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Всемирный
день
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Научно-практическая конференция, 
посвященная Всемирному дню почки – 2015

Всемирный день почки отмечается по инициативе 
Международного общества нефрологов с 2006 г. 

Целью мероприятий, посвященных  Всемирному дню почки, 
является повышение осведомленности общественности 

о проблемах, связанных с почечными заболеваниями. 

Заболевания почек широко распространены, опасны для здоровья, но с ними можно успеш-
но бороться. Это главное, о чем напоминает Всемирный день почки. Всемирный день поч-
ки – 2015 посвящен проблеме заболеваний почек в неблагополучных регионах и будет про-
ходить под лозунгом «Здоровые почки для всех!»

В программе научно-практической конференции, проводимой Российским диализным об-
ществом, – выступления ведущих российских нефрологов, касающиеся выявления, преду-
преждения и лечения заболеваний почек, а также лекция профессора Роджера Леви (Брази-
лия), посвященная проблеме беременности у женщин с заболеваниями почек. 

20 марта 2015 г. 
Место проведения:

гостиница «Холидей Инн Москва Сокольники»

Контакты:
Российское диализное общество
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Тел./факс: 8 (499) 196-1011

e-mail: rosdialysis@mail.ru, сайт: www.nephro.ru
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в рамках программы Global Outreach
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1. Краткое содержание
1.1. Влияние острых инфекций 
мочевыводящих путей на почки 
При остром пиелонефрите в поч-
ках могут развиваться очень вы-
раженные изменения с локаль-
ным снижением перфузии, 
выявляемым при визуализации, 
и соответствующей дисфункци-
ей почечных канальцев. Тем не 
менее если у взрослого человека 
до развития пиелонефрита от-
сутствовали патологические из-
менения в почках, то хроническое 
повреждение почек маловероят-
но. В настоящее время отсутству-
ют доказательства того, что более 

длительное или интенсивное ле-
чение антибиотиками способно 
сократить продолжительность 
эпизода острого пиелонефрита 
или предотвратить развитие ос-
ложнений. 
При сахарном диабете присоеди-
няющаяся инфекция может спо-
собствовать развитию гнойного 
процесса в почке с образованием 
внутрипочечного перинефраль-
ного абсцесса, эмфизематозного 
пиелонефрита и (очень редко) 
специфической формы инфек-
ционной интерстициальной не-
фропатии. Папиллярный некроз 
оказывается наиболее распро-

Инфекции мочевыводящих путей  
у пациентов с почечной недостаточностью, 
после трансплантации почки,  
с сахарным диабетом и иммуносупрессией. 
Рекомендации Европейской  
ассоциации урологов*

M. Grabe, R. Bartoletti, T.E. Bjerklund-Johansen, H.M. Çek, R.S. Pickard,  
P. Tenke, F. Wagenlehner, B. Wullt

*Рекомендации по урологическим инфекциям // Клинические рекомендации Европейской ассоциации урологов, 2014. 
Том 1. М., 2014. С. 60–72.

Представлены данные, касающиеся влияния острых инфекций 
мочевыводящих путей (ИМП) на почки, взаимосвязи ИМП  
и хронических заболеваний почек. Рассмотрены факторы развития 
ИМП после трансплантации почки. Приведены схемы 
антибактериальной терапии ИМП при почечной недостаточности  
и после трансплантации почки. 
Ключевые слова: инфекции мочевыводящих путей, почечная 
недостаточность, трансплантация почки, сахарный диабет, 
иммуносупрессия

страненным последствием пиело-
нефрита у пациентов с сахарным 
диабетом. Женщины, страдаю-
щие сахарным диабетом, более 
предрасположены к развитию 
бессимптомной бактериурии, 
чем мужчины, но как у мужчин, 
так и у женщин с диабетом ве-
роятность прогрессирования 
бактериурии при клинически 
манифестном пиелонефрите 
намного выше, чем у здоровых 
людей. Факторы риска развития 
бессимптомной бактериу рии 
при сахарном диабете 1-го и 2-го 
типов различаются. 
Остается спорным тот факт, что 
пациенты с диабетом предраспо-
ложены к быстрому прогрессиро-
ванию инфекции паренхимы. Тем 
не менее не следует пытаться уст-
ранить бессимптомную бактери-
урию только для того, чтобы пре-
дотвратить развитие осложнений, 
особенно острого пиелонефрита 
(степень рекомендаций А). 

1.2. Хронические заболевания почек 
и инфекции мочевыводящих путей 
Существует ряд потенциально 
важных факторов, предраспола-
гающих к развитию инфекции 
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у пациентов с уремией, включая 
утрату некоторых защитных ме-
ханизмов мочевыделительной 
системы и выраженность имму-
носупрессии. Обычно, но не обя-
зательно поликистозная болезнь 
почек взрослых, пузырно-моче-
точниковый рефлюкс и терми-
нальная стадия обструктивной 
уропатии являются очагами ин-
фекции или способствуют ее вос-
ходящему распространению. 
Очевидно, что тяжелые инфекции 
мочевыводящих путей (ИМП), 
сопровождающиеся бактериеми-
ей, могут ускорять прогрессиро-
вание почечной недостаточности. 
В то же время нет убедительных 
доказательств того, что интенсив-
ное лечение инфекций более лег-
кой степени или их профилактика 
способны замедлить прогрессиро-
вание нарушений функции почек, 
если они уже существуют (степень 
рекомендаций  С). У пациентов 
с пузырно-мочеточниковым реф-
люксом и ИМП в терминальной 
стадии хронической почечной 
недостаточности двусторонняя 
нефроуретерэктомия должна 
проводиться только как терапия 
спасения (степень рекоменда-
ций В). 

1.2.1. Поликистозная болезнь  
почек у взрослых 
При ост ром пиелонефрите 
и инфицированных кистах (про-
являются в виде рецидивирую-
щей бактериемии или локального 
сепсиса) требуется проведение 
длительных курсов системных 
фторхинолонов в высоких дозах 
с последующим переходом на 
профилактический прием анти-
биотиков. Двусторонняя нефр-
эктомия должна проводиться 
только как терапия спасения (сте-
пень рекомендаций В). 

1.2.2. Мочекаменная болезнь  
и инфекции мочевыводящих путей 
Лечение аналогично таково-
му у пациентов без поражения 
почек, то есть по возможности 
удаление камней и минимизация 
антибактериальной терапии при 
невозможности удалить камни. 
Нефрэктомия должна прово-

диться только как терапия спасе-
ния, поскольку даже остаточная 
функция почек может быть жиз-
ненно важной (степень рекомен-
даций В). 

1.2.3. Обструкция и инфекции 
мочевыводящих путей 
Как и во всех других ситуациях, 
сочетание обструкции мочевыво-
дящих путей (МВП) и инфекции 
опасно и требует интенсивного 
лечения. Обструкция может быть 
скрытой, поэтому для ее выявле-
ния могут потребоваться специ-
альные диагностические тесты, 
например видеоуродинамическое 
исследование и измерение давле-
ния потока мочи в верхних отде-
лах МВП. 

1.3. Инфекции  
мочевыводящих путей у пациентов 
после трансплантации почки  
и у пациентов с иммуносупрессией
У пациентов, нуждающихся 
в трансплантации почки, необ-
ходимость в коррекции уропатии 
и удалении возможного очага ин-
фекции при терминальной ста-
дии хронической почечной недо-
статочности является еще более 
актуальной. Но даже в таких слу-
чаях результаты нефрэктомии, 
выполненной по поводу смор-
щенной почки или гидронефроза, 
могут разочаровать. 
Иммуносупрессия имеет вто-
ричное значение, хотя при выра-
женной степени она будет спо-
собствовать по меньшей мере 
персистенции бактериурии, ко-
торая может стать клинически 
манифестной. В контексте транс-
плантации почки ИМП представ-
ляют собой очень распространен-

ное явление, но иммуносупрессия 
служит лишь одним из многих 
факторов, которые преимущес-
твенно характеризуются как хи-
рургические. 
Вирус иммунодефицита чело-
века (ВИЧ) сопровождается ост-
рым и хроническим поражени-
ем почек, возможно, вследствие 
развития тромботической мик-
роангиопатии и иммуноопосре-
дованного гломерулонефрита. 
Глюкокортикоиды, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента и высокоактивная антирет-
ровирусная терапия способны 
замедлять прогрессирование по-
ражения почек до терминальной 
стадии. 

1.4. Антибактериальная терапия 
инфекций мочевыводящих путей  
при почечной недостаточности  
и после трансплантации почки
Принципы антимикробной те-
рапии ИМП при нарушенной 
функции почек у пациентов на 
гемодиализе и после трансплан-
тации почки в обобщенном виде 
представлены в табл. 1–4. 

2. Вводная информация 
Каждый раз при развитии ИМП 
у пациентов с почечной недоста-
точностью возникают проблемы, 
связанные с лечением как инфек-
ции, так и основного заболевания 
почек. В этой области существу-
ют и важные научные вопросы, 
касающиеся этиологии, особой 
восприимчивости, эффектов 
и осложнений инфекций парен-
химы почек, особенно у пациен-
тов с иммуносупрессией. Эту 
часть рекомендаций можно раз-
делить на четыре раздела. 

Большинство антибиотиков имеют широкий терапевтический индекс. 
Коррекция дозы не требуется при скорости клубочковой  
фильтрации > 20 мл/мин, за исключением нефротоксичных антибиотиков, 
например аминогликозидов 
Препараты, которые выводятся при диализе, следует применять после 
завершения диализа 
Комбинация петлевых диуретиков  
(например, фуросемида) и цефалоспоринов является нефротоксичной
Нитрофурантоин и тетрациклины (кроме доксициклина) противопоказаны 

Таблица 1. Применение антибиотиков при ИМП у пациентов с почечной 
недостаточностью
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1. Какие изменения возникают 
со стороны почек на фоне острой 
инфекции и становятся ли эти из-
менения хроническими? 
2. Прогрессирует ли хроническое 
заболевание почек быстрее в ре-
зультате инфекции, и какие забо-
левания почек предрасполагают 
к развитию ИМП? 
3. Склонны ли пациенты с имму-
носупрессией к развитию ИМП, 
особенно в контексте трансплан-
тации почки? Являются ли ИМП 
значимой причиной несостоя-
тельности трансплантата? 
4. Какие проблемы возникают при 
проведении антибиотикотерапии 
у пациентов с почечной недоста-
точностью и пациентов после 
трансплантации почки? 

3. Влияние острых инфекций 
мочевыводящих путей на почки 
Некоторые авторы рассматри-
вают острый пиелонефрит как 
осложненный, поскольку, по их 

мнению, он может приводить 
к склеротическим изменениям 
в изначально здоровой почке 
(уровень доказательности 2a) [1, 
2]. Сходный патологический про-
цесс может развиваться и в таких 
кардинально отличных ситуаци-
ях, как обструктивная нефропа-
тия и рефлюкс-нефропатия, хотя 
распространение и степень пора-
жения могут отличаться (уровень 
доказательности 2a) [3–5]. 

3.1. Пузырно-мочеточниковый  
и внутрипочечный рефлюкс 
Влияние пузырно-мочеточнико-
вого рефлюкса и внутрипочечно-
го рефлюкса на паренхиму почек, 
а также вклад восходящей инфек-
ции остаются до конца неизучен-
ными. Склероз почечной ткани, 
несомненно, может развиваться 
в результате действия всех трех 
указанных факторов, хотя почти 
во всех случаях это происходит 
в начале жизни. В данном узком 

возрастном промежутке диспла-
зия почки должна рассматривать-
ся как основное звено в патогене-
зе хронического пиелонефрита. 
Хотя острая инфекция и играет 
важную роль на ранних стадиях 
этого заболевания, однако зна-
чение рецидивирующей острой 
ИМП или бессимптомной бакте-
риурии именно в прогрессирова-
нии склеротических изменений 
в почке незначительно. В связи 
с этим профилактический прием 
антибиотиков у детей старшего 
возраста и взрослых не дает явных 
преимуществ с точки зрения со-
хранения почечной ткани при 
рефлюкс-нефропатии, даже если 
не удалось эффективно устранить 
рефлюкс (степень рекоменда-
ций А) [6]. Дальнейшее обсужде-
ние рефлюкс-нефропатии выходит 
за пределы данных рекомендаций. 

3.2. Обструктивная нефропатия 
Обструкция, возникающая в ре-
зультате нарушений мочеиспус-
кания или суправезикальных 
причин, приводит к дисфункции 
почечных канальцев и в конеч-
ном итоге к повреждению почек 
главным образом посредством 
процесса апоптоза. Инфекция ус-
коряет процесс гибели почечной 
паренхимы. В крайних случаях 
развиваются пионефроз, пери-
нефральный абсцесс и сепсис. Для 
того чтобы добиться эрадикации 
инфекции, необходимо устранить 
обструкцию МВП (степень реко-
мендаций А) [7]. Подробное об-
суждение обструктивной нефро-
патии в данных рекомендациях 
нецелесообразно. Однако почки, 
которые постоянно подверга-
ются воздействию каких-либо 
повреждающих факторов, будут 
менее способны противостоять 
влиянию рефлюкса, обструкции 
и инфекции. В любом случае со-
четание обструкции и инфекции 
является неотложной хирурги-
ческой ситуацией, при этом оба 
процесса должны быть устранены 
без задержки. 
Иногда бывает сложно исключить 
обструктивный компонент при 
обсуждении патогенеза предпо-
лагаемого инфекционного пора-

Диализируемые Частично диализируемые Недиализируемые 
Амоксициллин + 
ампициллин 
Карбенициллин
Цефалоспорины*
Аминогликозиды*
Tриметоприм
Метронидазол
Азтреонам*
Флуконазол* 

Фторхинолоны*
Ко-тримоксазол
Эритромицин
Ванкомицин

Амфотерицин
Метициллин
Тейкопланин

Таблица 2. Клиренс антибиотиков при гемодиализе

* Препараты, которые выводятся при перитонеальном диализе.

Лечение инфекции у реципиента до трансплантации 
Культуральное исследование  
образца донорской ткани и перфузионного раствора 
Периоперационная антибиотикопрофилактика 
Ко-тримоксазол в низкой дозе в течение  
шести месяцев (уровень доказательности 1b, степень рекомендаций A) 
Эмпирическая терапия явной инфекции (хинолоны, ко-тримоксазол  
в течение 10–14 дней) 

Таблица 4. Рекомендации по профилактике и лечению ИМП у пациентов 
после трансплантации почки

Рифампицин и изониазид не выводятся при диализе. Применять пиридоксин 
Этамбутол не выводится при диализе.  
Снижать дозу при скорости клубочковой фильтрации < 30 мл/мин 
Избегать одновременного применения рифампицина с циклоспорином 

Таблица 3. Лечение туберкулеза при почечной недостаточности
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жения вроде бы здоровых почек. 
Мочевые камни и беременность 
могут вызывать застой мочи и пе-
риодическое повышение давле-
ния в верхних отделах МВП, что 
может приводить к малозаметно-
му, но персистирующему повреж-
дению почки. 

3.3. Влияние на почки тяжелых 
инфекций мочевыводящих путей 
Тяжелая инфекция может приво-
дить к нарушению функции почек 
в рамках синдрома полиорганной 
недостаточности посредством 
сепсиса, эндотоксинемии, гипо-
тензии и снижения перфузии по-
чечной ткани. Наличие камней 
в почках и сахарного диабета еще 
больше ослабляет защитные ме-
ханизмы организма [8]. 

3.4. Влияние острых инфекций 
мочевыводящих путей  
на здоровую почку 
Влияние острых инфекций МВП 
на здоровую почку имеет слож-
ный характер. Их стоит рассмот-
реть подробно, поскольку они 
позволяют понять, как возника-
ют хронические изменения в поч-
ках, и на основе этого разработать 
принципы профилактики пов-
реждений почек. 
Escherichia coli является самым 
распространенным грамотрица-
тельным микроорганизмом, ко-
торый выделяется у большинства 
пациентов с острым пиелонефри-
том. Доля инфекций, вызванных 
Escherichia coli, у взрослых ниже, 
чем у детей (69 против 80%) (уро-
вень доказательности 2b) [9]. 
Обычно после колонизации по-
чечной лоханки вирулентные 
микроорга низмы вызыва ют 
прямое повреждение клеток. 
Это повреждение может но-
сить также и непрямой харак-
тер и возникать в результате 
действия медиаторов воспале-
ния. Метастатические инфекции 
редко вызывают инфекцию по-
чечной ткани, проявляющуюся 
в виде кортикальных абсцессов, 
и обычно наблюдаются у воспри-
имчивых пациентов (см. разделы, 
посвященные сахарному диабету 
и иммуносупрессии) [10]. 

