мин), у 62% из которых имелись 
признаки острой почечной не-
достаточности. Заместительная 
почечная терапия (гемодиализ, 
перитонеальный диализ) потре-
бовалась 46% пациентов. Сред-
няя продолжительность лечения 
далтепарином в фиксированной 
дозе 5000  ЕД составила 7  (4–12) 
дней. уровни анти-ха-активнос-
ти определяли 2  раза в  неделю 
(всего 427 определений). ни у од-
ного больного не отмечено био-
аккумуляции препарата, о  чем 
свидетельствуют значения ан-
ти-ха-активности, в среднем со-
ставившие 0,1 МЕ/мл. Тромбозы 
глубоких вен голени развились 
у  7  больных (5,1%), «большие» 
кровотечения – у 10 (7,2%), гепа-
рин-индуцированная тромбоци-
топения  – у  2  (1,4%) пациентов, 
ранее имевших это осложнение 
при лечении нФГ. Авторы не 
связывают кровотечения с  на-
коплением препарата, посколь-
ку ни в  одном случае уровень 

Далтепарин имеет наибольшую 
молекулярную массу и наибольший 

заряд среди всех низкомолекулярных 
гепаринов, что облегчает непочечный 

клиренс препарата, частично 
сближая его пути элиминации 

с нефракционированными гепаринами.
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анти-ха-активности плазмы не 
превышал 0,18 МЕ/мл, тогда как 
профилактическим уровнем ан-
тикоагуляции, свидетельству-
ющим об адекватной биоакку-
муляции различных нМГ, в том 
числе далтепарина, считается 
0,32–0,46  [45]. Таким образом, 
развитие кровотечений, по-ви-
димому, можно рассматривать 
как проявление собственно уре-
мии. результаты этого самого 
крупного на сегодняшний день 
исследования, выполненного 
у пациентов с тяжелой почечной 
недостаточностью, убедительно 
свидетельствуют о том, что при-
менение профилактических доз 
далтепарина у этого континген-
та больных не сопровождается 
избыточной биоаккумуляцией 
препарата и, следовательно, не 
может быть причиной кровоте-
чений, что дает основания реко-
мендовать препарат как средство 
профилактики тромботических 
осложнений у  больных ОриТ 
с 3–5-й стадией хБп [45]. 
Данные этого исследования пол-
ностью согласуются с результата-
ми работы P. Schmid и соавт. [53], 
изучавших фармакокинетику 
далтепарина у больных с различ-
ными стадиями хБп в  динами-
ке. В исследовании участвовали 
42  больных, находящихся в  те-
рапевтическом и хирургическом 
отделениях и  имеющих факто-
ры риска тромбозов (18  паци-
ентов с  СкФ ≥ 60  мл/мин, 15  – 
с СкФ 30–59 мл/мин и 9 больных 
с СкФ < 30 мл/мин), которые по-
лучали профилактическую дозу 
далтепарина (в среднем 5000 ЕД) 
в  виде однократной подкожной 
инъекции в  течение 3  недель. 

пиковые уровни анти-ха-актив-
ности определяли через 4  ± 1  ч 
после инъекции в  первый день 
лечения и  далее в  каждый 3-й 
день терапии на протяжении все-
го срока исследования. Анализ, 
выполненный на 10-й день лече-
ния нМГ (в течение этого срока 
были прослежены все пациенты, 
включенные в исследование), не 
выявил достоверных различий 
в  значении анти-ха-активности 
по сравнению с первым днем при 
любых показателях СкФ. Даже 
у  больных с  тяжелой почечной 
недостаточностью к этому сроку 
не отмечено бионакопления дал-
тепарина, превышающего 30%, 
что позволило авторам сделать 
заключение о  возможности ис-
пользовать профилактические 
дозы далтепарина у  пациентов 
с  хпн, не опасаясь кровотече-
ний. Отсутствие биоаккумуля-
ции препарата подтверждено и в 
ходе исследования, включавшего 
большое число пациентов с  вы-
раженной почечной недоста-
точностью (120  больных ОриТ 
с клиренсом креатинина < 30 мл/
мин), получавших с  целью про-
филактики тромбообразования 
5000 ЕД далтепарина, на основа-
нии результатов многократного 
определения уровня анти-ха-ак-
тивности [55].
Таким образом, проведенные 
в  последнее время исследова-
ния фармакокинетики, эффек-
тивности и  безопасности нМГ 
в лечении и профилактике тром-
боэмболических осложнений 
у больных хпн, в том числе при 
СкФ ниже 30 мл/мин, свидетель-
ствуют о возможности использо-
вания этой группы препаратов 

при 3–5-й стадиях хБп. Одна-
ко, учитывая почечный путь 
элиминации всех нМГ, следует 
помнить, что по мере снижения 
функции почек возможность на-
копления нМГ может возрастать 
и, следовательно, риск кровоте-
чений – увеличиваться, причем 
степень увеличения риска зави-
сит от конкретного препарата. 
Так, фракция нМГ с  наимень-
шей молекулярной массой  – 
эноксапарин  – имеет исключи-
тельно почечный клиренс, что 
обусловливает максимальный 
риск геморрагических осложне-
ний у больных хпн. напротив, 
далтепарин имеет наибольшую 
молекулярную массу среди всех 
нМГ, а также наибольший заряд. 
Оба фактора облегчают непочеч-
ный клиренс препарата, частич-
но сближая его пути элимина-
ции с нФГ [18, 52–54]. Меньшую 
зависимость клиренса от состо-
яния функции почек далтепари-
ну обеспечивает и  наименьшее 
в  группе нМГ соотношение ан-
ти-ха/анти-IIa [47]. кроме того, 
в  исследованиях фармакодина-
мики нМГ было установлено, 
что при применении далтепа-
рина отмечается быстрый рост 
у ровн я а нти-ха-а ктивности 
плазмы с  постепенным возвра-
щением к  исходному, а  такой 
фармакодинамический профиль 
характерен для препаратов, не 
обладающих свойством биоак-
кумуляции [52]. В  связи с  этим 
профилактическое применение 
далтепарина у  пациентов с  вы-
раженной хпн, по-видимому, 
ассоциировано с минимальным 
риском кровотечений, что осо-
бенно важно при необходимости 
длительного лечения.
Очевидно, что увеличивающееся 
число пациентов с хпн, у кото-
рых при тех или иных обстоя-
тельствах развиваются тромбо-
эмб ол и че с к ие о слож нен и я, 
диктует необходимость проведе-
ния тщательной профилактики 
тромбообразования у этой кате-
гории больных. при этом следу-
ет помнить, что как неадекватно 
низкие, так и неадекватно высо-
кие дозы антикоагулянтов ассо-

Уменьшение дозы далтепарина с целью минимизации 
риска развития кровотечений у больных хронической 
почечной недостаточностью не требуется и, напротив, 
может оказаться опасным, поскольку изменение режима 
введения препарата будет способствовать развитию 
тромбоза.
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циированы с  риском осложне-
ний – тромбозов и кровотечений 
соответственно [56, 57]. у боль-
ных с тяжелой почечной недоста-
точностью имеется риск обоих 
видов осложнений [45]. В связи 
с широкой распространенностью 
хБп в популяции в ближайшее 
время число больных с 3–5-й ста-
диями хБп будет постоянно уве-
личиваться. уже сегодня около 
25% пациентов, наблюдающих-
ся амбулаторно в  медицинских 
учреждениях Европы, имеют 
признаки умеренной хпн (СкФ 
59–30 мл/мин), а около 10% – тя-
желой хпн (СкФ ≤ 30  мл/мин) 
[58], что дает основания ожидать 
и  роста числа тромботических 
осложнений у  этих больных. 
правомерность такого предпо-
ложения подтверждают резуль-
таты недавно опубликованного 
исследования L.M. Cook и соавт., 
в  котором среди 524  пациентов 
с венозными тромбоэмболиями, 
наблюдавшихся в двух клиниках 
канады, умеренная почечная не-
достаточность была обнаружена 
в  20% случаев, тяжелая  – в  5% 
[59], причем у  части больных 
хпн оказалась нераспознанной 
до момента развития острого 
эпизода. Безусловно, несвоевре-
менная диагностика хпн может 
стать фактором, вносящим свой 
вклад в  развитие кровотечений 
у  больных с  тромботическими 
осложнениями вследствие из-
быточного бионакопления нМГ, 
назначаемых в терапевтических 
дозах без коррекции с  учетом 
степени снижения СкФ. Оказа-

лось, что 14% больных, леченных 
нМГ, получали избыточные до-
зы препаратов. независимыми 
факторами риска полу чения 
избыточной дозы были, поми-
мо почечной недостаточности, 
женский пол, пожилой возраст 
и низкая масса тела [60]. В пос-
леднее время было установлено, 
что неадекватно высокие дозы 
нМГ ассоциированы с  допол-
нительным риском «больших» 
кровотечений и  смерти [61]. 
учитывая это, представляется 
важным выбор рационального 
режима антикоагулянтной те-
рапии у  больных хпн, особен-
но при выраженном снижении 
СкФ, который позволил бы под-
держивать баланс между риском 
развития тромбозов в случае не-
достаточной дозы нМГ и риском 
кровотечений  – при избыточ-
ной дозе. В связи со сказанным 
первостепенное значение имеет 
определение дозы конкретного 
препарата. Так, например, ес-
ли у больных выраженной хпн 
необходимо снижать дозу энок-
сапарина на 50% [62], чтобы ми-
нимизировать риск развития 
кровотечений, то уменьшение 
дозы далтепарина у  этого кон-
тингента больных не требуется 
и, напротив, может оказаться 
опасным, поскольку изменение 
режима введения препарата бу-
дет способствовать развитию 
тромбоза [53].

Заключение
низкомолекулярные гепарины 
широко используются как с  ле-
чебной, так и с профилактической 
целью у пациентов с нефротичес-
ким синдромом различного гене-
за и  у больных хпн, имеющих 
риск развития тромботических 
осложнений. начиная антикоа-
гулянтную терапию, необходимо 
учитывать, что различные нМГ 
имеют специфические структур-
ные и  молекулярные свойства, 
обусловленные способом получе-
ния препарата [63], а также фар-
макодинамические и  фармако-
кинетические особенности [48], 
определяющие терапевтическую 
тактику и, в первую очередь, под-

ходы к дозированию. поскольку 
состояние функции почек явля-
ется основополагающим факто-
ром в  определении дозы нМГ, 
особенно у  пожилых больных, 
пациентов с сахарным диабетом, 
имеющих высокий риск геморра-
гических осложнений, до начала 
лечения следует оценить СкФ 
и мониторировать ее в ходе тера-
пии [45, 55]. В зависимости от об-
стоятельств можно использовать 
несколько подходов к антикоагу-
лянтной терапии нМГ при хпн: 
избегать назначения препаратов, 
которые аккумулируются в усло-
виях сниженной СкФ, назначать 
нМГ в  более низких дозах, чем 
при сохранной функции почек, 
контролировать уровень препа-
рата в крови и/или его антикоа-
гулянтный эффект [55]. 
хотя нМГ в  целом обладают 
большими эффективностью, бе-
зопасностью и удобством в при-
менении, чем нФГ, последний, 
тем не менее, следует предпочесть 
у  тяжелых нестабильных боль-
ных, нуждающихся в  проведе-
нии неотложных вмешательств, 
а  также имеющих повышенный 
риск кровотечений. преиму-
щества нФГ у  таких пациентов 
связаны с  коротким периодом 
полувыведения и наличием анта-
гониста (протаминсульфат), что 
позволяет быстро прекратить ле-
чение в случае развития нежела-
тельных реакций [45].
Для лечения больных с хпн не-
обходимо выбирать нМГ, фар-
макокинетика которых изучена 
при сниженной функции почек. 
В россии к таким препаратам от-
носятся далтепарин и эноксапа-
рин. Данные о применении над-
ропарина при хпн ограничены 
[45]. принимая во внимание вы-
сокую способность эноксапарина 
к биоаккумуляции, у пациентов 
с  выраженной хпн, особенно 
при необходимости длительного 
лечения, по-видимому, предпоч-
тительно назначение далтепа-
рина. В связи с незначительным 
бионакоплением далтепарина его 
применение, по сравнению с дру-
гими нМГ, сопряжено с меньшим 
риском кровотечений. 

Принимая во внимание высокую 
способность эноксапарина 

к биоаккумуляции, у пациентов 
с выраженной хронической почечной 

недостаточностью, особенно при 
необходимости длительного лечения, 

предпочтительно назначение 
далтепарина.
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Сердечно-сосудистые ослож-
нения – это основная при-
чина летальности у  боль-

ных хронической болезнью почек 
(хБп) с различной степенью нару-
шения почечной функции, вклю-
чая пациентов на заместитель-
ной почечной терапии, у которых 
смертность от сердечно-сосудис-
тых осложнений в зависимости от 
возраста в 100–500 раз превышает 
аналогичные показатели в общей 
популяции. наряду с  традици-
онными факторами риска такая 
частота патологии сердечно-со-
судистой системы у  пациентов 
с хБп обусловлена минеральными 
и костными нарушениями (хБп-
Мкн), одним из которых являет-
ся эктопическая кальцификация 
с отложениями кальция фосфата 
в стенке сосудов и сердечных кла-
панов. 
по локализации выделяют 3  ос-
новных типа кальцификации со-
судов при хБп:
 ■ интимальную (атеросклероти-

ческую) артериопатию, часто 
встречающуюся и в популяции, 

у пожилых, курильщиков, боль-
ных артериальной гипертензи-
ей и гиперлипидемией; 

 ■ медиальную артериопатию, 
при которой депозиты кальция 
локализуются в  tunica media 
артерий (склероз Менкеберга), 
встречающегося преимущест-
венно при хБп (60% против 
20% в популяции);

 ■ кальцифицирующую артерио-
патию, чреватую развитием 
обширных кожных некрозов 
и высокой смертностью.

В отличие от интимальной каль-
цификации медиальная связана 
с  гладкомышечными клетками 
сосудов (Vascular Smooth Muscle 
Cell, VSMC), экспрессирующих 
ряд контрактильных протеинов 
(альфа-SM актин, SM-MHC, SM-
22-альфа, кальпонин), участвую-
щих в поддержании сосудистого 
тонуса, но не достигших терми-
нальной дифференциации и спо-
собных к  дедифференциации, 
пролиферации и  фенотипичес-
ким изменениям, преобразующим 
VSMC в  остеобластоподобные, 

хондроцитоподобные или адипо-
цитоподобные клетки.
Если при атеросклерозе повреж-
дение VSMC обусловлено отложе-
ниями в интиму липидов и хро-
ническим воспалением, то при 
хБп изменения VSMC являются 
следствием минерального дисба-
ланса и не в последнюю очередь 
гиперфосфатемии. Фосфор в из-
бытке накапливается в матрикс-
ных пузырьках (matrix vesicies) 
на плазменных мембранах VSMC 
и  при высвобождении вызывает 
остеобластическую трансфор-
мацию VSMC с  гиперэкспресси-
ей транскрипционных факторов 
Runx2 и  Sox9 и  других, активи-
рующих гены факторов кальци-
фикации – щелочной фосфатазы, 
костного сиалопротеина (BSP), 
остеокальцина, а также коллагена 
II типа. Одновременно снижает-
ся продукция локальных и  сис-
темных ингибиторов кальцифи-
кации – фетуина А, матриксного 
Gla-протеина (MGP), остеопроте-
герина. результатом этих собы-
тий является ускоренная сосу-
дистая кальцификация, причем 
этот процесс принципиально не 
отличается от физиологической 
оссификации. 
кальцификация интимы у  боль-
ных с  хБп, как и  в популяции, 
встречается в  атеросклеротичес-
ки измененной аорте, коронар-

В кратком обзоре приводятся сведения о влиянии относительно нового 
фосфатбиндера – Ренагеля (севеламера) – на скорость коронарной 
кальцификации, морбидность и летальность диализных больных.

