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ВВЕДЕНИЕ 

Медицинская и социальная значимость проблемы хронических забо-
леваний почек определяется широкой распространенностью патологии 
почек в популяции, серьезным риском развития кардиоваскулярных 
осложнений, высоким уровнем летальности, а также необходимостью 
применения дорогостоящих методов заместительной терапии.

В то же время достижения современной нефрологии, накопленный 
мировой опыт ведения пациентов с патологией почек позволили пред-
положить общность как в факторах риска развития и прогрессирования 
патологии, так и в терапевтических подходах, направленных на замедле-
ние развития склеротических процессов в почках [1–3]. Это и явилось 
предпосылкой к разработке унифицированных критериев определения 
тяжести поражения и прогноза болезней почек.

С этой целью в 2002 г. Национальным почечным фондом США (Natio-
nal Kidney Foundation, NKF) при участии большой группы экспертов 
(комитет Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, KDOQI), включаю-
щей специалистов в области нефрологии, эпидемиологии, клинической 
лабораторной диагностики, была предложена концепция хронической 
болезни почек (ХБП), принятая в настоящее время во всем мире. В 2012 г. 
была опубликована пересмотренная версия клинических практиче-
ских рекомендаций Инициативы по улучшению глобальных исходов 
заболеваний почек (Kidney Disease Improving Global Outcomes, KDIGO) 
по диагностике и лечению ХБП, осуществленная на основании 10 лет 
исследований и клинической практики в этой области, позволившая 
расширить и дополнить рекомендации 2002 года. Хроническая болезнь 
почек определяется наличием или отсутствием повреждения почек 
и уровнем почечной функции независимо от типа нозологии [4, 5]. 
Критериями хронической болезни почек являются:
• повреждение почек в течение 3 месяцев и более, определяемое как 

структурное или функциональное нарушение (по данным лабора-
торно-инструментальных методов исследования) с наличием или без 
снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ); или 

• СКФ < 60 мл/1,73 м2 в мин в течение 3 месяцев и более с наличием или 
без признаков повреждения почек.
Хроническая болезнь почек устанавливается при наличии любого из 

этих двух критериев. Соответсвенно, СКФ является ключевым индика-
тором степени выраженности склеротических изменений в почке [6, 7].
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Для определения СКФ принято использовать метод клиренса ряда 
эндо генных и экзогенных маркеров (инулин, эндогенный креатинин, 
ЭДТА), которые фильтруются в почечных клубочках, не реабсорбиру-
ются и не секретируются почечными канальцами [8–10].

В клинической практике нефролога фильтрационную функцию почек 
принято оценивать по сывороточному уровню эндогенного креатинина, 
а также используют специальные математические формулы, позволяю-
щие рассчитать СКФ по уровню креатинина крови с учетом дополни-
тельных факторов (роста, веса, возраста пациента) [11–13]. В педиатри-
ческой практике широко используется формула, предложенная в 1976 г. 
G. Schwartz и соавт. [14].

По данным разных авторов, СКФ, рассчитанная по формуле Шварца, 
сопоставима с СКФ, определяемой по клиренсу эндогенного инулина или 
радиоизотопных агентов [15, 16].

В современной нефрологии в качестве альтернативного маркера оценки 
состояния почечных функций также рассматривается цистатин С [17–19]. 
Цистатин С — белок, принадлежащий ко 2-й группе генетического семей-
ства цистатинов с низкой молекулярной массой, ингибитор протеаз. 
Иссле дования показали, что уровень цистатина С в крови не зависит от 
массы тела и роста, а также от мышечной массы и пола [20–22]. В ряде 
исследований показана эквивалентность креатинина и цистатина для 
оценки СКФ; большинство работ демонстрирует достоверно более высо-
кую значимость цистатина С как маркера функции почек, особенно при 
начальных проявлениях почечной недостаточности [23–26].

С клинической точки зрения, наиболее важным является тот факт, что 
понятие «хроническая болезнь почек» подразумевает неизбежное даль-
нейшее прогрессирование процесса [27]. Поэтому выявление наиболее 
чувствительного маркера снижения фильтрационной функции почек 
является важнейшей диагностической задачей, т. к. дает возможность 
проведения объективных скрининговых исследований в детской попу-
ляции для выявления хронической болезни почек на ее ранних стадиях.

Прогрессирование хронической болезни почек обусловлено развитием 
гломерулярного и интерстициального склероза. Патофизиологическую 
основу данных процессов определяет дисбаланс между клеточной про-
лиферацией и гибелью клеток [28–30]. В настоящее время продолжается 
изучение процессов, регулирующих баланс клеточной массы и компо-
нентов экстрацеллюлярного матрикса, а также наиболее значимых пре-
дикторов индукции и развития нефросклероза.
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При анализе этиологической структуры ХБП у детей, по данным раз-
личных авторов, определяется общая тенденция: лидирующую позицию 
(до 50–60%) занимают врожденные аномалии почек и мочевыводящих 
путей. Далее следуют в порядке убывания частоты встречаемости гло-
мерулонефриты, наследственные нефропатии, гемолитико-уремиче-
ский синдром, кистозные болезни почек, врожденный нефротический 
 синдром [31].

Таким образом, актуальной задачей детской нефрологии остается 
уста новление механизмов прогрессирования прогностически неблаго-
приятных нозологических форм поражения почек. Значимость этой про-
блемы крайне велика для улучшения качества прогнозирования течения 
ХБП, предотвращения рисков развития жизнеугрожающих осложнений 
и повышения качества жизни ребенка.
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМАХ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК 

У ДЕТЕЙ: РЕШЕННЫЕ И НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ 

1.1. Концепция хронической болезни почек. 
Значение в педиатрической практике 

В настоящее время большое внимание нефрологи, терапевты и педи-
атры уделяют совершенствованию ранней диагностики хронической 
патологии почек. Этот интерес связан с необходимостью своевременной 
медикаментозной и немедикаментозной коррекции основных проявле-
ний почечной патологии с целью замедления темпов прогрессирования 
болезни до терминальной почечной недостаточности, требующей заме-
стительной диализной терапии и трансплантации органа [32, 33].

Для унификации подходов к диагностике, лечению и профилактике 
болезней почек с 2002 г. было ведено понятие «хроническая болезнь 
почек». Критериями хронической болезни почек являются структурные 
или функциональные повреждения почек с/без снижения скорости 
клубочковой фильтрации в течение 3 и более месяцев, или снижение 
скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м 2, так же про-
должительностью более 3 месяцев [4–6].

Хроническая болезнь почек занимает особое место среди хронических 
неинфекционных болезней. Распространенность ее сопоставима с таки-
ми социально значимыми заболеваниями, как эссенциальная гипертен-
зия и сахарный диабет. ХБП диагностируется более чем у 50 млн жителей 
во всем мире [34, 35].

В зависимости от скорости клубочковой фильтрации выделяют 5 ста-
дий ХБП (табл. 1.1).

Таблица 1.1. Стадии хронической болезни почек 

Стадия хронической
болезни почек

Скорость клубочковой фильтрации,
мл/мин/1,73 м 2

1 90 и более
2 60–89
3 30–59
4 15–29
5 менее 15
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Стадии ХБП 3–5 соответствуют определению хронической почечной 
недостаточности (снижение СКФ 60 и менее мл/мин). Стадия ХБП 5 соот-
ветствует терминальной хронической почечной недостаточности.

Именно потенциальная возможность утраты функции почек позво-
ляет адекватно оценить вероятность и риски развития неблагоприятных 
исходов болезни, что особенно важно у детей [36–38].

Выбор 60 мл/мин/1,73 м2 в качестве порогового значения скорости 
клубочковой фильтрации обусловлен тем, что данный уровень СКФ 
отражает гибель более 50% нефронов и тем самым свидетельствует 
о необратимости прогрессирования патологии [39].

Следует подчеркнуть, что диагноз хронической болезни почек не отме-
няет нозологической верификации заболеваний [27, 40]. Установить 
нозологический диагноз и максимально рано назначить соответствую-
щую этиотропную и патогенетическую терапию — основная задача вра-
ча-нефролога. В то же время концепция ХБП при разных нозологических 
формах является универсальным инструментом для определения степени 
нарушения функции, расчета риска развития терминальной почечной 
недостаточности, оценки эффективности нефропротективного лечения, 
определения сроков начала заместительной почечной терапии и подго-
товки к трансплантации органа [41–43].

В историческом аспекте необходимо отметить, что до введения опре-
деления ХБП использовали различные пороговые значения СКФ для 
прогностической оценки снижения функций почек. Например, в эпи-
демиологическом исследовании по распространенности прогрессиру-
ющей хронической патологии почек среди детского населения, прове-
денном в США в 1998 г. [44], а также в работе итальянских педиатров 
в 2003 г. [45] почечную недостаточность диагностировали при СКФ ниже 
75 мл/мин/1,73 м 2.

В 2003 г. R. Hogg с соавт. в журнале Pediatrics впервые в педиатриче-
ской нефрологии представили термин «хроническая болезнь почек» [46]. 
С этого времени рекомендованы единые критерии определения ХБП 
у взрослых и детей [5, 38, 47].

Диагноз «Хроническая болезнь почек» (даже при отсутствии в первой 
стадии снижения СКФ) подразумевает неизбежное прогрессирование 
процесса. Именно потенциальная возможность утраты функции почек 
является важнейшим моментом в понимании термина «хроническая 
болезнь почек». Тем самым концепция ХБП расширяет понятие «хро-
ническая почечная недостаточность» за счет оценки начальных стадий 
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заболеваний почек, что позволяет раньше начать превентивные меро-
приятия и приостановить или замедлить ухудшение почечных функций 
[32, 48–50].

По данным метаанализа более 100 исследований, проведенного N. Hill 
с соавт. в 2016 г., была определена средняя частота встречаемости ХБП 
в популяции — 13,4%, при этом 3–5-я стадии наблюдались в 10,6% слу-
чаев, 2-я — в 3,9%, 1-я — в 3,5%. Более высокая частота встречаемости 
была установлена в Европе (18,3%), США и Канаде (15,45%), Австралии 
(14,71%), что свидетельсвует о более высокой выявляемости ХБП в этих 
странах [51].

Информация по эпидемиологии ХБП, особенно ее ранних стадий, 
в педиатрической популяции крайне ограничена. Большинство суще-
ствующих данных относительно эпидемиологии ХБП в детском возрасте 
касаются поздних стадий ХБП, тогда как популяционные исследования 
отсутствуют. Согласно данным национальных регистров, нарушение 
фильтрационной функции почек диагностируется в 18,5–58,3 случаев 
на 1 млн детского населения. Принято считать, что каждый год сре-
ди детей моложе 16 лет региструются 1–3 новых случая 5-й (терми-
нальной) стадии ХБП на 1 млн общего населения. В России, по разным 
данным, распространенность терминальной ХПБ у детей составляет 
от 16,1 до 30,4 случаев на 1 млн детского населения [52, 53].

Безусловно, вероятность достижения терминальной стадии и потен-
циальные сроки ее наступления должны прогнозироваться заранее. 
К сожалению, информация по эпидемиологии ранних стадий ХБП 
в педиатрической популяции на современном этапе крайне ограничена, 
что требует интенсификации дальнейшей работы по проведению скри-
нинга для выявления ранней стадии почечного повреждения.

Этиологическая структура причин развития ХБП в детском возрасте 
также продолжает анализироваться. В исследовании североамерикан-
ских нефрологов NAPRTCS (North American Pediatric Renal Transplant 
Cooperative Study) в 2008 г. [54] при анализе историй болезни более 
7000 пациентов моложе 21 года были выявлены следующие наиболее 
частые причины ХБП:
• врожденные аномалии почек и мочевыводящих путей — 48%;
• гломерулонефриты — 14%;
• наследственные нефропатии — 10%.

Близкие результаты были получены и в ряде европейских исследова-
ний. Данные бельгийских и итальянских специалистов показали несколь-
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ко более высокую частоту врожденных аномалий развития мочевой 
системы (58–59%) и наследственных нефропатий (15–19%), в то время 
как вклад гломерулонефритов был ниже (5–7%) [31, 55]. 

Согласно данным проспективного исследования CKiD (Chronic Kidney 
Disease in Children) [56], опубликованным в 2015 г., из 689 участвующих 
детей 76% имели негломерулярную основу развития ХБП, из них 69% — 
врожденные пороки развития почек и мочевыводящих путей. Спектр 
этой патологии был следующим: 25% — обструктивная уропатия; 21% — 
аплазия, гипоплазия или дисплазия почек; 19% — рефлюкс-нефропатия; 
4% — другие врожденные аномалии мочевыводящих путей (CAKUT-
синдром). Эти данные показывают более высокий вклад именно негло-
мерулярной патологии в этиологическую структуру хронической болезни 
почек у детей по сравнению с более ранними работами.

Важным направлением научных исследований является своевремен-
ная диагностика почечной патологии в детском возрасте, а также обнару-
жение наиболее значимых факторов риска неблагоприятного ее течения.

1.2. Современные подходы к оценке скорости 
клубочковой фильтрации 

Диагностика ХБП базируется на оценке скорости клубочковой филь-
трации и выявлении универсальных морфологических и клинических 
маркеров почечного повреждения. СКФ определяется как объем ультра-
фильтрата плазмы, прошедший через клубочковый фильтр за единицу 
времени (мл/мин) [7, 39].

Для точного определения скорости клубочковой фильтрации принято 
использовать метод клиренса ряда эндогенных и экзогенных субстан-
ций [инулин, эндогенный креатинин, 51Cr-ЭДТА (меченная хромом 
этилендиаминтетрауксусная кислота)], которые фильтруются в почеч-
ных клубочках, но не реабсорбируются и не секретируются почечными 
канальцами. Использование таких маркеров обусловлено тем, что коли-
чество этих веществ, экскретируемое в 1 минуту с мочой, идентично про-
фильтрованному количеству. Следовательно, под клиренсом понимают 
отношение между экскретированным в минуту количеством вещества 
к его концентрации в крови [6, 57].