Бактериальная инфекция  в МВП 
может вызвать лихорадку и повы-
шение уровня острофазовых пока-
зателей, таких как С-реактивный 
белок и скорость оседания эритро-
цитов. Кроме того, бактериальные 
инфекции стимулируют продук-
цию иммуноглобулина А и ци-
токиновый ответ (уровень дока-
зательности 2b) [11]. В частности, 
наблюдается повышение уровня 
интерлейкинов 6 и 8 в сыворотке 
крови (уровень доказательности 
2b) [12, 13]. Отражением тканево-
го повреждения служит обнару-
жение в моче белков и ферментов 
почечных канальцев, таких как 
альфа-2-макроглобулин, бета-2-
микроглобулин и N-ацетил-бета-
D-глюкозаминидаза. С функ-
циональной точки зрения может 
наблюдаться длительное нару-
шение концентрационной спо-
собности почек (уровень дока-
зательности 2b) [14, 15]. Факт 
наличия серологического им-
мунного ответа и покрытие бак-
терий антителами к различным 
антигенным компонентам мик-
роорганизма расцениваются как 
доказательство иммунного отве-
та, и воздействие возбудителей 
потенциально может повреждать 
паренхиму почек (уровень дока-
зательности 2b) [16]. 
Существует большое количество 
известных факторов, связанных 
с вирулентностью бактериальных 
клеток и их способностью к при-
креплению к слизистой оболочке, 
которая предшествует инвазии 
[17]. Например, пили 1-го типа 
или фимбрии связываются с ре-
цепторами маннозы уромукоида, 
который является компонентом 
защитного мукополисахаридного 
слоя на поверхности эпителия, 
выстилающего МВП. Фимбрии 
2-го типа или Р-фимбрии связы-
ваются с определяющими группу 
крови гликолипидами веществ, 
которые секретируются уроэпи-
телием макроорганизма. С прак-
тической точки зрения патоген-
ные в отношении почек штаммы 
Escherichia coli экспрессируют 
Р-фимбрии (пиелонефрит-ассо-
циированные) или фимбрии 2-го 
типа. Такие штаммы выделяют-

ся у 90% детей с острым пиело-
нефритом, что намного больше, 
чем у детей с циститом или бес-
симптомной бактериурией (уро-
вень доказательности 2b) [18]. 
Адгезия бактерий не всегда дает 
преимущества микроорганиз-
мам, поскольку, будучи прикреп-
ленными, бактериальные клетки 
более доступны для локализации 
и уничтожения защитными ме-
ханизмами макроорганизма [19]. 
Клеточный и гуморальный воспа-
лительный ответы также являют-
ся крайне важной частью защит-
ных механизмов макроорганизма. 
Различные цитокины (например, 
интерлейкины 6 и 8) индуцируют 
миграцию лейкоцитов, а дефицит 
этих веществ может способство-
вать превращению бессимптом-
ной колонизации в клинически 
манифестную инфекцию. 
Парадоксально, но сниженная 
способность к адгезии может об-
легчать скрытое проникновение 
микроорганизмов в почечную па-
ренхиму. В проведенном в Швеции 
исследовании у всех 160  пациен-
тов, недавно перенесших острую 
ИМП, наблюдалось снижение 
концентрационной способности 
почек, несмотря на то, что у зна-
чительной доли этих пациентов 
(40%) инфекция протекала без 
лихорадки. У большинства таких 
пациентов возбудители, инфиль-
трирующие ткань почки, облада-
ли сниженной способностью к ад-
гезии, что, возможно, облегчало 
их проникновение в паренхиму 
и способствовало более длитель-
ному структурному и функцио-
нальному повреждению (уровень 
доказательности 2b) [15]. 

3.5. Склерозирование почки 
Возможность развития сморщи-
вания почки в результате ИМП 
при отсутствии рефлюкса, об-
струкции или камней подверга-
ется сомнению (уровень доказа-
тельности 2a) [20]. Считается, что 
выраженное снижение почечной 
перфузии и экскреции может воз-
никать остро, при этом развитие 
так называемой долевой нефро-
нии было продемонстрировано 
с помощью новых методов визу-
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ализации (компьютерная томо-
графия, сканирование с DMSA), 
но не выявлялось при проведе-
нии стандартной внутривенной 
урографии. 
В одном исследовании часто-
та развития острого поврежде-
ния паренхимы почек во время 
эпизода острого пиелонефрита 
у пациентов с изначально нор-
мальными почками составила 
55% (уровень доказательности 2a) 
[2]. У 77% пациентов эти измене-
ния сохранялись еще в течение 
трех – шести месяцев после вы-
здоровления (уровень доказатель-
ности 3) [9]. 
В более раннем исследовании, 
проведенном N. Alwall, описаны 
29 женщин, у которых в течение 
20–30 лет наблюдались признаки 
прогрессирующего поражения 
почек и хронического пиело-
нефрита, выявленные при про-
ведении биопсии (уровень до-
казательности 3) [21]. Поскольку 
в этом исследовании применя-
лись достаточно грубые методы 
диагностики, которые не могли 
выявить ранее имевшиеся патоло-
гические изменения, то, возмож-
но, у этих пациенток изначально 
имело место повреждение почек. 
Кроме того, за такой длительный 
период наблюдения невозмож-
но исключить другие причины 
нарушения функции почек и ин-
терстициальной нефропатии, на-
пример злоупотребление аналь-
гетиками. Этот важный факт был 
подтвержден в недавнем более 
строгом исследовании, в котором 
в острой фазе пиелонефрита про-
водилось сканирование с DMSA. 
В этом исследовании у 37 из 81 па-
циента были обнаружены один 
и более очагов нарушения пер-
фузии, большая часть которых 
исчезла в течение трех месяцев. 
У пациентов с сохранявшимися 
изменениями дальнейшее обсле-
дование однозначно выявляло 
признаки рефлюкс-нефропатии 
или обструктивной нефропатии, 
которая предшествовала разви-
тию острого эпизода инфекции 
(уровень доказательности 2a) [22]. 
В заключение следует сказать, что 
небольшие участки склероза по-

чечной паренхимы, выявляемые 
современными методами визуа-
лизации, могут формироваться 
в результате острого необструк-
тивного пиелонефрита. Однако 
у этих пациентов не развивает-
ся хроническая почечная недо-
статочность, и данные участки 
склероза очень отличаются от ти-
пичных очагов склероза при реф-
люкс-нефропатии. Это подтверж-
дается и клинической практикой. 
Так, у пациентов с острым пи-
елонефритом при проведении 
сканирования с DMSA или внут-
ривенной урографии могут обна-
руживаться выраженные изме-
нения, однако на практике они 
в большинстве случаев исчезают 
после лечения. Слабая корреля-
ция между тяжестью симпто-
мов при остром пиелонефрите 
и риском формирования стойко-
го повреждения почек, который 
является очень низким, должна 
говорить клиницисту о нецелесо-
образности назначения избыточ-
ной антибактериальной терапии, 
выходящей за пределы той, ко-
торая требуется для подавления 
острого воспаления (степень ре-
комендаций А). 
В будущем, возможно, удастся 
предотвращать редко возника-
ющее повреждение почек, отчет-
ливо связанное с острой или ре-
цидивирующей неосложненной 
ИМП, путем целенаправленного 
длительного лечения отдельных 
пациентов. У таких пациентов 
должен будет определяться врож-
денный генетический дефект 
цитокинового ответа макроорга-
низма на инфекцию. Этот генети-
ческий дефект, возможно, будет 
даже более важен для пациентов, 
у которых имеются сопутствую-
щие структурные нарушения со 
стороны МВП, обусловливающие 
развитие осложненных ИМП. 

3.6. Особые состояния, 
способствующие поражению 
почек при острых инфекциях 
мочевыводящих путей
Существует несколько особых 
состояний, при которых острые 
ИМП могут приводить к повреж-
дению почек. 

3.6.1. Сахарный диабет
Бессимптомная бактериурия 
часто встречается у женщин 
с сахарным диабетом. В одном 
проспективном исследовании 
клинически значимая бактери-
урия (> 105 КОЕ/мл) наблюдалась 
у 26% небеременных женщин 
с сахарным диабетом по сравне-
нию с 6% в контрольной группе. 
У женщин с диабетом 1-го типа 
риск бактериурии был особенно 
высок при большой длительности 
заболевания или наличии ослож-
нений, в частности периферичес-
кой нефропатии и протеинурии. 
Факторами риска у пациентов 
с диабетом 2-го типа были пожи-
лой возраст, наличие протеин-
урии, низкий индекс массы тела 
и наличие в анамнезе рецидивиру-
ющих ИМП (уровень доказатель-
ности 2a) [23]. Сахарный диабет 
повышает риск развития острого 
пиелонефрита, вызванного энте-
робактериями, колонизирующи-
ми нижние отделы мочеполовой 
системы. Особенно распростра-
ненными являются инфекции, 
вызванные Klebsiella spp. (25 про-
тив 12% у пациентов без сахар-
ного диабета). Бессимптомная 
бактериурия часто встречается 
у женщин с сахарным диабетом 
(но не у мужчин). При отсут-
ствии лечения бессимптомная 
бактериурия может привести 
к почечной недостаточности [24]. 
Механизм этого явления плохо 
изучен, и, как в случае с неослож-
ненным острым пиелонефритом, 
прямая причинно-следственная 
связь остается сомнительной. 
Возможно, воздействуют и другие 
менее заметные факторы, такие 
как диабетическая нефропатия 
[25] и автономная нефропатия, 
вызывающая нарушения мо-
чеиспускания. Считается, что 
сниженная устойчивость макро-
организма предрасполагает к пер-
систированию нефропатогенных 
микроорганизмов, однако веские 
доказательства развития при этом 
осложнений со стороны почек 
отсутствуют. Глюкозурия по-
давляет фагоцитоз и, возможно, 
клеточный иммунитет, а также 
облегчает адгезию бактерий. В то 
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же время женщины с сахарным 
диабетом и бессимптомной бак-
териурией могут иметь хороший 
контроль гликемии, но при этом 
у них снижена концентрация лей-
коцитов и цитокинов в моче (при 
нормальной функции нейтрофи-
лов). Отметим, что плохой конт-
роль гликемии не повышает риск 
развития бактериурии [26]. Всегда 
считалось, что пациенты с сахар-
ным диабетом особенно склон-
ны к быстрому прогрессирова-
нию инфекций паренхимы почек 
и развитию связанных с ними ос-
ложнений. До недавнего времени 
не существовало единого мнения 
относительно скрининга, лечения 
и профилактики бессимптомной 
бактериурии. Однако эти воп-
росы стали предметом изучения 
в одном рандомизированном пла-
цебоконтролируемом двойном 
слепом исследовании (уровень до-
казательности 1b), в котором было 
показано, что лечение не предот-
вращает развития осложнений 
у пациентов с диабетом, и, таким 
образом, диабет не должен рас-
сматриваться как показание для 
проведения скрининга или лече-
ния бессимптомной бактериурии 
[27]. Результаты этого исследова-
ния в дальнейшем были использо-
ваны в рекомендациях по диагнос-
тике и лечению бессимптомной 
бактериурии, опубликованных 
Американским обществом по 
борьбе с инфекционными забо-
леваниями (Infectious Diseases 
Society of America) [28].
Пациенты, страдающие сахарным 
диабетом, также склонны к редко 
регистрируемой и необычной 
форме инфекционного интерс-
тициального нефрита, который 
иногда вызывается газообразую-
щими бактериями и сопровожда-
ется высокой летальностью (эм-
физематозный пиелонефрит) [29]. 
Гистологически эта форма пиело-
нефрита характеризуется наличи-
ем острых гнойных инфильтратов 
с формированием микроабсцес-
сов, а клинически – развитием 
острой почечной недостаточнос-
ти. Возбудитель может проникать 
в почки гематогенным путем. 
Даже при отсутствии обструк-

ции острая инфекция паренхимы 
может прогрессировать, приво-
дя к образованию внутрипочеч-
ного абсцесса с последующим 
его прорывом в паранефральное 
пространство и образованием аб-
сцесса подвздошно-поясничной 
мышцы. Иногда течение этого за-
болевания может быть достаточ-
но вялым. 
При сахарном диабете распро-
страненным состоянием яв-
ляется папиллярный некроз, 
особенно в сочетании с острым 
пиелонефритом. Папиллярный 
некроз заканчивается стойким 
склерозом паренхимы почек, хотя 
в качестве причины нефропатии 
трудно исключить обструкцию 
пораженными сосочками. При 
лечении бессимптомной бактери-
урии, вероятно, необходимо про-
водить антибиотикопрофилакти-
ку (степень рекомендаций С). 

3.6.2. Туберкулез 
Туберкулез может вызывать как 
острое, так и хроническое пов-
реждение ткани почек за счет 
формирования двусторонних 
инфильтратов. В редких случаях 
это заболевание может приво-
дить к терминальной стадии по-
чечной недостаточности. В то же 
время может развиваться более 
скрытая форма интерстициаль-
ного гранулематозного воспале-
ния, одного которого достаточно 
для развития почечной недоста-
точности в отсутствие фиброза, 
кальцификации или обструкции 
(уровень доказательности 3) [30, 
31]. Туберкулез и лепра могут по-
ражать почки путем образования 
амилоида и развития пролифера-
тивного гломерулонефрита (уро-
вень доказательности 2b) [32, 33]. 
Более подробная информация 
представлена в рекомендациях 
Европейской ассоциации уроло-
гов по туберкулезу мочеполовой 
системы [34]. 

4. Хронические  
заболевания почек и инфекции 
мочевыводящих путей 
Существует достаточное коли-
чество причин, по которым все 
пациенты с уремией склонны 

к развитию ИМП и по кото-
рым ИМП повышают скорость 
ухудшения функции почек. При 
уремии утрачиваются антибак-
териальные свойства, присущие 
нормальной моче за счет содер-
жания в ней мочевины, низкого 
рН и высокой осмолярности [35]. 
Кроме того, у пациентов с уре-
мией обычно наблюдается не-
значительная иммуносупрессия 
и снижено образование защитной 
слизи, вырабатываемой уроэпи-
телием (уровень доказательности 
2b) [36–38]. 
Тем не менее (лишь за немноги-
ми исключениями) отсутствуют 
убедительные доказательства 
причинно-следственной связи 
между имеющимся хроническим 
заболеванием почек и персис-
тированием ИМП [7]. Удаление 
склерозированной или гидроне-
фротически измененной почки 
в надежде на радикальное из-
лечение инфекции обычно дает 
разочаровывающие результаты. 
Несколько упомянутых исключе-
ний описаны ниже. 

4.1. Поликистозная  
болезнь почек у взрослых 
ИМП – ведущее осложнение поли-
кистозной болезни почек взрослых, 
при этом клинически манифест-
ные ИМП наблюдаются у 23–42% 
пациентов, обычно женщин [39]. 
При поликистозной болезни почек 
у взрослых бывает затруднитель-
но выделить возбудителя на стан-
дартных средах, однако у таких 
пациентов очень часто выявляет-
ся пиурия, особенно на поздних 
стадиях прогрессирования забо-
левания. Распространенным со-
стоянием является также острый 
пиелонефрит, источником кото-
рого может быть гнойная инфек-
ция кист (уровень доказательнос-
ти 3) [40]. 
Эффективность антимикробной 
терапии может зависеть от ло-
кализации кист проксимальных 
(активная секреция) или дис-
тальных (пассивная диффузия) 
канальцев, а также от жирорас-
творимости используемого пре-
парата. Цефалоспорины, гента-
мицин и ампициллин, которые 
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служат стандартной терапией 
острого пиелонефрита и требуют 
активного переноса к месту свое-
го действия, у таких пациентов 
часто оказываются неэффектив-
ными (уровень доказательности 
2b) [41]. В целом наибольшей эф-
фективностью обладают фтор-
хинолоны (степень рекоменда-
ций А). 
После трансплантации почек час-
тота приживления транспланта-
та и выживаемость не различа-
ются между группой пациентов 
с поликистозной болезнью почек 
и контрольной группой (уровень 
доказательности 2a) [42]. Тем не 
менее, несмотря на тщательное 
наблюдение за пациентами, ИМП 
и эпизоды септицемии по-преж-
нему являются важной причиной 
заболеваемости, поэтому в таких 
случаях единственным возмож-
ным методом лечения может 
оказаться двусторонняя нефрэк-
томия. 
Поликистозную болезнь почек не 
следует путать с приобретенными 
кистами, развивающимися в ис-
ходе ряда заболеваний почек, при 
которых не увеличивается пред-
расположенность к ИМП. 
Вопрос о том, влияют ли уроло-
гические осложнения, включая 
ИМП, на прогрессирование по-
чечной недостаточности при по-
ликистозной болезни или при 
любой другой патологии почек, 
остается спорным. Тяжелые кли-
нически манифестные ИМП 
могут обусловливать неблагопри-
ятный прогноз, особенно у муж-
чин с поликистозом почек. 