ГБОУ ДПО «РМАПО» 
Минздравсоцразвития 

России, кафедра 
нефрологии 

и гемодиализа 

ренагель (севеламер): 
влияние на коронарную 
кальцификацию у больных 
с хронической болезнью почек
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ных артериях, почечных артери-
ях, артериях миокарда, клапанах 
сердца и обусловливает развитие 
тромботических осложнений, 
инфаркта миокарда, реноваску-
лярной гипертензии, заболевания 
периферических сосудов. Отло-
жения кальция в media и развитие 
склероза Менкеберга увеличива-
ет жесткость артерий, усугубляет 
гипертрофию левого желудочка 
и  диастолическую дисфункцию. 
нередко оба вида кальцификации, 
верифицируемые с помощью элек-
тронно-пучковой и  мультисре-
зовой томографии, встречаются 
совместно и повышают риск сер-
дечно-сосудистой морбидности 
и летальности, в том числе у моло-
дых пациентов на заместительной 
почечной терапии [1–3].
Эктопическая кальцификация 
развивается как у больных с вто-
ричным гиперпаратиреозом, так 
и  при адинамическом заболе-
вании скелета [4], однако меха-
низм ее развития различен. при 
вторичном гиперпаратиреозе 
кальцификации способствует ос-
теокластическая резорбция кос-
ти с  избыточным поступлением 
кальция и фосфата в циркуляцию, 
в то время как при адинамическом 
заболевании скелета кальцифика-
ция индуцируется нутриционной 
гиперфосфатемией и  неспособ-
ностью костной ткани из-за сни-
женного метаболизма ассимили-
ровать кальций и фосфаты. 
Особая роль в  развитии мине-
рально-костных нарушений и эк-
топической кальцификации, в том 
числе коронарных сосудов, при-
надлежит гиперфосфатемии [5], 
что диктует необходимость жест-
кого контроля уровня фосфора 
в крови больных хБп с наруше-
нием функции почек.
применяемый в клинике с 1997 г. 
фосфатбиндер ренагель (севела-
мер) представляет собой ионооб-
менную смолу, не содержащую 
кальция и алюминия, способную 
абсорбировать фосфаты в обмен 
на ионы хлора. последние мо-
гут усугублять ацидоз у больных 
с  преддиализной хпн, приводя 
к появлению связанных с ацидо-
зом диспептических расстройств 

и заторможенности, однако при-
менение ренагеля в рФ зарегист-
рировано только для пациентов на 
диализе, а возможные нарушения 
кислотно-щелочного равновесия 
корригируются при процедуре 
диализа. В  отличие от содержа-
щих кальций фосфатбиндеров 
(ацетат и карбонат кальция), при-
ем ренагеля не сопровождается 
повышением содержания каль-
ция в крови, однако конкуренцию 
фосфатам за места связывания 
в молекуле ренагеля могут состав-
лять бикарбонат и короткоцепо-
чечные жирные кислоты [6]. 
Следует иметь в  виду, что неко-
торые препараты могут влиять на 
гипофосфатемические эффекты 
ренагеля. Согласно A. Capitanini 
и соавт. (2005) [7], повышение рн 
желудочного сока на фоне приема 
омепразола снижает способность 
ренагеля корригировать гипер-
фосфатемию, хотя эти данные 
невелики и требуют дальнейшего 
изучения.
Многочисленными исследова-
ниями, выполненными в послед-
ние 15 лет, показано, что лечение 
ренагелем пациентов с  хБп на 
заместительной почечной тера-
пии наряду с фосфором снижает 
произведение Ca × Pi в сыворотке, 
активность щелочной фосфатазы, 
содержание паратгормона, обще-
го холестерина, холестерина ли-
попротеинов низкой плотности, 
С-реактивного белка, конечных 
продуктов гликирования. на фо-
не приема ренагеля значимо реже, 
чем при использовании в качестве 
фосфатбиндеров ацетата и карбо-
ната кальция, наблюдаются эпизо-
ды гиперкальциемии [8–11]. пред-
полагается, что эти обусловленные 
ренагелем изменения замедляют 
темпы кальцификации сосудов 
и в конечном итоге снижают риск 
общей и  сердечно-сосудистой 
морбидности и летальности диа-
лизных больных, уменьшают час-
тоту госпитализаций. 
Особый интерес, учитывая исхо-
ды лечения диализом, представ-
ляют исследования о воздействии 
ренагеля на кальцификацию ко-
ронарных сосудов. Еще в  2002  г. 
G. Chertow и соавт. [12] показали, 

что лечение 57  диализных боль-
ных ренагелем в  дозе 800  мг/сут 
в  течение 52  недель или кальция 
карбонатом оказывало одинако-
вый гипофосфатемический эф-
фект (уровень фосфора в  сыво-
ротке 5,1 мг/дл), но индуцировало 
у  получавших кальция карбонат 
более высокую концентрацию 
кальция в сыворотке (9,7 против 
9,5  мг/дл) и  частые эпизоды ги-
перкальциемии (16% против 5%), 
а также более глубокое подавление 
секреции паратгормона и увеличе-
ние содержания кальция в коро-
нарных артериях. у больных, ле-
чившихся ренагелем, содержание 
кальция в коронарных сосудах не 
изменилось. Аналогичные резуль-
таты получены при сравнении 
ренагеля с кальция ацетатом [13]. 
G. Block и соавт. (2005) [14], изучая 
влияние ренагеля на коронарную 
кальцификацию, провели скри-
нинг 148  вновь поступающих на 
гемодиализ больных, 75  из кото-
рых в течение 18 месяцев получали 
содержащие кальций фосфатбин-
деры, а 73 – ренагель. Содержание 
кальция в  коронарных артериях 
определяли посредством элек-
тронно-пучковой томографии 
и оценивали по шкале Agatston. ко-
нечный результат удалось оценить 
у 55 и 54 пациентов соответствен-
но. к концу периода наблюдения 
показатели шкалы увеличились на 
127 пунктов у первых и только на 
11 пунктов у вторых. полученные 
данные, по мнению авторов, свиде-
тельствуют, что накопление каль-
ция в коронарных артериях проис-
ходило в 11 раз медленнее на фоне 
приема ренагеля, чем при приме-
нении содержащих кальций фос-
фатбиндеров. по данным M. Izumi 
и соавт. (2008), также замедляется 
кальцификация аорты [15].
За медление ка льцифика ции 
свойственно не только для диа-
лизных больных. применение ре-
нагеля замедляло кальцификацию 
артерий и у больных с преддиализ-
ной хпн. на фоне 2-летнего при-
менения ренагеля у больных 2-й 
стадией хБп степень кальцифи-
кации сосудов сердца практичес-
ки не изменилась, но существенно 
увеличилась у пациентов на низ-
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кофосфатной диете и в меньшей 
степени  – у  получавших содер-
жащие кальций фосфатбиндеры 
[16]. Замедление кальцификации 
коронарных сосудов рассматри-
вается в качестве важнейшей те-
рапевтической задачи, поскольку 
существует зависимость выжива-
емости диализных больных от вы-
раженности кальцификации. из 
127  поступивших на гемодиализ 
пациентов 60 в течение 44 месяцев 
получали ренагель и 67 – содержа-
щие кальций фосфатбиндеры. За 
время наблюдения в первой груп-
пе умерли 11 и во второй – 23 чело-
века. Основными предикторами 
летального исхода являлись сте-
пень исходной кальцификации, 
сахарный диабет и возраст. С уче-
том всех рисков ренагель сущест-
венно улучшал выживаемость 
больных [17]. 
Замедление кальцификации ко-
ронарных сосудов на фоне при-
ема ренагеля связывают как 
с  контролем гиперфосфатемии, 
так и  с воздействием ренагеля 
на липидный профиль [18]. при 
сравнимом уровне холестерина 
липопротеинов низкой плотности  
различий в  скорости прогресси-
рования коронарной кальцифика-
ции в течение года лечения рена-
гелем (n = 100) и кальция ацетатом 
(n = 103) у больных не выявлено. 
под влиянием ренагеля снижа-
ется скорость пульсовой волны, 
что свидетельствует об уменьше-
нии жесткости аорты [19]. пре-
парат, облегчая работу сердца, 
способствует снижению частоты 
госпитализаций, в  том числе от 
сердечно-сосудистых осложне-
ний. по данным A. Collins и соавт. 
(2000; 2001) [20, 21], у 152 больных 
на хроническом гемодиализе на 
фоне 17-месячного лечения рена-
гелем в дозе 5,3 г/сут уменьшилось 
содержание в  сыворотке общего 
холестерина (со 175 до 147 мг/дл), 
холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (с 107 до 75 мг/дл), 
триглицеридов (со 164 до 153 мг/
дл), повысился уровень холесте-
рина липопротеинов высокой 
плотности (с 36 до 42 мг/дл). риск 
госпитализации пациентов, по-
лучавших ренагель, составил 

46–54% от такового по сравнению 
с больными, лечившимися други-
ми фосфатбиндерами.
Влияние ренагеля на летальность 
больных с хБп анализируется как 
в отдельных работах, так и в ме-
таанализах. Согласно J. Frazao 
и  T.  Adrago (2008) [22], лечение 
ренагелем в течение 1 года не ска-
зывалось на метаболизме кост-
ной ткани и  ее минерализации, 
но улучшало архитектуру трабе-
кулярной кости и  выживаемость 
диализных превалентных паци-
ентов и  больных старше 65  лет. 
В ретроспективном исследовании 
A. Bozzecki и  соавт. (2007) [23] 
608 диализных пациентов с целью 
контроля гиперфосфатемии в те-
чение 2  лет лечились ренагелем 
и  708  больных  – содержащими 
кальций фосфатбиндерами. к кон-
цу периода наблюдения в первой 
группе умерли 24% больных и во 
второй  – 30%. Следует, однако, 
отметить, что пациенты первой 
группы были моложе и в меньшей 
степени обременены сопутствую-
щими заболеваниями (индекс 
Charlson). W.  Suki и  соавт. (2007) 
[24] в течение 20,3 месяца и 19,6 ме-
сяца наблюдали 2103 больных на 
гемодиализе, получавших ренагель 
(n = 1053) или препараты кальция 
(n = 1050). из наблюдения выбыли 
соответственно 502 и 533 пациен-
та. хотя выживаемость пациентов 
сильно зависела от возраста, рена-
гель снижал летальность от всех 
причин у больных старше 65 лет. 
Летальность от сердечно-сосудис-
тых осложнений в группах остава-
лась примерно одинаковой. В про-
спективном рандомизированном 
исследовании RIND (Renagel in 
New Dialysis) кальцификация ко-
ронарных артерий и летальность 
пациентов, получавших ренагель, 
были ниже, чем у больных, прини-
мавших кальциевые фосфатбинде-
ры [17].
В репрезентативном мульти-
центровом исследовании DCOR 
(Dia lysis Cl inica l  Outcomes 
Revisited), в котором участвовало 
более 2000 больных, не установле-
но влияния ренагеля в сравнении 
с кальциевыми фосфатбиндерами 
на общую и  сердечно-сосудис-

тую летальность, морбидность, 
частоту госпитализаций в  связи 
с  сердечно-сосудистыми ослож-
нениями, но отмечено значитель-
ное снижение частоты госпита-
лизаций по различным причинам 
и числа дней, проведенных в ста-
ционаре [25].
не выявлено различий в действии 
ренагеля и  содержащих кальций 
фосфатбиндеров на общую и сер-
дечно-сосудистую летальность 
и частоту костной патологии в ме-
таанализах M. Tonelli, 2007  [26], 
и S. Navaneethan, 2009 [27], однако 
во многих других метаанализах 
удалось подтвердить положитель-
ное влияние ренагеля на выжива-
емость.
на основании анализа 8 рандоми-
зированных контролируемых ис-
следований S. Jamal и соавт. (2009) 
[28] пришли к выводу, что приме-
нение ренагеля замедляет каль-
цификацию коронарных сосудов, 
но не влияет заметно на общую 
и  сердечно-сосудистую леталь-
ность. уменьшение интенсивнос-
ти кальцификации коронарных 
артерий и аорты и снижение ле-
тальности на фоне использования 
ренагеля в сравнении с кальций-
содержащими фосфатбиндерами 
установлено в  метаанализе, вы-
полненном M. Mason и B. Shepler 
(2010) [29, 30].
Лечение коморбидной патологии 
хБп-Мкн нельзя представить 
без фосфатбиндеров. ряд иссле-
дований продемонстрировал 
увеличение сердечно-сосудистых 
рисков у  больных, получающих 
содержащие кальций препараты, 
хотя этот вопрос требует даль-
нейшего изучения, и  особенно 
влияние их на сердечно-сосудис-
тую и  общую смертность. Од-
нако уже сейчас можно считать 
оправданным выявление паци-
ентов из группы риска развития 
гиперкальциемии, у  которых 
применение фосфатбиндеров, не 
содержащих кальций, имеет оп-
ределенные преимущества, что 
отражено как в  международных 
(Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes, кDIGO), так и в нацио-
нальных рекомендациях по хБп-
Мкн. 
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Введение 
прогноз большинства пациентов 
с  метаболическим синдромом 
обусловлен наличием/отсутстви-
ем у  них сердечно-сосудистых 
заболеваний, которые являются 
одной из ведущих причин смерт-
ности во всем мире [1]. по данным 
исследований HDFP (Hypertension 
Detection and Follow-up Program), 
HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation), Framingham Heart 
Study, NHANES III (Health and 

Nutrition Examination Survey III), 
Hoorn Study, риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
во многом зависит от функции 
почек. Это связано с тем, что сни-
жение почечной функции само 
по себе является проатерогенным 
состоянием, значительно ухуд-
шающим сердечно-сосудистый 
прогноз [2–4]. 
В настоящее время самым ранним 
и обратимым признаком развития 
хронической болезни почек (хБп) 

у  пациентов с  метаболическим 
синдромом считается гиперфиль-
трация. M. Tomaszewski и соавт., 
обследовав более 1500 молодых 
мужчин (средний возраст 18,4 
лет), определили, что высокий ме-
таболический риск (избыточный 
вес, повышенное артериальное 
давление и дефицит липопротеи-
нов высокой плотности) был свя-
зан с семикратным повышением 
скорости клубочковой фильтра-
ции до манифестации сердеч-
но-сосудистых заболеваний [5]. 
Таким образом, можно говорить 
о том, что гиперфильтрация – са-
мый ранний признак хБп, ассо-
циированный с высоким метабо-
лическим риском, – предшествует 
развитию сердечно-сосудистых 
заболеваний. В проведенном на-
ми исследовании была подтверж-
дена связь гиперфильтрации 
с основными компонентами мета-
болического синдрома: она чаще 
наблюдалась у молодых мужчин 
(n = 28, средний возраст 49,6 ± 8,4 
лет) с  метаболическим синдро-

В статье проанализированы результаты проведенного авторами 
исследования возможностей препаратов тестостерона в коррекции 
андрогенного дефицита с целью снижения инсулинорезистентности 

и замедления прогрессирования атеросклероза с его общими для 
поражения почек и сердца факторами риска. Было определено, что 

коррекция андрогенного дефицита оказывает положительное действие 
на многочисленные факторы риска развития нефропатии и может 

замедлить прогрессирование хронической болезни почек у мужчин 
с метаболическим синдромом.

1 ГБОУ ВПО 
«Первый МГМУ 

им. И.М. Сеченова» 
Минздравсоцразвития 

России, кафедра 
нефрологии 

и гемодиализа ФППОВ
2 ФГБОУ ВПО 

«РУДН», кафедра 
эндокринологии 

ФПКМР

Возможные подходы 
к терапии хронической 
болезни почек у мужчин 
с метаболическим 
синдромом и андрогенным 
дефицитом
Д.м.н., проф. В.В. БОриСОВ1, к.м.н. М.С. нОВикОВА1, 
д.м.н., проф. Е.М. шиЛОВ1, д.м.н., проф. С.Ю. кАЛинчЕнкО2, 
к.м.н. Ю.А. ТишОВА2 
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мом и  андрогенным дефицитом 
(рис. 1).