Инулин (полисахарид фруктозы) наиболее полно обладает необходи-
мыми свойствами, и долго рассматривался как «золотой стандарт» для 
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расчета СКФ. Однако его применение является дорогостоящим и требует 
больших затрат времени как для врача, так и пациента в связи с длитель-
ным мониторингом концентрации инсулина в крови и моче [58].

С 60-х годов прошлого века для оценки СКФ стали применять другие 
экзогенные препараты: радиоизотопные и радиоконтрастные агенты. 
Преимущество их было в том, что СКФ вычислялась по скорости их 
выведения из плазмы без измерения их концентрации в моче. Недостатки 
этих методик заключаются в их высоком токсическом действии при 
частом использовании, а  также в  сложности хранения, обработки 
и использования самого материала [59, 60].

В повседневной клинической практике для оценки почечных функций 
на протяжении многих лет используют показатель эндогенного креати-
нина в плазме и расчет его клиренса. Креатинин максимально близок 
к идеальному веществу для оценки скорости клубочковой фильтрации:
1) у пациентов со стабильными почечными функциями содержание 

креатинина крови обычно постоянно;
2) креатинин свободно фильтруется в клубочках, не реабсорбируется, 

но секретируется (до 15%) в почечных канальцах;
3) точность и доступность методики определения креатинина в сыво-

ротке и моче в различных лабораториях достаточно высока.
Среди недостатков этого показателя следует отметить зависимость 

уров ня креатинина в крови от возраста, пола и массы тела [16, 37, 61].
В соответствии с национальными клиническими рекомендациями 

для оценки СКФ в широкой клинической практике применяют специ-
альные расчетные формулы с использованием уровня креатинина крови. 
Также рекомендовано каждое определение концентрации креатинина 
в сыворотке крови или указание на него в медицинской документации 
сопровождать рассчетом СКФ [5, 6].

Одним из расчетных уравнений, применяемых во взрослой популя-
ции, стала формула Кокрофта–Голта (Cockcroft –Gault), мл/мин [62]:

СКФ = 88 × (140 – Возраст, годы) × Масса тела (кг) / 72 × 
Креатинин сыв. (мкмоль/л).

В последние годы это уравнение утратило свое значение в связи с по -
явлением более точных формул, которые были разработаны с использо-
ванием методов определения креатинина, доступных контролю в срав-
нении с референсными методами [5].
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В первой декаде XXI столетия достаточно широко использовалась 
формула, полученная в ходе международного мультицентрового иссле-
дования MDRD (Modifi cation of Diet in Renal Disease Study) [63]:

СКФ = 186 × (Креатинин крови, мг/дл) – 1,54 × (Возраст, годы) – 0,203.

У женщин результат умножают на 0,742, для представителей негро-
идной расы — на 1,210.

Преимущества формулы MDRD состоят в том, что она выведена на 
основании определения почечного клиренса 1251-йоталамата у большой 
группы пациентов европеоидной и негроидной расы с широким диа-
пазоном заболеваний почек. Она позволяет оценить СКФ, стандарти-
зованную по площади поверхности тела. Основным недостатком этой 
расчетной формулы является недостаточная точность СКФ у пациентов 
с нормальной или незначительно сниженной функцией почек. По мне-
нию ряда авторов, при скрининге ее использование завышает количество 
пациентов с ХБП [64–66].

В последние 10 лет в качестве более точного метода расчета СКФ на 
любой стадии ХБП стало широко применяться уравнение CKD-EPI 
(сотрудничество по эпидемиологии хронических заболеваний почек), 
предложенное в 2009 г. теми же авторами, которые разработали формулу 
MDRD (A. Levey и соавт.):

СКФ = 141 × (Креа-мин. / K1) 0,329 × (Креа-макс.) / K2) 1,209 × 0,993 возраст, 

где Креа-мин. — минимальный уровень креатинина сыворотки 
(мг/дл); Креа-макс. — максимальный уровень креатинина сыворотки 
(мг/дл); K1 — 0,7 для женщин и 0,9 для мужчин; K2 — -0,329 для женщин 
и -0,411 для мужчин [67].

По современным сведениям, скорость клубочковой фильтрации, рас-
считанная по формуле CKD-EPI, лучше сопоставима со значениями, рас-
считанными универсальным способом по клиренсу инулина, чем форму-
лы Кокрофта и MDRD, и рекомендована к использованию. Для удобства 
пользования формулой в практической работе нефролога разработаны 
специальные компьютерные программы и номограммы по расчету СКФ 
по данной формуле.

В детской нефрологии широкое применение нашла формула, пред-
ложенная в 1976 г. G. Schwartz [14, 68]. В своих исследованиях им была 
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продемонстрирована важность именно переменной рост/креатинин 
в детской популяции, т. к. она коррелирует с СКФ, расчитанной с исполь-
зованием «золотого стандарта» — инулина.

Формула Schwartz (оригинальная, 1976):

СКФ (мл/мин / 1,73 м2) = K × рост (см) / креатинин (мг/дл), 

где K — 0,33 для детей недоношенных, 0,45 — для детей 1 года жизни, 
0,55 — для детей до 12 лет и девочек старше 12 лет, 0,7 — для мальчиков 
старше 12 лет.

В современной модификации формула Schwartz выглядит так:

СКФ = K × Рост (см) / Креатинин сыв. (мг/дл), 

где К = 0,413 (при измерении уровня креатинина крови в мкмоль/л 
используют коэффициент 40).

Приведенные выше расчетные формулы широко используются в прак-
тической работе нефролога, хотя и их точность не является абсолютной 
для определения СКФ, что требовало продолжения поиска вещества, 
надежно отражающего фильтрационную способность почки [69, 70].

В последнее годы возрос интерес к цистатину С (ЦсС) как альтерна-
тивному маркеру оценки состояния почечных функций [17, 71, 72].

Цистатин С  — негликозилированный белок, принадлежащий ко 
2-й группе генетического семейства цистатинов, с молекулярной массой 
13,4 кДа, состоит из 122 аминокислот. Относится к семейству ингибиторов 
цистеиновых протеиназ. Ген цистатина С локализуется в хромосоме 20. 
Цистатин С продуцируется большинством ядерных клеток: он обнару-
живается во всех биологических жидкостях в достаточно высоких кон-
центрациях. Уровень ЦсС стабилен в системной циркуляции [18, 22, 73].

Цистатин С отвечает основным требованиям для оценки фильтрации: 
свободно фильтруется в клубочках, не реабсорбируется и не секрети-
руется в канальцах. Исследования показали, что уровень цистатина С 
в крови не зависит от массы тела и роста, а также от мышечной массы 
и пола [18, 21, 22, 73, 74].

В современных лабораторных условиях ЦсС определяется в биологи-
ческом материале тремя основными методами — иммуноферментным 
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(ELISA), иммунотурбодиметрическим (PETIA), иммунонефелометриче-
ским (PENIA) [17, 20]. Метод ELISA имеет преимущество при измерении 
низких концентраций данного биомаркера. Референсные значения для 
уровня ЦсС в сыворотке крови отличаются в зависимости от метода его 
определения. Так, для нефелометрического метода получены следующие 
значения: 0,75 ± 0,089 мг/л для детей в возрасте 4–19 лет; 0,74 ± 0,100 мг/л 
для мужчин и 0,65 ± 0,085 мг/л для женщин (в возрасте 20–59 лет); 
0,83 ± 0,103 мг/л для пожилых людей (≥ 60 лет). Т. Короленко и соавт. 
[75] исследовали концентрацию ЦсС в сыворотке крови и моче доноров 
(16 человек в возрасте 20–40 лет) методом иммуноферментного анализа. 
Уровень ЦсС в сыворотке крови у практически здоровых лиц составил 
1043,1 ± 107,5 нг/мл и соответствовал данным других исследователей [76]. 
По данным исследования G. Filler с соавт. (1999, 2005), средней уровень 
ЦсС у детей с СКФ выше 90 мл/мин/1,73 м2 составляет 940 ± 270 нг/мл [77].

Большой интерес представляют исследования, доказавшие значение 
ЦсС в качестве предиктора риска развития кардиоваскулярной патоло-
гии, а также в качестве высокочувствительного маркера почечной функ-
ции. В ряде работ показана эквивалентность креатинина и цистатина для 
оценки СКФ; большинство же авторов демонстрирует достоверно более 
высокую значимость ЦсС как маркера функции почек, особенно при 
начальных проявлениях почечной недостаточности [25, 78–80].

Исследования последних 10 лет показали, что сывороточный уровень 
цистатина С коррелирует с СКФ (вычисленной по формулам на основе 
креатинина и при использовании радиоконтрастного агента йоталама-
та) лучше, чем сывороточный креатинин [24, 81, 82]. Эти исследования 
проводились у здоровых взрослых, у взрослых пациентов с различными 
стадиями хронической болезни почек и у больных после трансплантации 
органа. Так, исследователями E. Premaratne и соавт. (2008) было показано, 
что последовательные измерения уровней ЦсС являются более точным 
методом диагностики снижения почечной функции у пациентов с диа-
бетом 1-го типа, чем уровень сывороточного креатинина. Этот вывод 
был сделан при сопоставлении методов, основанных на измерении ЦсС 
и креатинина в крови, с результатами прямой оценки почечной функции 
с помощью клиренса 99m-технеций диэтилентриаминпентауксусной 
кислоты [83].

В работе N. Tangri с соавт. (2011) было продемонстрировано, что в 
группе из 816 взрослых пациентов показатель 1/ЦсС крови достоверно 
коррелировал со сроками почечной выживаемости и риском летальных 
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исходов, т. е. данный параметр может рассматриваться и как прогности-
ческий маркер прогрессирования почечной патологии [84].

Заслуживают внимания и работы, в которых дается оценка чувствитель-
ности цистатина в крови как маркера острого повреждения почек. Так, 
в исследовании K. Soto (2010) было показано, как через 1–2 часа от разви-
тия клинической картины острого повреждения почек у группы взрослых 
пациентов сопоставимо повышались уровни ЦсС и креатинина в крови, 
при этом базовый уровень ЦсС значимо лучше, чем креатинин, отражал 
темпы дальнейшего развития повреждения и степень его выраженности, 
т. е. позволял прогнозировать длительность и тяжесть нарушений [85].

В работе группы авторов из детского госпиталя Цинциннати (США) 
было продемонстрировано, что у детей с высоким уровнем ЦсС через 
12 часов и спустя сутки после проведения кардиохирургической опе-
рации с использованием аппарата искусственного кровообращения 
послеоперационный период был осложнен развитием острой почечной 
недостаточности. Уровень данного биомаркера коррелировал с тяжестью 
и длительностью течения острой почечной недостаточностью [86]. В то 
же время в работе P. Slort с соавт. (2012) не обнаружено преимущества 
ЦсС по более раннему выявлению острого почечного отторжения в срав-
нении с динамикой креатинина [87].

При исследовании уровня ЦсС в моче была показана зависимость его 
концентрации от уровня протеинурии. В исследовании S. Hellerstein было 
установлено, что соотношение цистатина/креатинина в моче соотносит-
ся с уровнем СКФ у детей [88]. С другой стороны, существуют данные, 
свидетельствующие, что нарастание соотношения цистатин/креатинин 
в моче является признаком именно канальцевой дисфункции [89, 90]. 
При этом было показано, что диагностически значимая экскреция ЦсС 
с мочой обусловлена только нарушением канальцевой реабсорбции, 
а не его секрецией, и тем самым не влияет на оценку скорости клубоч-
ковой фильтрации на основе его содержания в крови [91].

Таким образом, многочисленные исследования последних 10–15 лет 
позволили считать цистатин С объективным маркером оценки функций 
почек. В ряде национальных рекомендаций, например Великобритании, 
его определение является обязательным для оценки ХБП [91].

За последние годы появился и ряд новых расчетных формул СКФ 
с учетом содержания ЦсС в сыворотке крови. Однако они достаточно 
сложны для использования в рутинной практике.
• СКФ = 77,24 × Цистатин C-1,2623 [92];
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• СКФ = -4,32 + (80,35 × 1/цистатин C) [93];
• Log (СКФ) = 1,962 + (1,123 × log (1/цистатин C)) [94].

Для детской популяции предлагаются к использованию следующие 
модификации формул Schwartz:
• СКФ = 39,8 × [Рост/Креатинин (мг/дл)] 0,516 × [1,8/ЦсС (мг/л)] 0,294 × 

(30/мочевина мг/дл) 0,169 × (рост/1,4) 0,188;
• СКФ = 70,69 × цистатин С-0,931, 

а также формула CKiD с креатинином и цистатином С:
• СКФ = 39,8× Рост (метры)/Креатинин (мг/дл) 0,456 × [1,8/циста-

тин С (мг/л)] 0,418 × [30/мочевина (мг/дл)] 0,079 × [1.076] Возраст × 
[Рост (метры)/1,4] 0,179.
При этом следует отметить, что СКФ, рассчитанная по цистатинсодер-

жащим формулам, лучше соотносится с СКФ, рассчитанной по инулину 
или радиоизотопным маркерам, чем при использовании в формулах 
креатинина крови [96–98].

Таким образом, в настоящее время в большинстве международных 
научных работ цистатин С рассматривается не только как достоверный, 
но и как наиболее ранний показатель оценки фильтрационной функции 
почек для взрослой и педиатрической практики. В то же время на совре-
менном этапе развития этот показатель в большом числе стран не нашел 
еще широкого распространенения.

В ряде педиатрических и нефрологических стационаров нашей стра-
ны также получены доказательные данные о высокой чувствительности 
маркера в оценке фильтрационной функции почек у детей [99, 100].

В работе Л. Михалевой (2012) продемонстрировано, что уровень 
ЦсС, определенный по принципу иммунотурбидиметрии, превышал 
нормальные значения у детей с патологией почек (пороками развития 
мочеполовой системы и хроническим гломерулонефритом). Однако тре-
буется детализация полученных результатов с корректировкой характера 
выборки пациентов и СКФ в исследуемых группах [101].