4.2. Мочекаменная болезнь 
Нефролитиаз, особенно инфи-
цированные струвитные камни, 
обструктивная уропатия и выра-
женный рефлюкс отчетливо спо-
собствуют развитию инфекции, 
хотя и не во всех случаях. Однако 
остается неясным, влияет каким-
либо образом интенсивное лече-
ние бессимптомной бактериурии 
или даже легких клинически ма-
нифестных ИМП на прогрессиро-
вание поражения почек (уровень 
доказательности 3) [43]. 
К сожалению, до настоящего вре-

мени проведено всего несколь-
ко длительных исследований, 
в которых выявленное пораже-
ние почек находилось в причин-
но-следственной связи с инфек-
цией. Поэтому представляют 
интерес недавно опубликован-
ные результаты исследования по 
изучению отдаленных исходов 
у 100  пациентов, которым как 
минимум 20 лет назад проводи-
лась хирургическая коррекция 
рефлюкса [44]. Основным выво-
дом стало то, что даже пациенты 
с успешно проведенным хирурги-
ческим лечением рефлюкса были 
склонны к развитию рецидиви-
рующих ИМП, артериальной ги-
пертензии и других осложнений, 
которые иногда включали в себя 
даже прогрессирующие скле-
ротические изменения почек. 
Такие результаты по меньшей 
мере должны учитываться паци-
ентами при решении ими вопро-
са о выборе хирургического или 
консервативного (медикаментоз-
ного) лечения пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса. 

5. Инфекции мочевыводящих 
путей у пациентов после 
трансплантации почки 
И М П  ч а с т о  р а з в и в а ю т с я 
у пациентов после транспланта-
ции почки. Бактериурия выяв-
ляется у 35–80% больных, хотя 
ее риск существенно снижен бла-
годаря достижениям хирурги-
ческой трансплантологии, кото-
рые позволили уменьшить дозы 
иммуносупрессивной терапии 
и антибиотиков, назначаемых 
с профилактической целью [45]. 

5.1. Инфекция донорского органа 
Ранние факторы, предраспола-
гающие к развитию ИМП после 
трансплантации почки, вклю-
чают в себя наличие инфекции 
в донорской почке. Несомненно, 
донор должен подвергаться скри-
нингу на целый ряд бактери-
альных и вирусных инфекций. 
Подробное обсуждение этого 
вопроса выходит за рамки дан-
ных рекомендаций. Тем не менее 
следует отметить, что МВП труп-
ного донора обследуются редко, 

даже если результат прижизнен-
ного культурального исследова-
ния средней порции мочи был 
положительным. Антибиотики 
назначаются эмпирически, од-
нако первое подозрение на нали-
чие нарушений со стороны МВП 
обычно возникает в процессе 
операции по извлечению донор-
ского органа. В таких условиях 
можно выявить только наиболее 
очевидные нарушения со сторо-
ны почек или мочеточников. На 
поздней стадии пересадки очень 
редко отказываются от изъятия 
донорского органа. 
После извлечения почки из кон-
тейнера для хранения в идеале 
следует провести культуральное 
исследование содержимого по-
чечной вены и раствора из сте-
рильного пластикового пакета, 
в котором находится донорская 
почка, поскольку высока ве-
роятность инфицирования во 
время процесса получения ор-
гана. Катетеры, установленные 
в мочевой пузырь, и мочеточ-
никовые стенты способствуют 
разрушению глюкозаминогли-
канового слоя, покрывающего 
уроэпителий, а также являются 
источником микроорганизмов, 
содержащихся в слизистой био-
пленке, покрывающей инород-
ное тело. 
В результате максимальной им-
муносупрессии может значи-
тельно обостряться инфекция 
в почке у реципиента. Наиболее 
неблагоприятными для пациен-
тов после трансплантации почки 
являются следующие состояния: 
папиллярный некроз, особенно 
при сахарном диабете [46], мас-
сивный инфицированный пу-
зырно-мочеточниковый рефлюкс, 
поликистозная болезнь и инфи-
цированные камни. Беспокойство 
вызывает также  рост числа детей 
с врожденными уропатиями, ко-
торые часто сопровождаются 
нейрогенной дисфункцией моче-
вого пузыря и неблагоприятным 
сочетанием инфравезикальной 
обструкции, несостоятельнос-
ти мочевого пузыря, остаточной 
мочи и пузырно-мочеточнико-
вого рефлюкса. Комплексное 
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уродинамическое обследование, 
обычно включающее периодичес-
кую катетеризацию, а также все 
необходимые хирургические вме-
шательства на мочевом пузыре 
должны быть проведены задолго 
до пересадки почки. 
Обходные мочевые анастомозы, 
приращение и пластика моче-
вого пузыря успешно проводи-
лись у пациентов, находящихся 
на диализе, и у пациентов после 
трансплантации, хотя при этом 
бактериурия остается распро-
страненным явлением и требует 
лечения антибиотиками [47]. 
В первые три месяца после 
трансплантации высока веро-
ятность развития клинически 
манифест ной ИМП с высокой 
частотой рецидивов. Позднее 
частота развития пиелонефри-
та и бактериемии снижается, 
а также при отсутствии урологи-
ческих осложнений (например, 
свищ, обструкция) улучшается 
ответ на лечение антибиотика-
ми. Инфаркт целой почки или 
ее отдельного сегмента как след-
ствие повреждения артерии 
может способствовать развитию 
ИМП за счет колонизации бак-
териями некротизированной 
ткани. Такие инфекции часто 
вызываются условно-патоген-
ными или «привередливыми» 
микроорганизмами. При этом 
эрадикация возбудителя может 
оказаться невозможной до тех 
пор, пока не будет удалена почка 
или как минимум некротизиро-
ванный сегмент. 

5.2. Отторжение трансплантата 
Существует несколько возмож-
ных механизмов, с помощью 
которых тяжелые ИМП могут 
вызывать отторжение транс-
плантата. Раньше считалось, что 
рефлюкс мочи в пересаженную 
почку может приводить к раз-
витию пиелонефрита и склерозу 
почечной паренхимы. Однако 
эти данные не получили под-
тверж дения, поэтом у боль-
шинство хирургов не прикла-
дывают дополнительных усилий 
к формированию антирефлюкс-
ных анастомозов. 

Теоретически инфекция может 
вызывать несостоятельность 
трансплантата с помощью дру-
гих трех механизмов: прямого 
действия цитокинов, факторов 
роста (например, фактора некро-
за опухоли) и свободных ради-
калов, являющихся частью вос-
палительного каскада [45]. ИМП 
также способны реактивировать 
цитомегаловирусную инфекцию, 
которая может приводить к ост-
рому отторжению транспланта-
та. Иногда бывает очень сложно 
отличить реакцию отторжения 
трансплантата от инфекции (уро-
вень доказательности 2b) [48]. 
В течение многих лет в качест-
ве возможной причины, вызы-
вающей стеноз пересаженного 
мочеточника, указывался поли-
омавирус типа BK. Возросшие 
возможности определения в моче 
клеток с вирусными включения-
ми (клетки-ловушки) и вирусной 
ДНК с помощью ПЦР подтвер-
дили наличие причинно-следс-
твенной связи между инфекцией 
и обструкцией, а также интерсти-
циальной нефропатией, ведущей 
к потере трансплантата у 5% ре-
ципиентов. Этот вирус чувстви-
телен к такому противовирус-
ному препарату, как цидофовир 
(уровень доказательности 2a) [49]. 

5.3. Одновременная трансплантация 
почки и поджелудочной железы 
Одновременная пересадка почки 
и всей поджелудочной железы 
может сопровождаться развити-
ем специфических урологических 
осложнений, если секрет подже-
лудочной железы отводится в мо-
чевой пузырь. Эти осложнения 
могут проявляться рецидивиру-
ющей ИМП, химическим урет-
ритом и образованием в мочевом 
пузыре камней такой степени 
тяжести, которая вынуждает 
использовать для отведения ки-
шечник вместо мочевого пузыря. 
Риск развития этих осложнений 
минимален при своевременном 
выявлении и коррекции наруше-
ний уродинамики, например об-
струкции, задолго до проведения 
трансплантации (уровень доказа-
тельности 3) [50]. 

6. Антибактериальная  
терапия при почечной 
недостаточности и после 
трансплантации почки
Некоторые антибиотики выво-
дятся при перинеальном диализе 
и гемодиализе, поэтому их надо 
либо не применять, либо назна-
чать в значительно более высо-
ких дозах. Кроме того, следует 
помнить о существовании ряда 
важных взаимодействий между 
иммуносупрессивными препа-
ратами и некоторыми антибио-
тиками. 
Необходимо у читывать вза-
и модейс т вие а н т ибио т и ков 
с циклоспоринами. Это следу-
ющие препараты: рифампицин, 
эритромицин, группы гликози-
дов, ко-тримоксазол, амфотери-
цин В.

6.1. Лечение инфекций 
мочевыводящих путей  у пациентов 
после трансплантации почки 
Лечение клинически манифест-
ной ИМП у пациентов после 
трансплантации почки сходно 
с таковым у пациентов, не под-
вергавшихся трансплантации 
почки. Однако короткие курсы 
терапии пока не разработаны, 
поэтому в большинстве случаев 
длительность лечения составля-
ет 10–14 дней. Выбор антибио-
тика определяется степенью его 
проникновения именно в парен-
химу почек, а не только в слизис-
тые оболочки. Наиболее эффек-
тивными с этой точки зрения 
считаются фторхинолоны. 
В настоящее время существует 
достаточно доказательств пре-
имущества лечения бессимптом-
ной бактериурии в первые шесть 
месяцев после трансплантации 
почки (уровень доказательности 
2a) [51]. Пациенты должны об-
следоваться с целью выявления 
хирургических осложнений. 
В большинстве случаев для про-
филактики ИМП эффективной 
является комбинация тримето-
прима/сульфаметоксазола (уро-
вень доказательности 2b) [52]. 
Этот препарат также предот-
вращает развитие пневмоцистной 
пневмонии и других инфекций, 
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вызванных редкими микроорга-
низмами. Профилактику ко-три-
моксазолом в низкой дозе реко-
мендуется проводить в течение 
первых шести месяцев после 
трансплантации почки. Это осо-
бый период, когда имеется вы-
сокий риск того, что инфекция 
будет клинически манифестной 
и сопровождаться острым по-
ражением трансплантата. При 
приеме препарата в низкой дозе 
нежелательные взаимодействия 
с циклоспорином не развива-
ются, хотя более высокие дозы 
обеспечивают синергидную не-
фротоксичность циклоспорина 
и триметоприма. 
Следует помнить и о других 
возмож н ы х лекарс т вен н ы х 
взаимодействиях. Например, 
гентамицин, ко-тримоксазол 
и амфотерицин В усиливают 
токси чнос ть цик лоспорина 
и такролимуса. Рифампицин 
и эритромицин также взаимо-
действуют с ингибиторами каль-
циневрина, повышая активность 
синтетазы цитохрома Р450 и по-
давляя метаболизм циклоспори-
на А в печени. 
У всех пациентов с рецидиви-
ру ющей инфекцией следует 
проводить поиск и устранение 
анатомических причин, таких 
как урологические осложнения 
со стороны пересаженной почки 
или дисфункция мочевого пузы-
ря реципиента. 

6.2. Грибковые инфекции 
Инфекции, вызванные кандида-
ми, могут развиваться у любого 
пациента, получающего имму-
носупрессивную терапию, од-
нако чаще всего наблюдаются 
у пациентов с сахарным диа-
бетом, а также с хронической 
задержкой мочи и установлен-
ным постоянным катетером 
или стентом. Всем пациентам 
целесообразно назначать про-
тивогрибковые препараты (флу-
коназол, амфотерицин В + флу-
цитозин) даже при отсутствии 
у них симптомов инфекции. 
Обычно требуется удаление ка-
тетера или стента (степень реко-
мендаций В). 

6.3. Шистосомоз 
Шистосомоз является хорошо 
известной проблемой у пациен-
тов с терминальной стадией 
почечной недостаточности, 
проживающих в эндемичных 
по этому заболеванию регио-
нах. Проведение транспланта-
ции почки возможно, даже если 
у живых доноров или реципи-
ентов имеются активные очаги 
инфекции, но при условии, что 
они получают соответствующее 
лечение. Рекомендуется прово-
дить комбинированную терапию 
(празиквантел и оксамнихин) 
в течение одного месяца. В одном 
исследовании, сравнивавшем 
инфицированных пациентов 
и пациентов без шистосомо-
за, не было выявлено различий 
в частоте острого или хроничес-
кого отторжения транспланта-
та. Однако у инфицированных 
пациентов развивались ИМП 
и различные урологические ос-
ложнения, которые требовали 
назначения более высоких доз 
циклоспорина. Несмотря на это, 
был сделан вывод, что активный 
шистосомоз не является препятс-
твием для проведения транс-
плантации почки (уровень до-
казательности 3) [53]. Подробная 
информация об урогенитальном 
шистосомозе представлена в ре-
комендациях Европейской ассо-
циации урологов [54]. 

7. Иммуносупрессия 
Хорошо известно, что вирусные 
и грибковые инфекции часто раз-
виваются у пациентов с иммуно-
супрессией. 

7.1. Инфекция, вызванная вирусом 
иммунодефицита человека 
ВИЧ-инфекция может приво-
дить к развитию острой почеч-
ной недостаточности посредс-
твом неспецифических тяжелых 
системных заболеваний, а также 
к хронической почечной недо-
статочности вследствие развития 
целого ряда нефропатий. К не-
фропатиям при ВИЧ-инфекции 
относятся тромботическая мик-
роангиопатия, имму ноопос-
редованный гломерулонефрит 

и нефропатия, обусловленная 
индуцированным вирусом, пов-
реждением клеток, в первую 
очередь клубочкового эпителия. 
Комбинированная терапия глю-
кокортикоидами, ингибитора-
ми ангиотензинпревращающего 
фермента и высокоактивными 
антиретровирусными препарата-
ми способна задерживать и пре-
дотвращать прогрессирование 
нефропатии, хотя доказательств 
этого, полученных в рандоми-
зированных исследованиях, не 
существует [55]. Таким образом, 
ВИЧ-инфекция больше не явля-
ется противопоказанием к пере-
садке почек. 
Роль самой по себе иммуносуп-
рессии в развитии ИМП остается 
неясной [56]. Пациенты с терми-
нальной стадией почечной недо-
статочности в целом не обладают 
повышенной восприимчивостью 
к инфекциям, вызванным тради-
ционными грамотрицательными 
уропатогенами, хотя у них могут 
развиваться необычные и грану-
лематозные инфекции. У таких 
больных также выявляются 
признаки сниженного клеточ-
ного и гуморального иммуните-
та. У мужчин с ВИЧ-инфекцией 
и cиндромом приобретенного 
иммунного дефицита ситуация 
более изучена. 
У таких пациентов существует 
тесная взаимосвязь количества 
CD4-клеток с риском развития 
бактериурии, который резко 
увеличивается при их сниже-
нии до < 200 клеток/мл [57]. 
Приблизительно у 40% пациен-
тов бактериурия является бес-
симптомной. Профилактика 
пневмоцистной пневмонии, ана-
логичная профилактике, которая 
проводится у пациентов после 
пересадки почек, может не сни-
жать частоту бактериурии, что, 
возможно, обусловлено сфор-
мировавшейся резистентностью 
возбудителей. 

7.2. Вирусные и грибковые инфекции 
Вирусные и грибковые инфекции 
относительно часто развиваются 
у пациентов с иммуносупрес-
сией.  
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Представлены результаты исследования, проведенного с целью 
выявления факторов риска развития нефропатии трансплантата. 
У 61 больного с пересаженной почкой изучен полиморфный вариант 
С3435Т гена множественной лекарственной устойчивости МDR1. 
Установлено, что хроническая нефропатия трансплантата чаще 
развивалась у больных с генотипом ТТ полиморфного варианта С3435Т 
гена MDR1 в сравнении с пациентами, имеющими генотип СС и СТ.