Андрогенный дефицит и его 
коррекция
по данным крупных междуна-
родных исследований MMAS 
(Massachusetts Male Aging Study) 
[6], Telecom Study [7], Tromso 
Study [8], EPIC-Norfolk (European 
Prospective Investigation Into 
Cancer in Norfolk) [9], MRFIT 
(Multiple Risk Factor Intervention 
Trial) [10], андрогенный дефицит 
является одной из причин инсу-
линорезистентности и фактором 
риска метаболического синдро-
ма. Было также установлено, что 
коррекция андрогенного дефи-
цита препаратами тестостеро-
на у  мужчин с  метаболическим 
синдромом снижает инсули-
норезистентность и  замедляет 
прогрессирование атеросклеро-
за с его общими для поражения 
почек и сердца факторами риска 
[11–14]. С  учетом данного фак-
та нами совместно с ФГБу «Эн-
докринологический нау чный 
центр» Минздравсоцразвития 
россии было исследовано вли-
яние терапии тестостероном на 
факторы риска хБп и сердечно-
сосудистых заболеваний (инсу-
линорезистентность, висцераль-
ное ожирение, артериальную 
гипертензию, дислипидемию, 
гиперлептинемию) и  на ранние 
признаки почечного поражения 
(гиперфильтрацию, альбумину-
рию) у  мужчин с  метаболичес-
ким синдромом и андрогенным 
дефицитом. 

Материалы и методы
В исследовании приняли учас-
тие 76 мужчин с метаболическим 
синдромом и андрогенным дефи-
цитом в возрасте от 35 до 69 лет 
(средний возраст 53,6 лет), кото-
рые были рандомизированы на 
две группы: основную (n = 38), по-
лучавшую препарат тестостерона, 
и контрольную (n = 38), получав-
шую плацебо. на момент включе-
ния в исследование группы были 
сопоставимы по проводимой те-
рапии и основным оцениваемым 
показателям (табл.). 

Таблица. Клиническая характеристика основной и контрольной групп

Показатели основная группа 
(n = 38)

контрольная 
группа (n = 38) p

Возраст, лет 52,4 ± 10,1 52,7 ± 8,1 0,8
курение n = 7 (23,3%) n = 10 (28,6%) 0,6
Вес, кг 107,8 ± 19,4 105,9 ± 21,1 0,6
индекс массы тела, кг/м2 34,1 ± 5,3 32,4 ± 7,9 0,2
Окружность талии, см 116 ± 14,0 113,5 ± 13,8 0,4
Сахарный диабет 2 типа n = 6 (23,5%) n = 5 (13,9%) 0,3
прием ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента n = 16 (45,7%) n = 12 (33,3%) 0,2

прием статинов n = 5 (14,3%) n = 2 (5,6%) 0,2
прием метформина n = 6 (17,1%) n = 5 (13,9%) 0,7
индекс HOMA 9,3 ± 10,7 6,3 ± 5,6 0,1
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 138,5 ± 19,8 136,0 ± 14,5 0,5
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 89,1 ± 9,8 88,5 ± 9,6 0,7
Триглицериды, ммоль/л 2,3 ± 1,7 2,2 ± 1,8 0,7
Липопротеины низкой плотности, ммоль/л 3,8 ± 0,9 3,6 ± 1,0 0,5
Липопротеины высокой плотности, ммоль/л 1,0 ± 0,2 1,2 ± 0,3* 0,01
холестерин, ммоль/л 5,4 ± 1,1 5,6 ± 1,1 0,4
Глюкоза, ммоль/л 6,4 ± 3,0 6,3 ± 1,4 0,7
Общий тестостерон, нмоль/л 7,8 ± 4,0 9,4 ± 6,6 0,2
Свободный тестостерон, пмоль/л 150,1 ± 63,6 147,1 ± 91,8 0,8
Лептин, нг/мл 29,2 ± 23,8 27,9 ± 30,9 0,8
инсулин, мЕД/мл 33,7 ± 35,6 22,4 ± 18,6 0,1
рСкФ, мл/мин/1,73м2 102,7 ± 30,9 103,6 ± 24,7 0,8
Соотношение альбумина к креатинину, мг/ммоль 2,6 ± 4,0 2,8 ± 9,7 0,8

рСкФ – скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная с коррекцией на стандартную поверхность 
тела.

* р < 0,05.

Гиперфильтрация

Окружность талии 
r = 0,58; p < 0,01

Систолическое 
артериальное давление 

r = 0,22; p < 0,05

Липопротеины 
высокой плотности 

r = 0,21; p < 0,05

Альбуминурия 
r = 0,32; p < 0,05

индекс массы тела 
r = 0,62; p < 0,01

HOMA 
r = 0,26; p < 0,05

инсулин 
r = 0,33; p < 0,01

нОМА – математическая модель гомеостаза (Homeostasis Model Assessment – HOMA). 

Рис. 1. Факторы, связанные с гиперфильтрацией
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уровень липопротеинов высокой 
плотности был достоверно выше 
в контрольной группе (без тера-
пии тестостероном), поэтому по-
казатель липопротеинов высокой 
плотности был включен в иссле-
дование. Скорость клубочковой 
фильтрации (мл/мин/1,73м2) рас-
считывали по формуле кокроф-
та – Голта с коррекцией на стан-
дартную поверхность тела [15, 16].
Альбуминурию определяли по 
соотношению альбумина к креа-
тинину в моче. Согласно рекомен-
дациям Европейского общества 
кардиологов и  Европейского об-
щества по артериальной гипер-

тензии, соотношение альбумина 
к креатинину в моче > 2,5 мг/ммоль 
считалось диагностически значи-
мым. инсулинорезистентность 
находили по методике D. Matthews 
через математическую модель 
гомеостаза (Homeostasis Model 
Assessment, HOMA) [17, 18]. 

Результаты исследования
через 30 недель после проводимой 
терапии тестостероном (3 инъек-
ции препарата тестостерона) ста-
тистически значимые различия 
были получены по уровню скоро-
сти клубочковой фильтрации (де-
льта = -8%, р = 0,01); альбуминурии 

(дельта = -15%, р = 0,02) и следую-
щим исследуемым показателям: 
окружность талии (дельта = -3%, 
р = 0,03); HOMA (дельта = -28%, 
р = 0,03); диастолическое артери-
альное давление (дельта = -6%, 
р = 0,04); уровень липопроте-
инов высокой плотности (де-
льта = +20%, р = 0,04); лептина (де-
льта = -39%, р = 0,02); тестостерона 
общего (дельта = +81%, р = 0,00) 
и  свободного (дельта = +118%, 
р = 0,00). наблюдалась также тен-
денция к  различию по уровню 
триглицеридов (дельта = -22%, 
р = 0,06) и систолическому артери-
альному давлению (дельта = -5%, 
р = 0,09) (рис. 2).
В контрольной группе было оп-
ределено статистически досто-
верное уменьшение окружности 
талии (дельта = -2,8%, р = 0,04) 
и уровня лептина (дельта = -32%, 
р = 0,03), однако в отношении дру-
гих исследуемых показателей зна-
чимой динамики не было.
Было изучено влияние терапии 
тестостероном на функцию почек 
в зависимости от уровня скорости 
клубочковой фильтрации. через 
30 недель после начала терапии 
распространенность гиперфиль-
трации в подгруппе мужчин, по-
лучавших препарат тестостерона, 
снизилась на 26%, в то время как 
в контрольной – выросла на 44% 
(р = 0,04) (рис. 3, 4).
Таким образом, в  нашем пилот-
ном исследовании на фоне кор-
рекции андрогенного дефицита 
препаратом тестостерона у муж-
чин с метаболическим синдромом 
снизились альбуминурия и  ги-
перфильтрация, индекс нОМА, 
уменьшились окружность талии, 
систолическое и диастолическое 
артериальное давление, дислипи-
демия, гиперлептинемия. Все эти 
факторы могут способствовать 
снижению риска развития хБп 
и сердечно-сосудистых заболева-
ний или замедлению их прогрес-
сирования, улучшая прогноз та-
ких пациентов.

Обсуждение
Гиперфильтрация и  метаболи-
ческие факторы риска  – это за-
кономерное проявление целого 

АЛБ/крЕ

СкФ

рСкФ

инсулин

Лептин

Свободный 
тестостерон

Общий 
тестостерон

Глюкоза
Липопротеины 

высокой 
плотности

Триглицериды

ДАД

САД

индекс HOMA

Окружность 
талии

Рис. 2. Динамика исследуемых показателей в опытной и контрольной группах через 30 недель 
после начала терапии препаратом тестостерона

АЛБ/крЕ – соотношение альбумина к креатинину; СкФ – скорость клубочковой фильтрации, 
рассчитанная по формуле кокрофта – Голта; рСкФ – скорость клубочковой фильтрации, 
рассчитанная с коррекцией на стандартную поверхность тела; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; САД – систолическое артериальное давление.
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ряда сложных биохимических 
нарушений на тканевом уров-
не, связующим звеном между 
которыми выступает инсулино-
резистентность и  вызванная ей 
гиперинсулинемия [19]. инсули-
норезистентность и  гиперинсу-
линемию на сегодняшний день 
рассматривают как новый фактор 
риска почечной болезни в общей 
популяции, а гиперфильтрацию – 
как раннее последствие гиперин-
сулинемии и потенциальную ми-
шень терапевтического действия 
[20]. В многочисленных пилотных 
работах [21, 22, 23] и  крупном 
популяционном исследовании 
TIMES2 (Testosterone replacement 
In hypogonadal men with MEtabolic 
Syndrome or type 2 diabetes) [24] 
был продемонстрирован положи-
тельный эффект терапии тесто-
стероном в отношении инсулино-
резистентности и гликемического 
контроля. В нашем исследовании 
инсулинорезистентность, оп-
ределяемая по индексу нОМА, 
снизилась в  основной группе 
(дельта = -28%, р = 0,03) и  вырос-
ла в контрольной (дельта = +38%, 
р = 0,02). при этом распространен-
ность гиперфильтрации в основ-
ной группе уменьшилась на 26%, 
в то время как в контрольной – на 
44% (р = 0,04). полученные дан-
ные представляют особый инте-
рес в связи с тем, что существует 
вероятность снижения функции 
почек и  развития хБп из-за ги-
перфильтрации [20, 25].
Альбуминурия, как признак ге-
нерализованной эндотелиальной 
дисфункции и  ранних стадий 
поражения почек, тесно связана 
с  ухудшением фильтрационной 
функции почек [26] и  неблаго-
приятным сердечно-сосудистым 
прогнозом [27]. Снижение аль-
буминурии в  основной группе, 
получавшей препарат тестосте-
рона, и отсутствие этой динами-
ки в контрольной группе, скорее 
всего, связаны с  механизмом 
действия андрогенов на сосудис-
тую стенку через модулирование 
активности к+-каналов гладко-
мышечных клеток и влияние тес-
тостерона на синтез и выделение 
оксида азота [28]. усиление син-

теза оксида азота в присутствии 
тестостерона может снижать 
соотношение вазоконстрикто-
ров и вазодилататоров, лежащее 
в  основе эндотелиальной дис-
функции [29]. Одним из вероят-
ных механизмов снижения аль-
буминурии может быть также 
уменьшение гиперлептинемии 
[29]. Снижение гиперлептинемии 
было и в основной (дельта = -39%, 
р = 0,02), и в контрольной группе 
(дельта = -32%, р = 0,03). 
по нашему мнению, снижение 
в  оcновной группе альбумину-
рии (дельта = -15%, р = 0,02) и ги-
перфильтрации, как ранний 
признак поражения почек, свя-
зано с  системным действием те-
рапии тестостероном, приводя-
щей к  улучшению показателей: 

окружности талии (дельта = -3%, 
р = 0,03), индекса HOMA (де-
льта = -28%, р = 0,03), диастоличес-
кого (дельта = -6%, р = 0,04) и сис-
толического (дельта = -5%, р = 0,09) 
артериального давления, уровня 
липопротеинов высокой плот-
ности (дельта = +20%, р = 0,04), 
лептина (дельта = -39%, р = 0,02), 
триглицеридов (дельта = -22%, 
р = 0,06), тестостерона общего (де-
льта = +81%, р = 0,00) и свободного 
(дельта = +118%, р = 0,00).
полученные результаты свиде-
тельствуют о  важном значении 
коррекции андрогенного дефи-
цита в лечении метаболического 
синдрома и связанных с ним фак-
торов риска хронической болезни 
почек и сердечно-сосудистых за-
болеваний.  

Рис. 3. Динамика гиперфильтрации в основной группе (А – до лечения,  
Б – после лечения)

Рис. 4. Динамика гиперфильтрации в контрольной группе (А – до лечения,  
Б – после лечения)
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инсулинорезистентность 
является центральным 
звеном в генезе метаболи-

ческого синдрома и  непосредст-
венно связана с метаболическими 
факторами риска хронической бо-
лезни почек (хБп) – абдоминаль-
ным типом ожирения, низким 
уровнем липопротеинов высокой 
плотности, гипертриглицериде-
мией и артериальной гипертензи-
ей. В  серии работ, выполненных 

в  нашем центре, показано, что 
поражение почек у больных с ме-
таболическим синдромом прохо-
дит ряд последовательных стадий: 
гиперфильтрации, которая явля-
ется самым ранним и обратимым 
признаком хБп у  больных с  ме-
таболическим синдромом, нор-
мофильтрации с  последующим 
прогрессирующим снижением 
фильтрационной функции [1]. 
кроме этого, было установлено, 

что у  больных с  хроническими 
иммуновоспалительными заболе-
ваниями почек и метаболическим 
синдромом ранняя стадия почеч-
ной болезни также характеризует-
ся состоянием гиперфильтрации 
с  последующим более быстрым 
снижением скорости клубочковой 
фильтрации (СкФ) и  развитием 
хронической почечной недоста-
точности (в отличие от больных 
без периферической инсулиноре-
зистентности) [2, 3]. на основании 
полученных данных о  влиянии 
периферической инсулинорезис-
тентности на развитие и прогрес-
сирование хБп мы предположи-
ли потенциальное положительное 
действие терапии, направленной 
на снижение инсулинорезистент-
ности, в отношении функции по-
чек. нами было проведено иссле-
дование с целью оценки влияния 
фармакологической коррекции 
инсулинорезистентности (мет-
формин в комбинации с сулодек-
сидом) на показатели почечной 
дисфункции, а  также воспали-

Авторами было проведено исследование, целью которого было 
изучение влияния коррекции инсулинорезистентности с помощью 

метформина и сулодексида на показатели почечного процесса (скорость 
клубочковой фильтрации, протеинурия) у больных хроническими 

иммуновоспалительными заболеваниями почек. Результаты 
исследования подтвердили роль инсулинорезистентности в генезе 
почечного повреждения. Полученные данные позволяют обсуждать 

инсулинорезистентность как новый фактор риска прогрессирования 
нефропатии, а следовательно, как потенциальную мишень 

терапевтического действия в клинической практике.
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тельные и  метаболические фак-
торы сосудистого и почечного по-
вреждения.

Материалы и методы 
В исследование вошло 35 больных 
(18 женщин, 17 мужчин, средний 
возраст 50,8 ± 12,4  лет) хрони-
ческими гломерулонефритами 
и  хроническими тубулоинтерс-
тициальными нефритами, хБп 
1–3-й стадии, которые наблю-
дались в  клинике нефрологии, 
терапии и  профессиональных 
болезней им. Е.М. Тареева (укБ 
№ 3 первого МГМу им. и.М. Се-
ченова) и Городской клинической 
больнице № 24 г. Москвы в период 
2009–2011 гг. критериями включе-
ния в исследование были:
 ■ наличие хронических латент-

ных иммуновоспалительных за-
болеваний почек; 

 ■ хБп 1–3-й стадии; 
 ■ протеинурия менее 3  г/л и/или 

отсутствие нефротического 
синдрома; 

 ■ наличие у больных инсулиноре-
зистентности.

Среди критериев исключения сле-
дует указать: 
 ■ хБп 3–5-й стадии, сахарный 

диабет 1 и 2 типа; 
 ■ протеинурия более 3  г/л и/или 

нефротический синдром; 
 ■ иммуносупрессивная терапия, 

проводимая менее чем за 6  ме-
сяцев до включения в  исследо-
вание; 

 ■ поражение почек при систем-
ных и  онкологических заболе-
ваниях.