В работах О. Кисельниковой (2013) и А. Сенаторовой (2013), посвя-
щенных изучению прогноза диабетической нефропатии у детей, были 
выявлены корреляционные зависимости уровня ЦсС, а также СКФ, рас-
считанной по цистатину С, с длительностью заболевания и возрастом 
дебюта сахарного диабета [102, 103].

В исследовании Е. Цыгиной (2010) было установлено, что повышение 
ЦсС в сыворотке отражает негативное влияние рентгеноконтрастных 
препаратов у детей [104].
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Необходимо отметить, что в отечественной педиатрической нефро-
логической практике определение ЦсС в сыворотке крови для оценки 
функций почек еще не нашло широкого применения.

Принимая во внимание представленные исследования, следует отме-
тить, что крайне актуальной остается проблема правильной оценки 
фильтрационной функции почек для своевременного выявления хрони-
ческой болезни почек у детей и ее мониторирования с целью контроля 
течения патологии.

1.3. Факторы риска прогрессирования 
хронической болезни почек 

Хроническая болезнь почек — понятие наднозологическое и, с одной 
стороны, отражает наличие общего исхода — терминальной почечной 
недостаточности, а с другой — наличие общих факторов риска развития 
и прогрессирования нефропатий, а также универсальных механизмов 
формирования нефросклероза [40, 105, 106].

По современным представлениям, прогрессирование хронических 
заболеваний почек происходит вследствие сочетанного воздействия ряда 
патологических факторов, таких как:
• системная артериальная гипертензия;
• гемодинамические нарушения в почке, проявляющиеся повышенной 

перфузией почечных клубочков с развитием внутриклубочковой 
гипертензии и гиперфильтрации;

• нарушение микроциркуляции и эндотелиальная дисфункция;
• появление и/или увеличение уже существующей протеинурии.

Все эти факторы находятся в тесной зависимости между собой и явля-
ются звеньями одной патогенетической цепи формирования нефроскле-
роза [107, 108].

Так, системная гипертензия, которая может быть как причиной, так 
и следствием поражения почек, вызывает повреждение почечных капил-
ляров с нарушением в них внутрипочечной гемодинамики и в конечном 
итоге стимулирует процессы склерозирования органа [109, 110].

Согласно теории, выдвинутой B. Brenner в 1983 г., одним из меха-
низмов прогрессирования почечных заболеваний является именно 
нарушение внутрипочечной гемодинамики с развитием внутриклу-
бочковой гипертензии и гиперфильтрации, которые приводят к уве-
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личению проницаемости базальных мембран капилляров клубочков 
и гломерулосклерозу [111]. Согласно гипотезе В. Brenner, адаптационные 
гемодинамические сдвиги влекут за собой цепь взаимосвязанных изме-
нений, таких как напряжение и натяжение стенки капилляров клубочка, 
нарушение ее целостности и проницаемости, формирование микротром-
бов и микроаневризм. Эти изменения сопровождаются дисфункцией 
эндотелия, повреждением гломерулярного эпителия, оголением базаль-
ной мембраны. Как следствие, возникает транссудация макромолекул, 
выход которых в мезангий и полость капсулы Шумлянского–Боумена 
приводит к перегрузке и дисфункции, соответственно, мезангиальных 
клеток и канальцевого эпителия с повышенной выработкой цитокинов 
и факторов роста, что в конечном счете завершается формированием 
гломерулосклероза и тубулоинтерстициального фиброза [112].

Расширяя данную теорию, A. Fogo с соавт. в своих работах [113, 114] 
продемонстрировали связь между гипертрофией клубочка и его склеро-
зированием. Были сопоставлены размеры клубочков почек в нефроби-
оптатах, полученных у детей с идиопатическим нефротическим синдро-
мом, обусловленным болезнью минимальных изменений и фокальным 
сегментарным гломерулосклерозом. Было установлено, что для фокаль-
но-сегментарного гломерулосклероза (ФСГС), в отличие от болезни 
минимальных изменений, характерно увеличение размеров клубочков. 
Сходные особенности авторы отметили также и при других прогности-
чески неблагоприятных поражениях почек, возникающих, в частности, 
при сахарном диабете. Совокупность полученных данных позволила 
высказать мысль, что увеличение размера клубочка служит признаком 
действия факторов роста, стимулирующих его гипертрофию и повы-
шенное накопление в нем внеклеточного матрикса, который и является 
субстратом гломерулосклероза.

В качестве еще одного механизма стимуляции фиброгенеза в совре-
менной литературе рассматривается гипоксия. Так, L. Fine с соавт. [115], 
не отрицая значения адаптивных гемодинамических механизмов, предло-
жили «гипоксическую» гипотезу, согласно которой основным фактором, 
определяющим процессы фиброгенеза в почке, является хроническая 
гипоксия.

С этой позицией солидарны и другие ученые: гипоксия, возникаю-
щая в условиях ишемии, непосредственно стимулирует фиброгенез как 
в интерстиции, так и в клубочках и является одной из терапевтических 
мишеней при разработке антисклеротической терапии [116, 117].
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В настоящее время среди механизмов прогрессирования хрониче-
ской болезни почек большое значение придается нарушениям функции 
сосудистого эндотелия как локально в почке, так и в системном русле. 
В многочисленных экспериментальных и клинических работах было 
доказано, что именно активированный сосудистый эндотелий является 
той структурно-функциональной единицей, которая объединяет про-
цессы воспаления с внутрисосудистой коагуляцией, фибринолизом 
и реологическими нарушениями в почке [118, 119].

При этом эндотелиальная дисфункция является одним из ведущих 
звеньев в патогенезе болезней почек иммунного и неимунного генеза. 
Многочисленные исследования по изучению роли эндотелиальной дис-
функции в развитии патологического процесса проведены у пациентов 
с диабетической нефропатией, артериальной гипертензией, различными 
формами гломерулонефритов [120–122].

Анализ данных научных работ позволяет предположить наличие 
общности патологических процессов, индуцирующих повреждение 
эндотелия (ишемия, оксидативный стресс, гемодинамические нарушения, 
нейромедиаторное воздействие), что приводит к нарушению целостно-
сти эндотелия, вазоконстрикции, выработке медиаторов пролиферации, 
адгезии и воспаления, повышению тромбообразования и в конечном 
итоге активно стимулирует склеротические процессы в почечной ткани.

Таким образом, правомочно считать эндотелиальную дисфункцию 
независимым фактором риска прогрессирования ХБП [123–125].

Протеинурия, в свою очередь, является именно маркером поражения 
почек, отражающим потерю селективной проницаемости гломерулярной 
базальной мембраны, повышение гемодинамической нагрузки на клубочек, 
а также степень выраженности склеротических процессов в гломерулах 
и интерстиции. Кроме того, протеинурия становится непосредственным 
повреждающим фактором и способствует прогрессированию нефроскле-
роза. Избыточная экскреция белка оказывает прямое токсическое воздей-
ствие на эпителиальные тубулярные клетки, повреждая их и стимулируя 
выработку провоспалительных агентов, а также вызывая морфологические 
и молекулярные изменения в структуре подоцитов [126, 127].

Еще в работах J. Cameron в 1978 г. [128] было показано, что пациенты 
с фокально-сегментарным гломерулосклерозом, проявляющимся нефро-
тическим синдромом, имели худший прогноз, чем пациенты с ФСГС 
при наличии умеренной протеинурии. Позже появилось большое число 
исследований, показавших прямую корреляционную зависимость между 
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выраженностью потери белка с мочой и темпами прогрессирования 
почечной патологии [129–134]. Так, например, в работе N. Mallick (1987) 
при исследовании 400 пациентов с различной патологией почек недиа-
бетического генеза было показано, что независимо от первичного харак-
тера поражений почек скорость прогрессирования определялась именно 
уровнем протеинурии [133]. P. Ruggenenti с соавт. в своем исследовании 
(1998) показали, что у взрослых пациентов с недиабетической нефропа-
тией при протеинуриии более 1 г/сут и клиренсе эндогенного креатинина 
20–70 мл/мин скорость прогрессирования определяется уровнем проте-
инурии, в то время как связи между темпами прогрессирования болезни 
и уровнем артериальной гипертензии не было получено [134].

В большой когорте современных исследований также успешно демон-
стрируется, что даже незначительная экскреция альбумина с мочой 
(выше 10–30 мг/сут) определяет существенный риск необратимого нару-
шения почечных функций [135–138].

При гломерулярных болезнях, таких как IgA-нефропатия, мембраноз-
ная нефропатия, ФСГС, скорость прогрессирования коррелирует с уров-
нем протеинурии. Кроме того, при ХБП негломерулярного генеза, таких 
как врожденные аномалии почек и мочевыводящих путей, также отме-
чена связь уровня протеинурии и темпов снижения почечных функций.

Таким образом, воздействие таких факторов, как протеинурия, арте-
риальная гипертензия с нарушением общей и локальной почечной гемо-
динамики, ишемия и нарушения нормального функционирования эндо-
телиального барьера, инициирует и поддерживает каскад молекулярных 
и клеточных процессов, определяющих формирование нефросклероза.

1.4. Апоптоз и другие патофизиологические механизмы 
прогрессирования хронической болезни почек 

Нефросклероз является морфологической основой прогрессирования 
хронических заболеваний почек. Его развитие характеризуется утратой 
функциональной ткани почек в результате гиперактивации процессов 
апоптоза и гибели таких функционально значимых клеток, как подоци-
ты и тубулярные эпителиоциты, а также разрастанием функционально 
неактивной соединительной ткани как следствие избыточной клеточной 
пролиферации и гиперпродукции экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) 
[28, 29, 139].
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Представить последовательность процессов развития нефросклероза 
можно следующим образом: появление факторов инициализации про-
цесса → повреждение почечной ткани и ее расширение с образованием 
биохимических и клинических маркеров повреждения → прогрессивное 
снижение объема функционирующей почечной ткани → нефросклероз.

Общим патофизиологическим звеном воздействия факторов, ини-
циализирующих процессы склерозирования почечной ткани, является 
активация системной и почечной ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Следует подчеркнуть, что в развитие почечного поражения 
вносят свой вклад не только гемодинамические эффекты ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы. Основопологающая роль принадлежит 
стимуляции ее медиаторами, в первую очередь ангиотензином-2, а также 
гиперпродукции просклеротических биологически активных веществ:
• вазоактивных субстанций с поражением эндотелия, таких как эндо-

телин-1 (Эт-1); тромбоксан А2 и др.;
• факторов роста (трансформирующий фактор роста-β1, ТФР-β1, — 

ключевой фактор формирования склероза, тромбоцитарный фактор 
роста, фактор роста фибробластов, инсулиноподобный фактор рос-
та-1 и др.);

• эндотелийзависимого звена гемостаза [ингибитор активатора плаз-
миногена-1 (ПАИ-1)];

• молекул клеточной адгезии (vCAM-1, ICAM-1, E-селектин и др.);
• хемотаксических факторов, таких как моноцитарный хемоаттрактив-

ный протеин-1 (МХП-1).
Помимо этого, ангиотензин-2 индуцирует зависимые от нуклеарного 

фактора каппа-β (НФk-β) «запрограммированные» пролиферативные 
и фибриногенные каскады в почечном мезангии и интерстиции, усилива-
ет миграцию эндотелиоцитов, а также гладкомышечных клеток сосудов, 
вызывает гипертрофию и гиперплазию мезангиоцитов [112, 140, 141].

Ведущую роль в развитии склеротических процессов отводят и транс-
формирующему фактору роста (ТФР-β1). ТФР-β1 является потенциальным 
эндогенным ингибитором роста мезангиальных клеток (в высоких концен-
трациях) и стимулятором синтеза основных компонентов ЭЦМ (коллагена, 
фибронектина, протеогликанов) [142–144]. Он стимулирует приобретение 
подоцитами фенотипа фибробластов, при котором они теряют маркеры 
дифференцировки и de novo экспрессируют гладкомышечный актин аль-
фа (a-SMA). На экспериментальных моделях было показано, что в низких 
дозах ТФР-β1 ингибирует рост и дифференцировку подоцитов, в то время 
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как в высоких дозах вызывает их гибель путем апоптоза. Обнаружена 
способность ТФР-β1 вызывать гипертрофию и фиброцеллюлярную гипер-
плазию гладкой мускулатуры сосудов почек, что приводит к нарушению 
внутриорганной почечной гемодинамики [145].

Этот ключевой просклеротический агент, как и ангиотензин-2, сти-
мулирует также локальную почечную экспрессию эндотелийзависимого 
звена гемостаза, в частности активность ПАИ-1 и эндотелина-1 [142].

Эндотелин-1 — самый мощный из ныне известных вазоконстрик-
торов. Синтез Эт-1 регулируется физиохимическими факторами, таки-
ми как пульсационное растяжение, напряжение давления потока и рН. 
Сильнейшими стимулами синтеза Эт-1 являются гипоксия, гиперхоле-
стеринемия, гипергликемия, ожирение, прокоагулянтные медиаторы 
(тромбин), факторы роста, адгезивные молекулы (VCAM-1, ICAM-1) и др.

Наряду с выраженным сосудосуживающим и митогенным действием 
Эт-1 индуцирует образование белков экстрацеллюлярного матрикса, 
стимулирует синтез ингибиторов матриксдеградирующих белков миофи-
бробластами, а также пролиферацию эпителиальных клеток и фибробла-
стов. Кроме того, Эт-1 стимулирует адгезию нейтрофилов и агрегацию 
тромбоцитов и является хемотаксическим фактором для макрофагов. 
К ингибиторам синтеза Эт-1 относят оксид азота, простациклин, натрий-
уретический пептид, эстрогены [120, 124, 146].