Ключевые слова: трансплантация почки, нефропатия 
трансплантата, полиморфные варианты, ген МDR1

Введение
В настоящее время во всем мире 
наблюдается увеличение в общей 
численности населения доли лиц 
пожилого возраста. В этой связи 
возрастает частота хронической 
болезни почек (ХБП), которая раз-
вивается при таких распространен-
ных среди пожилых людей заболе-
ваниях, как инсулиннезависимый 
диабет, артериальная гипертензия, 
кардиальная патология, а также ха-
рактерной для этого возраста поли-
прагмазии [1–3].
Продление жизни пациентам 
с пятой стадией ХБП, улучшение 
качества их жизни возможно толь-
ко методами заместительной почеч-
ной терапии [4]. Трансплантация 
почки бесспорно считается наибо-
лее эффективным способом лече-
ния больных с терминальной уре-
мией, но доступность этого вида 
заместительной почечной терапии 
ограничена дефицитом трупных 

донорских органов [5]. Ежегодно 
в России выполняется 1300–1350 
трансплантаций органов, в том 
числе около 1000  трансплантаций 
почки, а количество больных с фун-
кционирующим трансплантатом 
на конец 2011 г. составило 5932 
(41,5 человек на 1 млн населения) 
[6]. Пятилетняя выживаемость по-
чечного трансплантата, по данным 
отчета Российского регистра за-
местительной почечной терапии за 
1998–2011 гг., составляет 82,3% при 
пересадке трупной почки и 91,5% 
от живого родственного доно-
ра [7]. Основная причина гибели 
трансплантированной почки в от-
даленные сроки после операции – 
отторжение трансплантата, что 
проявляется постепенно прогрес-
сирующим снижением его функции.
Полноценное функционирование 
почечного трансплантата после 
аллотрансплантации почки обес-
печивается правильно подоб-

ранной многокомпонентной им-
муносупрессивной терапией [8]. 
Циклоспорин А – основной лекарст-
венный препарат, который исполь-
зуется для профилактики и лечения 
реакции отторжения транспланта-
та. Однако вопрос об оптимальных 
режимах дозирования этого препа-
рата до сих пор остается предметом 
дискуссии, поскольку недостаточ-
ная доза циклоспорина А повышает 
риск отторжения, а передозировка 
ведет к развитию циклоспориновой 
нефротоксичности  [9–11]. 
В последние годы изучается влия-
ние полиморфных вариантов генов 
на фармакокинетику лекарст-
венных средств. Особый интерес 
в этом отношении представляет 
ген множественной лекарственной 
устойчивости МDR1 (multidrug 
resistance), локализованный на 
хромосоме 7 (7q21.1). МDR1 ко-
дирует Р-гликопротеин, который 
выполняет разнообразные функ-
ции. В желудочно-кишечном трак-
те Р-гликопротеин играет роль 
своеобразного насоса, «выкачива-
ющего» лекарственные средства 
из клетки в просвет кишечника. 
В гепатоцитах он способствует вы-
ведению ксенобиотиков в желчь. 
В почечных канальцах участвует 
в активной секреции ксенобио-
тиков в мочу [12]. Субстратами 
Р-гликопротеина являются многие 
широко применяемые лекарствен-
ные препараты: циклоспорин А [13, 
14], такролимус [15], блокаторы Н1-
гистаминовых рецепторов [16, 17], 
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пользованием локусспецифических 
олигонуклеотидных праймеров 
и соответствующих рестриктаз [24] 
(табл. 1). 
Группу сравнения составили 
100 практически здоровых добро-
вольцев, сопоставимых по полу, 
возрасту и национальности с основ-
ной группой. 
Статистическую обработку по-
лученных данных проводили 
с помощью биометрических мето-
дов анализа [25]. Достоверность 
различий определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента. Частоту ге-
нотипов (Рi) и аллелей (pi) опреде-
ляли стандартным способом, как  
P = Ni / N, где Ni – число i-тых гено-
типов (аллелей), N – объем выборки 
(число проанализированных хро-
мосом). Разницу в распределении 
частот генотипов между группами 
рассчитывали с использованием 
критерия χ2 с поправкой Йетса на 
непрерывность с помощью про-
граммы RxC-статистика (Rows and 
Columns) и Statistica 6,0. Для оценки 
относительного риска заболевания 
по конкретному аллелю или гено-
типу использовали вычисление по-
казателя отношения шансов [26], 
проводился расчет доверительного 
интервала для отношения шансов.

Результаты и их обсуждение
Возраст реципиентов почечного 
трансплантата колебался от 18 до 
56 лет (в среднем 34,7 ± 1,44 года). 
Доля больных в возрасте от 21 до 
25 лет составила 18,6%. Причиной 
терминальной уремии более чем 
у половины (65,6%) пациентов был 
хронический гломерулонефрит. 
Аллотрансплантация почки была 
произведена 47 пациентам, 14 па-
циентам пересажена родствен-
ная почка. Большинству (n = 59, 
96,7%) пациентов проведена одна 
аллотрансплантация почки, одно-

Наименование 
локуса

Последовательность  
олигонуклеотидных  
праймеров

Способ анализа Номенклатура  
аллелей – размер 
фрагментов

MDR1
С3435Т

TTG ATG GCA AAG
AAA TAA AGC
CTT ACA TTA GGC AGT
GAC TCG

Метод полимеразной 
цепной реакции, анализ 
полиморфизма длины 
рестрикционных 
фрагментов, маркер Kzo 9I

СС – 65 + 145 пн
СТ – 62 + 145 + 207 пн
ТТ – 207 пн

Таблица 1. Характеристика молекулярно-генетического маркера, использованного в исследованиицитостатики, антивирусные препа-
раты, антагонисты кальция, стати-
ны, макролиды и др. [12].
Мутации в некоторых сайтах гена 
МDR1 могут приводить к измене-
нию профиля перекрестной устой-
чивости клеток, то есть к измене-
ниям в связывании определенных 
субстратов [18]. Полиморфный 
вариант С3435Т в 26-м экзоне гена 
МDR1 в гомозиготном состоянии 
приводит к резкому снижению 
экспрессии и функциональной ак-
тивности Р-гликопротеина и, как 
следствие, к увеличению уровня 
субстрата в плазме.
Для индивидуализации иммуно-
супрессивной терапии наиболее 
перспективными являются молеку-
лярно-генетические методы, в част-
ности исследование полиморфных 
локусов гена множественной ле-
карственной устойчивости MDR1 
[12, 19, 20, 21]. В трансплантологии 
исследование полиморфных ва-
риантов гена множественной ле-
карственной устойчивости MDR1 
проведено у больных с пересад-
кой сердца [13, 22]. Однако в не-
фротрансплантологии подобные 
исследования единичны и носят 
противоречивый характер. По мне-
нию ряда авторов, у больных, под-
вергшихся трансплантации почки, 
генотип ТТ полиморфного локуса 
С3435Т гена МDR1 ассоциирован 
с более высокими уровнями такро-
лимуса в плазме крови [15]. 

Материал и методы
С целью оценки некоторых мо-
лекулярно-генетических факто-
ров риска развития хронической 
трансплантационной нефропатии 
у 61 взрослого пациента после алло-
трансплантации почки проведен уг-
лубленный молекулярно-генетичес-
кий анализ полиморфного варианта 
С3435Т гена MDR1. Материалом 
для молекулярно-генетического 
исследования послужили образцы 
ДНК, выделенные из лимфоцитов 
периферической венозной крови 
методом фенольно-хлороформной 
экстракции [23]. Анализ полиморф-
ного локуса гена MDR1 проводили 
методом полимеразной цепной ре-
акции синтеза ДНК на термоцикле-
ре в автоматическом режиме с ис-

Генотип Реципиенты, % Контроль, % χ2 р
ТТ 30,36 47,33 4,78 0,029
СТ 48,21 46,56 0,01 1,0
СС 21,43 6,11 8,39 0,0038

Таблица 2. Частота генотипов полиморфного 
локуса С3435Т гена MDR1 у реципиентов почечного 
трансплантата и в группе контроля

му пациенту – две и одному – три. 
Диагноз хронической нефропатии 
трансплантата в соответствии с об-
щепринятой классификацией Banff 
97 подтверждался клиническими, 
лабораторными и инструменталь-
ными данными, а также гистоло-
гическим исследованием биоптата 
почечного трансплантата. 
При сравнении распределения час-
тот различных генотипов полиморф-
ного локуса С3435Т гена МDR1 
выявлено, что генотип ТТ в группе 
реципиентов почечного трансплан-
тата определялся в 1,5 раза реже 
(30,26%), чем в группе контроля 
(47,33%) (р = 0,029). Распределение 
гетерозиготного генотипа СТ 
в обеих сравниваемых группах 
оказалось практически одинако-
вым (48,21 и 46,56%). Генотип СС 
у пациентов после аллотрансплан-
тации почки встречался в 3,5 раза 
чаще (21,43 против 6,11% в группе 
контроля) (р = 0,0038) (табл. 2). 
По нозологиям реципиенты почеч-
ного трансплантата с различными 
генотипами практически не отли-
чались, но сроки развития пятой 
стадии ХБП у пациентов с геноти-
пом СС оказались статистически 
значимо короче, чем у больных с ге-
нотипом СТ (р < 0,05). Достоверных 
различий в данных лабораторных 
и инструментальных исследований 
у реципиентов с различными гено-
типами гена MDR1 не обнаружено.
Проведено сравнение доз цик-
лоспорина А, необходимых для 
достижения средней терапевти-
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ческой концентрации в крови (С3  –  
400 нг/мл, С0 – 100 нг/мл) при раз-
личных генотипах по полиморф-
ному локусу С3435Т гена MDR1. 
Установлено, что через один год 
после трансплантации почки для 
достижения рекомендуемой кон-
центрации циклоспорина А в крови 
доза препарата у реципиентов с ге-
нотипом ТТ составила в среднем 
210,6 ± 14,56 мг. Значимо меньше 
была доза препарата у пациентов 
с генотипом СС – 170,0 ± 12,94 мг 
(р < 0,05) в сравнении с реципиен-
тами, имеющими генотип ТТ. При 
генотипе СТ доза циклоспори- 
на А имела промежуточное значе-
ние – 181,5 ± 9,07 мг (табл. 3).
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Генотип Доза циклоспорина А, мг/сут
100–150 151–200 201–250 251 и выше
абс. % абс. % абс. % абс. %

ТТ (n = 14) 3 21,43 4 28,57 5 35,78 2 14,28
СТ (n = 21) 5 22,73 14 63,64 2 9,09 1 4,54
СС (n = 10) 5 50,00 3 30,00 2 20,00 0 0

Таблица 3. Дозы циклоспорина, получаемые пациентами 
в зависимости от генотипа гена MDR1

Р-гликопротеина и ускоренным 
выведением препарата из клет-
ки в кровь, доза циклоспори- 
на А для достижения терапевтичес-
кой концентрации была самой низ-
кой. Риск развития хронической 
трансплантационной нефропатии 
у таких пациентов уменьшался. 
Реципиентам с генотипом ТТ для 
достижения рекомендованной 
концентрации препарата в крови 
требовались более высокие дозы 
циклоспорина А, у них чаще разви-
валась хроническая транспланта-
ционная нефропатия. 
Таким образом, исследования гене-
тических особенностей человека, 
в частности полиморфных вари-
антов гена MDR1, представляют 
практический интерес для клини-
цистов. Изучение полиморф ных 
вариантов гена MDR1 у реципиен-
тов почечного трансплантата поз-
воляет корригировать дозу цик-
лоспорина А и уменьшить риск 
развития хронической трансплан-
тационной нефропатии.

Выводы
Среди реципиентов почечного 
трансплантата по сравнению со 
здоровыми лицами статистически 
реже встречались пациенты с ге-
нотипом ТТ полиморфного локуса 
С3435Т гена множественной ле-
карственной устойчивости MDR1. 
Хроническая нефропатия транс-
плантата чаще развивалась 
у пациентов с генотипом ТТ по-
лиморфного локуса С3435Т гена 
MDR1 в сравнении с пациентами, 
имеющими генотип СС и СТ.
Доза циклоспорина А, назначае-
мая для достижения адекватной 
иммуносупрессивной терапии под 
контролем рекомендуемой кон-
центрации препарата в крови, при 
генотипе ТТ была выше, чем при 
генотипе СС.   

В то же время при анализе доз 
циклоспорина А для достиже-
ния необходимой концентрации 
в сыворотке крови обнаружено, 
что у пациентов с генотипом СС 
доза препарата была наиболее низ-
кой, а хроническая транспланта-
ционная нефропатия встречалась 
реже по сравнению с реципиента-
ми, имеющими генотип СТ или ТТ. 
Однако дозы препарата циклоспо-
рина А у реципиентов с генотипом 
СС были достаточными для пре-
дотвращения отторжения транс-
плантата.
Полученные данные можно объ-
яснить тем, что генотип СС ха-
рактеризуется повышенной вы-
работкой белка-переносчика 
Р-гликопротеина и ускоренным 
выведением из клетки экоток-
сикантов, к которым относятся 
и лекарственные препараты, в том 
числе циклоспорин А. Для гено-
типа ТТ свойственна пониженная 
выработка Р-гликопротеина. Это 
может обусловливать накопление 
препарата в тканях и внутри кле-
ток, вследствие чего концентрация 
препарата в крови снижается, что 
ведет к необходимости повыше-
ния дозы циклоспорина и увеличе-
нию риска развития хронической 
трансплантационной нефропатии 
при сравнении с генотипами СТ 
и СС (χ2 = 1,93, р = 0,059). 
Хроническая трансплантацион-
ная нефропатия диагностирована 
при всех генотипах полиморф-
ного локуса С3435Т гена MDR1. 
Наиболее часто хроническая 
трансплантационная нефропатия 
развивалась у пациентов с гено-
типом ТТ – в 58,33% случаев, при 
генотипе СС – в 41,67% и генотипе 
СТ – в 51,86% случаев (χ2 = 0,086, 
р = 0,66) (рисунок). 
У пациентов с генотипом СС, 
то есть с нормальным уровнем 

Рисунок. Частота развития хронической 
трансплантационной нефропатии у реципиентов  
с различным генотипом гена MDR1
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С3435Т Polymorphism of the Multidrug Resistance МDR1 Gene in Patients with Kidney Transplants
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The results of the study investigating risk factors for development of transplant nephropathy are presented.  
In particular, a rate of С3435Т polymorphism of the multidrug resistance МDR1 gene was examined  
in 61 patients with kidney transplant. It was found that chronic transplant nephropathy was more frequent  
in patients with TT genotype in С3435Т polymorphism of the MDR1 gene compared to CC  
and CT genotype.
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Введение
Если у большинства млекопитаю-
щих благодаря наличию фермента 
уриказы конечным продуктом пу-
ринового обмена является аллан-
тоин, то у высших приматов (в том 
числе и человека), которые в резуль-
тате произошедшей около 15 млн 
лет назад мутации утратили урика-
зу, – мочевая кислота [1, 2]. Кроме 
того, человек лишился способнос-
ти синтезировать в достаточных 
количествах аскорбиновую кисло-
ту – мощный антиоксидант, необхо-
димый для защиты генома от воз-
действия кислородных радикалов 
и преждевременного старения [1]. 

Возможно, мочевая кислота, обла-
дающая также антиоксидантными 
свойствами в экстрацеллюлярном 
пространстве, призвана частично 
компенсировать эту потерю [3]. 
Исследования свидетельствуют, 
что мочевая кислота обладает ней-
ропротективным свойством, по-
скольку нейроны крайне чувстви-
тельны к окислительному стрессу. 
Косвенно это подтверждают эпи-
демиологические исследования, 
указывающие на исключительную 
редкость сочетания гиперурике-
мии и дегенеративных заболева-
ний центральной нервной системы, 
таких как болезни Альцгеймера 
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фитопрепаратов в терапии 
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и Хантингтона, паркинсонизм 
и деменция [4]. Однако мочевая 
кислота в интрацеллюлярном про-
странстве меняет свои антиокси-
дантные свойства на прооксидант-
ные и вызывает митохондриальную 
дисфункцию, приводящую к апоп-
тозу клетки. Избыточное проник-
новение мочевой кислоты в эн-
дотелиальные клетки сосудистой 
стенки в условиях гиперурикемии 
приводит к развитию эндотелиаль-
ной дисфункции и, как следствие, 
к снижению синтеза оксида азота 
и активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы [5, 6]. 
Результаты многочисленных экспе-
риментальных, эпидемиологичес-
ких и интервенционных исследо-
ваний свидетельствуют о том, что 
гиперурикемия является самосто-
ятельным фактором риска разви-
тия солезависимой артериальной 
гипертензии, хронической сердеч-
ной недостаточности, повышает 
сердечно-сосудистую и общую 
смертность [7–9]. Интересно, что 
примерно 20% гипотензивного эф-
фекта лозартана обусловлено его 
урикозурическим действием [10]. 
Проникновение уратов в адипо-
циты меняет их фенотип на про-
воспалительный, способствует 
инфильтрации жировой ткани 
макрофагами, выделению провос-
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палительных цитокинов (особенно 
интерлейкина 1-бета) и усилению 
инсулинорезистентности [11]. 
Таким образом, гиперурикемия 
признается фактором риска разви-
тия метаболического синдрома. 
Наконец, кристаллы натрия мо-
ноурата, образование которых на-
чинается при превышении уров-
ня мочевой кислоты в сыворотке 
0,4 ммоль/л, откладываются в си-
новиальной оболочке суставов, за-
пускают синтез NALP3 (криопири-
новой) инфламмасомы, вызывая 
подагрический артрит [12]. 
Длительная кристаллизация при 
персистирующей выраженной ги-
перурикемии приводит к образова-
нию тофусов. Широко обсуждается 
возможность ускорения прогрес-
сирования хронической болезни 
почек под влиянием гиперурике-
мии. Выявленные ассоциативные 
связи повышенного уровня моче-
вой кислоты и снижения скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) 
характеризуются следующим ме-
ханизмом. Уменьшение числа 
действующих нефронов приво-
дит к снижению экскреции уратов 
и повышению уровня мочевой кис-
лоты в сыворотке. Повышенный 
уровень мочевой кислоты в свою 
очередь вызывает артериолопатию, 
внутрипочечную ишемию, гломе-
рулосклероз и интерстициальный 
фиброз. Таким образом, первичная 
гиперурикемия является фактором 
риска развития хронической болез-
ни почек, а вторичная гиперурике-
мия, вследствие уже существующей 
хронической болезни почек, – фак-
тором риска ее ускоренной про-
грессии [1]. 
С 1950-х гг. кардинально изме-
нился характер питания (преж-
де всего потребления фрукто-
зы), что привело к повышению 
средних значений мочевой кис-
лоты сыворотки в популяции  
на 0,15 ммоль/л (с 0,2 (1920-е гг.) до 
0,35 (1970-е гг.) ммоль/л) и неблаго-
приятно сказалось на частоте ги-
перурикемии [13]. 
Согласно клиническим рекомен-
дациям, бессимптомная гиперу-
рикемия не требует назначения 
медикаментозного лечения [14]. 
Однако стоит отметить, что уро-