В группе стандартной нефропро-
тективной терапии и  в группах, 
получавших сулодексид и комби-
нированную терапию (метфор-
мин и сулодексид), проводилось 
обследование в начале исследова-
ния, через 3 и 6 месяцев терапии 
в указанных режимах. Обследова-
ние включало измерение окруж-
ности талии, индекса массы тела, 
систолического и диастолическо-
го артериального давления; био-
химической анализ крови с опре-
делением креатинина, глюкозы, 
концентрации триглицеридов 
и липопротеинов высокой плот-
ности; гормональное исследова-

ние (концентрация иммуноре-
активного инсулина, С-пептида, 
адипонектина), иммунологичес-
кое исследование (определение 
уровня С-реактивного белка в сы-
воротке, концентрации ингиби-
тора активатора плазминогена 
1 типа в плазме); оценка суточной 
экскреции белка с мочой методом 
турбодиметрии. Забор крови для 
исследований выполнялся нато-
щак, после 10-часового периода 
голодания. ранее проводимая те-
рапия перед забором крови для 
исследования не отменялась. 
расчетные методы включали оп-
ределение скорости клубочковой 
фильтрации по формуле кокроф-
та  – Голта (СкФ) без стандарти-
зации на площадь поверхности 
и с учетом стандартной площади 
поверхности тела (рСкФ). Для 
оценки степени инсулинорезис-
тентности был использован ин-
декс нОМА (Homeostasis Model 

Assessment)  – математическая 
модель гомеостаза для расчета 
инсулинорезистентности по фор-
муле, разработанной D. Matthews 
[4]: инсулин сыворотки натощак 
(мкЕд/мл) × глюкоза сыворотки 
натощак (ммоль/л) ÷ 22,5. нали-
чие периферической инсулино-
резистентности определялось как 
значение индекса нОМА > 2,5. 
после первичного обследования, 
выполненного в  соответствии 
с протоколом, были сформирова-
ны три группы больных. Группы 
пациентов были сопоставимы 
(p < 0,05) по возрасту, полу, исход-
ному уровню СкФ/рCкФ, индексу 
нОМА, основным оцениваемым 
параметрам и  структуре стан-
дартной терапии. клинические 
данные больных в группах пред-
ставлены в таблице 1.
Группа  1 (больные, получающие 
стандартную нефропротектив-
ную терапию). В  группу вошли 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных, включенных в исследование

Показатель

группа 1 
(n = 12, 

стандартная 
терапия)

группа 2 
(n = 12, 

сулодексид)

группа 3 (n = 11, 
метформин + 
сулодексид)

p

Средний возраст, годы 50,9 ± 12,4 52,3 ± 10,3 51,8 ± 12,4 0,5
Окружность талии, см 104,5 ± 9,8 103,1 ± 9,5 108,2 ± 16,2 0,08
индекс массы тела 31,8 ± 4,8 29,0 ± 4,7 31,3 ± 6,9 0,3
индекс нОМА 2,8 ± 1,1 3,4 ± 2,8 4,6 ± 3,1 0,3
С-пептид, нг/мл 2,4 ± 1,1 2,4 ± 1,7 3,7 ± 1,4 0,2
Липопротеины высокой 
плотности, ммоль/л 1,1 ± 0,4 1,0 ± 0,3 1,1 ± 0,2 0,9

Триглицериды, ммоль/л 1,9 ± 0,5 2,5 ± 0,9 2,8 ± 1,4 0,1
Систолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 135,0 ± 20,4 136,8 ± 9,6 138,6 ± 10,9 0,4

Диастолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 85,0 ± 10,7 87,5 ± 6,9 92,1 ± 9,4 0,8

С-реактивный белок, мг/л 6,4 ± 9,7 
(n = 10)

3,7 ± 2,8 
(n = 12) 4,6 ± 4,9(n = 10) 0,4

Адипонектин, мкг/мл 14,0 ± 12,4 
(n = 10)

12,4 ± 6,8 
(n = 12) 9,3 ± 5,2 (n = 10) 0,7

плазминоген 1 типа, нг/мл 131,9 ± 60,5 
(n = 10)

165,7 ± 84,5 
(n = 10) 183,6 ± 85,5 (n = 10) 0,2

протеинурия, г/л 0,5 ± 0,7 0,7 ± 0,8 0,6 ± 0,5 0,1
СкФ, мл/мин 76,4 ± 33,1 69,5 ± 25,4 77,7 ± 33,4 0,7
рСкФ, мл/мин/1,73м² 66,9 ± 26,6 66,3 ± 17,5 64,8 ± 23,8 0,9

СкФ – скорость клубочковой фильтрации по формуле кокрофта – Голта. 
рСкФ – скорость клубочковой фильтрации с учетом стандартной площади поверхности тела. 
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12 больных, из них 42% мужчин 
(n = 5), 58% женщин (n = 7), в воз-
расте от 26 до 69 лет, 75% которых 
составили больные с  хроничес-
ким гломерулонефритом (n = 9). 
у  3  больных была выполнена 
морфологическая верификация 
варианта хронического гломе-
рулонефрита: 8%  – ФСГС (n = 1), 
16% – мезангиопролиферативный 
гломерулонефрит (n = 2). хрони-
ческий тубулоинтерстициальный 
нефрит (уратной и лекарственной 
этиологии) был диагностирован 
у  25% (n = 3) больных. В  зависи-
мости от стадии хБп больные 
распределились следующим об-
разом: 1-я стадия – 42% больных 
(n = 5), 2-я стадия – 17% (n = 2), 3-я 
стадия – 42% больных (n = 5). Аб-
доминальное ожирение присут-
ствовало у 100% больных (n = 12), 

избыточная масса тела была выяв-
лена у 33% (n = 4), ожирение – у 58% 
больных (n = 7), периферическая 
инсулинорезистентность – у 66% 
(n = 8), гипертриглицеридемия  – 
у  75% больных (n = 9), снижение 
липопротеинов высокой плотнос-
ти – у 67% (n = 8), артериальная ги-
пертензия присутствовала у 100% 
больных (n = 12). проводимая те-
рапия: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента – 45%, 
блокаторы рецепторов к  ангио-
тензину-II – 18%, статины – 31%.
Группа  2 (больные, получающие 
сулодексид в дополнение к стан-
дартной терапии). В группу были 
включены 12 больных, 50% жен-
щин (n = 6), 50% мужчин (n = 6), 
в возрасте от 28 до 67 лет, из них 
75% составили больные с  хро-
ническим гломерулонефритом 

(n = 9), 25% больных с  мезангио-
пролиферативным вариантом 
нефрита (n = 3). В  группу также 
вошли 25% больных (n = 3) с хро-
ническим тубулоинтерстици-
альным нефритом (химической 
и уратной этиологии). у 8% боль-
ных (n = 1) была 1-я стадия хБп, 
у 50% больных (n = 6) – 2-я стадия, 
у  41% больных (n = 5)  – 3-я ста-
дия. Абдоминальное ожирение 
присутствовало у  92% больных 
(n = 12), избыточная масса тела 
была выявлена у 42% (n = 5) боль-
ных, ожирение  – у  34% (n = 4), 
инсулинорезистентность – у 50% 
(n = 6), гипертриглицеридемия  – 
у 84% больных (n = 10), снижение 
липопротеинов высокой плотнос-
ти – у 75% (n = 9), артериальной ги-
пертензией страдали 100% боль-
ных (n = 12). проводимая терапия: 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента – 60%, блока-
торы рецепторов к ангиотензину-
II – 15%, статины – 36%.
Группа  3 (больные, получающие 
комбинацию метформина и суло-
дексида в дополнение к стандарт-
ной терапии). Группа включала 
11  больных, 45% мужчин (n = 5) 
и 55% женщин (n = 6), в возрасте 
от 28 до 69 лет, из них 73% боль-
ных с  хроническим гломеруло-
нефритом (n = 8), 2 больным была 
выполнена морфологическая ве-
рификация варианта хроничес-
кого гломерулонефрита: 8% – ме-
зангиопролиферативный вариант 
хронического гломерулонефрита 
(n = 1), 8%  – фокальный сегмен-
тарный гломерулосклероз (n = 1). 
хронический тубулоинтерсти-
циальный нефрит (уратной и ле-
карственной этиологии)  – 27% 
больных (n = 3). В зависимости от 
стадии хБп пациенты распреде-
лись следующим образом: 1-я ста-
дия – 25% больных (n = 3), 2-я ста-
дия – 25% (n = 3), 3-я стадия – 45% 
больных (n = 56). Абдоминальное 
ожирение выявлено у  91% боль-
ных (n = 10), избыточная масса 
тела – у 45% больных (n = 5), ожи-
рение  – у  63% (n = 7), инсулино-
резистентность  – у  81% (n = 9), 
гипертриглицеридемия  – у  82% 
больных (n = 9), снижение уровня 
липопротеинов высокой плотнос-

Таблица 2. Динамика исследуемых показателей в группах через 6 месяцев терапии

Показатель

группа 1 (n = 12, 
стандартная 

терапия) 
(дельта, %)

группа 2 (n = 12, 
сулодексид) 
(дельта, %)

группа 3 (n = 11, 
метформин + 
сулодексид) 
(дельта, %)

Окружность талии, см 102,9 ± 10,1 (-0,9) 101,6 ± 8,6* (-1,5) 103,8 ± 15,3** 
(-4,2)

индекс массы тела 30,5 ± 4,9 (-2,0) 28,2 ± 3,8 (-1,4) 32,2 ± 7,1** (-2,8) 

индекс нОМА 3,1 ± 1,7 (12,9) 2,5 ± 0,9 (-32,0) 3,0 ± 1,6** (-53,3)

С-пептид, нг/мл 2,9 ± 0,9 (17,2) 2,5 ± 1,1 (4,0) 3,2 ± 1,0*(-15,6) 

Липопротеины высокой плотности, 
ммоль/л 1,2 ± 0,3* (11,8) 1,3 ± 0,4** (23,1) 1,2 ± 0,2 (12,5)

Триглицериды, ммоль/л 1,8 ± 0,6 (-9,1) 2,2 ± 0,9 (-13,6) 2,2 ± 1,2 (-27,3)

Систолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 134,2 ± 12,4 (-0,9) 134,2 ± 9,9* (-1,9) 133,7 ± 7,2 (-4,4) 

Диастолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 82,9 ± 4,5 (-4,9) 80,0 ± 5,2 (-9,4) 86,8 ± 5,6 (-6,0)

С-реактивный белок, мг/л 6,3 ± 10,4 (-2,1) 2,5 ± 2,0 (-48,0) 3,6 ± 2,4 (-27,8)

Адипонектин, мкг/мл 11,5 ± 5,9 (-21,6) 14,0 ± 7,6 (-11,4) 13,4 ± 6,4** (30,6) 

плазминоген 1 типа, нг/мл 98,4 ± 37,5 (-34,0) 113,6 ± 82,8* 
(-46,0)

100,7 ± 49,8** 
(-82,3)

протеинурия, г/л 0,5 ± 0,7 (12,0) 0,5 ± 0,7* (-37,3) 0,5 ± 0,6* (-16,0)

СкФ, мл/мин 71,2 ± 28,4 (-7,3) 76,8 ± 24,9 (3,7) 87,3 ± 37,6* (11,0) 

рСкФ, мл/мин/1,73м2 64,9 ± 23,4 (-6,2) 70,1 ± 19,5 (5,4) 71,8 ± 25,0* (9,7) 

СкФ – скорость клубочковой фильтрации по формуле кокрофта – Голта. 
рСкФ – скорость клубочковой фильтрации с учетом стандартной площади поверхности тела. 

* 0,05 < p < 0,1 (тенденция к различию). 

** p < 0,05 (различия достоверны).

Хроническая болезнь почек: новые аспекты



55Эффективная фармакотерапия. Урология и нефрология. Ноябрь. 2012

ти – у 73% (n = 8), артериальная ги-
пертензия присутствовала у 100% 
больных (n = 11). проводимая те-
рапия: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента – 45%, 
блокаторы рецепторов к  ангио-
тензину-II – 27%, статины – 36%.
Всем больным, включенным 
в исследование, были даны реко-
мендации относительно диеты 
и режима физической активнос-
ти. Сулодексид назначался в до-
зе 600  липопротеинлипазных 
единиц в  виде внутримышеч-
ных инъекций (10  раз), с  после-
дующим переходом на прием 
препарата в  виде капсул в  дозе 
500  липо протеинлипазных еди-
ниц в  сутки. Метформин в  ком-
бинации с сулодексидом (по ука-
занной выше схеме) назначался 
в дозе 850 мг в сутки с последую-
щим увеличением суточной дозы 
в течение двух недель до 1700 мг. 
Средняя длительность лечения 
составляла 6 месяцев. 
Статистическая обработка дан-
ных проведена с  использовани-
ем пакета прикладных программ 
Statistica  7 с  применением не-
параметрических статистичес-
ких методов. количественные 
данные представлены в  виде 
средней арифметической ± стан-
дартное отклонение. Оценку раз-
личий между двумя группами 
проводили при помощи теста 
Манна  – уитни. Для сравнения 
средних в более чем двух незави-
симых группах был использован 
тест краскела  – уоллиса. разли-
чия считали достоверными при 
p < 0,05; при 0,05 < p < 0,1 считали, 
что имеется тенденция к  разли-
чию. Описание качественных 
признаков представлено в  про-
центах.

Результаты
к концу 6-го месяца лечения 
в  группе комбинированной те-
рапии (метформин + сулодексид) 
были получены положительные 
результаты относительно ок-
ружности талии (дельта = -4,2%, 
p = 0,04), индекса массы тела (де-
льта = -2,8%, p = 0,02), концентра-
ции адипонектина (дельта = 30,6%, 
p = 0,03), уровня плазминогена 

1  типа (дельта = -82,3%, p = 0,04). 
при этом выявлено достоверное, 
почти 50%-ное снижение пери-
ферической инсулинорезистент-
ности, определяемой по индексу 
нОМА (дельта = -53,3%, p = 0,01). 
В группе, получавшей терапию 
сулодексидом в  течение 6  меся-
цев, аналогичная динамика была 
недостоверной (табл. 2). 
наряду со снижением перифери-
ческой инсулинорезистентности 
наблюдалась тенденция к норма-
лизации основных показателей 
функции почки (увеличение СкФ/
рСкФ, снижение уровня протеин-
урии) в группе комбинированной 
терапии (метформин и  сулодек-
сид): СкФ (дельта = 11,0%, p = 0,07), 
рСкФ (дельта = 9,7%, p = 0,07), 
суточная протеинурия (дель-
та = -16%, p = 0,07). В  группе, по-
лучающей терапию сулодексидом, 
определена недостоверная поло-
жительная динамика в отношении 
показателей функции почек. 
В группе стандартной терапии 
обращает на себя внимание не-
достоверное увеличение уровня 
маркеров инсулинорезистентнос-
ти (индекса нОМА и С-пептида) 
с  параллельным недостоверным 
снижением фильтрационной 
функции и нарастанием протеин-
урии (рис.).