На протяжении последних 10 лет оксиду азота уделяется повышенное 
внимание, в том числе и его участию в прогрессировании нефропатий. 
В физиологических условиях оксид азота, обладая вазодилатирующим 
свойством, необходим для поддержания нормального тонуса сосудов, он 
также ингибирует синтез мезангиальных клеток и участвует в регуляции 
синтеза белков экстрацеллюлярного матрикса. При развитии и прогрес-
сировании фибротических процессов его содержание уменьшается под 
воздействием избыточной продукции Эт-1, ПАИ-1, факторов роста, 
в первую очередь ТФР-β1 [123, 147].

В свою очередь, ингибитор активатора плазминогена-1 также явля-
ется мультифункциональным протеином. Этот биологический агент 
участвует не только в процессах фибринолиза, но и обладает проскле-
ротическим эффектами, влияя на клеточную миграцию и блокируя 
деградацию внеклеточного матрикса через подавление активности 
матриксных металлопротеиназ (ММП). В экспериментальных работах 
обнаружены провоспалительные эффекты ПАИ-1, не связанные с его 
участием в процессах протеолиза. В частности, продемонстрирована его 
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роль в привлечении клеток, формирующих воспалительный инфильтрат 
в интерстиции почек [148].

Первостепенную роль в инфильтрации гломерул и интерстиция 
мононуклеарами и макрофагами отводят хемотаксическим факторам, 
ведущим из которых является моноцитарный хемоаттрактивный про-
теин-1. Установлено, что именно этот хемокин опосредует повреждение 
канальцев и интерстиция, способствует накоплению вблизи клеток 
канальцевого эпителия активированных макрофагов, повреждающих 
тубулярные клетки. МХП-1, синтез которого контролируется интерлей-
кином-1 и фактором некроза опухоли, обладает и селективной хемотак-
сической активностью по отношению к моноцитам. Он также активирует 
нуклеарный фактор каппа-β. НФk-β, в свою очередь, повышает выра-
ботку ангиотензиногена и оказывает прямое регулирующее действие 
на продукцию ангиотензина-2, активирует АТ-1 и АТ-2-рецепторы, уча-
ствуя таким образом в региональной перестройке гемодинамики почки. 
Гиперпродукция МХП-1 рассматривается как один из потенциальных 
маркеров выраженности склеротических процессов в почках [149, 150].

Кроме того MХП-1, также как и ТФР-β1, ангиотензин II, увеличивает 
экспрессию и синтез белков ЭЦМ, таких как фибронектин, ламинин 
и коллаген. Фибронектин является существенным компонентом форми-
рования нефросклероза, хотя его биологические эффекты еще до конца 
не изучены. В экспериментальных и клинических работах установлено, 
что содержание фибронектина в крови значительно повышено при диа-
бетической нефропатии, гломерулярных болезнях. Фибронектин проду-
цируется многими клетками, в том числе лейкоцитами, мезангиальными 
клетками, эпителиоцитами и, по данным отдельных авторов, способен 
напрямую индуцировать синтез просклеротических факторов роста 
и активировать фагоцитарную активность макрофагов [151, 152].

В результате воздействия вышеуказанных биологически активных 
веществ нарушается регуляция процессов клеточной пролиферации 
и программированной гибели клеток. Происходит чрезмерная актива-
ция апоптоза нормальных гломерулярных и тубулярных эпителиальных 
клеток [153, 154].

Рассматривая апоптоз как один из неотъемлемых этапов развития нефро-
склероза, следует отметить, что существуют 2 взаимосвязанных и взаимодо-
полняющих пути реализации программированной гибели клеток.

Первый путь — «рецепторный», через активацию системы трансмем-
бранных рецепторов Fas (CD95, APO-1), ФНО-R1 (рецептор 1 фактора 
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некроза опухоли) и соответствующих им лигандов (Fas-лиганд и ФНО-
лиганд) с передачей сигнала через цитоплазменный адаптерный белок 
FADD (Fas-associated death domain) с последующей активацией каскада 
каспаз (цистеиновых протеиназ), что в конечном итоге приводит к гибе-
ли клетки.

Fas-рецепторы (Fas-R)  — «рецепторы гибели» — расположены 
на поверхности клетки и служат сенсорами внеклеточных сигналов 
к апоптозу. Они связываются с Fas-лигандом (Fas-L) и запускают рецеп-
торный механизм апоптоза. Известно, что Fas-лиганд, связанный с мем-
браной, под действием металлопротеиназ превращается в растворимую 
форму (sFas-L), вероятно, обладающую меньшей проапоптозной актив-
ностью. Помимо наиболее изученных Fas- и ФНО-рецепторов в настоя-
щее время обнаружен ряд других рецепторов гибели клеток: DR3 (death 
receptor 3), DR4, 5, 6. Различные рецепторы гибели клетки активируют 
единую для всех тканей систему «казни» клетки — каскад каспаз, что 
в конечном итоге приводит к деградации клеток [155, 156].

Второй путь запуска апоптоза — внутриклеточный с активацией 
митохондрий, снижением мембранного потенциала на внутренней мем-
бране органеллы и разбуханием ее матрикса. При этом разрывается 
наружная мембрана с высвобождением ряда белков, в частности цито-
хрома С. Цитохром С, взаимодействуя с фактором активации протеаз 
Apaf-1, воздействует на активность каспазного каскада. Важная роль 
митохондрии отведена и в регуляции апоптоза, т. к. на ее наружной 
мембране локализована большая часть белков семейства Bcl-2, в состав 
которых входят и промотеры (Bax, Bid, Bik), и ингибиторы (Bcl-2, Bcl-X) 
этого процесса. От соотношения активности данных белков зависит, 
состоится апоптоз или нет [157, 158].

Открытие апоптозиндуцирующего фактора (AIF) дополнило представ-
ление об участии митохондрий в каскаде процессов программированной 
гибели клеток. Этот белок митохондрий не участвует в каспазном про-
цессе, а непосредственно сам вызывает конденсацию хроматина и фраг-
ментацию ДНК [159].

В последние годы при изучении процессов программированной гибе-
ли клетки большое внимание стало уделяться изучению биологической 
активности белка аннексин V, относящегося к семейству аннексинов. Это 
связано с тем, что аннексин V, как и другие белки семейства, не выделя-
ется из нормальных клеток, и его источником являются только апопто-
тические клетки [160].
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Нарушению механизмов апоптоза отводят значимую патогенетиче-
скую роль при различных нефропатиях, таких как гломерулонефриты, 
поликистоз почек, диабетическая нефропатия, острое повреждение поч-
ки. Актуальность изучения данных клеточных процессов несомненна, 
в том числе для более полного понимания основ развития и прогресси-
рования почечной патологии.

В экспериментальных работах R. Dixon (1999), S. Tang (2003), E. Erkan 
(2007), X. Li (2010) был подробно исследован альбумининдуцированный 
апопотоз тубулярных клеток как посредством активации каспазного 
механизма, так и через активацию митохондриального белка Bax, что еще 
раз наглядно подтверждает ведущую роль протеинурии в повреждении 
почечных структур и делает целесообразным фокус внимания на изуче-
нии механизмов программированной гибели клеток при прогрессиро-
вании почечной патологии [161–164].

Отразить молекулярные механизмы программированной гибели 
клетки способны такие лабораторные показатели в сыворотке крови, как 
растворимая форма Fas-рецептора (sFas) и его лиганда (sFas-L), а также 
цитохром С, аннексин V, которые являются ключевыми участниками 
в каскаде механизмов апоптоза [165, 166].

Роль растворимой формы рецептора смерти (sFas) и его лиганда 
в активации апоптоза при почечной патологии в настоящее время про-
должает изучаться. В ряде работ был установлен рост числа гломеру-
лярных клеток, подвергающихся апоптозу при IgA-нефропатии, ФСГС, 
мембранозной нефропатии, волчаночном нефрите, артериальной гипер-
тензии, аутоиммунном гломерулонефрите. Работа K. Musia [167] демон-
стрирует высокую активность растворимой формы Fas-L у пациентов 
с терминальной почечной недостаточностью и находящихся на замести-
тельной терапии.

Характеризуя данные маркеры апоптоза, необходимо отметить, что 
проапоптическая активность растворимой формы sFasL, по данным 
C. Lorz, ниже, чем у мембранной формы Fas-L. В литературе продолжа-
ется полемика, является ли контролируемое металлопротеиназами пре-
вращение мембраносвязанной формы в растворимую антиапоптозным 
механизмом или все-таки, хотя и в меньшей степени, растворимая форма 
sFas-L обладает именно проапоптозной функцией [167–169].

В соответствии с современными представлениями о патофизиологи-
ческих механизмах формирования нефросклероза этот процесс форми-
рует не только гибель функционирующих клеток, но и дисбаланс между 
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синтезом и деградацией компонентов экстрацеллюлярного матрикса. 
Нарушение регуляции этого равновесия является следствием повышен-
ной экспрессии ингибиторов протеаз, таких как тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ (ТИМП) и ПАИ-1, которые инактивируют почечные 
металлопротеазы, в норме регулирующие обновление матрикса [170].

Матриксные металлопротеиназы, вовлеченные в каскад процессов 
фиброгенеза, представляют собой семейство структурно связанных 
протеолитических ферментов, содержащих ион Zn2+ в активном центре. 
ММП секретируются разными клетками (фибробластами, макрофагами, 
гладкомышечными клетками сосудистой стенки, нейтрофилами, хон-
дроцитами, остеобластами и др.) и гидролизируют все компоненты экс-
трацеллюлярного матрикса: коллагены и проколлагены, протеогликаны, 
эластин, фибронектин, ламинин.

Субстратом действия ММП, помимо матриксных белков, являются 
цитокины, в том числе факторы роста и их рецепторы, молекулы кле-
точной адгезии, а также трансмембранные рецепторы запуска апоптоза, 
что обусловливает важную функцию ММП в межклеточных и клеточно-
матриксных взаимодействиях на территории нефрона [171, 172].

На основании доменной структуры и субстратной специфичности 
ММР можно разделить на 5 подсемейств:
• коллагеназы (ММР-1, ММР-8, ММР-13, ММР-18);
• желатиназы (ММР-2, ММР-9);
• стромелизины (ММР-3, ММР-10, ММР-11, ММР-19);
• мембранный тип ММР — МТ-ММР (ММР-14–ММР-17, ММР-23–

ММР-27);
• ММР, не относящиеся к известным подсемействам (ММР-7, ММР-12, 

ММР-19–ММР-21, ММР-28).
О роли матриксных протеиназ в патофизиологии повреждения почки 

при различной почечной патологии свидетельствует ряд экперимен-
тальных и клинических работ. Так, О. Ли и соавт. (2009) было показано 
значимое увеличение экскреции ММП-9 и ММП-2 у взрослых пациентов 
с наиболее неблагоприятными формами гломерулонефритов, сопрово-
ждающихся протеинурией нефротического уровня, а также высокие 
уровни ТИМП-2 и ПАИ-1 в моче при выраженной протеинурии, что дает 
основание рассматривать данные показатели в качестве прогностических 
маркеров течения гломерулонефрита [173].

Интерес представляет и изучение роли матриксных металлопротеиназ 
в развитии нефропатий, обусловленных нарушением синтеза коллагена. 
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В работах V. Rao (2003) и M. Zeisberg (2006) была продемонстрирова-
на повышенная экспрессия ММП-2, ММП-3, ММП-9 при синдроме 
Альпорта в эксперименте и клинических условиях, что трактуется авто-
рами как вовлечение указанных протеолитических ферментов в пато-
физиологические механизмы деградации базальных мембран [174, 175].

В экспериментальных моделях индукции нефросклероза при обструк-
тивной уропатии и диабетической нефропатии было показано раннее 
повышение экспрессии ММП-2 при снижении активности ММП-1 
и ММП-9, а также повышение экспрессии тканевого ингибитора метал-
лопротеиназ-1 (ТИМП-1). Отдельными авторами была продемонстри-
рована корреляция между снижением активности MMП-9 и развитием 
гломерулярного и интерстициального склероза у мышей и крыс. Так, 
в работе S. Bengatta (2009) [176] при создании экспериментальной моде-
ли острого повреждения почки у мышей было продемонстрировано, что 
именно от активности MMП-9 зависит преобладание склеротических 
или репарационных процессов в почечных канальцах. Повышение 
активности MMП-9 происходило компенсаторно в ответ на острое 
повреждение и замедляло процесс апоптоза тубулярных клеток. В то же 
время недостаток MMП-9 приводил к усилению апоптоза и замедлению 
репарационных процессов [176]. В работе М. Carome была обнаружена 
связь повышенной экспрессии ТИМП-1 и ТИМП-2 с развитием нефро-
склероза in vivo [177]. В работе З. Башировой (2019) продемонстриро-
вана связь системы матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов 
с наличием почечной дисфункции у детей с аутосомно-доминантным 
поликистозом [178].

В то же время необходимо подчеркнуть, что, несмотря на интерес 
исследователей к изучению участия матриксных протеиназ в развитии 
почечного повреждения, до настоящего времени нет однозначной трак-
товки роли ММП в процессах развития нефросклероза. С одной стороны, 
исследования демонстрируют их прямое антисклеротическое действие 
в деградации экстрацеллюлярного матрикса, а также прямое участие 
в превращении лиганда домена смерти в менее апоптически активную 
растворимую форму.

С другой стороны, получены данные о том, что ММП вызывают рас-
плавление базальной мембраны эпителиальных клеток почечных каналь-
цев, расщепляют коллагены, стимулируя эпителиомезенхимальную 
трансформацию этих клеток, тем самым обладают просклеротическими 
свойствами [168, 179, 180].
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Анализируя представленные данные о молекулярных механизмах 
нефросклероза, следует заключить, что они подразумевают под собой 
комплекс многообразных внутриклеточных и межклеточных взаимо-
действий со сложной системой регуляции. Установление наиболее про-
гностически значимых патофизиологических маркеров этих процессов 
требует дальнейшего продолжения исследовательской работы.