вень мочевой кислоты в сыво-
ротке > 0,36 ммоль/л повышает 
риск развития подагры у мужчин 
в четыре раза, а у женщин в 17 раз. 
Это дало основание пересмотреть 
референт ные значения мочевой 
кислоты сыворотки и считать уро-
вень, превышающий 0,36 ммоль/л, 
гиперурикемией [15]. 
В любом случае, учитывая приве-
денные данные о взаимосвязи ги-
перурикемии с заболеваемостью 
и смертностью, уровень мочевой 
кислоты в сыворотке нуждается 
в коррекции при наличии подагры, 
а также сочетании гиперурикемии 
с хронической болезнью почек, ар-
териальной гипертензией и другой 
сердечно-сосудистой патологией, 
метаболическим синдромом, са-
харным диабетом второго типа. 
Уровень мочевой кислоты в сы-
воротке при подагре должен быть 
ниже границы кристаллизации 
(0,4 ммоль/л), а при артериаль-
ной гипертензии и хронической 
сердечной недостаточности реко-
мендуется поддержание еще более 
низкого уровня в пределах 0,3– 
0,35 ммоль/л [16]. 
Препаратами выбора в лечении 
гиперурикемии являются ингиби-
торы ксантиноксидазы – аллопури-
нол и фебуксостат, но число боль-
ных, достигающих целевого уровня 
мочевой кислоты (< 0,35 ммоль/л), 
составляет 20–40% для аллопурино-
ла и 45–67% для фебуксостата [17]. 
В результате пациенты нуждаются 
в повышенных дозах препаратов 
или назначении дополнительной 
терапии. 
Достижение целевого уровня мо-
чевой кислоты становится еще 
более сложной задачей для боль-
ных со сниженной СКФ, поскольку 
оба препарата выводятся почками 
и возможность дозозависимых по-
бочных эффектов (диспепсий, ал-
лергических реакций, в том числе 
синдрома Стивенсона – Джонсона) 
возрастает. В этой связи представ-
ляет интерес применение фито-
терапевтических средств с целью 
снижения уровня мочевой кисло-
ты у больных с СКФ < 60 мл/мин. 
Урисан известен как комплекс-
ный фитотерапевтический препа-
рат, снижающий уровень мочевой 

кислоты и применяющийся как 
метафилактическое средство при 
подагре и уролитиазе [18]. Однако 
эффективность и безопасность 
данного фитокомплекса в терапии 
гиперурикемии у больных хрони-
ческой болезнью почек третьей  – 
пятой стадий не изучались, что 
послужило поводом к проведению 
настоящего исследования. 

Материал и методы
В исследование были включены 
16 больных: 12 мужчин и четы-
ре женщины (соотношение 3:1), 
средний возраст которых составил 
63,2 ± 5,3 года. Хроническая болезнь 
почек третьей, четвертой и пятой 
стадий определялась у шести, пяти 
и пяти пациентов соответственно. 
Уровень СКФ варьировал от 12 до 
46 мл/мин (в среднем 26,5 ± 11,3, 
медиана 27 мл/мин), исходный уро-
вень мочевой кислоты в сыворот-
ке – от 0,42 до 0,67 ммоль/л. 
Шесть больных страдали метабо-
лическим синдромом. У пятерых 
была первичная подагра, четверо 
имели вторичную подагру (причи-
ной хронической почечной недо-
статочности были диабетическая 
нефропатия (n = 2) и хронический 
гломерулонефрит (n = 2)). У одного 
больного с гипертоническим не-
фроангиосклерозом была бессим-
птомная гиперурикемия. 
Аллопуринол получали 12 из 
16 больных, средняя доза составила 
129,2 мг/сут (медиана 100 мг/сут). 
Повышению дозы препятствовало 
появление тошноты. Четверо боль-
ных страдали непереносимостью 
аллопуринола (у одного пациента 
отмечена аллергическая реакция 
в виде крапивницы, у трех прием 
препарата сопровождался рвотой). 
Кроме того, все больные получали 
гипотензивные препараты: ингиби-
торы ангиотензинпревращающего 
фермента (эналаприл, моноприл) 
(n = 8), блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II (лозартан) (n = 2) 
и сочетанную терапию блокатора-
ми кальциевых каналов (амлоди-
пином) с бета-блокаторами (бисо-
прололом) в адекватных дозах (n = 
6). Артериальное давление колеба-
лось в пределах 130/80 – 150/90 мм 
рт. ст. (в среднем 145/80 мм рт. ст.). 
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Исходно и ежемесячно оценива-
лись клинические показатели (на-
личие болей и воспалительных 
изменений в суставах, величина 
и количество тофусов, артериаль-
ное давление и частота сердечных 
сокращений). Степень активности 
воспаления определялась также 
по уровню С-реактивного белка 
в крови исходно и по окончании 
лечения. 
Оценивалась потребность в алло-
пуриноле, нестероидных противо-
воспалительных препаратах и ги-
потензивных препаратах исходно 
и через три месяца приема фито-
комплекса. Приверженность тера-
пии оценивалась по соотношению 
выданного и принятого лекарст-
венного средства в %.

Результаты
Динамика уровня мочевой кис-
лоты представлена на рисунке. 
В течение первого месяца при-
ема препарата средний уровень 
мочевой кислоты снизился на 
28% и у восьми больных достиг 
целевого. К концу второго ме-
сяца лечения целевой уровень 
мочевой кислоты был достигнут 
у 15 из 16 больных, а к концу тре-
тьего месяца – у всех больных 
(р < 0,001).
Переносимость препарата была 
хорошей, побочных эффектов 
не отмечено ни в одном случае. 
Уровень СКФ имел тенденцию 
к повышению, которая, однако, 
не достигла статистической зна-
чимости. Основные биохимичес-
кие показатели не претерпели су-
щественных изменений. 

Признаки активности суставно-
го синдрома (боль и воспаление), 
которые наблюдались у восьми из 
девяти больных первичной и вто-
ричной подагрой до начала тера-
пии, полностью исчезли у шести 
больных, существенно редуциро-
вали у двух больных. 
Снижение степени воспаления 
подтверждалось уменьшением 
уровня С-реактивного белка. У од-
ного из двух больных с тофусной 
формой подагры отмечено исчез-
новение трех мелких (4–5 мм) то-
фусов в области межфаланговых 
суставов кистей к концу третьего 
месяца терапии. 
Параллельно с фитокомплексом 
больные продолжали прини-
мать аллопуринол, но потреб-
ность в нем несколько уменьши-
лась, и через три месяца средняя 
доза аллопуринола снизилась до 
95,8 мг/сут (р < 0,05). 
К концу терапии пятеро из восьми 
больных, принимавших нестероид-
ные противовоспалительные пре-
параты, полностью от них отказа-
лись, трое продолжили принимать 
с меньшей кратностью. Уровень 
артериального давления и потреб-
ность в гипотензивных препаратах 
не изменились. Динамика клини-
ческих и лабораторных показате-
лей представлена в таблице. 
Приверженность применению 
фитокомплекса составила 100%. 
В целом все больные отметили 
улучшение самочувствия, пози-
тивный фон настроения. Через 
месяц после окончания терапии 
фитокомплекса уровень мочевой 
кислоты сыворотки несколько уве-

Таблица. Динамика лабораторных и клинических показателей исходно, на фоне приема фитокомплекса и через 
месяц после лечения

Показатель Исходно Первый  
месяц приема

Второй  
месяц приема 

Третий  
месяц приема 

Месяц  
после лечения 

р

Мочевая кислота сыворотки, 
ммоль/л

0,54 ± 0,08 0,39 ± 0,05 0,33 ± 0,02 0,32 ± 0,02 0,34 ± 0,04 < 0,001

Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин

26,5 ± 11,3 27,2 ± 10,2 26,8 ± 12,3 27,3 ± 11,6 27,4 ± 10,5 0,06

С-реактивный белок, мг/л 26,2 ± 8,4 12,1 ± 6,3 < 0,0001
Активный артрит, чел. 8 2
Средняя доза нестероидных 
противовоспалительных 
препаратов, табл./нед.

5,6 ± 4,4 1,0 ± 1,4 < 0,001

Средняя доза аллопуринола, мг/сут 129,1 ± 72,1 95,8 ± 25,7 < 0,05

По поводу суставных болей восемь 
больных принимали нестероидные 
противовоспалительные препара-
ты постоянно, шестеро – ежеднев-
но и двое – два-три раза в неделю. 
Всем больным был назначен Урисан 
в дозе по две капсулы два раза 
в сутки в течение трех месяцев. 
Больным были даны также диети-
ческие рекомендации: исключить 
продукты с высоким содержанием 
пуринов, ограничить потребление 
поваренной соли до 1–2 г/сут. 
Биохимический анализ крови 
включал определение по стан-
дартным методикам уровня мо-
чевины, креатинина, мочевой 
кислоты, печеночных ферментов, 
общего холестерина, триглицери-
дов, глюкозы, общего белка, калия, 
кальция и фосфора и выполнял-
ся перед назначением препарата, 
далее ежемесячно во время курса 
лечения, а также через месяц после 
окончания приема фитопрепарата. 
Целевой уровень мочевой кислоты 
был определен как ≤ 0,36 ммоль/л. 
СКФ вычислялась по формуле 
Кокрофта – Голта. 

Рисунок. Динамика уровня мочевой кислоты в сыворотке  
на фоне фитотерапии
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Possible Application of Phytopreparations in Therapy of Hyperuricemia in Patients with Chronic 
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A pathogenesis, clinical and predictive significance of hyperuricemia are briefly outlined. The results of the study evaluating 
efficacy and safety of phytopreparations used in a combination therapy of hyperuricemia in patients with chronic renal 
disease, stage III–V, are presented. Administration of a phytocomplex composed of medicinal herbs let to reach by the end  
of month 3 the target level of uric acid ≤ 0.36 mmol/L in all enrolled patients (n = 16) as well as significantly lower 
requirement in using allopurinol. Importantly, no side effects were observed during the therapy.

Key words: hyperuricemia, uric acid, gout, chronic renal disease, phytopreparations

личился, но оставался в пределах 
целевого значения. У больных по-
дагрой сохранялась ремиссия арт-
рита. 

Заключение
Результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют об эффек-
тивности и безопасности фитоте-
рапии при гиперурикемии на фоне 

существенно сниженной функции 
почек. Благодаря урикозуричес-
кому и противовоспалительному 
действию исследуемого фитоком-
плекса в подавляющем большин-
стве случаев достигнута ремиссия 
подагрического артрита. У всех 
больных, включая тех, у кого фито-
комплекс был единственным гипо-
урикемическим средством, достиг-

нуто снижение уровня мочевой 
кислоты в сыворотке до целевых 
значений. Положительный эф-
фект терапии сохранялся и после 
отмены препарата. Применение 
фитокомплекса в сочетании с алло-
пуринолом позволяло снизить пот-
ребность в последнем и уменьшить 
побочные эффекты лекарственной 
гипоурикемической терапии. 



24
Эффективная фармакотерапия. 6/2015 

Клинические исследования

Применение 
специализированного продукта 
лечебного питания  
для коррекции питательного 
статуса у больных на диализе

1 Городская 
клиническая 

больница  
им. С.П. Боткина 

2 Российская 
медицинская 

академия 
последипломного 

образования

Д.В. Федоров1, Е.В. Шутов2

Адрес для переписки: Евгений Викторович Шутов, shutov_e_v@mail.ru

Введение
Многочисленные данные свиде-
тельствуют о важном значении 
состояния нутриционного стату-
са как предиктора заболеваемос-
ти и смертности [1–4]. Как было 

показано в исследовании DOPPS, 
при уровне альбумина < 3,5 г/дл 
летальность пациентов на диа-
лизе значительно возрастает [5]. 
Общими причинами развития 
белково-энергетической недоста-

Представлены результаты исследования, в рамках которого 
изучалось влияние специализированного продукта лечебного 
питания на нутриционные параметры, уровень воспаления 
и гемоглобина у больных, находящихся на лечении диализом. 
Показано, что высокобелковое специализированное питание 
позволяет нормализовать питательный статус, снизить уровень 
воспаления и способствует повышению уровня гемоглобина у больных 
на диализе. После шести месяцев лечения уровни преальбумина, 
альбумина, гемоглобина, концентрация трансферрина, безжировая 
и жировая масса тела у пациентов основной группы достоверно 
увеличились (р < 0,05). Уровень C-реактивного белка, наоборот, 
значительно снизился. С учетом высокой распространенности 
белково-энергетической недостаточности рекомендуется 
включать специализированные продукты лечебного питания 
в комплексную терапию у пациентов на диализе, особенно 
у больных с повышенным уровнем С-реактивного белка.

Ключевые слова: гемодиализ, перитонеальный диализ, 
белково-энергетическая недостаточность, лечебное питание,  
питательный статус

точности на диализе являются 
анорексия, нарушение вкусовых 
ощущений, субуремия, анемия, 
диета (ограничение потребления 
фосфора, натрия, калия), сис-
темное воспаление. Кроме того, 
к развитию синдрома белково-
энергетической недостаточнос-
ти приводят и другие причины. 
Во-первых, ассоциированные 
с проведением гемодиализа не-
адекватный диализ, активация 
катаболизма при гемодиализе, 
потеря за процедуру гемодиализа 
глюкозы (около 26 г), аминокис-
лот (5–8 г), водорастворимых ве-
ществ, использование бионесов-
местимых диализных мембран, 
ведущих к активации системного 
воспаления. Во-вторых, связан-
ные с перитонеальным диализом 
неадекватный диализ, потеря 
аминокислот (1–3,5 г), витами-
нов и белка (5–15 г), абсорбция 
глюкозы (100–300 г), чувство сы-
тости из-за диализата в брюшной 
полости. 
Белково-энергетическая недоста-
точность и воспаление тесно вза-
имосвязаны [6, 7]. Воспаление  – 
одна из главных причин кахексии, 
а С-реактивный белок – независи-
мый предиктор снижения жиро-
вой массы у больных на диализе 
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Параметр Исходно Через шесть месяцев

Гемоглобин, г/л 109,5 ± 16,2 114 ± 12,9*

Общий белок, г/л 61,4 ± 4,17 65,3 ± 5,52*

Альбумин, г/л 32,0 ±,09 35,5 ± 2,73*

Преальбумин, г/л 0,287 ± 0,06 0,350 ± 0,05*

Фосфор, ммоль/л 1,77 ± 0,57 1,7 ± 0,59

Трансферрин, мг/дл 165,8 ± 25,27 189 ± 40,92*

С-реактивный белок, мг/л 24,48 ± 29,10 7,3 ± 8,96*

Безжировая масса тела, кг 49,04 ± 12,55 53,52 ± 10,92

Жировая масса тела, кг 16,45 ± 9,88 21,68 ± 13,62*

Таблица 1. Динамика изучаемых параметров у больных на перитонеальном 
диализе

* p < 0,05.

[8]. Установление связи между 
воспалением и нарушением нут-
риционного статуса привело 
к описанию синдрома недоста-
точного питания и воспаления [9]. 
Ряд исследований также показал 
связь между эффективностью ле-
чения анемии, параметрами пита-
ния и синдромом недостаточного 
питания и воспаления [10, 11].
Однако несмотря на это практи-
чески ничего не изменилось в ре-
комендациях по питанию пациен-
тов за последние годы. Известны 
единичные исследования по кор-
рекции нутриционного статуса 
у диализных больных. 

Цель исследования
Настоящее открытое проспек-
тивное параллельное рандоми-
зированное и контролируемое 
исследование предпринято для 
изучения влияния специализиро-
ванного продукта лечебного пи-
тания (per os) на нутриционные 
параметры, уровень воспаления 
и гемоглобина у больных, получа-
ющих лечение диализом.

Материал и методы
Исследова ние п ровод и лос ь 
в диализном центре город-
ской клинической больницы 
им. С.П. Боткина с 01.02.2012 по 
01.02.2014. В исследование были 
включены 40 пациентов, полу-
чающих лечение гемодиализом 
или перитонеальным диализом 
и удовлетворяющие следующим 
критериям: 
 ■ получение лечения диализом 

на протяжении не менее трех 
месяцев; 

 ■ постоянный сосудистый до-
ступ в виде артериовенозной 
фистулы у больных на гемоди-
ализе; 

 ■ отсутствие эпизодов перитони-
та в течение последних шести 
месяцев у больных на перито-
неальном диализе; 

 ■ отсутствие воспалительных за-
болеваний и сахарного диабета.