Обсуждение
ключевым звеном в патогене-
зе метаболического синдрома 
и отдельных его компонентов, 

по мнению большинства иссле-
дователей, является первичная 
инсулинорезистентность. В ря-
де исследований у больных с ме-
таболическим синдромом было 
показано, что инсулинорезистен-
тность и вторичная гиперинсули-
немия являются независимыми 
факторами, связанными с разви-
тием гиперфильтрации, которая 
в настоящее время рассматрива-
ется как ранний признак почеч-
ного повреждения и предиктор 
появления микроальбуминурии 
[5–7]. Вместе с тем в клинической 
работе М.С. новиковой и соавт. 
установлено, что формирование 
гиперфильтрации у больных с ме-
таболическим синдромом может 
быть обратимым, и коррекция 
инсулинорезистентности, нача-
тая на этом этапе поражения по-
чек, может тормозить дальнейшее 
развитие хБп [8]. 
изменение образа жизни, доказав-
шее свою эффективность в  ряде 
ключевых клинических исследо-
ваний (Diabetes Prevention Program 
(DPP), Indian Diabetes Prevention 
Programme (IDPP)), у  мотиви-
рованных пациентов может рез-
ко повысить чувствительность 
к инсулину [9, 10]. Однако у ряда 
больных вследствие выраженнос-
ти инсулинорезистентности или 
в  силу низкой приверженности 
к рекомендациям изменения обра-
за жизни оказывается недостаточ-
ным. результаты крупных популя-
ционных исследований показали, 

Рис. Изменение показателей почечного процесса и инсулинорезистентности (индекс НОМА) 
в группах через 6 месяцев терапии
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что назначение метформина на 
стадиях предиабета позволяет эф-
фективно снизить риск развития 
сахарного диабета 2 типа. В иссле-
довании DPP выявлено снижение 
риска развития сахарного диабета 
2 типа на 58% (р < 0,001) при интен-
сивном изменении образа жизни 
и на 31% (р < 0,001) – на фоне тера-
пии метформином в дозе 1700 мг/
сут по сравнению с  плацебо [9]. 
В рандомизированном популяци-
онном исследовании IDPP метфор-
мин продемонстрировал снижение 
вероятности развития сахарного 
диабета 2 типа равнозначно на 30% 
в обеих группах, вне зависимости 
от модификации образа жизни, по 
сравнению с плацебо [10]. 
В результате в решении Согласи-
тельной конференции Американ-
ской диабетической ассоциации 
(ADA) в 2007 г. метформин назван 
единственным препаратом в  ме-
дикаментозной профилактике 
СД 2 типа [11–15]. кроме этого, 
данные масштабных проспектив-
ных исследований доказывают, 
что метформин обладает соб-
ственными ангиопротективными 
и  кардио протективными эффек-
тами. исследование по лечению 
сахарного диабета 2 типа UKPDS 
34 (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study, 1998) показало, что 
применение метформина ассоци-
ировано со снижением риска свя-
занных с диабетом конечных ис-
ходов на 32% (p = 0,0023), инфаркта 
миокарда – на 39% (р = 0,01), общей 
смертности  – на 36% (р = 0,011) 
и смерти от связанных с диабетом 
причин  – на 42% (р = 0,017) [16]. 
по-видимому, вклад метформина 
в улучшение кардиоваскулярных 
конечных точек связан с наличи-
ем дополнительных (неантиги-
пергликемических) эффектов мет-
формина на клеточные процессы, 
лежащие в основе атеросклероза, 
включающих нормализацию ли-
пидного профиля и функции со-
судистого эндотелия, подавление 
хронического воспалительного 
стресса, улучшение функции сис-
темы гемостаза [17–25]. 
последние исследования расши-
рили границы применения мет-
формина для пациентов с  хБп. 

В 2009 г. National Evidence Based 
Guidelines for Blood Glucose Control 
in type 2 diabetes рекомендовано 
применять метформин у пациен-
тов с 3-й стадией хБп и считать 
4-ю и  5-ю стадии хБп абсолют-
ным противопоказанием для 
его назначения. W.G.  Herrington 
и соавт. на основании имеющих-
ся к настоящему времени данных 
и  с учетом степени снижения 
клиренса метформина на разных 
стадиях хБп рекомендовали сни-
жение дозы метформина на 50% 
у больных с хБп 2-й стадии (СкФ 
90–60  мл/мин), с  последующим 
снижением суточной дозы мет-
формина дополнительно на 50% 
у больных с хБп 3-й стадии (СкФ 
30–60 мл/мин) [26].
Метаболическим действием, 
направленным на улучшение 
липидного обмена, проявляю-
щимся снижением содержания 
триглицеридов в  составе атеро-
генных фракций липопротеинов, 
является препарат из группы 
гликозаминогликанов  – суло-
дексид [27]. В  клинических ис-
следованиях у больных с диабе-
тической нефропатией на стадии 
микроальбуминурии и протеин-
урии [28–31], идиопатической 
IgА-нефропатией [32] и в много-
численных экспериментальных 
исследованиях [33–35] было уста-
новлено положительное действие 
сулодексида в отношении проте-
инурии. Сулодексид, обладаю-
щий нефропротективным дей-
ствием, нормализует функции 
сосудистого эндотелия, ослаб-
ляет нефротокисческое влияние 
протеинурии (за счет подавления 
трансформирующего фактора 
роста бета), а также восстанавли-
вает содержание гепарансульфа-
та в  структуре протеогликанов 
подоцитов и базальной мембра-
ны капилляров почек (в резуль-
тате подавления экспрессии фер-
мента гепариназы-1) [32–36].
Таким образом, сравнительная 
оценка эффективности стан-
дартной нефропротективной 
терапии, терапии сулодексидом 
и  комбинированной терапии, 
включающей сулодексид и  мет-
формин, на выраженность инсу-

линорезистентности, традици-
онные (висцеральное ожирение, 
дислипидемия) и  обсуждаемые 
факторы риска хБп (дефицит 
адипонектина, высокий уровень 
С-реактивного белка в  сыво-
ротке и  плазминогена 1  типа), 
параллельно с  определением 
параметров почечной функции 
у  больных с  хроническими им-
муновоспалительными заболева-
ниями почек, выявила значимое 
улучшение исследуемых показа-
телей в группе комбинированной 
терапии. Эффект комбинирован-
ной терапии заключался в  сни-
жении степени выраженности 
прогностически неблагоприят-
ных факторов хБп, таких как 
окружность талии и индекс мас-
сы тела, дефицит адипонектина 
и  содержание в  плазме плазми-
ногена 1 типа. полученная дина-
мика сочеталась с  достоверным 
снижением периферической ин-
сулинорезистентности и  тен-
денцией к улучшению показате-
лей функции почек (повышение 
фильтрационной функции, сни-
жение протеинурии). по-види-
мому, положительная динами-
ка почечной функции в  группе 
комбинированной терапии от-
ражает общее положительное 
влияние коррекции инсулино-
резистентности на течение хБп, 
что, однако, требует проведения 
дальнейших исследований для 
уточнения патогенетических ме-
ханизмов этой динамики.

Заключение
положительная динамика показа-
телей почечного процесса, ассоци-
ированная с коррекцией инсули-
норезистентности, подтверждает 
возможную дополнительную роль 
инсулинорезистентности в генезе 
почечного повреждения и позво-
ляет рассматривать инсулиноре-
зистентность как патогенетичес-
кий фактор прогрессирования 
нефропатии, коррекция которого 
способствует дальнейшей ста-
билизации почечной функции 
у  больных хроническими имму-
новоспалительными заболевани-
ями почек и метаболическим син-
дромом. 
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по данным многочисленных 
клинических и эпидемио-
логических исследований, 

больные с нарушением функции 
почек находятся в группе высоко-
го риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений [1]. установ-
ленная взаимосвязь сердечной 
и почечной патологий, при кото-
рых патофизиологическое нару-
шение в одном из органов может 
приводить к дисфункции другого, 
определена понятием «кардиоре-
нальный синдром» (крС) [2, 3]. 
по классификации, предложен-
ной C. Ronco, существует 5 типов 
крС [2]. Далее будут рассмотрены 
превентивные и терапевтические 
стратегии кардиоренальных вза-
имоотношений при 4  типе крС, 
когда возникновение первичного 
почечного поражения приводит 
к  осложнениям со стороны сер-
дечно-сосудистой системы. по 
мере нарастания выраженности 

хронической болезни почек (хБп) 
происходит прогрессирование ги-
пертрофии левого желудочка сер-
дца, развитие систолической и/
или диастолической дисфункции, 

«ускорение» атеросклероза, каль-
цификация сосудистого русла [4]. 
увеличение сердечно-сосудис-
того риска при хБп сопряжено 
со степенью нарушения почеч-

Проблема взаимоотношений «сердце – почки» чрезвычайно актуальна 
в современной нефрологии в связи высокой распространенностью 
хронической болезни почек в популяции, с одной стороны, и эпидемией 
сердечно-сосудистых заболеваний – с другой. Обсуждаются 
различные стратегии снижения сердечно-сосудистого риска, 
включающие назначение ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента и блокаторов рецепторов ангиотензина II; бета-
адреноблокаторов; препаратов, блокирующих ГМГ-КоА-редуктазу 
(статинов). Дополнительными мерами снижения риска сердечно-
сосудистых осложнений являются коррекция анемии (препаратами 
рекомбинантного эритропоэтина человека и препаратами железа), 
профилактика и лечение нарушений фосфорно-кальциевого обмена 
и обеспечение адекватной заместительной терапии. 

НИЦ НИИ 
уронефрологии 
и репродуктивного 
здоровья человека  
ГБОУ ВПО 
«Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» 
Минздравсоцразвития 
России, отдел 
нефрологии

ренокардиальные 
взаимодействия: 

возможности 
терапевтических 

вмешательств
к.м.н. Т.Е. руДЕнкО, д.м.н., проф. и.М. куТыринА
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ных функций. Так, по данным 
NHANES II Study (The National 
Health and Nutrition Examination 
Survey), у больных хБп со скоро-
стью клубочковой фильтрации 
(СкФ) ≥ 90  мл/мин распростра-
ненность сердечно-сосудистых 
заболеваний составляла 4,5%; 
при СкФ 70–89  мл/мин – 7,9% 
и при СкФ < 70 мл/мин – 12,9% [5]. 
к  моменту наступления стадии 
терминальной хБп (тхБп) у 40% 
больных выявляются признаки 
сердечной недостаточности и 85% 
больных имеют структурные 
и функциональные изменения ле-
вого желудочка сердца [6].
Такой высокий риск сердечно-со-
судистых осложнений, особенно 
в  терминальной стадии, может 
быть связан с  сочетанным воз-
действием как традиционных, так 
и  почечных факторов риска [4]. 
Среди последних выделяют ане-
мию, нейрогормональную акти-
вацию, гипергомоцистеинемию, 
дефицит некоторых гормонов, 
гипергидратацию, оксидатив-
ный стресс, эндотелиальную дис-
функцию, синдром хронического 
системного микровоспаления, 
сосудистое ремоделирование, из-
менения агрегации тромбоцитов 
[1, 7, 8].
В то же время наличие хБп слу-
жит критерием исключения 
больных из ряда терапевтичес-
ких клинических исследований 
в связи с так называемым «тера-
певтическим нигилизмом», кото-
рый подразумевает вероятность 
нарушения соотношения «риск/
польза», а значит, ухудшения по-
чечной функции. В  результате 
адекватная терапия таким боль-

ным назначается не всегда или 
препараты подбираются в субоп-
тимальных терапевтических до-
зах, по сравнению с пациентами 
в общей популяции [2, 9]. В круп-
ном исследовании, включаю-
щем > 140  000  человек, перенес-
ших инфаркт миокарда, больным 
с  хБп (n = 1025) реже назначали 
аспирин, бета-адреноблокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, по сравне-
нию с  пациентами с  сохранной 
функцией почек. В  то же время 
при проведении такой сочетан-
ной терапии при хБп риск смерт-
ности на 30-е сутки после инфар-
кта был таким же, как у больных 
без нефропатии [10]. наряду с не-
достаточным использованием 
антиагрегантов, статинов, бета-
адреноблокаторов и  ингибито-
ров ангиотензинпревращающего 
фермента у  больных ишемичес-
кой болезнью сердца с  хБп, им 
реже проводят чрескожные ко-
ронарные вмешательства [9, 11]. 
Этим отчасти может объяснять-
ся высокая частота сердечно-со-
судистых событий и неблагопри-
ятные клинические исходы при 
хБп. крупные проспективные 
исследования по влиянию лече-
ния сердечно-сосудистых забо-
леваний у этого специфического 
контингента больных не прово-
дились.
Стратегии снижения сердеч-
но-сосудистого риска при хБп 
должны быть направлены как на 
традиционные, так и на почечные 
факторы риска, ассоциированные 
с  хБп [12]. Однако достижение 
этих целей представляется труд-
ной задачей, особенно у больных, 
получающих заместительную по-
чечную терапию. установленное 
в  общей популяции вмешатель-
ство, направленное на уменьше-
ние воздействия традиционных 
факторов риска, оказалось менее 
эффективным у  больных хБп 
[13–15]. Это подтверждается вы-
явлением так называемой «обрат-
ной эпидемиологии»: наличием 
U-образной кривой смертности, 
ассоциированной с  уровнями 
артериального давления, индек-
са массы тела, холестерина сы-

воротки крови, вклад в развитие 
которой, вероятно, вносит нали-
чие MIA-синдрома (malnutrition, 
inflammation and atherosclerosis), 
часто встречающегося у  этих 
больных [16, 17]. противоречивые 
результаты в  отношении повы-
шенной заболеваемости и смерт-
ности у больных хБп, ассоцииро-
ванные с более высоким уровнем 
гемоглобина [18], интенсивным 
снижением артериального давле-
ния [19], полной блокадой ангио-
тензина II [20], контролем глике-
мии [21], подавлением функции 
паращитовидных желез и разви-
тием костного ремоделирования 
[22, 23], ставят вопросы о безопас-
ности сверхагрессивного вмеша-
тельства в специфические лабора-
торные и клинические параметры 
у этой группы больных. Следует 
индивидуально оценивать перс-
пективы получения потенциаль-
ной пользы от терапии, принимая 
в расчет характерные особеннос-
ти пациента и текущую клиничес-
кую ситуацию [24, 25].
несмотря на взаимозависимость 
типичных факторов риска и сер-
дечно-сосудистых исходов, недо-
статок данных о влиянии на них 
изменений образа жизни и  ис-
ключение больных с выраженной 
стадией хБп из многих клини-
ческих исследований, существу-
ют обоснованные рекомендации 
для пациентов со всеми стадия-
ми хБп: отказ от курения, физи-
ческая активность, ограничение 
соли, контроль веса и артериаль-
ного давления. Так, поддержание 
нормального давления может за-
медлить прогрессирование хБп 
[2, 9, 16].
наряду с  модификацией факто-
ров сердечно-сосудистого риска 
целью превентивной концепции 
снижения частоты крС-4 стано-
вится снижение скорости прог-
рессирования хБп [26]. Основу 
нефропротективной стратегии 
составляют препараты, блокиру-
ющие ренин-ангиотензин-аль-
достероновую систему (рААС): 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента и блокаторы 
рецепторов ангиотензина II, обла-
дающие антипротеинурическим, 

По мере нарастания выраженности 
хронической болезни почек происходит 

прогрессирование гипертрофии 
левого желудочка сердца, развитие 

систолической и/или диастолической 
дисфункции, «ускорение» атеросклероза, 

кальцификация сосудистого русла. 
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антигипертензивным, антипро-
лиферативным эффектами [2, 27, 
28]. В ряде работ продемонстриро-
вано снижение частоты крС при 
улучшении состояния почечной 
функции / уменьшении степени 
повреждения почек. Так, в круп-
ном рандомизированном иссле-
довании, включавшем 1513 паци-
ентов с СД 2 типа и нефропатией, 
у больных, получающих блокато-
ры рецепторов ангиотензина II, 
снижение альбуминурии > 50% 
коррелировало с  уменьшением 
риска сердечной недостаточнос-
ти на 27% [29]. при этой форме 
крС требуется коррекция дозы 
препаратов, воздействующих на 
рААС, мониторирование уровня 
креатинина и  калия сыворотки 
крови, учет клинических ситуа-
ций, усугубляющих нарушения 
функции почек (старший возраст, 
атеросклероз, гипотония, прием 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, диуретиков 
и т.д.). по данным 12 рандомизи-
рованных контролируемых ис-
следований, повышение уровня 
креатинина в пределах 30%, ста-
билизирующееся в течение 2 ме-
сяцев, было ассоциировано с дол-
госрочной нефропротекцией [30]. 
Другую группу нефропротек-
тивных препаратов составляют 
ингибиторы гидроксиметилглу-
тарил-коА-редуктазы (статины), 
нормализующие показатели ли-
пидного обмена, оказывающие 
антипротеинурическое действие, 
уменьшающие риск сердечно-со-
судистых осложнений. Доказана 
их польза у  больных с  нефроти-
ческим синдромом, ишемической 
болезнью почек, у больных с 3-й 
стадией хБп [31]. В то же время 
у больных, получающих диализ-
ную терапию, вопрос об эффек-
тивности статинов остается от-
крытым [32]. 
нарушение почечных функций 
тесно коррелирует с  развитием 
хронической сердечной недоста-
точности (хСн) [33]. несмотря 
на то что в рандомизированных 
клинических исследованиях при 
хСн доказана польза назначения 
ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента, блокато-