1.5. Современные принципы нефропротективной терапии 

Именно концепция хронической болезни почек, устанавливающая иден-
тичность основных механизмов прогрессии различных форм нефропатий, 
дает обоснование целесообразности выработки единых схем консерватив-
ной нефропротективной терапии и профилактики, позволяющих в опре-
деленной мере предупреждать и достаточно эффективно контролировать 
течение болезни, отдаляя начало заместительной почечной терапии [181].

Нефропротективные методы неспецифичны: они воздействуют на общие 
неиммунные механизмы прогрессирования ХБП с целью ингибирования 
протеинурического ремоделирования тубулоинтерстиция, а также замед-
ления ремоделирования эндотелия почечных сосудов [182, 183].

Коррекция артериальной гипертензии является еще одним важным 
фактором нефропротекции. Как было установлено в ряде исследований 
у взрослых пациентов с ХБП 2–4-й стадии, нормализация артериального 
давления снижает общую и сердечно-сосудистую смертность, а также 
уменьшает темп достижения терминальной ХПН. Большинство иссле-
дователей отмечают, что коррекция артериальной гипертензии тормозит 
скорость прогрессирования ХБП только в том случае, если сопровожда-
ется снижением протеинурии [184, 185].

Наиболее выраженный антипротеинурический эффект характерен 
для ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и бло-
каторов АТ1-рецепторов ангиотензина. При исследовании терапевти-
ческих эффектов данных препаратов у взрослых было показано, что 
лечение иАПФ и блокаторами АТ1-рецепторов ангиотензина позволяет 
на несколько лет отдалять расчетное время наступления терминальной 
почечной недостаточности при диабетической нефропатии и недиабети-
ческих хронических заболеваниях почек.

Реализация их фармакологического действия осуществляется вслед-
ствие подавления ренин-ангиотензин-альдостероновой системы посред-
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ством блокады ангиотензина-2 и увеличения продукции брадикинина. 
Блокада синтеза ангиотензина-2 обеспечивает снижение системного и вну-
триклубочкового давления, уменьшение пролиферации мезангиальных 
клеток и роста экстрацеллюлярного матрикса, торможение фиброза вслед-
ствие ингибирования действия цитокинов и факторов роста [186, 187].

В настоящее время широкое внедрение метода «доказательной меди-
цины», признающей наиболее убедительными только те данные, которые 
получены в ходе двойных слепых рандомизированных клинических 
исследований лекарственных средств, позволило неопровержимо дока-
зать существенный нефропротективный эффект препаратов из группы 
иАПФ при лечении хронической патологии почек.

К наиболее выдающимся исследованиям этого ряда относятся сле-
дующие.
1. AIPRI (Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition in Progressive Renal 

Insuffi  ciency; ингибирование ангиотензинпревращающего фермен-
та при прогрессировании почечной недостаточности): применение 
беназеприла у больных с исходной умеренной хронической почечной 
недостаточностью (скорость клубочковой фильтрации в среднем 
43 мл/мин) позволило продлить додиализный период почти на 4 года 
в отличие от больных, получавших плацебо [188].

2. REIN (Th e Ramipril Effi  cacy in Nephropathy; эффективность рамиприла 
при нефропатиях): у больных с исходной умеренной ХПН, получав-
ших лечение рамиприлом в течение 4,5 лет, «почечная выживаемость» 
(т. е. время до развития терминальной ХПН) была в 3 раза выше, чем 
у больных, получавшах плацебо. Причем нефропротективный эффект 
был более выражен у тех пациентов, у которых исходно уровень про-
теинурии был выше [189].
В соответствии с рекомендациями KDIGO ингибиторы АПФ или 

блокаторы рецепторов к ангиотензину-2 обязательны для назначения 
пациентам при недиабетических формах нефропатий вне зависимости 
от уровня артериального давления (АД) при соотношении белка к креа-
тинину в моче ≥ 200 мг/г [5].

В педиатрической практике до настоящего времени имеются лишь 
единичные мультицентровые рандомизированные исследования эффек-
тивности ингибиторов АПФ и блокаторов рецепторов к ангиотензину-2 
у пациентов с протеинурическими формами нефропатий. В первую оче-
редь это обусловлено тем, что для большинства препаратов этой группы, 
особенно пролонгированного действия, нет официального разрешения 
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для применения в детском возрасте. При этом, учитывая их высокую 
эффективность, подтвержденную в многочисленных исследованиях 
у взрослых групп, описано их применение off -label у детей с различными 
формами нефропатий [6, 14, 73]. Так, в работе K. Wunnapuk (2013) было 
установлено, что применение в течение 6 месяцев рамиприла у детей 
с ХБП 2–4-й стадии в дозе 6 мг/м2 в среднем снижало уровень про-
теинурии на 50% как у пациентов с неиммунными нефропатиями, так 
и с гломерулонефритами [190].

Определенный интерес представляет малочисленное, но долгосрочное 
исследование M. van Dyck (2004), в котором было показано, что у 5 детей 
после перенесенного тяжелого гемолитико-уремического синдрома 
на фоне приема каптоприла или эналаприла на протяжении 8–15 лет 
отмечены нормализация АД, снижение протеинурии до минимальных 
значений. У 4 из 5 исследуемых уровень креатинина крови сохранялся 
нормальным до момента достижения взрослого возраста [191].

В 2008 г. R. Coppo с соавт. опубликовали результаты рандомизиро-
ванного исследования эффективности беназеприла в дозе 0,2 мг/кг 
со средней продолжительностью терапии 38 месяцев у пациентов в воз-
расте от 9 до 35 лет с IgA-нефропатией. Было установлено, что на фоне 
приема препарата достигалось выраженное снижение протеинурии 
у 40,6% пациентов — с 1 г/л и более до 0,5 г/л, а у 12,5% — до следовых 
значений. При этом к окончанию лечения в группе больных, получавших 
иАПФ, отмечено увеличение среднего значения клиренса креатинина 
по сравнению с группой пациентов, получавших плацебо; также была 
констатирована лучшая почечная выживаемость. Таким образом, авто-
ры продемонстрировали выраженный антипротеинурический эффект 
беназеприла и его значимую роль в замедлении скорости прогрессиро-
вания IgA-нефропатии [192].

В 2010 г. большим коллективом авторов во главе с N. Webb были 
опубликованы результаты рандомизированного двойного слепого кон-
тролируемого исследования эффективности лозартана — блокатора 
рецепторов к ангиотензину-2 — у детей с протеинурией. Было показано, 
что назначение лозартана в дозе 0,7–1,4 мг/кг в сутки в течение 12 недель 
на 34% снизило уровень протеинурии у нормотензивных пациентов 
(122 ребенка) в сравнении с плацебо (2,6%). При наличии артериальной 
гипертензии (30 пациентов) исследуемый блокатор рецепторов к ангио-
тензину-2 также эффективнее снизил уровень протеинурии в сравнении 
с амлодипином/плацебо (36 и 1,4% соответственно) [193].
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Интерес представляет работа R. Lou-Meda, опубликованная в 2019 г., 
посвященная изучению эффективности и переносимости валсартана 
у детей от 6 до 17 лет с артериальной гипертензией с установленным 
диагнозом ХБП и без него. Помимо основного гипотензивного эффекта 
было показано у детей с ХБП через 3 месяца от начала лечения падение 
уровня альбумин/креатининового коэффициента в моче [194].

В большом исследовании немецких коллег, опубликованном в 2018 г., 
было изучено антипротеинурическое воздействие рамиприла в суточной 
дозе 6 мг/м2 у 280 детей с ХБП 2–4-й стадий. Было показано достоверное 
снижение протеинурии в пределах 40–48% уже через 2,5 месяца приема 
данного иАПФ, а тем самым достоверное снижение риска достижения 
терминальной ХБП [195].

К сожалению, следует констатировать, что аналогичные исследования 
в педиатрической практике все еще малочисленны. Дискутабельными 
также остаются вопросы о дозозависимом характере антипротеинури-
ческого действия данной группы фармакологических препаратов, опти-
мальных сроках начала превентивной терапии [196].

В связи с этим представляется необходимым продолжение изучения 
многогранных аспектов нефропротективной терапии при хронической 
болезни почек у детей.

Осознание главных постулатов концепции хронической болезни 
почек — унифицирование понятия о прогрессировании почечных болез-
ней и адекватность оценки функционального состояния почек — крайне 
важно для своевременного и эффективного определения закономерно-
стей развития и прогрессирования хронической болезни почек в детском 
возрасте.

В настоящее время достигнуты ощутимые успехи в понимании моле-
кулярных основ прогрессирования хронической болезни почек. Однако, 
учитывая многогранность данных процессов, сложность ее регуляторных 
механизмов, необходимо продолжать изучение патофизиологических 
механизмов формирования нефросклероза, в том числе для обоснования 
выбора нефропотективной терапии у детей.

Этот вопрос крайне важен именно в детской нефрологии для опти-
мизации диагностических и терапевтических подходов, направленных 
на максимально возможное снижение рисков прогрессирования почеч-
ной потологии и тем самым на длительное сохранение полноценной 
жизни ребенка.
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ГЛАВА 2. ИЗУЧЕНИЕ ПРОГНОСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫХ 
КЛИНИЧЕСКИХ И МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ 

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК 
У ДЕТЕЙ: МЕТОДОЛОГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Настоящее исследование направлено на выявление прогностически 
значимых клинических и молекулярных маркеров прогрессирования 
болезней почек у детей, необходимых для своевременной диагностики 
и персонализированного лечения данной категории больных.

Цель работы: установить патофизиологические механизмы и способы 
оценки прогрессирования хронической болезни почек у детей для опти-
мизации единых подходов к терапевтической тактике, направленной 
на замедление темпов снижения почечных функций.

Исследование выполнено на базе ФГАУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России.

В исследование включены 290 детей, из них 271 ребенок с установлен-
ной патологией, 19 — без патологии почек (группа  сравнения).

Все родители пациентов, участвующих в исследовании, подписывали 
информированное согласие на прием препаратов и обработку персо-
нальных данных.

2.1. Дизайн исследования 

 

Дети с хронической болезнью почек (ХБП) 1−5-й стадии 
и без патологии почек, n = 290

Проспективный анализ
Дети с ХБП 1−4-й стадии, n = 126,

группа сравнения, n = 19

Ретроспективный анализ для оценки темпов 
прогрессирования ХБП

Дети с ХБП 1−5-й стадии, n = 145

Пациенты 
с иммуноопосредованными 

нефропатиями
ХБП 1−4-й стадии, n = 87

Пациенты 
с неиммунными 
нефропатиями

ХБП 1−4-й стадии, n = 39

Установление биохимических маркеров снижения 
фильтрационной функции почек

Определение клинико-молекулярных предикторов прогрессирования ХБП

Оптимизация нефропротективной стратегии у детей на ранних стадиях ХБП
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2.2. Характеристика пациентов, 
включенных в исследование 

Пациенты. Для проспективного анализа были отобраны 126 детей 
в возрасте от 1 до 17 лет с установленным нозологическим диагнозом 
поражения почек на различных стадиях ХБП.

Пациенты были распределены по группам (табл. 2.1), отвечающим 
стадиям хронической болезни почек, в соответствии с клиническими 
рекомендациями для хронической болезни почек Национального почеч-
ного фонда США (2012) и Российскими национальными рекомендациями 
по ХБП (2012) [5, 6].

СКФ рассчитывалась по формуле Шварца c использованием значений 
коэффициента, применяемого при измерении сывороточного содержа-
ния креатинина в мкмоль/л:

СКФ = Рост (см) / Креатинин сыв. (мкмоль/л) × Коэффициент (40).

Таблица 2.1. Распределение больных с хронической болезнью почек (ХБП) 
по группам 

Группа Стадия ХБП Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин/1,73 м2

Число 
пациентов

Первая 1 > 90 97
Вторая 2 89–60 17
Третья 3–4 15–59 12

 
Группу сранения составили 19 детей без признаков поражения почек 

в возрасте от 5 до 17 лет.
Учитывая патогенетические особенности течения нефропатий, все 

пациенты с ХБП были распределены на две подгруппы (табл. 2.2):
1) подгруппа с иммуноопосредованными гломерулопатиями (первичный 

нефротический синдром);
2) подгруппа с неиммунными болезнями.

В зависимости от ответа на стандартный курс терапии преднизолоном 
нефротический синдром был разделен на стероидчувствительный и сте-
роидрезистентный варианты. Стероидрезистентность констатировали 
при отсутствии ответа на первоначальный курс стандартной стероидной 
терапии (преднизолон 2 мг/кг в сутки в течение 6 недель) в дебюте заболе-
вания или при очередном рецидиве. Стероидную зависимость определяли 
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при развитии рецидива нефротического синдрома на фоне снижения 
дозы стероидов или в сроки до 2 недель после отмены преднизолона.

Таблица 2.2. Спектр нефропатий у детей с хронической болезнью почек (ХБП) 
1–4-й стадии 

Диагноз ХБП
1-й ст.

ХБП
2-й ст.

ХБП
3–4-й ст.

Иммуноопосредованные нефропатии:
• стероидрезистентный НС (АС/рем.)
• стероидзависимый НС (АС/рем.)

74
42 (27/15)
32 (10/22)

8
8 (8/0)

0

5
5 (5/0)

0
Неиммунные нефропатии:
• рефлюкс-нефропатия
• наследственный нефрит
• цистиноз
• нефронофтиз
• поликистоз почек, аутосомно-

доминантный вариант
• поликистоз почек, аутосомно-

рецессивный вариант
• состояние после перенесенного ГУС

23
5
9
1
2
1

2

3

9
2
1
-
2
-

1

3

7
1
1
1
2
-

-

2

Примечание. НС — нефротический синдром, АС/рем. — активная стадия/
ремиссия, ГУС — гемолитико-уремический синдром.