Главными критериями отбора 
были уровень альбумина сыво-
ротки крови ниже 35 г/л и уровень 
С-реактивного белка выше 10 мг/л. 
Исследуемые больные получали 

адекватный диализ по между-
народным критериям. Возраст 
пациентов был старше 18  лет. 
10 пациентам, получающим ле-
чение гемодиализом, и 10 па-
циентам, получающим лечение 
перитонеа льным диа лизом, 
был назначен прием препарата 
Ренилон 7,5 два раза в день по 
125 мл в течение шести месяцев. 
20 больных составили контроль-
ную группу.
Анализы крови (определение ге-
моглобина, эритроцитов и лейко-
цитов) выполнялись на гематоло-
гическом анализаторе ADVIA 60 
(Франция). Определение концент-
раций преальбумина, альбумина, 
гемоглобина, Са, Р, трансферрина, 
С-реактивного белка проводи-

лось на биохимическом анализа-
торе PENTRA 400 (Франция) при 
помощи наборов Horiba medical 
(Франция). Жировая и безжи-
ровая масса тела определялись 
при помощи биоимпедансного 
мультичастотного анализатора 
«Медасс» (Россия). Все указанные 
параметры анализировались на 
этапе скрининга, затем при вклю-
чении в исследование проводи-
лось двойное контрольное изме-
рение с интервалом в две недели, 
далее параметры отслеживались 
ежемесячно.
Для обработки полученных дан-
ных использовался пакет статис-
тических программ Statistica 9. 
Изменения считались достовер-
ными при р < 0,05.

Параметр Исходно Через шесть месяцев

Гемоглобин, г/л 90,75 ± 16,5 106,6 ± 10,4*

Общий белок, г/л 56,4 ± 6,8 63,6 ± 3,9*

Альбумин, г/л 31,3 ± 5,9 39,3 ± 2,3*

Преальбумин, г/л 0,239 ± 0,055 0,327 ± 0,047*

Фосфор, ммоль/л 1,66 ± 0,66 2,03 ± 0,25

Трансферрин, мг/дл 142,6 ± 26,8 175,6 ± 33,9*

С-реактивный белок, мг/л 12,3 ± 13,9 4,3 ± 3,48*

Безжировая масса тела, кг 43,9 ± 6,33 46,9 ± 6,47*

Жировая масса тела, кг 9,13 ± 5,92 7,68 ± 2,28

Таблица 2. Динамика изучаемых параметров у больных на гемодиализе

* p < 0,05.
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Результаты
У больных в контрольной груп-
пе средний возраст составил 67 ± 
12,5 года. В основной группе мак-
симальный возраст больных, на-
ходившихся на перитонеальном 
диализе, составил 81 год, на гемо-
диализе – 76 лет, минимальный – 
53 и 49 лет, средний – 68,5 ± 10,89 
и 65,9 ± 8,92 года соответственно. 
Статистически достоверной раз-
ницы по возрасту и полу в изуча-
емых группах отмечено не было. 
В табл. 1 представлена дина-
мика показателей нутрици-
онного статуса, гемоглобина 
и С-реактивного белка у больных, 
получавших лечение перитоне-
альным диализом. Через шесть 
месяцев произошло значимое из-
менение этих параметров и только 
уровень фосфора практически не 
изменился.
В табл. 2 представлена динамика 
изменений изучаемых парамет-
ров у больных на гемодиализе. 
У данной категории больных 
также существенно улучшились 
параметры питательного статуса, 
повысился гемоглобин и снизился 
уровень С-реактивного белка. 
В контрольной группе статисти-
чески значимых изменений ни по 
одному из изучаемых параметров 
не произошло (рисунок).
Зависимость уровня гемоглоби-
на от нутриционных параметров 
и С-реактивного белка при мно-
жественном линейном регрес-

сионном анализе представлена 
у больных на перитонеальном 
диализе в табл. 3, у больных на ге-
модиализе – в табл. 4.
Независимыми предикторами 
уровня гемоглобина у больных 
на перитонеальном диализе ока-
зались преальбумин (β = 0,17), 
жировая (β = 0,39) и безжировая 

масса тела (β = 0,35), негативным 
предиктором выраженности ане-
мии был уровень С-реактивного 
белка (β = -0,36).
У больных на гемодиализе неза-
висимым негативным предик-
тором уровня гемоглобина был 
С-реактивный белок (β = -0,36), 
позитивным предиктором – уро-
вень преальбумина (β = 0,17).
Совместный анализ результатов 
в двух группах показал обратную 
корреляцию между С-реактивным 
белком и гемоглобином (r = -0,47, 
p < 0,02), С-реактивным белком 
и преальбумином (r = -0,7, p < 0,01).

Параметр Бета-коэффициент p

С-реактивный белок -0,36 0,0001

Преальбумин 0,17 0,03

Жировая масса тела 0,39 0,000

Безжировая масса тела 0,35 0,03

Таблица 3. Предикторы уровня гемоглобина при множественном 
регрессионном анализе у больных, получавших лечение перитонеальным 
диализом

Обсуждение
Проблема белково-энергетичес-
кой недостаточности у больных 
на диализе чрезвычайно акту-
альна, поскольку распростра-
ненность ее может достигать 50% 
[2]. Кроме того, имеется тесная 
корреляция между летальностью 
и синдромом недостаточного пи-
тания и воспаления [6]. В прове-
денном исследовании оценива-
лось влияние лечебного питания 
на показатели нутриционного 
статуса. 
Исследуемый продукт специали-
зированного лечебного питания 
для больных с почечной недо-
статочностью содержит низкое 
количество фосфора (фосфор-
но-белковый коэффициент 0,4), 
калия и натрия. В его состав 
также входят полиненасыщен-
ные жирные кислоты, которые 
обеспечивают противовоспали-
тельный эффект. Применение 
большинства высокобелковых 
смесей для лечебного питания 
приводит к улучшению нутрици-
онных параметров, однако вмес-

те с тем часто увеличивается со-
держание фосфора, что является 
негативным фактором для исхо-
дов у диализных больных [12]. 
К концу нашего исследования 
у больных, получающих лечение 
гемодиализом и перитонеальным 
диализом, значимо увеличился 
уровень общего белка, альбуми-
на, преальбумина и трансферри-
на, при этом, что крайне важно, 
уровень фосфора остался пре-
жним. 
При проведении метаанализа 
18  подобных исследований по 
изучению влияния лечебного 

Параметр Бета-коэффициент p

С-реактивный белок -0,88 0,00018

Преальбумин 0,17 0,03

Таблица 4. Предикторы уровня гемоглобина при множественном 
регрессионном анализе у больных, получавших лечение гемодиализом

Одной из задач исследования была оценка 
противовоспалительного влияния высокобелкового 
специализированного питания. К шестому месяцу 
употребления лечебного продукта было отмечено 
снижение уровня С-реактивного белка практически  
в три раза как у больных на гемодиализе,  
так и у больных на перитонеальном диализе
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ча набора пациентов с анемией, 
однако у больных на гемодиали-
зе уровень гемоглобина в сред-
нем был ниже целевых значений 
и составил всего 90,75 ± 16,5 г/л, 
у больных на перитонеальном 
диализе – 109,5 ± 16,2 г/л. К концу 
исследования уровень гемоглоби-
на значимо вырос в обеих группах 
до 106,6 ± 10,4 и 114 ± 12,9 г/л со-
ответственно. 
Ранее в рандомизированном ис-
следовании было показано, что 
у больных с высоким уровнем 
С-реактивного белка и низким 
уровнем гемоглобина отмечает-
ся резистентность к эритропо-
этинам [14]. Был проведен ряд 
успешных исследований, кото-
рые изучали снижение уровня 
воспаления для преодоления 
резистентности к эритропо-
этинам при лечении анемии. 
Внутривенное введение 300 мг 
витамина С больным на диализе 
с высоким уровнем воспаления 
привело к снижению уровня 
С-реактивного белка и повыше-
нию уровня гемоглобина [15]. 
Назначение статинов позволи-
ло снизить уровень воспале-
ния и одновременно повысить 
гемоглобин [16]. В других ис-

следованиях причинно-следс-
твенная связь между уровнем 
С-реактивного белка и сердеч-
но-сосудистыми заболевани-
ями не была обнаружена [17]. 
С-реактивный белок является 
скорее только маркером риска 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, что обусловлено 
воспалением. Этот маркер до-
статочно надежно используется 
как предиктор исходов у боль-
ных на гемодиализе и перитоне-
альном диализе [18, 19].

Заключение 
Применение специализирован-
ного продукта для лечебного 
питания у больных, получаю-
щих лечение диализом, приво-
дит к нормализации питатель-
ного статуса, снижению уровня 
воспаления и может способст-
вовать повышению уровня ге-
моглобина. С учетом высокой 
распространенности белково-
энергетической недостаточности 
рекомендуется включать высо-
кобелковое специализированное 
питание в комплексное лечение 
у пациентов на диализе, осо-
бенно при повышенном уровне 
С-реактивного белка.  

Рисунок. Динамика изменений гемоглобина, альбумина и С-реактивного 
белка в контрольной группе и у больных на гемо- и перитонеальном диализе

Больные на диализе

  Гемоглобин, г/л
  Альбумин, г/л
  С-реактивный белок, мг/л

* p < 0,05.

Контрольная группа

Исходно ИсходноЧерез 6 месяцев Через 6 месяцев

100,5 100,4 100,1
110,3

33,4 33,5 31,6
37,4*

14,5 15 18,4

5,8*

питания на нутриционный ста-
тус было отмечено не только 
улучшение параметров питания 
больных, но и снижение леталь-
ности и количества госпитали-
заций [13]. На фоне высокобел-
кового специализированного 
питания произошли изменения 
состава тела пациентов: у боль-
ных на гемодиализе значимо вы-
росла безжировая (тощая) масса 
тела при одновременной тенден-
ции к снижению жировой массы, 
в то же время у больных на пери-
тонеальном диализе произошло 
значимое увеличение и жировой, 
и тощей массы тела. Объяснением 
данному феномену может слу-
жить высокая абсорбция глюко-
зы из стандартных диализных 
растворов, которая и приводит 
к увеличению жировой массы 
у пациентов на перитонеальном 
диализе. Однако у больных на 
перитонеальном диализе со зна-
чительным уровнем абсорбции 
глюкозы, а значит, и с высокими 
транспортными свойствами брю-
шины одновременно теряется 
большое количество альбумина, 
что приводит к потере безжи-
ровой массы тела. Применение 
специализированного продукта 
питания позволило нивелиро-
вать данный эффект и увеличить 
безжировую массу тела. 
Одной из задач исследования 
была также и оценка противовос-
палительного влияния высоко-
белкового специализированного 
питания. К концу исследования 
было отмечено снижение уров-
ня С-реактивного белка прак-
тически в три раза: в группе 
больных на гемодиализе с 12,3 ± 
13,9 до 4,3 ± 3,48 мг/л (р < 0,05) 
и у больных на перитонеальном 
диализе с 24,48 ± 29,10 до 7,3 ± 
8,96 мг/л (р < 0,05). Такой хоро-
ший противовоспалительный 
эффект не был ранее описан при 
применении других высокобел-
ковых лечебных смесей. 
Нами была выявлена высокая об-
ратная корреляция между уров-
нем воспаления и преальбумином 
(золотой стандарт для оценки 
состояния питания). В дизайн 
исследования не входила зада-
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Обзор

У больных с четвертой-пя-
той стадией хронической 
болезни почек (ХБП) пер-

систирующая гиперфосфатемия 
индуцирует кальцификацию со-
судов, усугубляет проявления вто-
ричного гиперпаратиреоза, уве-
личивает сердечно-сосудистую 
и общую смертность. Кроме того, 
сопутствующее повышение в сы-
воротке фактора роста фиброб-
ластов (fibroblast growth factors) 
23-го типа независимо от арте-
риальной гипертензии вызывает 
гипертрофию левого желудочка, 
которая является самостоятель-
ным фактором риска сердечно-
сосудистых осложнений [1–4].

Гиперфосфатемия обычно разви-
вается при скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 20 мл/
мин. При потреблении 1000 мг/
сут фосфата и его 60%-ной фрак-
ционной абсорбции в желудочно-
кишечном тракте еженедельная 
нагрузка фосфором составляет 
4200 мг [5]. Тремя процедурами 
гемодиализа из организма боль-
ных еженедельно элиминируется 
3171 мг фосфата, при этом паци-
енты задерживают 150 мг фосфо-
ра в неделю [6].
Коррекция гиперфосфатемии 
и поддержание нейтрального ба-
ланса фосфора диетой с потребле-
нием белка до 1,4 г/кг массы тела, 
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новых железосодержащих 
фосфатсвязывающих препаратов
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В обзоре суммированы данные о полинуклеарном оксигидроксиде 
железа (III) и цитрате железа, которые в последние несколько 
лет начали использоваться в качестве фосфатсвязывающих 
препаратов. Результаты проведенных исследований 
свидетельствуют, что железосодержащие фосфатсвязывающие 
препараты по эффективности (степень снижения Pi в сыворотке) 
и безопасности (частота побочных реакций) не уступают 
севеламеру и лантана карбонату, но существенно уменьшают 
лекарственную нагрузку (число принимаемых таблеток), 
повышая приверженность больных проводимой терапии.
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рекомендуемой пациентам на за-
местительной почечной терапии, 
практически невозможны, а сни-
жение уровня неорганического 
фосфата (Pi) во время стандартной 
процедуры диализа быстро вос-
полняется поступлением фосфата 
в циркуляцию из внутриклеточно-
го пула. Назначаемые диализным 
больным метаболиты витамина D, 
за исключением парикальцитола, 
повышают всасывание фосфора 
в желудочно-кишечном тракте, 
оправдывая применение фосфат-
биндеров, которые предупрежда-
ют всасывание фосфата, связывая 
его в кишечнике. 
Исторически одними из первых 
фосфатбиндеров, или, как называ-
ются эти препараты в отечествен-
ных рекомендациях по лечению 
минеральных и костных наруше-
ний при ХБП, фосфатсвязываю-
щие препараты (ФСП), были соли 
алюминия, образующие нераство-
римые соединения Pi в кишечнике 
при различных значениях pH. От 
солей алюминия через несколько 
лет пришлось отказаться, посколь-
ку они вызывали алюминиевую 
деменцию и ряд других тяжелых 
осложнений [7, 8]. 
В силу доступности и низкой стои-
мости в качестве ФСП используют 
соли кальция – карбонат и ацетат 
кальция, прием которых нередко 
сопровождается эпизодами гипер-
кальциемии и усилением метаста-
тической кальцификации. В этой 
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связи их суточное потребление, 
согласно тем же рекомендациям, 
не должно превышать 1,5 г элемен-
тарного кальция, что, как прави-
ло, недостаточно для достижения 
целевых значений Pi в сыворотке 
[9, 10]. 
Стоимость лантана карбоната – 
одного из современных ФСП – 
намного превышает стоимость 
кальциевых ФСП при еще не ус-
тановленных последствиях накоп-
ления лантана в печени и других 
органах. Не рекомендуется также 
назначать лантана карбонат при 
заболеваниях кишечника и лицам 
моложе 18 лет. По данным мета-
анализа, проведенного W.F. Finn, 
при длительном приеме лантана 
карбоната (более двух лет) до 70% 
больных выбывают из исследова-
ния [11]. 
Наиболее часто в России в ка-
честве ФСП применяется севела-
мера гидрохлорид, распределя-
емый среди диализных больных 
в соответствии с региональными 
программами. Севеламер, доступ-
ный для широкого использования 
с 1997 г., представляет собой ионо-
обменную смолу, не содержащую 
кальция и алюминия, способную 
связывать фосфат в обмен на вы-
свобождение ионов хлора. В от-
личие от кальциевых ФСП прием 
севеламера не сопровождается 
повышением кальция в сыво-
ротке крови и не усугубляет ме-
тастатическую кальцификацию. 
Теоретически 4,8 г севеламера (су-
точная доза) могут связать в ки-
шечнике 1100 мг фосфата, однако 
сорбируют только 200 мг, посколь-
ку конкурентно взаимодействуют 
и с другими ионами [12].
Наряду с фосфором севеламер 
снижает произведение концент-
раций ионов Ca и Pi в сыворотке, 
активность костного изофермен-
та щелочной фосфатазы, уровень 
паратгормона, общего холесте-
рина и холестерина липопроте-
инов низкой плотности, фактора 
роста фибробластов 23-го типа, 
С-реактивного белка и конечных 
продуктов гликирования. Особая 
роль севеламера в повышении 
выживаемости диализных боль-
ных связана с его способностью 