ров рецепторов ангиотензина II, 
бета-адреноблокаторов, анта-
гонистов альдостерона, данные 
об их эффективности и безопас-
ности у пациентов с нарушением 
функции почек ограничены [28, 
34]. при этой форме крС сниже-
ние почечных функций влияет 
на дозы и  толерантность к  пре-
паратам, блокирующим рААС, 
и уменьшает эффективность ди-
уретиков. превышение или недо-
статочность дозы препаратов при 
лечении хСн приводит к неблаго-
приятным исходам. назначение 
препаратов, блокирующих рААС 
при хБп, требует осторожнос-
ти, так как существует высокий 
риск развития гиперкалиемии 
и  жизнеугрожающих аритмий 
[2, 28]. у отдельных больных мо-
жет развиваться интрадиализная 
гипотония из-за образования 
брадикинина при использова-
нии ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента [35]. 
В  небольшом рандомизирован-
ном клиническом исследовании 
сообщается об эффективности 
комбинированного применения 
ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента и  блока-
торов рецепторов ангиотензина II 
для лечения хСн у  больных на 
5-й стадии хБп, получающих за-
местительную почечную терапию 
[37]. Складывается впечатление, 
что большинство больных с дис-
функцией левого желудочка при 
тхБп недолечены блокаторами 
рААС [36]. Только небольшой час-
ти больных хБп для лечения хСн 
назначаются бета-адреноблокато-
ры [28, 34], тем не менее исполь-
зование бисопролола или карве-
дилола подтверждено у больных 
хБп и хСн [38, 39]. 
у больных хСн с почечной дис-
функцией часто происходят 
задержки натрия и  жидкости 
в  организме, что требует более 
интенсивной диуретической те-
рапии, чем у больных хСн с со-
хранной функцией почек. Для 
предупреждения перегрузки объ-
емом и развития сердечной недо-
статочности следует минимизи-
ровать междиализную прибавку 
веса. Адекватный контроль на-

трия (ограничение в диете, низкое 
содержание в  диализате) умень-
шают потребность в ультрафиль-
трации, снижают развитие интра-
диализной гипотонии и эпизодов 
повторного ишемического «оглу-
шения» сердца и мозга [40–42].
Дополнительная стратегия ле-
чения хСн при крС-4 включает 
коррекцию анемии, артериальной 
гипертонии, фосфорно-кальцие-
вого обмена и обеспечения адек-
ватного диализа [2, 28]. накапли-
ваются данные о положительном 
влиянии коррекции анемии при 
хСн. применение стимулято-
ров эритропоэза и/или препара-
тов железа приводило к улучше-
нию физической толерантности 
и уменьшению класса сердечной 
недостаточности, однако не влия-
ло на выживаемость больных [43]. 
Более низкие при домашнем изме-
рении показатели артериального 
давления по сравнению с  пре- 
и постдиализной оценкой артери-
ального давления были ассоции-
рованы с лучшей выживаемостью 
больных терминальной почечной 
недостаточностью [44]. контроль 
метаболизма кальция и фосфора – 
важный инструмент минимиза-
ции сосудистой кальцификации. 
Она усиливается при использова-
нии кальцийсодержащих препа-
ратов [45, 46], поэтому может быть 
предпочтительно использование 
фосфатсвязывающих биндеров, 
не содержащих кальций, хотя тре-
буются исследования для доказа-
тельства преимуществ последних 
[24]. необходимо также достигать 
адекватного уровня витамина D₃ 
и концентраций паратиреоидного 
гормона. Таким образом, необхо-
димы крупные клинические ран-
домизированные исследования 
по лечению хСн как у  больных 
хБп, так и у пациентов на замес-
тительной почечной терапии. 
по причине того, что почечная 
дисфункция ассоциирована со 
сниженным клиренсом многих 
лекарств, используемых при хСн 
(дигоксин, аллопуринол), требу-
ется коррекция дозы и четкий мо-
ниторинг их уровня в плазме. 
Для проведения сеансов гемодиа-
лиза предпочтительно формиро-



60 Спецвыпуск «Актуальные вопросы нефрологии»

вание артерио-венозной фистулы, 
однако высокопоточная фистула 
или шунт могут вызывать сброс 
крови (сердечное шунтирование), 
приводящий к развитию легочной 
гипертензии и усугублению хСн 
[47]. у  реципиентов почечного 
трансплантата артерио-венозная 
фистула также предрасполагает 
к возникновению хСн [48]. 
Еще одной формой крС 4  типа 
у  больных на  5-й стадии хБп, 
полу чающих гемодиализную 
терапию, являются повторные 
приступы сердечной ишемии, 
проявляющиеся болью в  груд-
ной клетке, изменениями на 
электрокардио грамме и  повы-
шением уровня кардиальных 
биомаркеров. постоянно повы-
шенные уровни сердечных тропо-
нинов и/или натрийуретического 
пептида коррелируют с развитием 
сердечной недостаточности и сер-
дечно-сосудистой смертностью 
[49]. Среди оптимальных превен-
тивных мер для минимизации 
риска крС у этих больных могут 
рассматриваться применение 
антиишемических препаратов 
и  проведение реваскуляризации 
[50, 51]. Дополнительным «кардио-
протективным» подходом может 
быть уменьшение гемодинамичес-
кой флюктуации во время сеанса 
гемодиализа и поддержание опти-
мального водного статуса, чтобы 
предупредить риск ишемии мио-
карда и прогрессирования систо-
лической и  диастолической дис-
функции левого желудочка сердца 
[52]. Охлаждение диализата может 

уменьшить степень транзиторной 
дисфункции левого желудочка во 
время сеанса диализа [53]. 
Смертность в течение 2 лет пос-
ле инфаркта миокарда у больных 
на 5-й стадии хБп отмечается 
в 50% случаев, тогда как в общей 
популяции ее частота в  течение 
10  лет составляет 25% [54]. ран-
домизированные данные по лече-
нию острого инфаркта миокарда 
у больных хБп немногочисленны, 
но лечебные подходы с использо-
ванием аспирина, клопидогрела, 
ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента и блокаторов 
рецепторов ангиотензина II пред-
ставляются целесообразными как 
для больных с хБп, так и для лиц 
с сохранной функцией почек [10, 
55]. С учетом того, что некоторые 
антикоагулянты и  антиагреган-
ты метаболизируются почками, 
они могут быть небезопасными 
при 5-й стадии хБп и  требуют 
коррекции дозы [56]. несмотря 
на то что рандомизированные ис-
следования по реперфузионной 
терапии острого инфаркта мио-
карда с подъемом сегмента ST при 
хБп отсутствуют, по имеющимся 
данным, чрескожное коронарное 
вмешательство может являться 
терапией выбора независимо от 
статуса хБп [57]. В настоящее вре-
мя нет однозначной тактики веде-
ния больных острым коронарным 
синдромом без подъема сегмента 
ST (нестабильная стенокардия 
и  острый инфаркт миокарда без 
подъема сегмента ST) при хБп 
в отношении проведения «инва-
зивного» или консервативного 
подхода [58, 59]. 
Отсутствуют рандомизирован-
ные исследования, сравнивающие 
стратегии по методам реваскуля-
ризации миокарда при развер-
нутых стадиях хБп. по данным 
исследования COURAGE, эффек-
тивность чрескожного коронар-
ного вмешательства у 320 больных 
с хБп 3–4-й стадии была сопоста-
вима с эффективностью медика-
ментозной терапии [60]. В работе 
ARTS-1 не обнаружено значимой 
разницы по первичной конечной 
точке (смерть, инфаркт миокарда, 
инсульт) между чрескожным ко-

ронарным вмешательством и опе-
рацией коронарного шунтирова-
ния (последняя использовалась 
чаще) у 290 больных с клиренсом 
креатинина < 60 мл/мин [61]. при 
5-й стадии хБп смертность после 
операции коронарного шунтиро-
вания составляет 9–12,2%, а при 
4-й стадии хБп и  додиализной 
5-й стадии хБп она становит-
ся в 3–7 раз выше по сравнению 
с  больными с  сохранной функ-
цией почек [62–64]. проведение 
чрескожного коронарного вме-
шательства может быть альтерна-
тивным методом лечения, но надо 
учитывать риск контраст-инду-
цированной нефропатии. имею-
щиеся данные дают неоднознач-
ные результаты в  отношении 
преимущества различных мето-
дов реваскуляризации миокарда. 
Так, у больных с 5-й стадией хБп 
после проведения чрескожного 
коронарного вмешательства внут-
рибольничная смертность была 
ниже, однако 2-летняя выживае-
мость после выполнения коронар-
ного шунтирования была лучше 
[65]. В  другой работе у  больных 
5-й стадией хБп показано, что по 
сравнению с  чрескожным коро-
нарным вмешательством опера-
ция коронарного шунтирования 
ассоциирована со снижением 
риска смерти на 71% [66]. В какой-
то мере на результаты этих ис-
следований может влиять отбор 
больных хБп для хирургическо-
го лечения. имеются также про-
тиворечивые данные об эффек-
тивности использования стентов 
с  лекарственным покрытием 
у этой категории больных [67, 68]. 
Данных об эффективности аспи-
рина на выраженных стадиях хБп 
недостаточно. Вместе с тем анализ 
рандомизированных исследо-
ваний у  больных с  СкФ < 45  мл/
мин/1,73м2, в  том числе и  при 
5-й стадии хБп, продемонстри-
ровал убедительное уменьшение 
сердечно-сосудистого риска при 
ежедневном приеме аспирина, 
несмотря на риск кровотечений 
у таких больных [69, 70]. В то же 
время у пациентов с тхпн, при-
нимающих аспирин в  комбина-
ции с  клопидогрелом по поводу 

Основу нефропротективной 
терапии составляют препараты, 

блокирующие ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему: ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента 

и блокаторы рецепторов ангиотензина II, 
обладающие антипротеинурическим, 

антигипертензивным, 
антипролиферативным эффектами.

Хроническая болезнь почек: новые аспекты
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стентирования коронарных сосу-
дов, может отмечаться усиление 
кровоточивости при катетериза-
ции фистулы иглой, нередки гас-
троинтестинальные геморрагии 
[71]. прием варфарина у больных 
с фибрилляцией предсердий, на-
ходящихся на гемодиализе, повы-
шал риск спонтанных кровотече-
ний с 2 до 10% в год [72, 73].
продолжаются дебаты, касающи-
еся роли гиполипидемических 
препаратов в отношении предуп-
реждения сердечно-сосудистого 
риска при хБп. по данным ряда 
рандомизированных исследова-
ний, у больных с умеренной хБп 
выявлена клиническая польза при 
назначении статинов [74]. В то же 
время по результатам двух круп-
ных исследований, оценивавших 
применение статинов у больных, 
находящихся на гемодиализе, не 
удалось продемонстрировать их 
эффективность [14, 15]. по дан-
ным исследования SHARP (Study 
of Heart and Renal Protection), при 
назначении комбинации симва-
статина и  эзетимиба у  больных 
хБп, в  том числе на 5-й стадии, 
частота атеросклеротических со-
бытий уменьшалась на 17%, но без 
снижения общей смертности [75]. 
развитие гипертрофии левого 
желудочка сердца сопряжено 
с  нарушением функции почек 
и  коррелирует со степенью по-
чечной дисфункции. Так, при 
СкФ > 30  мл/мин она регист-
рируется в 16% случаев, при 
СкФ < 30  мл/мин  – в  38% [76]. 
Среди мер по предупреждению 
повышения массы левого желу-
дочка приоритет отдается стро-
гому контролю внеклеточного 
и сосудистого объемов жидкости 
(ограничение соли и междиализ-
ной прибавки веса, назначение 
петлевых диуретиков, проведение 
ультрафильтрации) [77]. необхо-
дим также тщательный контроль 
артериального давления на про-
тяжении суток, потому что боль-
ные с  хБп часто являются нон-
дипперами, для чего чаще всего 
используются ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента 
или блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II. Целевые значения 

систолического артериального 
давления рекомендованы в  пре-
делах 130–140 мм рт. ст. [77]. Адек-
ватный контроль водного баланса 
может уменьшить потребность 
в  антигипертензивной терапии. 
при возможности рекомендуется 
проведение более частых и/или 
длительных сессий гемодиализа, 
поскольку в  некоторых работах 
они были ассоциированы с мень-
шей распространенностью гипер-
трофии левого желудочка сердца, 
также эффективно применение 
высокопоточных диализных мем-
бран [78, 79]. 
Достижение уровня гемоглоби-
на (нb) > 10 г/дл при назначении 
препаратов эритропоэтина пре-
дупреждало развитие гипертро-
фии левого желудочка сердца 
и даже приводило к обратному ее 
развитию при хБп [80], но пол-
ная его коррекция не улучшала 
геометрическую модель левого 
желудочка или сердечно-сосу-
дистые исходы [81, 82]. при ме-
таанализе 15 работ, включавших 
1731 больных, P.S. рarfrey и соавт. 
выявили, что назначение препа-
ратов эритропоэтина приводило 
к  снижению массы левого же-
лудочка только у  тех больных, 
у которых исходный уровень ге-
моглобина был < 10 г/дл, и у тех, 
у кого нb достигал более низких 
целевых значений (≤ 12 г/дл) [83]. 
Схожие данные продемонстри-
ровали H.H. Сhen и  cоaвт. при 
сравнении влияния эритропо-
этина альфа и  дарб эпоэтина на 
гипертрофию левого желудочка 
сердца у больных хБп с базаль-
ным уровнем нb 8,5  г/дл. Эф-
фективность обоих препаратов 
в отношении регресса гипертро-
фии левого желудочка сердца 
при достижении уровня нb 10,6–
10,7 г/дл была сопоставимой [84]. 
Таким образом, коррекция вы-
раженной анемии (нb < 10  г/дл) 
с  помощью препаратов эритро-
поэтина снижает массу левого 
желудочка, однако их приме-
нение для подъема уровня нb 
выше 12 г/дл при исходно менее 
выраженной степени анемии не 
обладает положительным эффек-
том в  отношении гипертрофии 

левого желудочка сердца [85]. 
рекомендуется избегать высоких 
доз эритропоэтина, поддержи-
вать уровень нb в пределах 10 г/
дл < нb < 12 г/дл, мониторировать 
адекватный запас железа с регу-
лярным использованием его па-
рентеральных форм в небольших 
индивидуальных дозах. 
Обсуждается вклад нарушений 
фосфорно-кальциевого мета-
болизма в  развитие гипертро-
фии левого желудочка сердца 
при хБп, поскольку существу-
ют корреляции между уровнем 
фосфора, произведением Са × р 
в  сыворотке крови и  степенью 
гипертрофии левого желудочка 
сердца, а  отсутствие ее регресса 
при лечении было ассоциировано 
с более высоким уровнем парати-
реоидного гормона (> 500  пг/мл) 
[86, 87]. у больных, получающих 
препараты витамина D, отмечены 
уменьшение частоты сердечно-
сосудистых событий и  повыше-
ние выживаемости [88]. успешная 
трансплантация почки эффектив-
на для обратного развития уреми-
ческой кардиомиопатии [89]. 
Таким образом, в связи с эпиде-
мией хБп особую актуальность 
приобретает задача организации 
крупных рандомизированных ис-
следований по выявлению, про-
филактике и  лечению сердечно-
сосудистого риска у  больных 
с  нарушением функции почек. 
необходимо определить эффек-
тивные и безопасные алгоритмы 
для минимизации возникновения 
кардиоваскулярных осложнений 
у больных с хБп.   