Активная стадия нефротического синдрома диагностировалась на 
основании наличия симптомокомплекса, включающего протеинурию 
более 3 г/1,73 м2 в сутки, гипоальбуминемию ниже 25 г/л и гиперлипи-
демию в сочетании с отеками или без таковых. Полная ремиссия была 
констатирована при снижении протеинурии до уровня ≤ 0,2 г/сут и нор-
мализации биохимических параметров крови (уровня общего белка, аль-
бумина и холестерина). Под частичной ремиссией понималось снижение 
протеинурии до уровня > 0,2 и < 1,0 г/сут в сочетании с купированием 
отечного синдрома и нормализацией сывороточных уровней альбумина, 
холестерина.

В группу пациентов с неиммунными нефропатиями были объединены 
пациенты с прогностически неблагоприятными врожденными или при-
обретенными нарушениями клубочкового и/или канальцевого аппарата 
почки.

В работе также проведен ретроспективный анализ историй болезни 
145 детей с прогностически неблагоприятными формами нефропа-
тий. Ретроспективно оценка СКФ у данной группы пациентов прово-
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дилась с момента дебюта болезни до возраста достижения 3-й стадии 
ХБП (конечная точка) или завершения наблюдения в педиатрическом 
стационаре (цензурированное наблюдение). Почечная выживаемость 
(в годах) была оценена по достижению 5-й стадии ХБП как конечной 
точки. Скорость прогрессирования хронической болезни почек и почеч-
ную выживаемость оценивали методом Каплана–Мейера и при помощи 
регрессионной модели Кокса с пропорциональными рисками.

Наличие и степень выраженности артериальной гипертензии (АГ) для 
всей когорты детей, включенных в настоящее исследование, устанавлива-
ли с помощью критериев, предложенных Целевой группой по контролю 
артериального давления у детей (Task Force on Blood Pressure Control in 
Children; 4th ed., 2004) и модифицированной в 2017 г. по инициативе 
Американской академии педиатрии [197].
• 1-я степень АГ: средние значения систолического АД и/или диасто-

лического АД из трех измерений равны или превышают значения 
95-го перцентиля, но меньше значений 99-го перцентиля + 12 мм рт. ст.;

• 2-я степень АГ: средние значения систолического АД и/или диасто-
лического АД из трех измерений равны или превышают значения 
99-го перцентиля более чем на 12 мм рт. ст.

2.3. Комплекс лабораторных исследований 

Выполнен комплекс лабораторных исследований с количественным 
определением в сыворотке крови методом твердофазного энзимсвязан-
ного иммуносорбентного анализа ELISA (enzyme-linked immunosorbent 
assay) ЦсС — маркера фильтрационной функции почек, сывороточных 
уровней показателей апоптоза [растворимые формы sFas-рецептора 
(sFas-R) и лиганда (sFas-L), цитохрома С, аннексина V], маркеров про-
теолиза (MMП-3, MMП-8, MMП-9, тканевого ингибитора металлопро-
теиназ-1), маркеров эндотелиальной дисфункции (эндотелин-1, антиген 
ингибитора активатора плазминогена ПАИ-1-АГ, оксид азота), а также 
просклеротических индукторов (трансформирующего фактора роста 
ТФР-β1, МХП-1, фибронектина).
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ГЛАВА 3. ЦИСТАТИН С КАК РАННИЙ МАРКЕР СНИЖЕНИЯ 
ФИЛЬТРАЦИОННОЙ ФУНКЦИИ ПОЧЕК У ДЕТЕЙ 

С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК 

3.1. Сывороточный уровень цистатина С у детей 
на разных стадиях хронической болезни почек 

В настоящее время ЦсС рассматривается как альтернативный маркер 
оценки функций почек. В современной отечественной педиатрической 
нефрологии пока не нашел еще широкого применения.

В проведенном нами перспективном исследовании были определены 
уровни ЦсС в сыворотке крови у детей на разных стадиях хронической 
болезни почек (табл. 3.1).

Таблица 3.1. Средние значения сывороточного уровня цистати-
на С у детей на разных стадиях хронической болезни почек (ХБП) 

Стадии ХБП Цистатин С (нг/мл)
Среднее (мин.–макс.)

1-я, n = 97 1216 ± 366 (447–1838)
2-я, n = 15 2024 ± 199* (1202–3707)
3–4-я, n = 12 3699 ± 599* (1884–5997)
Группа сранения, n = 19 899 ± 129 (679–1210)

Примечание. * — p < 0,05 с группой сранения.

Полученные данные демонстрируют, что в группе детей с ХБП 1-й ста-
дии (n = 97) уровень ЦсС составил в среднем 1216 ± 366 нг/мл (минималь-
ное значение 447 нг/мл, максимальное — 1838 нг/мл), что достоверно 
не отличается от значений в группе сранения — 899 ± 129 нг/мл и преде-
лов референтных значений по данным G. Filler [77] — 940–1270 нг/мл.

Однако, учитывая столь выраженную разнородность значений ЦсС, 
было проведено более детальное изучение содержания в сыворотке дан-
ного показателя при различных формах нефропатий в стадию отсутствия 
снижения СКФ ниже 90 мл/мин.

При анализе содержания ЦсС в сыворотке крови у пациентов с нефро-
тическим синдромом установлено, что в активной стадии болезни его 
уровень был равен 1378 ± 72 (805–1838) нг/мл, что достоверно не раз-
личается со средним значением во всей группе детей с ХБП 1-й стадии.
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В то же время были выявлены различия в уровне ЦсС у детей в зави-
симости от варианта нефротического синдрома. При активном сте-
роидрезистентном нефротическом синдроме уровень ЦсС был равен 
1416 ± 81 (887–1838) нг/мл, что достоверно выше, чем в активной стадии 
стероидзависимого нефротического синдрома — 1068 ± 141 (735–1343) 
нг/мл и у детей контрольной группы (899 ± 129 нг/мл).

У пациентов, достигших частичной или полной ремиссии нефротическо-
го синдрома, уровень ЦсС был равен в среднем 1084 ± 53 (647–1270) нг/мл.

Следует отметить, что уровень ЦсС был соизмерим у пациентов 
в ремиссии стероидрезистентного и стероидзависимого НС: 1102 ± 73 
и 1072 ± 75 нг/мл соответственно (рис. 3.1).

Наиболее высокий уровень ЦсС был диагностирован у пациентов с про-
гностически неблагоприятным активным стероидрезистентным нефро-
тическим синдромом. Выявленный результат послужил основанием для 
дальнейшего наблюдения за течением болезни у данной группы больных.

С этой целью было проведено пятилетнее лонгитудинальное иссле-
дование всех 27 пациентов с активным стероидрезистентным нефроти-
ческим синдромом. Была дана оценка течения болезни по следующим 
параметрам:
1) активность болезни;
2) уровень СКФ.
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n = 27 n = 10 n = 15 n = 22 n = 19
СРНС  АС СЗНС АС СРНС рем СЗНС рем Группа

сравнения

* p < 0,05 в сравнении  с другими группами 
*

Рис. 3.1. Сывороточный уровень ЦсС у детей с нефротическим синдромом при 
СКФ > 90 мл/мин

Примечание. СРНС/СЗНС — стероидрезистентный/стероидзависимый нефро-
тический синдром, рем. — ремиссия, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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Установлено, что через 5 лет активность нефротического синдрома, 
обусловленная мультилекарственной резистентностью к иммунносу-
прессивной терапии, сохранялась у 13 (48%) пациентов. В 52% случаев 
(n = 14) была достигнута ремиссия болезни в условиях патогенетической 
терапии.

Прогрессирование болезни установлено у 9 из 13 детей с сохраня-
ющейся в течение 5 лет активностью нефротического синдрома: ХБП 
5-й стадии достигли 2 пациента, снижение СКФ < 60 мл/мин зафикси-
ровано у 5 больных, 2-я стадия ХБП — у 2. В 2 случаях фильтрационная 
функция осталась сохранной, двое детей вышли из-под наблюдения.

При достижении ремиссии нефротического синдрома через 5 лет 
наблюдения сохранялась первая стадия ХБП.

При изучении начальных уровней ЦсС в сыворотке крови у детей 
в активной стадии нефротического синдрома было установлено, что они 
располагались в пределах 50–75-го перцентиля распределения значений 
со средним значением 1403 ± 131 нг/мл (минимально 1265, максимально 
1554 нг/мл).

У детей с ХБП 1-й стадии неиммунного генеза (n = 23) уровень ЦсС 
в среднем составлял 1239 ± 219 (803–1530) нг/мл, что достоверно выше 
значений в группе сравнения (p < 0,05) и сопоставимо со средним уровнем 
показателей в группе пациентов с активным нефротическим синдромом.

Наблюдение за данными пациентами в течение 5 лет выявило нали-
чие прогрессирования патологии у 7 (30%) детей. Пятеро наблюдались 
с диагнозом наследственного нефрита, 2 — с рефлюкс-нефропатией. 
Достижение ХБП 2-й стадии констатировано у 4 больных, 3-й стадии — 
у 2, 4-й стадии — у 1. В 57% случаев отсутствовало снижение фильтраци-
онной функции почек. Трое детей выбыли из-под наблюдения.

У детей с прогрессирующим течением неиммунной патологии изна-
чальные уровни ЦсС входили в диапазон значений 1239–1530 нг/мл 
со средним показателем 1417 ± 35 нг/мл.

Во 2-й стадии ХБП (n = 17) средний уровень ЦсС составил 
1865 ± 255 нг/мл, что достоверно выше, чем в среднем у детей при 
СКФ > 90 мл/мин, а также выше значений в группе сравнения (p < 0,05). 
При сравнении средних уровней ЦсС в данной группе в зависимости 
от типа нозологий достоверных различий получено не было. При СКФ 
61–89 мл/мин у детей с активным нефротическим синдромом средний 
уровень ЦсС составил 2038 ± 480 нг/мл, а при неиммунной патологии — 
1730 ± 380 нг/мл.
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В группе детей с СКФ < 60 мл/мин (ХБП 3–4-й стадии; n = 12) уровень 
ЦсС был достоверно выше, чем при 1-й и 2-й стадии ХБП, а также чем 
в группе сравнения — 3699 ± 599 нг/мл (рис. 3.2).

Проведенный регрессионный анализ для всей выборки пациентов, 
включенных в исследование (рис. 3.3), позволил установить наличие 
обратной корреляционной зависимости динамики СКФ от уровня ЦсС 
(R 2 = -0,63; p < 0,01).

Ц
сС

, н
г/

м
л

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Группа
сравнения

* p < 0,05 с группой сравнения

*
*

*

*

ХБП1_СР_АС ХБП1_СЧ_АС ХБП1_НС_рем ХБП1_неимм ХБП 2 ст ХБП 3–4 ст

Ц
сС

, н
г/

м
л

0

0 50 100
СКФ, мл/мин

150 200

1000

2000

3000

4000

5000

R2 = -0,63, p < 0,01

Рис. 3.2. Сывороточный уровень ЦсС у детей с хронической болезнью почек 
(ХБП) 1−4-й стадии

Примечание. СР/СЧ_АС — стероидрезистентная/стероидчувствительная фор-
ма, активная стадия, НС_рем — нефротический синдром, ремиссия, неимм. — 
неиммунная форма. 

Рис. 3.3. Корреляционная связь скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
и цистатина С (ЦсС)
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3.2. Цистатин С как маркер нефротоксического 
действия циклоспорина А 

В соответствии с современными международными рекомендациями 
циклоспорин А является ключевым селективным иммуносупрессантом 
для лечения стероидрезистентных форм идиопатического нефротическо-
го синдрома с морфологической основой ФСГС. Хорошо известно, что 
при весомых положительных аспектах лечения ЦсА важным остается 
вопрос о его возможном нефротоксическом действии. Для его своевре-
менного выявления при назначении ЦсА должен проводиться постоян-
ный мониторинг фильтрационной функции почек.

В связи с этим изучение ЦсС в качестве возможного маркера нефро-
токсического действия ЦсА у детей с нефротическим синдромом, дли-
тельно получающих данный препарат, является актуальным для детского 
нефролога.

В настоящей работе был проанализирован уровень ЦсС у 33 детей со 
стероидрезистентным и стероидзависимым нефротическим синдромом 
в условиях разной длительности приема циклоспорина А.

На терапии ЦcА в дозе 3,5 ± 0,3 мг/кг в сутки менее одного года нахо-
дились 11 пациентов. Средняя длительность терапии у них составила 
6,8 ± 0,7 месяцев. Сывороточное содержание ЦсС у данных больных 
в среднем не превышало 1037 ± 80 нг/мл (минимально 670 нг/мл, мак-
симально 1282 нг/мл) и было сопоставимым со средним уровнем ЦсС 
группы сравнения — 899 ± 129 (679–1210) нг/мл и средними значениями 
в группе ХБП 1-й стадии (1216 ± 366 нг/мл).

У 12  пациентов, получающих иммуносупрессивный препарат 
в среднетерапевтической дозе 3,4 ± 0,7 мг/кг в сутки длительностью 
от 18 до 24 месяцев (средняя длительность приема 19,2 ± 4,5 месяцев), 
уровень ЦсС составил 1359 ± 56 нг/мл (минимально 974 нг/мл, макси-
мально 1926 нг/мл). Этот показатель был выше значений группы срав-
нения — 899 ± 129 (679–1210) нг/мл (p < 0,05), однако не превышал диа-
пазона средних значений в группе детей с ХБП 1-й стадии.

В 10 случаях дети получали лечение циклоспорином А более двух 
лет (в среднем 33,4 ± 9,2 месяца). При этом у 6 пациентов терапия про-
водилась в среднетерапевтической дозе 3,5 мг/кг, в 4 случаях в реду-
цированной дозе — 2–2,5 мг/кг, средняя доза препарата в данной 
выборке больных составила 2,8 ± 0,5 мг/кг в сутки. Средний уровень 
ЦсС был равен 1610 ± 74 нг/мл (минимально 1210 нг/мл, максимально 
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1887 нг/мл). Данный результат достоверно превышает значения груп-
пы сравнения и группы детей при применении циклоспорина А менее 
двух лет.