замедлять и предупреждать каль-
цификацию коронарных сосудов, 
что снижает общую и сердечно-
сосудистую смертность и частоту 
госпитализаций [13–16]. В то же 
время применение севеламера ас-
социировано с необходимостью 
приема большого числа таблеток, 
появлением диспепсии, несоб-
людением во многих случаях ре-
комендованной схемы лечения, 
что препятствует достижению 
целевых значений Pi в сыворотке. 
Согласно данным Y. Chiu и соавт., 
больным на гемодиализе нередко 
приходится принимать более 
25 таблеток в день (в среднем 19) 
и почти половина этого количес-
тва приходится на ФСП [10]. Это 
не только не формирует привер-
женность лечению, но и ухудшает 
качество жизни. На фоне систе-
матического приема севеламера 
гидрохлорида усугубляется ме-
таболический ацидоз вследствие 
высвобождения ионов хлора при 
связывании фосфата, а молекулы 
севеламера могут сорбировать ме-
таболиты витамина D, усиливая 
дефицит кальцитриола. 
В последние годы закончены кли-
нические испытания ряда новых 
ФСП, главным действующим ве-
ществом которых являются раз-
личные соли железа. Все соеди-
нения железа, используемые для 
в/в введения, в том числе при ХБП 
и анемии, представляют собой же-
лезо-карбогидратные сферические 
наночастички, содержащие Fe3+-
гидроксидное ядро (Fe III), покры-
тое углеводной (карбогидратной) 
стабилизирующей оболочкой, 
которая предупреждает токси-
ческое воздействие несвязанного 
железа на организм. Если хими-
ческая структура ядра идентична 
во всех используемых препаратах, 
то размеры ядра, состав оболочки 
и общий размер частиц неодина-
ковы. Например, оболочка может 
содержать сахарозу, глюконат, де-
кстран, а размеры железа декст- 
рана существенно превосходят 
частицы железа сахарата (Венофер, 
Ликферр100) и железа глюконата 
(Ferrlecit). Молекулярная масса 
железа декстрана, сахарата железа 
и глюконата железа равняется со-

ответственно 73–265, 43 и 38 кДа, 
что обусловливает фармакокине-
тические и фармакодинамические 
различия препаратов железа.
Еще в конце прошлого века было 
установлено, что нерастворимое 
полинуклеарное соединение желе-
за (III) оксигидроксида способно 
связывать фосфат и использовать-
ся для коррекции гиперфосфате-
мии у больных ХБП аналогично 
другим широко применяемым 
ФСП [17]. У человека 1,0 г этого 
соединения связывает приблизи-
тельно 1,33 ммоль фосфата [18]. 
In vitro из раствора, содержащего 
1 моль Fe и 0,4 моля Pi, полинук-
леарное соединение железа  (III) 
оксигидроксида сорбирует 0,0063 
ммольРi/мгFe. Изменение рН рас-
твора от 3 до 8 изменяет сорбци-
онную способность менее чем на 
3%, а добавление в раствор каль-
ция ацетата не влияет на абсор-
бцию. Полинуклеарное соедине-
ние железа (III) оксигидроксида 
не растворяется при температуре 
37 °С и практически не усваивает-
ся организмом: у голодающих и не 
голодающих белых мышей ути-
лизируется соответственно 0,55 
и 0,46% введенного 59Fe3+ оксигид-
роксида. 
В 1999 г. в открытом неконтроли-
руемом исследовании O. Hergessell 
и E. Ritz назначили 13 боль-
ным с креатинином сыворотки 
5,4 ммоль/л и уровнем фосфата 
2,2 ммоль/л полинуклеарное со-
единение железа оксигидрок-
сида (stabilized polynuclear iron 
oxyhydroxide) в дозе 2,5 г три раза 
в день, курс – четыре недели [18]. 
Важным условием было одинако-
вое потребление фосфора с пищей. 
После двух недель приема содер-
жание Pi в сыворотке снизилось на 
20%, а его выведение с мочой – на 
37%, причем эти значения с неболь-
шими вариациями сохранялись до 
конца исследования. Среди побоч-
ных эффектов отмечали изменение 
цвета кала и умеренно выражен-
ную диарею. Содержание в сыво-
ротке паратгормона, метаболитов 
витамина  D, ферритина и железа 
не изменялось.
Железа (III) оксигидроксид 
(sucroferric oxyhydroxide), полу-
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чивший название Velphoro, или 
PA21, был разрешен к примене-
нию Управлением по санитарно-
му надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
в качестве ФСП у больных на ге-
модиализе в ноябре 2013 г. и пред-
варительно апробирован в ряде 
клинических исследований. 
В 2010 г. P. Geisser и E. Philipp в те-
чение семи дней назначали PA21 
в дозе 10 г/сут восьми больным 
на гемодиализе, восьми пациен-
там с преддиализной хроничес-
кой почечной недостаточностью 
(ХБП третьей-четвертой стадии) 
и восьми здоровым испытуемым 
[19]. Содержание Pi в сыворот-
ке снизилось у больных на гемо-
диализе с 2,85 до 2,15 ммоль/л, 
у пациентов с ХБП – с 1,44 до 
1,10 ммоль/л. Утилизация 59Fe из 
препарата была < 1%, а у больных 
на гемодиализе – 0,02% (от 0 до 
0,04%). Основным побочным эф-
фектом во время лечения явля-
лась диарея, не потребовавшая 
прекращения лечения. 
R. Wüthrich и соавт. (2013) в рандо-
мизированном контролируемом 
исследовании с участием 154 па-
циентов, лечившихся диализом 
в 50 центрах Европы и США, 
сравнивали фосфатсвязывающую 
способность севеламера и PA21 
[20]. Доза севеламера составляла 
4,8 г/сут, PA21 – 1,25–12,5 г/сут. 
В дозе 10 и 12,5 г/сут PA21 сни-
жал уровень Pi на 1,69 и 2,0 мг/
дл. При приеме PA21 в дозе 5,0 мг/
сут снижение Pi в сыворотке было 
аналогичным воздействию на Pi 
севеламера. Одно и более неже-
лательное явление наблюдалось 
в 60,9% случаев при приеме PA21 
и 57,7% на фоне использования 
севеламера. Наиболее частыми 
осложнениями у больных на ле-
чении PA21 были гипофосфа-
темия (18%) и потемнение стула 
(11,7%). Диарея, гипофосфатемия 
и гипотензия (11,5%) отмечались 
у пациентов, получавших севе-
ламер. Из-за побочных эффектов 
прекратили лечение 21,1% боль-
ных, принимавших PA21, и 23,1%, 
лечившихся севеламером. Таким 
образом, в дозе 5,0 и 7,5 г/сут PA21 
не уступал севеламеру в гипофос-

фатемическом эффекте, а частота 
нежелательных явлений в обеих 
группах практически не разли-
чалась. 
Результаты наиболее масштаб-
ного исследования, касающегося 
эффективности и безопасности 
PA21, были представлены J. Floege 
и соавт. в 2014 г. [21]. Согласно 
дизайну исследования, в нем 
приняли участие 1059 пациентов 
с ХБП пятой стадии, получав-
ших лечение хроническим гемо-
диализом или перитонеальным 
диализом. Для коррекции гипер-
фосфатемии на 24 недели (во-
семь недель  – титрование дозы 
и 16 недель – поддерживающая 
терапия) 707 больным назначали 
PA21 по 1,3–3,0 г/сут и 348 боль-
ным  – севеламера карбонат по 
4,8–14,4 г/сут. За 12 недель лечения 
Pi сыворотки у первых снизился 
на 0,71  ммоль/л и у вторых – на 
0,79 ммоль/л. Эти значения с не-
большими отклонениями сохра-
нялись до конца лечения, иначе 
говоря, три таблетки PA21 оказы-
вали такой же гипофосфатеми-
ческий эффект, как и восемь таб-
леток севеламера. Неудивительно, 
что приверженность лечению 
отмечена у 84,9% больных, полу-
чавших PA21, и у 79,7% пациентов, 
принимавших севеламер. За пери-
од лечения ≥ 1 побочная реакция 
наблюдалась у 83,2% больных, 
лечившихся PA21, и у 76,1% па-
циентов, получавших севеламер. 
У первых чаще всего отмечались 
умеренная диарея, потемнение 
стула и эпизоды гипофосфате-
мии, у вторых – тошнота и запоры. 
Из-за побочных эффектов 15,7% 
больных прекратили прием PA21 
и 6,65% пациентов – севеламера. 
Доза PA21 250 мг/сут не влияла на 
уровень Pi в сыворотке.
Поведенное исследование про-
демонстрировало, что новый 
содержащий железо ФСП PA21 
не уступает по эффективности 
севеламеру, безопасен и в три 
раза сокращает количество при-
нимаемых таблеток ФСП. PA21 
не влияет на метаболизм железа 
в организме. Препарат выпускает-
ся в таблетках по 500 мг, которые 
следует принимать во время еды, 

разжевав перед проглатыванием. 
PA21 не вызывает серьезных по-
бочных реакций. 
Трехвалентное железо, например 
железа сульфид, широко исполь-
зуется в клинической практике 
для восполнения железодефици-
та. Что касается двухвалентного 
железа, то оно только в незначи-
тельных количествах всасывается 
в желудочно-кишечном тракте 
и способно связывать пищевой 
фосфат. В эксперименте соли двух-
валентного железа при добавлении 
в течение трех недель в корм вызы-
вали у цыплят гипофосфатемию 
и рахит [22]. C. Hsu и соавт. уста-
новили, что у крыс с субтотальной 
нефрэктомией на фоне включения 
в рацион солей железа абсорбция 
фосфора в желудочно-кишечном 
тракте была значимо меньше, чем 
у здоровых животных (84,7 против  
103,3 мг/сут). Данный факт свиде-
тельствует о связывании железом 
фосфата в кишечнике, причем на-
ибольшей связывающей способ-
ностью обладал железа цитрат [23].
Еще в 1941 г. S. Liu и соавт. [24] 
наблюдали пациента, у которого 
прием аммонийного железа цит-
рата вызвал гипофосфатемию. 
В дальнейшем S. Liu и H. Chu 
(1943) показали, что этот препарат 
успешно корригировал гиперфос-
фатемию у двух пациентов с хро-
нической почечной недостаточ-
ностью [25]. 
Одно из первых исследований 
по коррекции гиперфосфатемии 
у диализных пациентов препара-
тами железа цитрата было про-
ведено W. Yang и соавт. в 2002 г. 
После двухнедельного периода 
«отмывки» 55 пациентов из двух 
городских госпиталей в течение 
четырех недель принимали же-
леза цитрат (3 г/сут) или кальция 
карбонат (2 г/сут), в дальнейшем 
терапию перекрестно меняли [26]. 
У больных, получавших кальция 
карбонат, содержание Pi в сыво-
ротке снизилось с 7,2 до 5,2 мг/дл, 
железа цитрат – с 6,7 до 5,7 мг/дл. 
На фоне лечения кальция карбо-
натом у пациентов незначитель-
но повысился уровень кальция 
в сыворотке крови. Прием железа 
цитрата не сопровождался изме-
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нениями в сыворотке концентра-
ции алюминия и кальцитриола. 
Побочными реакциями на фоне 
лечения железа цитратом были 
желудочно-кишечные наруше-
ния, не потребовавшие прекра-
щения лечения.
M. Sinsakul и соавт. назначали же-
леза цитрат двум группам боль-
ных на гемодиализе с уровнем 
фосфора в сыворотке ≥ 2,5 мг/
дл и ≥ 3,5 мг/дл [27]. Пациенты 
первой группы принимали еже-
дневно 6–15 таблеток ФСП, вто-
рой группы – ≥ 12 таблеток. 
Прием железа цитрата начинали  
с 4,5 г/сут и варьировали дозу пре-
парата таким образом, чтобы со-
держание Pi в сыворотке не пре-
вышало 5,5 мг/дл. После четырех 
недель лечения содержание Ca 
и Pi в сыворотке не изменилось, 
в то время как уровень феррити-
на вырос с 554 до 609 мкг/л, а на-
сыщение трансферрина – с 30 до 
35%. Авторы пришли к заключе-
нию, что железа цитрат не следует 
назначать пациентам с феррити-
ном сыворотки ≥ 1000 мкг/л и на-
сыщением трансферрина > 50%. 
Основными побочными реак-
циями во время приема железа 
цитрата были потемнение стула, 
запоры, метеоризм. Было уста-
новлено, что доза железа цитрата 
4,5 г/сут не снижает уровень Pi 
в сыворотке диализных больных. 
В исследовании J. Dwyer и соавт. 
(2013) доза железа цитрата зави-
села от уровня Pi в сыворотке [28]. 
Пациенты с содержанием Pi в сы-
воротке 7,3 мг/дл получали препа-
рат в дозе 1 г/сут, 7,6 мг/дл – 6,0 г/
сут и 7,5 мг/дл – 8 г/сут. Лечение 

проводилось в течение 28 дней, 
всего под наблюдением находил-
ся 181 больной. Снижение Pi в сы-
воротке составило по группам 0,1, 
1,7 и 2,1 мг/дл. Как и при приме-
нении других ФСП, гипофосфате-
мический эффект железа цитрата 
был дозозависимым.
Железа цитрат снижал фосфор 
сыворотки и у больных с ХБП 
четвертой стадии. K. Yokoyama 
и соавт. (2014) назначали плацебо 
или железа цитрат на 12 недель 
90 больным со СКФ 9,21 мл/мин 
[29]. В результате лечения уровень 
Pi в сыворотке снизился в среднем 
на 1,29 мг/дл (в группе плацебо на 
0,06 мг/дл), а целевые значения Pi 
(2,5–4,5 мг/дл) были достигнуты 
у 64,9% пациентов (в группе пла-
цебо у 6,9%). У получавших ФСП 
снижался уровень фактора роста 
фибробластов 23-го типа и зна-
чимо повысился уровень железа 
в сыворотке, ферритина и насы-
щение трансферрина. Побочные 
реакции в виде желудочно-ки-
шечного дискомфорта отмечены 
у 30% пациентов, лечившихся же-
леза цитратом, и у 26,7%, получав-
ших плацебо. 
В настоящее время подведены 
предварительные итоги третьей 
фазы открытого рандомизиро-
ванного исследования безопас-
ности и эффективности железа 
цитрата [30]. В исследование был 
включен 441 пациент, находив-
шийся на диализе. Больные были 
рандомизированы в отношении 
2:1 и получали в течение 52  не-
дель в качестве ФСП железа цит-
рат, севеламера карбонат или 
кальция ацетат (Phoslo), а пос-

ледние четыре недели – плацебо. 
Контрольную группу составили 
149 пациентов. В среднем боль-
ные принимали по шесть капсул 
препарата, каждая из которых со-
держала 1,0 г железа цитрата. По 
эффективности (снижение фос-
фора сыворотки) железа цитрат 
не уступал севеламера карбонату 
и кальция ацетату и значимо пре-
восходил плацебо. Одновременно 
у больных на 47% вырос уровень 
ферритина сыворотки и на 24% 
увеличилось насыщение железом 
трансферрина, что позволило со-
кратить в/в введение препаратов 
железа и снизить дозу эритропо-
этина. Число побочных реакций 
значимо не различалось в основ-
ной группе и в группе контроля. 
Основываясь на полученных дан-
ных, в качестве стартовой дозы 
авторы рекомендовали две таб-
летки железа цитрата во время 
каждого приема пищи (в сутки 
восемь таблеток). Не следует на-
чинать лечение у больных с при-
знаками перегрузки железом, 
а если перегрузка возникает во 
время лечения, необходимо пере-
ходить на прием других ФСП.
Данные приведенных исследова-
ний свидетельствуют, что наряду 
с уже известными апробирован-
ными ФСП появились новые пре-
параты аналогичного действия. 
Они не уступают прежним по 
эффективности и безопасности 
при длительном употреблении, 
а также снижают лекарственную 
нагрузку, обеспечивая большую 
приверженность назначаемо-
му лечению и улучшая качество 
жизни больных.  
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Эпидемиология и патогенез
На долю сердечно-сосудистых 
заболеваний приходится 40–60% 
в структуре смертности диализ-
ных больных [1, 2]. Одной из 
причин сложившейся ситуации 
является наличие хронической 
гиперволемии с артериальной 
гипертензией, ишемической бо-
лезни сердца и гипертрофии мио-
карда левого желудочка, анемии, 
гиперпаратиреоза, частота кото-
рых растет по мере прогрессиро-
вания хронической болезни почек 
(табл. 1) [3, 4]. Особенно высок 
риск сердечно-сосудистой смерт-
ности у пациентов с диализной 
белково-энергетический недо-
статочностью [5] и минерально-
костными нарушениями  В 25% 
случаев от общей летальности на-
блюдается внезапная кардиальная 
смерть, обусловленная сложными 

нарушениями ритма [7]. Аритмии 
чаще развиваются как осложнение 
регулярного гемодиализа и прояв-
ление уремии. Кроме того, значи-
тельная часть аритмий осложня-
ет ишемическую болезнь сердца 
и тяжелую гипертрофию миокарда 
левого желудочка с кардиомиопа-
тией. Нарушения реполяризации 
и иннервации гипертрофирован-
ного миокарда нередко приводят 
к фибрилляции желудочков, арит-
мическому шоку [8].
У 75–80% больных на терминаль-
ной стадии хронической почечной 
недостаточности обнаруживается 
дилатационная кардиомиопатия 
с систолической дисфункцией 
и высоким риском хронической 
сердечной недостаточности, ост-
рого коронарного синдрома с ос-
трой ишемией миокарда. Данные 
состояния могут развиться как 
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вследствие ускорения атерогенеза 
коронарных артерий, так и в ре-
зультате заболевания субэпикар-
диальных коронарных артерий. 
Ишемическая болезнь сердца 
у диализных больных отличает-
ся высокой острой летальностью, 
составляющей 25% [9]. Типичен 
стеноз проксимальной части ко-
ронарных артерий с исходом 
в субэпикардиальный острый 
инфаркт миокарда [10]. Важную 
роль в патогенезе коронарного 
атеросклероза играют наруше-
ния коронарной ауторегуляции 
с атеросклерозом и кальцинозом 
эндотелия артерий, анемия, окис-
лительный стресс, дислипидемия, 
повышение уровня С-реактивного 
белка в крови [11, 12]. 