Доказана эффективность применения 
статинов, нормализующих показатели 
липидного обмена, оказывающих 
антипротеинурическое действие, 
уменьшающих риск сердечно-сосудистых 
осложнений, у больных с нефротическим 
синдромом, ишемической болезнью почек, 
у больных с 3-й стадией ХБП.
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известно, что гиперлипи-
демия часто сопутствует 
заболеваниям почек, в не-

которых случаях даже отражает 
степень активности почечного 
процесса. Для больных хрони-
ческим гломерулонефритом ха-
рактерна гиперлипопротеиде-
мия, преимущественно IIб и  IV 
типов, выраженность которой 
зависит от клинического вариан-
та заболевания, наличия нефро-
тического синдрома, почечной 
недостаточности и артериальной 
гипертензии [1]. наблюдаются 
также изменения субфракций ли-
попротеинов высокой плотности 
(ЛпВп), увеличивается уровень 

апопротеина А1 (апо-А1), снижа-
ется соотношение общего холе-
стерина сыворотки (ОхС)/апо-А1 
во всех субфракциях ЛпВп. Для 
3-й и  выше стадии хроничес-
кой болезни почек (хБп) любой 
этиологии характерны высокий 
уровень триглицеридов и низкий 
уровень ЛпВп из-за глубоких на-
рушений регуляции метаболизма 
(табл. 1) [2]. 
Доказано, что наличие наруше-
ний липидного обмена у больного 
с заболеваниями почек ухудшает 
прогноз в  результате ускорения 
развития не только атеросклероза 
и сердечно-сосудистых осложне-
ний, но и нефросклероза. В нашем 

исследовании [3, 4] риск развития 
хронической почечной недоста-
точности (хпн) при нефротичес-
ких вариантах хронического гло-
мерулонефрита зависел от уровня 
ОхС: повышение ОхС в  дебюте 
болезни более 300  мг/дл было 
достоверно связано со стойким 
повышением уровня креатини-
на ≥ 3 мг%. В случае персистиро-
вания нефротического синдрома 
в течение 12 месяцев высокая ги-
перхолестеринемия сопровожда-
лась снижением 5-летней «почеч-
ной» выживаемости с  90  до 62% 
(рис.) [3]. 
Еще в  1982  г. J. Moorhead была 
предложена теория о повреждаю-
щем действии гиперлипидемии на 
эндотелий капилляров почечных 
клубочков. В  настоящее время 
установлено, что мезангиальные 
клетки, имеющие рецепторы к ли-
попротеинам низкой плотности 
(Лпнп), связывают и  окисляют 
их. Это запускает каскад выра-
ботки цитокинов, стимулиру-
ющих пролиферацию мезангия 
и  развитие гломерулосклероза. 
параллельно снижается выра-
ботка защитных протеогликанов 
и  коллагенолитических фермен-
тов, регулирующих образование 
мезангиального матрикса, ослаб-

Нарушения липидного обмена часто встречаются при заболеваниях 
почек и ухудшают прогноз почечных больных из-за прогрессирования как 

нефросклероза, так и атеросклероза с развитием сердечно-сосудистых 
катастроф. В статье представлены данные об особенностях 

применения ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы – статинов – при 
гиперлипидемии в сочетании с хронической болезнью почек (ХБП). 

Рассмотрены различные режимы терапии в зависимости от степени 
снижения почечной функции и необходимости сочетания с препаратами, 
так или иначе влияющими на метаболизм статинов. Описаны основные 

побочные эффекты и пути их преодоления у больных ХБП.
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ляются фагоцитарные свойства 
мезангиоцитов, мезангий «пере-
гружается» макромолекулами. 
Липопротеины, отложившиеся 
в базальной мембране клеток, свя-
зывают отрицательно заряженные 
гликозаминогликаны и нейтрали-
зуют ее отрицательный заряд, по-
вышая проницаемость мембраны 
для белков. Этот процесс проис-
ходит не только в мезангии, но и в 
интерстиции. при избыточном 
накоплении крупных липидных 
включений мезангиальные клет-
ки, макрофаги и  эпителиальные 
клетки канальцев приобретают 
вид «пенистых». 
Для диабета характерно также 
связывание мезангиальными 
клетками гликозилированных 
Лпнп, которые особенно подвер-
жены перекисному окислению. 
Окклюзия капилляров клубочков 
липидными депозитами и пенис-
тыми клетками уменьшает клу-
бочковую фильтрацию, что при-
водит к  повышению системного 
артериального давления и увели-
чивает внутриклубочковое давле-
ние в интактных нефронах, спо-
собствуя таким образом развитию 
гломерулосклероза.
Считается, что наиболее значи-
тельное повреждение клубочков 
почек вызывает высокий уровень 
общего холестерина сыворотки. 
В эксперименте на животных ус-
тановлено, что гиперхолестерино-
вая диета способствует появлению 
в клубочках липидных депозитов, 
моноцитарной инфильтрации 
и  гиперклеточности мезангия, 
увеличению мезангиального мат-
рикса. параллельно росту уров-
ня ОхС нарастает протеинурия 
и  количество склерозированных 
клубочков. В клинических иссле-
дованиях установлено, что гипер-
липидемия при любых нефропа-
тиях ускоряет прогрессирование 
почечной недостаточности, при-
чем скорость прогрессирования 
зависит от уровня ОхС, тригли-
церидов, липопротеинов очень 
низкой плотности, аполипопро-
теина В и ЛпВп сыворотки. Фак-
торами, которые способствуют 
снижению уровня ЛпВп, являют-
ся уменьшение экспрессии генов 

апо-А2 и  хроническое воспале-
ние, независимо от наличия не-
фротического синдрома, который 
приводит к  снижению уровня 
альбумина, транспортирующего 
свободный холестерин из перифе-
рических тканей к ЛпВп [2].
Ввиду выраженности липидных 
нарушений закономерным оказы-
вается тот факт, что большинство 
пациентов с хБп погибают от сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
еще до развития терминальной 
почечной недостаточности и на-
чала заместительной почечной 
терапии. четкая самостоятель-
ная связь между дислипидемией 
и  повышением риска сердечно-
сосудистых событий у  пациен-
тов с хБп установлена многими 
исследованиями. Этот риск усу-
губляется наличием у этих боль-
ных множества других факто-
ров, включая окислительный 
стресс, воспаление, отсутствие 

физической активности, анемию, 
кальцификацию сосудов, эндоте-
лиальную дисфункцию, а  также 
снижение выработки оксида азота 
(табл. 2) [5].

Таблица 1. Характеристики и механизмы дислипидемии при хронической болезни почек*

Белок изменение влияние на липиды плазмы или липопротеины

Апопротеин А1   липопротеинов высокой плотности

ЛхАТ 
 холестерина липопротеинов высокой 

плотности, липопротеинов высокой плотности 
2 и 3

СЕТр   холестерина липопротеинов высокой 
плотности

Ацил-коА-трансфераза 

 холестерина липопротеинов очень низкой 
плотности, 

 холестерина липопротеинов высокой 
плотности

Липопротеинлипаза   триглицеридов ( делипидации липопротеинов 
очень низкой плотности и хиломикрон)

Липопротеины очень низкой 
плотности   липопротеинов очень низкой плотности, 

триглицеридов

печеночная липаза 
 липопротеинов промежуточной плотности, 
хиломикрон, триглицеридов, липопротеинов 

низкой плотности

рецепторы липопротеинов 
высокой плотности  липопротеинов промежуточной плотности, 

хиломикрон остатки

Соотношение апопротеинов 
CII/CIII   триглицеридов ( активности 

липопротеидлипазы)

пре-бета-липопротеины 
высокой плотности   триглицеридов ( активности 

липопротеидлипазы)

ЛхАТ – лецитинхолестеринацилтрансфераза; СЕТр – Cholesterol Ether Transporter Protein – 
белок, переносящий эфиры холестерина.

* Адаптировано по [2].

ОхС – общий холестерин сыворотки.

Рис. «Почечная» выживаемость больных хроническим 
гломерулонефритом через 12 месяцев персистирования 
нефротического синдрома в зависимости от степени 
гиперхолестеринемии*

* Адаптировано по [3].
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при 5-й стадии хБп и проведении 
заместительной почечной тера-
пии заболеваемость и смертность 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний еще больше увеличиваются. 
В частности, распространенность 
ишемической болезни сердца 
у  пациентов на гемодиализе со-
ставляет 40%, а смертность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний до 
30 раз выше, чем среди населения 
в целом [6].

Особенности коррекции 
липидных нарушений при ХБП
Гиполипидемическая терапия на 
сегодняшний день  – важнейший 
элемент нефропротективной стра-
тегии, призванной не только пре-
дупреждать развитие сердечно-со-
судистых осложнений у больных 
с хБп, но и тормозить прогресси-
рование нефросклероза, предот-
вращая или откладывая развитие 
почечной недостаточности. прин-
ципы диетической и лекарствен-
ной терапии являются общими 
для гиперлипидемий любой этио-
логии, причем принципиальным 
является начало лечения уже на 
ранних стадиях хБп. 
Актуальна и  моно-, и  комбини-
рованная терапия с использова-
нием препаратов разных групп 
(статины, секвестранты желчных 
кислот, специфические энтеро-
сорбенты холестерина, фибраты, 
производные никотиновой кис-
лоты, препараты на основе оме-
га-3-полиненасыщенных жирных 
кислот), с  учетом почечного ме-
таболизма некоторых препара-
тов (фибраты). помимо лекарст-
венной терапии, для коррекции 
гиперлипидемии в  трудноку-
рабельных случаях применяют 

и  экстракорпоральное удаление 
липопротеинов.
краеугольным камнем терапии 
дислипидемии при хБп явля-
ются конкурентные ингибиторы 
гидроксиметилглутарил-коА-
редуктазы (ГМГ-коА-редукта-
зы) – фермента, катализирующего 
трансформацию ГМГ-коА в  ме-
валоновую кислоту на началь-
ных этапах синтеза холестерина 
в клетках печени, хорошо извест-
ные как статины. Эти препараты 
не только способствуют норма-
лизации липидного спектра и тем 
самым препятствуют развитию 
атеросклероза, но и, уменьшая 
накопление липидов в ткани по-
чек, угнетают пролиферацию ме-
зангиальных клеток и  развитие 
гломерулосклероза. 
В нашем исследовании было по-
казано более быстрое прогресси-
рование хронического гломеруло-
нефрита у пациентов, получающих 
ренопротективную терапию без 
включения статинов [4]. 
нефропротективные свойства 
статинов связывают не только 
с их влиянием на дислипидемию, 
но и  с рядом их плейотропных 
эффектов, спектр которых не-
уклонно расширяется. Описано 
их положительное влияние на 
функцию эндотелия, сосудорас-
ширяющее, антиишемическое 
и  антитромбогенное действие, 
противовоспалительные и имму-
носупрессивные свойства [7–9]. 
при этом отмечается отсутствие 
связи между изменением уровня 
липидов и маркеров воспаления. 
плейотропные эффекты статинов 
обусловлены блокадой статина-
ми образования промежуточных 
продуктов биосинтеза холестери-

на, так называемых изопренои-
дов – фарнезилпирофосфата и ге-
ранилпирофосфата. Эти вещества 
участвуют в посттрансляционной 
модификации ряда белков (G-бе-
лок, ядерные ламины, небольшие 
гуанозинтрифосфат-связываю-
щие белки  – Ras, Rho, Rab, Rac, 
Rap), регулирующих пролифе-
рацию, дифференцировку, ми-
тогенез, апоптоз различных кле-
ток. Статины также ингибируют 
экспрессию антигенов класса II 
главного комплекса гистосовмес-
тимости на макрофагах и клетках 
сосудистой стенки [10, 11]. кроме 
того, статины подавляют синтез 
важных «провоспалительных» 
цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли альфа, интер-
лейкинов 1, 6 и 8 [12], активность 
ядерного фактора транскрипции 
NF-κB, контролирующего экс-
прессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла [13]. 
Высокая кардиопротективная эф-
фективность статинов доказана 
при проведении первичной (ис-
следования WOSCOPS, AFCAPS) 
и  вторичной (4S, LIPID, SHARP, 
MIRACLE, CARE и  пр.) профи-
лактики ишемической болезни 
сердца в  аспекте снижения час-
тоты сердечно-сосудистых ос-
ложнений, общей и  коронарной 
смертности (табл. 3) [14–21]. Од-
нако в большинство проведенных 
на сегодняшний день исследова-
ний не включались больные со 
значимым снижением функции 
почек. при изучении частоты 
сердечно-сосудистых событий 
и  общей смертности в  популя-
циях больных хБп результаты 
немногочисленных исследований 
не столь однозначны. В частности, 

Таблица 2. Хроническая болезнь почек и риск сердечно-сосудистых событий (по данным за 2000 и 2001 гг.)*

группа
острый 
инфаркт 
миокарда

инсульт / 
транзиторная 

ишемическая атака

Заболевания 
периферических 

сосудов

Распространенный 
атеросклероз 

сосудов
летальность

Диабет - / хБп - 1,6# 7,6 6,9 14,1 5,5
Диабет + / хБп - 3,2 13,1 12,8 25,3 8,1
Диабет - / хБп + 3,9 16,6 19,9 35,7 17,7
Диабет + / хБп + 6,9 22,0 26,6 49,1 19,9

# Значения приведены для 100 пациенто-лет. 
* Адаптировано по [5]. 
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исследование 4S показало плохое 
прогностическое значение низко-
го уровня ОхС у больных диабе-
тической нефропатией, получа-
ющих гемодиализ в течение 4 лет 
[15]. Однако все же было проде-
монстрировано незначительное 
снижение относительного риска 
сердечной смерти, нефатального 
инфаркта миокарда или инсуль-
та. Эксперты считают, что эти 
данные требуют дополнительных 
исследований с поправкой на вы-
сокий воспалительный и низкий 
питательный статус этих боль-
ных, а  также свидетельствуют 
о том, что важным и не модифи-
цируемым статинами фактором 
смертности диализных больных 
могут быть нарушения сердечно-
го ритма [16, 17].
В исследовании CARE прием пра-
вастатина 40 мг/сут в течение при-
мерно 5 лет приводил к снижению 
относительного риска смерти от 
ишемической болезни или нефа-

тального инфаркта миокарда у па-
циентов с хБп на 28% [18]. 
исследование PREVEND IТ, в тече-
ние 4 лет изучавшее частоту сердеч-
но-сосудистых событий в группах 
больных с  микроальбуминурией 
при приеме фозиноприла 20  мг/
сут (или плацебо) и правастатина 
40  мг/сут (или плацебо), проде-
монстрировало 13%-ное снижение 
сердечно-сосудистых осложнений 
в группе правастатина. Однако это 
исследование было ограничено 
необычайно малым количеством 
сердечно-сосудистых событий 
в исследуемых группах [19].
ALERT  – рандомизированное 
двойное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование примене-
ния флувастатина 40–80  мг/сут 
у  2102  реципиентов почечного 
трансплантата. В нем продемонст-
рировано 17%-ное снижение рис-
ка (р = 0,139) сердечно-сосудистых 
осложнений без увеличения поте-
ри трансплантата или почечной 

дисфункции. последующий ана-
лиз с использованием сердечной 
смерти и нефатального инфаркта 
миокарда в  качестве первичной 
конечной точки продемонстриро-
вал статистически значимое 35%-
ное снижение сердечно-сосудис-
того риска (р = 0,005) [20].