У 6 пациентов была проведена повторная нефробиопсия для исклю-
чения нефротоксического эффекта длительного приема циклоспорина. 
У 4 детей на фоне приема среднетерапевтической дозы ЦсА в течение 
2,8 ± 0,4 года морфологических признаков нефротоксичности не выяв-
лено. Уровень ЦсС у них был в пределах 1210–1543 нг/мл. В 2 случаях 
обнаружены признаки тубулотоксичности ЦсА. Уровень ЦсС у них был 
максимальный для данной группы пациентов — 1887 и 1637 нг/мл соот-
ветственно. Необходимо подчеркнуть, что при плановом регулярном 
мониторинге уровня креатинина крови у детей на разных сроках лечения 
циклоспорином А не отмечено его повышения ни у одного из данных 
пациентов (рис. 3.4).

В работе был также проведен корреляционный анализ (рис. 3.5), кото-
рый продемонстрировал зависимость между уровнем ЦсС и длительно-
стью терапии ЦсА (R 2 = 0,7; p < 0,01).

Суммируя полученные результаты, следует отметить, что повышение 
уровня ЦсС свидетельствует о нефротоксическом эффекте циклоспорина 
раньше, чем изменение уровня креатинина крови. Измерение данного 
показателя может быть использовано в рутинной практике для мони-
торинга фильтрационной функции почек при длительном применении 
циклоспорина А и подбора оптимальной дозы препарата.
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Клинический пример
Пациент А., 14 лет.
Диагноз: Стероидрезистентный нефротический синдром, гематурия. 

Функции почек сохранены. Хроническая болезнь почек 1-й ст.
Морфологический диагноз: Фокально-сегментарный гломеруло-

склероз.
Давность болезни на момент первой госпитализации в 2008 г. в нефро-

логическое отделении НИИ педиатрии ФГБНУ «НЦЗД» (в настоящее 
время ФГАУ «НМИЦ здоровья детей») составила 9 месяцев. Дебют 
болезни — с развернутой клинической картины нефротического синдро-
ма (протеинурия до 3,8 г/л, гипоальбуминемия до 21 г/л, гиперхолесте-
ринемия до 7,8 ммл/л, отеки перферические умеренные). Артериальной 
гипертензии отмечено не было. Уровень креатинина крови в дебюте 
нефротического синдрома — 67 мкмоль/л. СКФ, расчитанная по формуле 
Шварца, — 101 мл/мин.

Терапия стероидами перорально и в свехвысоких дозах не привела 
к развитию ремиссии нефротического синдрома. С целью достижения 
ремиссии получал терапию циклоспорином А в терапевтической дозе 
3 мг/кг в сутки с июня 2007 года. Ремиссия достигнута через 4 месяца 
от начала терапии. Через 12 месяцев от начала лечения уровень креа-
тинина крови был в пределах нормы — 80 мкмоль/л, СКФ 102 мл/мин, 
уровень ЦсС также не превышал нормальных значений — 1119 нг/мл. 
Через 20 месяцев от начала приема циклоспорина А в терапевтической 
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Рис. 3.5. Корреляционная связь уровня цистатина С (ЦсС) и длительности 
терапии циклоспорином А (ЦсА) у детей с нефротическим синдромом
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дозе 3 мг/кг уровень креатинина крови оставался в пределах нормы — 
87 мкмоль/л, СКФ 98 мл/мин, уровень ЦсС выше нормы — 1726 нг/мл. 
Для предотвращения прогрессирующего нефротоксического действия 
иммуносупрессанта дальнейшая терапия циклоспорином А продолжена 
в более низкой дозе — 2 мг/кг.

При дальнейшем мониторинге почечных функций через 6 месяцев 
(общая длительность терапии составила 26 месяцев) уровень ЦсС был 
вновь в пределах нормы — 978 нг/мл. Отсутствие морфологических 
признаков пролонгированной терапии циклоспорином А подтверждено 
повторным микроскопическим исследованием биоптата почки.

Таким образом, в настоящей работе проведен анализ изменения сыво-
роточного уровня ЦсС — альтернативного маркера состояния почечных 
функций у детей на разных стадиях хронической болезни почек.

Выявлено достоверно значимое повышение уровня ЦсС не толь-
ко у пациентов со снижением фильтрационной функцией почек, но и 
у детей с СКФ выше 90 мл/мин и нормальным уровнем креатинина крови 
в подгруппах с прогностически неблагоприятными формами почечной 
 патологии.

В проведенном исследовании также было показано, что цистатин С 
может быть использован в практике для своевременной оценки нефро-
токсического действия циклоспорина, т. к. повышение этого маркера 
происходит раньше, чем нарастание уровня креатинина крови.

3.3. Определение диагностически значимых 
пороговых уровней цистатина С 

Для информативного использования ЦсС в рутинной практике нефро-
лога необходимо определить диагностически значимые пороговые вели-
чины данного индикатора функций почек.

Диагностическая ценность ЦсС была определена по анализу чувстви-
тельности и специфичности метода и оценивалась с помощью построе-
ния характеристической кривой (ROC-анализ).

Была подтверждена высокая информативность показателя ЦсС 
(рис. 3.6), так как величина площади под кривой (AUC) достоверно выше 
0,5 и равна 0,72 (0,59–0,86; p < 0,01).Определено также прогностически 
значимое пороговое значение содержания ЦсС в сыворотке крови — 
1288 нг/мл (чувствительность 78%, специфичность 70%).
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Полученные результаты подтверждают позицию многих исследовате-
лей, что цистатин С является более ранним маркером снижения филь-
трационной функции почек у детей, чем креатинин, и дают основание 
использовать этот показатель в рутинном исследовании функций почек 
для адекватной оценки возможного риска прогрессирования патологии 
почек в детском возрасте.
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Рис. 3.6. Диагностическая значимость цистатина С по данным ROC-анализа
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ГЛАВА 4. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ 
РАЗВИТИЯ НЕФРОСКЛЕРОЗА У ДЕТЕЙ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК 

4.1. Патофизиологическая роль маркеров апоптоза 
в прогрессировании хронической болезни почек у детей 

С целью определения закономерностей, происходящих на клеточном 
уровне в ответ на воздействие клинических факторов прогрессирова-
ния болезней почек, нами изучен комплекс молекулярных показателей, 
отражающих и регулирующих процессы гибели функциональных кле-
ток путем апоптоза. В соответствии с современными представлениями, 
патофизиологию склеротических процессов в почечной ткани способны 
отразить биомаркеры программированной гибели клеток [145].

В настоящем исследовании индикаторы процесса клеточной гибели 
оценены с позиции значимости изменения их активности для прогнози-
рования прогрессии хронической патологии почек. В проведенном нами 
проспективном исследовании определены показатели апоптоза у детей 
на разных стадиях хронической болезни почек, а также при различных 
нозологических формах ХБП.

У 126 пациентов с ХБП 1–4-й стадии была установлена динамика 
содержания растворимых форм индикаторов рецепторного пути апопто-
за (sFas-рецептор и sFas- лиганд), а также таких маркеров процесса гибе-
ли клетки, как аннексин V и цитохром С. Выявлено, что значения всех 
исследуемых маркеров апоптоза у детей с хронической болезнью почек 
1–4-й стадии были достоверно выше, чем в группе сравнения (табл. 4.1).

Таблица 4.1. Динамика маркеров апоптоза у детей в зависимости от стадии 
хронической болезни почек (ХБП) 

Пациенты sFas-R
(нг/мл)

sFas-L
(нг/мл)

Аннексин V 
(нг/мл)

Цитохром С 
(нг/мл)

ХБП 1-й ст., n = 66 **0,35 ± 0,03* **0,132 ± 0,01* 1,44 ± 0,6* 0,55 ± 0,2*
ХБП 2-й ст., n = 15 0,49 ± 0,06* 0,128 ± 0,01* 1,39 ± 0,6* 0,37 ± 0,07*
ХБП 3–4-й ст., n = 12 0,50 ± 0,03* 0,126 ± 0,01* 1,30 ± 0,2* 0,49 ± 0,06*
Группа сравнения, n = 19 0,023 ± 0,02 0,08 ± 0,04 0,23 ± 0,01 0,28 ± 0,03

Примечание. * — p < 0,05 с группой сравнения; ** — p < 0,05 в сравнении с ХБП 
2–4-й стадии.
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Детальный анализ представленных результатов показал, что сыворо-
точное содержание растворимой формы Fas-рецептора в 1-й стадии ХБП 
было достоверно ниже, чем у пациентов с ХБП 2–4-й стадии.

При этом у детей с 1-й стадией ХБП был отмечен наиболее высокий 
уровень растворимой формы Fas-лиганда, достоверно превышающий 
значения этого показателя при СКФ ниже 90 мл/мин (p < 0,05).

Уровень цитохрома С и аннексина V у детей на всех исследуемых ста-
диях ХБП достоверно превышал нормальные значения, однако колеба-
ния активности данных маркеров апоптоза не были значимыми. В связи 
с этим стало возможным предположить, что данные показатели отража-
ют непосредственную вовлеченность программированной гибели клеток 
на всех стадиях прогрессирования хронической патологии почек. В соот-
ветствии со своей патофизилогической ролью в развитии апоптоза высо-
кое содержание аннексина V, установленное в настоящем исследовании, 
демонстрирует наличие повреждения целостности клеточной мембраны, 
а превышение содержания цитохрома С свидетельствует о поражении 
клеточных органелл митохондрий у пациентов с прогрессирующим тече-
нием почечной патологии.

Полученные достоверные различия в содержании растворимых форм 
маркеров Fas-опосредованного пути развития апоптоза в зависимости 
от стадии ХБП дают возможность охарактеризовать степень выражен-
ности активации рецепторного пути реализации апоптоза на разных 
этапах развития склеротических процессов в почечной ткани.

На основании исследования динамики медиаторов апоптоза при 
прогрессировании почечной патологии представилось целесообразным 
изучение их содержания в крови при разных нозологических формах 
почечной патологии в стадии болезни до начала снижения СКФ. Цель 
данного анализа — определение среди них наиболее информативных 
клеточных предикторов склеротических процессов в почке.

Так, у детей с различными формами идиопатического нефротического 
синдрома при СКФ > 90 мл/мин были установлены изменения содержа-
ния основных показателей апоптоза. У пациентов в активную стадию 
стероидзависимого и стероидрезистентного нефротического синдрома 
содержание в сыворотке sFas-L, sFas-R, аннексина V и цитохрома С досто-
верно превышало нормальные значения, при этом сывороточные уровни 
показателей, за исключением sFas-R, были соизмеримы у пациентов 
как при активном стероидрезистентном, так и при стероидзависимом 
нефротическом синдроме. Уровень растворимой формы Fas-рецептора 
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у детей с прогностически неблагоприятным резистентным к стероидам 
нефротическим синдромом достоверно превышал аналогичный показа-
тель у детей со стероидзависимым вариантом НС (табл. 4.2).

Таблица 4.2. Уровни маркеров апотоза в сыворотке крови у детей с хронической 
болезнью почек 1-й стадии при активном нефротическом синдроме 

Формы 
нефропатий

sFas-R
(нг/мл)

sFas-L
(нг/мл)

Аннексин V
(нг/мл)

Цитохром С 
(нг/мл)

СРНС, n = 27 0,38 ± 0,05* 0,13 ± 0,02* 1,33 ± 0,6* 0,49 ± 0,1*
СЗНС, n = 10 **0,30 ± 0,02* 0,13 ± 0,01* 1,77 ± 0,8* 0,44 ± 0,4*
Группа сравнения, n = 19 0,023 ± 0,02 0,08 ± 0,04 0,225 ± 0,01 0,28 ± 0,03

Примечание. * — p < 0,05 с группой сравнения; ** — p < 0,05 в сравнении 
с СРНС. СРНС/СЗНС — стероидрезистентный/стероидзависимый нефроти-
ческий синдром.

В стадии ремиссии содержание sFas-L, sFas-R, аннексина V и цито-
хрома С достоверно не отличалось при стероидзависимом и стероидрезис-
тентном нефротическом синдроме. Интерес представил тот факт, что пре-
вышение нормальных значений в ремиссии обоих вариантов НС выявлено 
только для растворимой формы Fas-рецептора. Уровни остальных изуча-
емых маркеров значимо не превышали нормальные значения (табл. 4.3).

Таблица 4.3. Уровни маркеров апотоза в сыворотке крови у детей с хрониче-
ской болезнью почек 1-й стадии при достижении ремиссии нефротического 
синдрома 

Формы 
нефропатий

sFas-R
(нг/мл)

sFas-L
(нг/мл)

Аннексин V
(нг/мл)

Цитохром С
(нг/мл)

СРНС, n = 15 0,33 ± 0,08* 0,12 ± 0,03 1,99 ± 0,6 0,24 ± 0,1
СЗНС, n = 22 0,22 ± 0,05* 0,13 ± 0,02 1,72 ± 0,7 0,36 ± 0,08
Группа сравнения, n = 19 0,023 ± 0,02 0,08 ± 0,04 0,225 ± 0,01 0,28 ± 0,03

Примечание. * — p < 0,05 с группой сравнения. СРНС/СЗНС — стероидрези-
стентный/стероидзависимый нефротический синдром.

В результате исследования показателей апоптоза при неиммунной 
патологии в стадии отсутствия снижения СКФ было установлено, что 
уровни изучаемых показателей программированной гибели клетки также 
были достоверно выше нормальных значений (табл. 4.4).
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Таблица 4.4. Уровни маркеров апотоза в сыворотке крови у детей с хронической 
болезнью почек 1-й стадии неиммунного генеза 

Формы 
нефропатий

sFas-R
(нг/мл)

sFas-L
(нг/мл)

Аннексин V
(нг/мл)

Цитохром С
(нг/мл)

Неиммунная, n = 23 0,29 ± 0,02* 0,135 ± 0,01* 1,2 ± 0,2* 0,37 ± 0,04*
Группа сравнения, n = 19 0,023 ± 0,02 0,08 ± 0,04 0,225 ± 0,01 0,28 ± 0,03

Примечание. * — p < 0,05 с группой сравнения.