Клинические особенности
Аритмии во время сеанса гемоди-
ализа могут быть спровоцирова-
ны интрадиализной гипотензией, 
кровопотерей, гипокалиемией, 
низкой концентрацией кальция 
или магния, высоким уровнем би-
карбоната, а также ятрогенными 
факторами (приемом психотроп-
ных, противосудорожных средств, 
некоторых антибиотиков). 
Аритмии междиализного периода 
вследствие гиперкалиемии пред-
ставляют непосредственную угро-
зу для жизни больного. При уровне 
калия крови 6,5–7,0 мэкв/л обна-
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руживается брадикардия, желу-
дочковая экстрасистолия. При 
повышении уровня калия до 
7,5 мэкв/л и более наблюдается 
также атриовентрикулярная бло-
када, фибрилляция желудочков. 
Аритмии при синдроме неэффек-
тивного режима гемодиализа про-
являются суправентрикулярной 
и желудочковой экстрасистолией 
и мерцанием предсердий. Они 
обусловлены рецидивом уре-
мического перикардита, кризом 
объем-натрий-зависимой артери-
альной гипертензии, уремической 
кардиомиопатией. 
Гипертрофия миокарда левого 
желудочка характеризуется на-
рушением ритма и проводимос-
ти, артериальной гипертензией 
с нестабильной гемодинамикой. 
Кроме того, при диализной кардио-
миопатии с диастолической дис-
функцией развивается нарушение 
толерантности ультрафильтрации, 
ведущее к высокому риску остро-
го нарушения мозгового кровооб-
ращения по ишемическому типу 
или острому инфаркту миокарда 
во время сеанса диализа, а также 
к формированию синдрома неэ-
ффективного гемодиализа. В этой 
связи увеличивается риск развития 
ишемии миокарда при нормальной 
проходимости коронарных арте-
рий (ишемическая диализная кар-
диомиопатия). 
Ишемическая болезнь сердца часто 
проявляется во время сеанса ге-
модиализа при интрадиализной 
гипотензии, кровопотере, cину-
совой тахикардии. Обострение 
ишемической болезни сердца 
коррелирует с падением систоли-
ческого артериального давления 
в первые 15–30 минут гемодиали-
за (на 30 и более мм рт. ст.) и часто 
совпадает по времени с эпизодами 
кровопотери со снижением гемо-
глобина. В междиализный пери-
од острый коронарный синдром 
может развиться вследствие ги-
пертонического криза. 
Особенно сложна диагностика 
безболевых и аритмических форм 
острого инфаркта миокарда, ти-
пичных для диабетической не-
фропатии с автономной невропа-
тией [1].

Таблица 1. Структура сердечно-сосудистой патологии у больных  
с преддиализной и диализной стадией хронической болезни почек

Форма  
сердечно-сосудистой патологии

Стадия хронической болезни почек
третья-четвертая, % пятая, %

Артериальная гипертензия 50–70 80–90

Ишемическая болезнь сердца 30–40 60–80

Гипертрофия левого желудочка 30 60–90

Хроническая сердечная 
недостаточность

5–10 30–55

Медикаментозные  
и хирургические методы
На регулярном гемодиализе блока-
торы ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, нормализуя ар-
териальное давление (ниже 140/90 
мм рт. ст.), снижают cердечно-сосу-
дистую и общую смертность на 50% 
[13]. Особенно выраженным кар-
диопротективным эффектом отли-
чаются SH-cодержащие препараты 
(зофеноприл, каптоприл), тормо-
зящие деградацию эндотелиальной  
NO-синтазы, окислительный 
стресс.
Бета-1-адреноблокаторы и карве-
дилол благоприятно влияют на 
фракцию выброса и коронарный 
кровоток, могут использоваться 
при стабильном сахарном диабе-
те. Они уменьшают смертность от 
хронической сердечной недоста-
точности на 30%. 
Блокаторы кальциевых каналов 
II и III поколения снижают риск 
развития артериальной гипертен-
зии и сердечно-сосудистую смерт-
ность у диализных больных, влияя 
на заболеваемость ишемической 
болезнью сердца [14, 15]. В отли-
чие от блокаторов ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы 
антагонисты кальция не уменьша-
ют действие эритропоэтина и кор-
ректируют индуцированную им 
гипертензию. 
При метаболической терапии диа-
лизных больных с ишемической 
болезнью сердца полная коррек-
ция анемии не показана, должны 
быть минимизированы флукту-
ации гемоглобина крови (эпо-
этины длительного действия) [16, 
17]. Необходим контроль за мине-
рально-костными нарушениями 
(прием фосфатбиндеров, кальци-

Принципы лечения  
и профилактики кардиальных 
осложнений 
Диализные методы  
и модификация режима диализа
При аритмиях из-за критической 
гиперкалиемии показан экстрен-
ный гемодиализ. Профилактика 
нарушений ритма во время се-
анса гемодиализа заключается 
в поддержании оптимального 
уровня калия, натрия, кальция, 
бикарбоната диализирующего 
раствора, а также гемоглобина 
крови. Предотвратить интради-
ализную гипотензию и тахикар-
дию с обострением ишемической 
болезни сердца возможно путем 
выбора эффективного режима ге-
модиализа с достижением «сухо-
го веса» и нормоволемии, а также 
контроля анемии, артериальной 
гипертензии, гиперфосфатемии. 
Следует запретить прием пищи 
и антигипертензивных средств во 
время сеанса гемодиализа. При 
интрадиализной гипотензии ре-
комендуется снижать температу-
ру диализата до 35,5–36 °С. При 
сохраняющейся нестабильности 
артериального давления исполь-
зуется гемодиализ с контролируе-
мой ультрафильтрацией и профи-
лированием натрия. 
При кризе артериальной гипер-
тензии, резистентной к стандарт-
ному гемодиализу и антигипер-
тензивной терапии, эффективна 
интермиттирующая гемофиль-
трация. При острой левожелу-
дочковой недостаточности пока-
зан экстренный гемодиализ, а при 
отсутствии эффекта – перевод 
на постоянный перитонеальный 
диализ или низкопоточную гемо-
фильтрацию.
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миметиков, парикальцитола) для 
замедления кальциноза коронар-
ных артерий [18]. Рекомендуется 
замена фракционированного ге-
парина на низкомолекулярный, 
не усугубляющий дислипидемию 
и атеросклероз. В приеме варфа-
рина нуждаются более чем 30% 
диализных больных с кардиаль-
ной патологией для профилактики 
тромбоэмболического синдрома 
при рецидиве фибрилляции пред-
сердий. При применении варфари-
на необходим постоянный мони-
торинг в связи с высоким риском 
кровотечения и возможностью 
усугубления уремического каль-
циноза артерий [19, 20]. Вызывает 
интерес использование новых 

антикоагулянтов – ингибиторов 
фактора Хагемана и ингибиторов 
тромбина [21]. 
Если снижение риска сердечно-
сосудистой смертности при 
лечении статинами и фибра-
тами наблюдается на второй-тре-
тьей стадиях хронической болезни 
почек [22], то сведения о примене-
нии статинов на регулярном ге-
модиализе противоречивы [23, 
24]. Статины и фибраты снижают 
гиперурикемию, обладают анти-
оксидантным и противовоспали-
тельным эффектом [25, 26]. 
При лечении приступа ишемичес-
кой болезни сердца наряду с тра-
диционной терапией (препараты 
нитроглицерина, бета-адренобло-
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Контролируемый фактор Целевой уровень Препарат
Артериальное давление 140/90 мм рт. ст. SH-cодержащие ингибиторы 

ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторы АТ1-
ангиотензиновых рецепторов 
II поколения, бета-1-
адреноблокаторы, антагонисты 
кальция II–III поколения

Липиды крови Липопротеины низкой плотности  
< 150 мг/дл 
Триглицериды < 150 мг/дл

Статины, фибраты

С-реактивный белок Нормализация С-реактивного белка
Гемоглобин 110–115 г/л, без флуктуаций Дарбэпоэтин альфа, эпоэтин бета
Коагуляция, агрегация 
тромбоцитов

Стандартный уровень 
активированного частичного 
тромбопластинового времени

Низкомолекулярные гепарины, 
ацетилсалициловая кислота

Произведение 
концентраций ионов  
Ca и Р в сыворотке крови

< 55 мг2/дл2 Фосфатбиндеры 

Альбумин крови 50 г/л L-карнитин, парикальцитол, 
эритропоэтин, анаболикиИндекс массы тела 25 кг/м2

Таблица 2. Особенности фармакологического контроля у диализных больных с кардиальными 
факторами риска

каторы, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, анта-
гонисты кальция, антиагреганты) 
[27] у диализных больных все 
шире используется коронарная 
ангиопластика. Ангиопластика 
приводит к лучшим по сравне-
нию с консервативной терапией 
результатам, когда наблюдается 
низкая выживаемость в первые 
три года после перенесенного ос-
трого инфаркта миокарда, дости-
гающая к концу первого года 41%, 
через два года 27%, а через три 
года 10% [28]. 
Лечение ишемической болезни 
сердца антиаритмическими пре-
паратами назначается при рециди-
вирующих суправентрикулярных 
нарушениях ритма, частых желу-
дочковых эктопических экстра-
систолах, пароксизмах желудочко-
вой тахикардии, брадиаритмиях 
[29]. При неэффективности кон-
сервативной антиаритмической 
терапии может использоваться 
электроимпульсная терапия (кар-
диоверсия), а при атриовентрику-
лярной блокаде – имплантация ис-
кусственного водителя ритма [30]. 
Важным методом терапии диализ-
ной аритмии, ассоциированной 
с гиперкальциемией при тяжелом 
гиперпаратиреозе, является опе-
ративное вмешательство (тоталь-
ная гиперпаратиреоидэктомия). 
При неконтролируемой диали-
зом ренинзависимой гипертензии 
у пациентов с ишемической болез-
нью почек показано экстренное 
хирургическое лечение – пластика 
(стентирование) стенозированных 
почечных артерий. 
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Описание: продолговатые, двояковыпуклые таблетки, покрытые 
оболочкой желтого цвета.
Фармакотерапевтическая группа: почечной недостаточности 
средство лечения.
Код АТХ: V06DD
Фармакологические свойства
Комбинированный препарат. Обеспечивает полное снабжение 
незаменимыми аминокислотами при минимальном введении 
азота. Кетоновые аналоги аминокислот в организме ферментативно 
трансаминируются в соответствующие L-аминокислоты, расщепляя 
при этом мочевину. Препарат способствует утилизации 
азотосодержащих продуктов обмена, анаболизму белков при 
одновременном снижении концентрации мочевины в сыворотке. 
Улучшает азотистый обмен. Снижает концентрацию в крови ионов 
калия, магния и фосфата. При систематическом применении 
препарата отмечено улучшение состояния пациентов с хронической 
почечной недостаточностью. В ряде случаев удается отсрочить 
начало проведения диализа.
Показания к применению
Белково-энергетическая недостаточность, профилактика и 
лечение нарушений у взрослых и детей от 3 лет, вызванных 
измененным белковым метаболизмом при хронической почечной 
недостаточности и при ограничении белка в рационе. В основном 
применяется у пациентов с хронической почечной недостаточностью 
со скоростью клубочковой фильтрации ниже 25 мл/мин,  
что не исключает применения при скорости клубочковой 
фильтрации и выше 25 мл/мин.
Противопоказания 
Гиперкальциемия, нарушение обмена аминокислот, 
гиперчувствительность. При наследственной фенилкетонурии 
следует учитывать, что препарат содержит фенилаланин.
Способ применения и дозы
Для приема внутрь. Взрослым и детям от 3 лет по 1 таблетке 
на 5 кг массы тела в сутки или 0,1 г/кг массы тела в сутки. Если 
не предписано иначе, принимают 3 раза в день во время еды. 
Проглатывают, не разжевывая.
Длительность применения: Кетостерил® назначают в течение всего 
периода, когда скорость клубочковой фильтрации ниже 25 мл/мин. 
В предиализный период рекомендуется содержание в пище белка 
не более 40 г белка в день в зависимости от степени хронической 
почечной недостаточности. У больных на диализе потребление белка 
должно быть согласно принятым стандартам.
Обычная доза для взрослого (масса тела 70 кг) составляет  
4–8 таблеток 3 раза в день.
Обычная доза для детей – по 1 таблетке на 5 кг массы тела в сутки.
Рекомендуемое содержание белка в пище для детей  
от 3 до 10 лет – 1,4–0,8 г/кг массы тела в сутки, для детей от 10 лет – 
1,0–0,6 г/кг массы тела в сутки.
Побочное действие
В отдельных случаях может развиться гиперкальциемия. При этом 
рекомендуется снизить прием витамина D. Если гиперкальциемия 
сохраняется, уменьшить дозу Кетостерила, а также других 
источников кальция. 

Особые указания
Недостаточно опыта применения при беременности и лактации. 
Кетостерил® следует принимать во время еды для его лучшего 
всасывания и превращения в соответствующие аминокислоты.
Необходимо регулярно следить за уровнем кальция в сыворотке 
крови. Требуется обеспечить достаточную калорийность пищи. 
В отдельных случаях возможно возникновение аллергических 
реакций у больных с гиперчувствительностью к компонентам 
препарата.
Лекарственное взаимодействие
Одновременное назначение лекарственных средств, содержащих 
кальций, может привести к повышению уровня кальция в сыворотке 
крови. По мере уменьшения уремических симптомов под влиянием 
Кетостерила доза одновременно назначенного гидроксида 
алюминия должна быть соответственно уменьшена. Следует 
следить за снижением уровня фосфатов в сыворотке крови. Чтобы 
не нарушать абсорбции в кишечнике, не следует принимать вместе 
с Кетостерилом лекарства, способные образовывать с кальцием 
трудно растворимые соединения (например, тетрациклины, 
хинолоны, препараты, содержащие железо, фтор и эстрамустин). 
Между приемом Кетостерила и подобных препаратов должен быть 
интервал не менее 2 часов.
Форма выпуска
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой. По 20 таблеток в блистер 
Al/ПВХ. По 5 блистеров в запаянный пакет из Al/ПВХ. 1 пакет в пачку 
картонную с инструкцией по применению.
Условия хранения
В сухом, защищенном от света месте при температуре не выше 25 °С.
Хранить в недоступном для детей месте.
Срок годности 
3 года.
Не использовать по истечении срока годности, указанного  
на упаковке.
Условия отпуска из аптек 
По рецепту врача.
Наименование заявителя/производителя
Фрезениус Каби Дойчланд ГмбХ, Германия.
Произведено: 
Лабесфал Лабораториос Алмиро, С.А., Португалия
Зона Индастриал до Лагедо,  
3465-157 Сантьяго де Бестейрос, Португалия
Упаковано/Выпускающий контроль качества:
ЗАО «Биннофарм»
Россия, 124460, г. Москва, г. Зеленоград,  
ул. Конструктора Гуськова, д. 3, стр. 1
Адрес представительства компании  
«Фрезениус Каби Дойчланд ГмбХ» в Москве: 
125167, Москва, Ленинградский проспект, д. 37, корп. 9
Тел. +7 (495) 970-81-62

Регистрационный номер: П N011683/01-251208
Торговое название: Кетостерил® 
Лекарственная форма – таблетки, покрытые пленочной оболочкой.
Состав 
1 таблетка содержит

ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА КЕТОСТЕРИЛ®

Активные ингредиенты:
изолейцина альфа-кетоаналог (DL-метил-оксо-2-кальций валеринат) 67 мг

лейцина альфа-кетоаналог (метил-4-оксо-2-кальций валеринат) 101 мг

фенилаланина альфа-кетоаналог (оксо-2-фенил-3-кальций пропионат) 68 мг

валина альфа-кетоаналог (метил-оксо-2-кальций бутират) 86 мг

метионина альфа-гидроксианалог (DL-гидрокси-2-кальций метилбутират) 59 мг

L-лизина моноацетат 105 мг

L-треонин 53 мг

L-триптофан 23 мг

L-гистидин 38 мг

L-тирозин 30 мг

Общее содержание азота в таблетке 36 мг

Содержание кальция в таблетке 1,25 ммоль = 50 мг
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