Особенности применения 
статинов при ХБП
рекомендуемым KDOQI уровнем 
Лпнп у  пациентов с  хБп яв-
ляется уровень менее 100  мг/дл 
(< 2,6 ммоль/л) (табл. 4) [22]. Од-
нако некоторые авторы с  целью 
снижения риска сердечно-сосу-
дистых осложнений рекомендуют 
и более низкие значения – менее 
70 мг/дл [23]. при бесспорной эф-
фективности статинов, расшире-
ние показаний к их назначению, 
снижение целевых уровней липи-
дов и повышение интенсивности 
режимов терапии и  увеличение 
применяемых доз сопряжено 

Таблица 3. Влияние гиполипидемической терапии c использованием статинов на развитие сердечно-сосудистых осложнений  
у больных с ХБП

исследова-
ние исследуемая группа Дизайн Первичная конечная 

точка
срок, 
мес. лечение

снижение от-
носительного 
риска, 95% Ди

абсолютное 
снижение 

риска

4S [15]
 

n = 1255, больные 
с сахарным диабетом, 
находящиеся на гемо-

диализе

рки

Сердечная смерть, 
смертельный ин-

сульт, нефатальный 
инфаркт миокарда 

или инсульт

48 Аторваста-
тин 20 мг/сут

8%

–0,77–1,10

p = 0,37

PREVEND 
IT [19] 

n = 1439,  
микроальбуминурия,  

СкФ ≥ 60 мл/
мин/1,73м2

рки 

частота смертности 
и госпитализации от 
сердечно-сосудистых 

причин 

46 правастатин 
40 мг/сут

13%

–0,49–1,57

p = 0,649

HPS [21] 

n = 1329, креатинин – 
1,3–2,3 ммоль/л; 

ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диа-
бет или другие окклю-
зионные артериальные 

заболевания

рки
Общая смертность 

от основных 
сосудистых событий 

60 Симвастатин 
40 мг/сут

28%

11%

p < 0,05

CARE [18]

n = 1711, ишемическая 
болезнь сердца,  

СкФ ≤ 75 мл/
мин/1,73м2

ретроспек-
тивное рки

ишемическая бо-
лезнь сердца, смерть 
или симптоматичес-

кий нефатальный 
инфаркт миокарда

58,9 правастатин 
40 мг/сут

28%

4%0,55–0,95

p = 0,02

ALERT [20] n = 2102, почечный 
трансплантат рки

Сердечная смерть, 
нефатальный ин-
фаркт миокарда, 

сердечно-сосудистые 
вмешательства 

60 Флувастатин 
40–80 мг/сут

17%

–0,64–1,06

(p = 0,139)
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с  повышением риска возникно-
вения побочных эффектов, осо-
бенно у больных хБп [23]. Отзыв 
с  рынка церивастатина в  2001  г. 
из-за учащения случаев развития 
фатального рабдомиолиза по-
родил сомнения в  безопасности 
статинов вообще [24]. по данным 
преклинических исследований, 
дозы статинов, превышающие 
терапевтические, действительно 
могут вызвать перерождение по-
чечных канальцев [25]. Однако 
в  рутинной практике выявляе-
мость почечной недостаточности 
у пациентов, получающих стати-
ны, является низкой и составляет 
0,3–0,6 случая на 1 млн назначе-
ний [26]. В крупных исследовани-
ях, изучавших конечные точки, 
при назначении разрешенных 
к  применению доз снижение 
функции почек и  развитие по-
чечной недостаточности досто-
верно чаще отмечалось у  боль-
ных, получавших плацебо (0,8%), 
по сравнению с  правастатином 
(0,5%) [18, 24, 27, 28]. имеющиеся 
на сегодняшний день данные поз-
воляют с уверенностью констати-
ровать, что прием статинов не мо-
жет служить причиной развития 
острой и хронической почечной 
недостаточности (1В); исключе-
ние составляют случаи развития 
рабдомиолиза. повышение креа-
тинина сыворотки, не связанное 
с  развитием рабдомиолиза, не 
требует отмены статинов, но в не-
которых случаях рекомендуется 
коррекция дозы.
Для большинства пациентов 
с 1–2-й стадией хБп применение 
статинов достаточно безопасно. 
риск развития статин-индуци-
рованной миопатии и рабдомио-

лиза увеличивается при приме-
нении высоких доз препаратов. 
наиболее безопасными в  этом 
отношении считаются гидро-
фильные статины (розувастатин 
и правастатин), а также статины, 
не имеющие активных метаболи-
тов (флувастатин, правастатин 
и  pitavastatin, не зарегистриро-
ванный пока в  рФ). учитывая 
необходимость приема пациен-
тами с хБп большого количест-
ва препаратов, следует помнить 
о возможных лекарственных вза-
имодействиях. Так, для статинов, 
метаболизирующихся через сис-
тему цитохрома печени р450 3А4 
(CYP3A4) (симвастатин, ловаста-
тин, аторвастатин), может быть 
опасен одновременный прием 
препаратов, которые подавляют 
CYP3A4 (ингибиторы протеазы, 
циклоспорин, амиодарон, фибра-
ты). В  результате повышается 
концентрация статина в  крови 
и риск миопатии увеличивается 
пропорционально дозе препара-
та. именно поэтому, в частности 
для симвастатина, не рекомен-
дуется назначение более 20  мг 
в сочетании с амлодипином и ра-
нолазином и более 10 мг – с амио-
дароном, верапамилом и дилтиа-
земом [22] (табл. 5). 
Для пациентов, принимающих 
несколько препаратов, считаются 
более безопасными флувастатин, 
розувастатин (метаболизируются 
CYP2C9) и  правастатин (метабо-
лизируется в почках). кроме того, 
фармакокинетика флувастатина не 
изменяется у пациентов на гемоди-
ализе или на хроническом амбула-
торном перитонеальном диализе, 
что делает его препаратом выбора 
у этой категории больных. 

Особенно опасна для больных 
с  хБп комбинация статинов 
(включая симвастатин) с гемфиб-
розилом, противогрибковыми 
средствами (итраконазол, кето-
коназол, позаконазол), антибио-
тиками (эритромицином, кла-
ритромицином, телитромицином 
и  ингибиторами протеазы Вич, 
нефазодоном, циклоспорином, 
даназолом). 
кроме того, к состояниям, увели-
чивающим риск развития миози-
тов и рабдомиолиза при примене-
нии статинов, относят пожилой 
возраст, наличие сочетанной па-
тологии (сахарный диабет + хБп), 
хирургические вмешательства, не-
достаточное питание, печеночную 
недостаточность, прием алкоголя, 
употребление грейпфрутового со-
ка. получены данные о  большем 
риске развития симвастатин-ин-
дуцированных миопатий у китай-
ского населения, носителей поли-
морфизма гена SLCO1B1, женщин, 
пациентов с осложненным семей-
ным анамнезом, испытывающих 
экстремальные физические нагруз-
ки [29]. Для уменьшения побочных 
эффектов у данной категории боль-
ных предлагаются альтернирую-
щие режимы приема статинов, со-
четанное применение с коэнзимом 
Q₁₀ в дозе 100–200 мг/сут [17].
побочные эффекты разной вы-
раженности со стороны мышц 
отмечают около 10% пациентов, 
принимавших статины. наиболее 
частыми локализациями миалгии 
на фоне приема статинов, не исче-
зающей даже через 3–4 дня после 
физической нагрузки, являются 
мышцы бедер и икр. кроме болей 
могут также отмечаться тяжесть, 
жесткость или мышечные спазмы. 

Таблица 4. Относительная эффективность статинов в отношении снижения липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)

снижение 
лПнП, %

аторваста-
тин

Флуваста-
тин Pitavastatin ловастатин Праваста-

тин
Розуваста-

тин
Эзетимиб/

симвастатин
симваста-

тин 
30 – 40 мг 1 мг 20 мг 20 мг – – 10 мг
38 10 мг 80 мг 2 мг 40/80 мг 40 мг – – 20 мг
41 20 мг – 4 мг 80 мг 80 мг 5 мг 10/10 мг 40 мг
47 40 мг – – – – 10 мг 10/20 мг 80 мг
55 80 мг – – – – 20 мг 10/40 мг –
63 – – – – – 40 мг 10/80 мг –
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Острый некроз скелетных мышц 
на фоне приема статинов встреча-
ется редко. признаком рабдомио-
лиза и поводом к срочной отмене 
препарата во избежание повреж-
дения почек служит уровень 
креатинфосфокиназы, в  10  раз 
превышающий верхнюю границу 
нормы (> 10 000 Ед/л). при этом не 
следует забывать, что причинами 
повышения креатинфосфокина-
зы, не связанными с приемом ста-
тинов, могут быть интенсивные 
физические нагрузки, травмы, 
судороги, гипертермия, гипоти-
реоз, алкоголизм, употребление 
наркотических средств, дефицит 
витамина D.
В числе предполагаемых меха-
низмов статин-индуцированных 
миопатий обсуждают снижение 
содержания холестерина в мемб-
ранах миоцитов, делающее их бо-
лее чувствительными к травмам; 
истощение коэнзима Q₁₀ с после-
дующим негативным влиянием 
на функции митохондрий, а так-
же уменьшение биодоступности 
изопреноидов (фарнезилпиро-
фосфата и геранилпирофосфата), 
приводящее к гибели клеток [30].
при использовании всех извест-
ных статинов достаточно редко, 
но все же регистрируются случаи 
развития протеинурии и гемату-
рии. Следует учитывать, что па-
циенты, принимающие статины, 
имеют независимые предпосылки 
к появлению протеинурии, такие 
как сахарный диабет, артериаль-
ная гипертензия, пожилой воз-
раст и  пр. использование тера-
певтических доз статинов обычно 
не сопровождается развитием 
выраженной протеинурии. иног-
да диагностируемая умеренная 
протеинурия может быть скорее 
физиологической реакцией, а не 
следствием токсического воз-
действия. Это объясняется тем, 
что снижение концентрации ме-
валоната под воздействием ин-
гибиторов ГМГ-коА-редуктазы 
нарушает рецептор-опосредован-
ный эндоцитоз альбумина в прок-
симальных канальцах, снижая его 
реабсорбцию и приводя к появле-
нию протеинурии [25]. при иссле-
довании мочевого осадка методом 

электрофореза было показано, 
что протеинурия у  пациентов, 
получающих розувастатин, имеет 
канальцевое происхождение, а не 
является следствием поврежде-
ния клубочков [25]. Эту теорию 
подтверждают эксперименталь-
ные данные, полученные при ис-
следовании культуры почечных 
клеток, о том, что добавление ме-
валоната восстанавливает рецеп-
тор-опосредованный эндоцитоз 
альбумина [30], то есть статины 
приводят к  обратимому дозоза-
висимому подавлению реабсорб-
ции белка в почечных канальцах. 
развитие протеинурии, таким 
образом, не требует отмены или 
снижения дозы статинов и  мо-
жет иметь нефропротективный 
эффект в  случаях выраженной 
протеинурии, хотя оправданным 
представляется дообследование 
пациента. Выполненное открытое 
годовое исследование, в котором 
больным с  почечной патологией 
к  терапии ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента 
или антагонистами рецепторов 
ангиотензина II в  половине слу-
чаев добавляли аторвастатин, 
продемонстрировало, что атор-
вастатин может уменьшать про-
теинурию и замедлять прогресси-
рование хронической патологии 
почек, дополняя положительное 

воздействие ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермен-
та и  антагонистов рецепторов 
ангио тензина II [31].
Определение связи появления 
гематурии с  приемом статинов 
в  клинических исследованиях 
несколько затруднительно, по-
скольку рутинным методом оцен-
ки безопасности является общий 
анализ мочи; пациенты не прохо-
дят специального обследования. 
Между тем частыми причинами 
гематурии могут быть урологи-
ческие нарушения, патология 
предстательной железы, инфек-
ции мочевыводящей системы, 
менструальные кровотечения, фи-
зическая нагрузка, идиопатичес-
кая гематурия [25]. В  настоящее 
время отсутствуют убедительные 
данные в пользу того, что прием 
статинов в терапевтических дозах 
может вызвать гематурию.
хорошую переносимость аторва-
статина пациентами с  заболева-
ниями почек объясняют тем, что 
лишь 2% метаболитов аторвас-
татина экскретируется почками, 
в отличие от флувастатина (5%), 
розуваcтатина (10%), симвастати-
на (13%) и правастатина (20%).
ренопротективные свойства ста-
тинов подтверждены метаанали-
зом 13 клинических исследований 
[32]. Доказана безопасность при-

Таблица 5. Статины, зарегистрированные в Российской Федерации 

Мнн торговое 
наименование средняя доза, мг Максимальная доза, 

мг

Симвастатин

Зокор 
Вазилип 
Симгал 

Симвакард и др.

20–40 до 80 80

правастатин Липостат 20–40 80

Аторвастатин

Липримар 
Аторис 
Тулип 

Торвакард 
Липтонорм

10–20 80

Флувастатин Лескол 
Лескол XL

20–40
80 80

Ловастатин
Мевакор 
холетар 

Медостат
40 80

розувастатин крестор 
Мертенил 5–10 40

Хроническая болезнь почек: новые аспекты
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менения статинов у больных са-
харным диабетом, находящихся 
на гемодиализе, при этом часто-
та развития миопатии и миалгии 
была сравнима в группах аторва-
статина и плацебо, случаев рабдо-
миолиза или развития поражения 
печени зарегистрировано не было 
[24, 33].

Комбинированная терапия 
дислипидемии
Для лечения смешанной дисли-
пидемии было показано успешное 
сочетание статинов с препарата-
ми никотиновой кислоты, допол-

нительно приводящее к повыше-
нию уровня холестерина ЛпВп 
и  снижению липопротеина-(а) 
и триглицеридов. Однако приме-
нение препаратов никотиновой 
кислоты ограничено их плохой 
переносимостью, необходимос-
тью коррекции дозы при сни-
жении СкФ, невозможностью 
применения при нарушениях пу-
ринового обмена. 
Омега-3 жирные кислоты могут 
быть безопасно использованы 
в комбинации со статинами, по-
скольку не имеют с ними значимо-
го взаимодействия и не требуют 

снижения дозы при нарушении 
функции почек. 
хорошо зарекомендовали себя 
комбинированные препараты: 
эзетимиб/симвастатин и  про-
лонгированный ниацин/сим-
вастатин. Сочетание статинов 
с секвестрантами жирных кислот 
ограничено вызываемой послед-
ними гипертриглицеридемией, 
и без этого выраженной на позд-
них стадиях хБп, а также слож-
ностями дозирования препаратов 
из-за склонности секвестрантов 
к связыванию лекарств в просве-
те кишечника.
при наличии смешанной дисли-
пидемии пациенты c хБп нуж-
даются в  лечении несколькими 
гиполипидемическими препа-
ратами или комбинированными 
средствами с учетом безопаснос-
ти их применения при снижении 
фильтрационной функции почек 
(табл. 6, 7). 
Давно и прочно ингибиторы ГМГ-
коА-редуктазы заняли лидирую-
щее место среди гиполипидеми-
ческих препаратов. Со статинами 
связаны наибольшие успехи в ле-
чении гиперлипидемий и  про-
филактике сердечно-сосудистых 
заболеваний. Эффективность 
и безопасность этих средств про-
демонстрированы в крупных дли-
тельных многоцентровых рандо-
мизированных исследованиях 
с клиническими конечными точ-
ками. хронические заболевания 
почек не являются противопока-
занием для назначения статинов, 
однако наличие умеренной и тя-
желой почечной недостаточности 
требует подбора адекватных доз. 
рутинное мониторирование креа-
тинина и протеинурии обычно не 
требуется. Однако при наличии 
хБп или факторов риска ее раз-
вития до начала терапии статина-
ми вполне оправданной является 
оценка состояния функции почек, 
позволяющая подобрать наиболее 
безопасный вариант терапии. при 
нарастании уровня креатинина 
у пациента без признаков рабдо-
миолиза не показан полный отказ 
от терапии статинами, однако 
коррекция дозы представляется 
целесообразной.  

Таблица 6. Модификация режимов приема статинов при хронической болезни почек  
(по руководству KDOQI)

Препарат скФ 60–90 мл/
мин/1,73м2

скФ 15–59 мл/
мин/1,73м2

скФ < 15 мл/
мин/1,73м2 Примечания

Аторвастатин нет нет нет –

Флувастатин нет не определено не 
определено

 дозу до половины при 
СкФ < 30 мл/мин/1,73м²

Ловастатин нет  на 50%  на 50%  дозу до половины при 
СкФ < 30 мл/мин/1,73м²

правастатин нет нет нет начать с 10 мг/с для 
СкФ < 60 мл/мин/1,73м²

розувастатин нет 5–10 мг 5–10 мг

начать с 5 мг/сут для 
СкФ < 30 мл/мин/1,73м², 

максимальная доза – 
10 мг/сут

Симвастатин нет нет 5 мг начать с 5 мг, если 
СкФ < 10 мл/мин/1,73м²

Таблица 7. Алгоритм ведения гиперлипидемии у больных с 3–5-й стадией ХБП

нарушение
алгоритм ведения (с коррекцией дозы в соответствии с скФ)

3–4-я стадия ХБП  
(скФ 15–59 мл/мин/1,73м²)

5-я стадия ХБП (гемодиализ  
или скФ < 15 мл/мин/1,73м²)

повышенный холестерин 
липоротеидов низкой 
плотности

 ■ Аторвастатин ± эзетимиб 
 ■ Флувастатин ± эзетимиб 

Аторвастатин  
(10–80 мг/сут) или флувастатин 

40 мг/сут ± эзетимиб

Смешанная дислипидемия

 ■ Аторвастатин или флуваста-
тин + эзетимиб 

 ■ Флувастатин + гемфиброзил 
600 мг ± эзетимиб 

 ■ Статины + омега-3 
пнЖк ± эзетимиб 

 ■ Статины + фенофибрат  
48 мг/сут ± эзетимиб

Аторвастатин или флувастатин 
40 мг/сут ± эзетимиб 10 мг/сут 
или омега-3 пнЖк 3–4 г/сут

Очень высокий уровень 
триглицеридов  
(≥ 500 мг/дл)

 ■ Гемифиброзил 600 мг 
 ■ Омега-3 пнЖк 3–4 г/сут 
 ■ Фенофибрат 48 мг/сут

Омега-3 пнЖк 3–4 г/сут или 
гемфиброзил 600 мг

Омега-3 пнЖк – омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты.
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