Достоверные различия сывороточного уровня при иммуноопосре-
дованных и неиммунных нефропатиях были получены только для рас-
творимой формы Fas-рецептора (рис. 4.1), в то время как уровни sFas-L, 
аннексина V, цитохрома С были сопоставимы с аналогичными показа-
телями при активном нефротическом синдроме.

Было показано, что уровень sFas-R наиболее высок в активной стадии 
стероидрезистентного нефротического синдрома, достоверно превышая 
значения в активной стадии и ремиссии стероидзависимого НС, а также 
и при неиммунных нефропатиях. При достижении ремиссии резистент-
ного к стероидам нефротического синдрома сывороточное содержание 
растворимой формы Fas-R уменьшается. Однако достоверной разницы 
между значениями исследуемого показателя в активной стадии и в ста-

sF
as

-R
, н

г/
м

л

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

0,4

Контроль

* p < 0,05 с активным СРНС
** p < 0,05 с активным СЗНС

CРНС_АС СЗНС_АС СРНС_рем СЗНС_рем Неимм.

**

*/**

Рис. 4.1. Уровень растворимой формы Fas-рецептора у детей с хронической 
болезнью почек 1-й стадии

Примечание. СРНС/СЗНС_АС — стероидрезистентный/стероидзависимый 
нефротический синдром, активная стадия; рем. — ремиссия; Неимм. — неим-
мунная форма.
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дии ремиссии при данной форме нефротического синдрома выявлено 
не было. Полученный результат дает возможность предположить высо-
кую активность Fas-опосредованного пути реализации апоптоза у детей 
при прогностически неблагоприятных формах резистентного к стеро-
идам нефротического синдрома не только в активной стадии болезни, 
но и при достижении ремиссии.

В отличие от пациентов с СРНС при прогностически благоприятном 
стероидзависимом нефротическом синдроме было установлено значи-
мо меньшее содержание растворимой формы Fas-R в ремиссии болезни 
по сравнению с активной стадией 

При изучении активности маркеров апоптоза у детей во 2-й стадии ХБП 
было показано, что уровни sFas-L, аннексина V, цитохрома С достоверно 
не различались между собой у пациентов с активным нефротическим син-
дромом и неиммунной патологией. В то же время содержание растворимой 
формы sFas-R было достоверно выше у детей при СРНС, чем при нефропа-
тиях неиммунного генеза (0,63 ± 0,04 и 0,32 ± 0,05 нг/мл соответственно).

Таким образом, проведенный анализ показал высокую активность Fas-
опосредованного пути реализации апоптоза, а также значимое повыше-
ние уровня аннексина V, отражающего нарушение целостности клеточ-
ной мембраны, и цитохрома С — маркера активации митохондриального 
пути программированной гибели клетки у детей на всех стадиях ХБП. 
В стадию болезни до начала снижения фильтрационной функции почек 
наиболее значимые колебания активности установлены для раствори-
мой формы Fas-рецептора. Самый высокий уровень данного маркера 
отмечен у детей с активным резистентным к стероидам нефротическим 
синдромом и при прогностически неблагоприятных формах неиммунных 
нефропатий. Следовательно, sFas-R может быть рассмотрен в качестве 
раннего маркера проапоптозной активности клеток почечной ткани.

4.2. Роль матриксных металлопротеиназ в развитии 
нефросклероза у детей с хронической болезнью почек 

Трансмембранные рецепторы запуска апоптоза, в первую очередь Fas-
рецепторы, являются также мишенью воздействия матриксных металло-
протеиназ, что обусловливает их связующую функцию в межклеточных 
взаимодействиях. В свою очередь, ММП играют ключевую роль в ремо-
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делировании экстрацеллюлярного матрикса, расщепляя его компонен-
ты, а также продукты распада базальных мембран и ряд биологически 
активных провоспалительных и просклеротических суб станций [25].

Дисбаланс активности данных протеолитических ферментов стиму-
лирует фибротические процессы в почках. В проведенном нами иссле-
довании было установлено нарушение нормального функционирования 
основных форм металлопротеиназ и их тканевого ингибитора-1 у паци-
ентов с прогрессирующим течением хронической патологии почек.

Исследуя активность ММП-3, ММП-8, ММП-9 и ТИМП-1 у детей 
(табл. 4.5), было показано, что их уровни были достоверно выше нор-
мальных на всех стадиях ХБП. Наиболее высокая активность ММП-3 
и ММП-9 была диагностирована в 1-й стадии ХБП, а наиболее высокий 
уровень ТИМП-1 — у пациентов при СКФ ниже 60 мл/мин (p < 0,05). 
Уровень ММП-8 достоверно превышал нормальные значения во всех 
группах, однако колебания активности этого фермента в зависимости 
от изменения СКФ не были значимы.

Таблица 4.5. Динамика матриксных металлопротеиназ и их тканевого инги-
битора-1 (нг/мл) у детей в зависимости от стадии хронической болезни 
почек (ХБП) 

Пациенты MMП-3 MMП-8 MMП-9 ТИМП-1
ХБП 1-й ст., n = 66 **13,3 ± 1,7* 19,9 ± 5,1* **349,5 ± 84* ***830,0 ± 46*
ХБП 2-й ст., n = 15 10,1 ± 2,8* 18,4 ± 5,8* 250,3 ± 28* ***825,6 ± 101*
ХБП 3–4-й ст., n = 12 8,2 ± 2,4* 18,3 ± 1,4* 248,6 ± 35* 1132 ± 116*
Группа сравнения, n = 19 4,2 ± 1,4 13,4 ± 2,2 127,2 ± 46 300,5 ± 87

Примечание. * — p < 0,05 с группой сравнения; ** — p < 0,05 с ХБП 2-й стадии; 
*** — p < 0,05 с ХБП 3–4-й стадии.

Учитывая разнонаправленное патофизиологическое действие мат-
риксных протеиназ и их ингибитора, была проведена оценка их соот-
ношения на разных стадия ХБП.

Как показано в табл. 4.6, наиболее значимые различия активности 
ММП-3, ММП-9, ТИМП-1 определены в первой стадии ХБП. При этом 
соотношения ММП-3/ТИМП-1 и ММП-9/ТИМП-1 у этих больных 
не отличались от подобного коэффициента в группе здоровых пациен-
тов. В то же время у детей с СКФ < 60 мл/мин данные соотношения были 
существенно ниже, чем в группе сравнения (см. табл. 4.6).
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Таблица 4.6. Соотношение активности ММП-3, ММП-9 и ТИМП-1 у детей 
с хронической болезнью почек (ХБП) 1-й стадии и ХБП 3–4-й стадий 

Пациенты MMП-3/ТИМП-1
(усл. ед)

MMП-9/ТИМП-1
(усл. ед)

ХБП 1-й ст., n = 66 0,01 0,4
ХБП 3–4-й ст., n = 12 0,007 0,2
Группа сравнения, n = 19 0,01 0,4

 
Выявленные наиболее высокие уровни ММП-9 и ММП-3 и нормаль-

ные соотношения ММП-3/ТИМП-1 и  ММП-9/ТИМП-1 в  стадии 
отсут ствия снижения СКФ демонстрируют высокую репарационную 
антисклеро тическую направленность протеолитических ферментов 
на начальной стадии хронической болезни почек. С другой стороны, 
достоверное повышение уровня ТИМП-1, ингибирующего активность 
металлопротеиназ, резкое снижение соотношений ММП-3/ТИМП-1 
и ММП-9/ТИМП-1 к 3-й стадии ХБП свидетельствуют о выраженном 
подавлении протеолитической активности ММП у детей при снижении 
СКФ < 60 мл/мин. Это приводит к накоплению компонентов ЭЦМ и, 
соответственно, нарастанию склеротических изменений.

В работе также изучена активность ММП и ТИМП-1 у детей с иммун-
ной и неиммунной патологией при СКФ > 90 мл/мин (табл. 4.7).

Таблица 4.7. Содержание матриксных металлопротеиназ и их тканевого инги-
битора-1 (нг/мл) в крови у детей с хронической болезнью почек 1-й стадии 

Формы нефропатий ММП-3 ММП-8 ММП-9 ТИМП-1
СРНС АС, n = 27 ***17,4 ± 2,7 20,6 ± 8,5 333,5 ± 34 **987,6 ± 98*
СРНС рем., n = 15 ***16,6 ± 1,5 16,7 ± 1,9 318,1 ± 38 741,7 ± 38
СЗНС АС, n = 10 ***14,1 ± 2,9 17,7 ± 3,4 353,9 ± 84 **851,8 ± 84
СЗНС рем., n = 22 11,9 ± 2,6 17,4 ± 3,8 243,7 ± 86 682,4 ± 46
Неиммунная, n = 23 7,9 ± 3,9 17,4 ± 8,0 342,7 ± 61 670,4 ± 88

Примечание. * — p < 0,05 с активной стадией (АС) СЗНС; ** — p < 0,05 с ремис-
сией (рем.) СРНС и СЗНС; *** — p < 0,05 с ремиссией СЗНС. СРНС/СЗНС — 
стероидрезистентный/стероидзависимый нефротический синдром. 

Выявлены незначительные колебания активности ММП- 9 и ММП-8 
у пациентов со стероидрезистентным и стероидзависимым НС как 
в активной стадии, так и в стадии ремиссии идиопатического нефроти-
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ческого синдрома. Уровни ММП-3 при активных формах СЗНС и СРНС, 
а также в ремиссии СРНС достоверно не отличались между собой. 
В то же время они были значительно выше, чем у детей в ремиссии про-
гностически благоприятного стероидзависимого нефротического син-
дрома (p < 0,05). Сывороточное содержание ТИМП-1 у детей в активную 
стадию СРНС превышало аналогичный показатель при СЗНС (p < 0,05). 
Также установлено достоверное снижение содержания ТИМП-1 у детей 
при достижении ремиссии как при стероидрезистентном, так и при сте-
роидзависимом варианте нефротического синдрома.

Полученный результат позволяет рассматривать тканевой ингибитор 
металлопротеиназ-1 в качестве наиболее чувствительного показателя 
среди всех изучаемых маркеров протеолиза, так как изменения его актив-
ности были обусловлены не только формой нефротического синдрома, 
но и стадией болезни. Необходимо подчеркнуть, что максимальные 
значения ТИМП-1 были отмечены при наиболее прогностически небла-
гоприятном активном стероидрезистентном нефротическом синдроме.

Исследование содержания в крови матриксных металлопротеиназ 
и их тканевого ингибитора-1 в группе детей с неиммунной патологией 
показало, что активность ММП-8 и ММП-9 соизмерима с аналогичными 
значениями у детей с активным СЗНС и СРНС. Уровень ММП-3 соответ-
ствовал значениям стадии ремиссии стероидзависимого нефротического 
синдрома и был, соответственно, ниже, чем в активной стадии и СЗНС, 
и СРНС (p < 0,05). Активность ТИМП-1 при неиммунных нефропатиях 
также была ниже, чем при активном нефротическом синдроме, и была 
сопоставима со значениями в ремиссии НС.

Более низкое содержание ММП-3 и ТИМП-1 в сыворотке у детей с ХБП 
1-й стадии при неиммунных нефропатиях в сравнении с этими показате-
лями при активном нефротическом синдроме дает основание констати-
ровать меньшую выраженность процессов активации и ингибирования 
протеолиза компонентов ЭЦМ при неиммунном генезе патологии. Это 
в значительной степени обусловливает меньшую скорость прогрессирова-
ния неиммунных форм ХБП, установленную при проведении в настоящем 
исследовании ретроспективного анализа, представленного в главе 3.

Во второй стадии ХБП при сравнении уровней изучаемых матриксных 
протеиназ и их ингибитора достоверной разницы значений при разных 
типах нозологии получено не было. Такой результат дает основание гово-
рить о единой направленности действия ММП и ТИМП-1 при прогресси-
ровании как иммунных, так и неиммунных нефропатий. При сравнении 
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маркеров протеолиза у детей с 1-й и 2-й стадией ХБП были определены 
достоверные различия в уровнях ММП-9 и ТИМП-1 (рис. 4.2, 4.3).

 Активность ММП-9 достоверно снижалась у детей с ХБП 2-й стадии 
по сравнению с группой пациентов с нормальной СКФ.

Содержание ТИМП-1, наоборот, значимо увеличилось у детей с СКФ 
89–60 мл/мин по сравнению с больными с СКФ > 90 мл/мин. Полученные 
данные свидетельствуют о преобладании процессов ингибирования проте-
олиза над процессами его активации при снижении СКФ ниже 90 мл/мин.
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Рис. 4.3. Сывороточный уровень ТИМП-1 у детей с хронической болезнью 
почек 1-й и 2-й стадий

Рис. 4.2. Сывороточный уровень ММП-9 у детей с хронической болезнью почек 
(ХБП) 1-й и 2-й стадий

Примечание. Здесь и на рис. 4.3: НС — нефротический синдром, Неимм. — неим-
мунная форма.
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Выявленные изменения подтверждают значимость баланса активно-
сти протеолитических металлопротеиназ и их ингибитора в развитии 
склеротических измененений в почках.

4.3. Просклеротические хемокины в регуляции 
нефросклероза у детей с хронической болезнью почек 

Нарушение баланса клеточной массы, а также соотношения процессов 
накопления и расщепления компонентов ЭЦМ, приводящее к развитию 
нефросклероза, является результатом воздействия большого спектра 
регуляторных проапоптозных и просклеротических факторов.

Среди них ключевые позиции занимают такие биологически активные 
субстанции, как трансформирующий фактор роста-β1, фибронектин, 
факторы эндотелиальной дисфункции [100, 108, 166, 198].

При развитии нефросклероза инфильтрация гломерул и интерстиция 
мононуклеарами также определяет тяжесть повреждения почечной ткани 
и характеризует стадию необратимых структурных изменений почечной 
ткани [85, 135]. Среди основных индукторов данного процесса рассма-
тривают моноцитарный хемоаттрактивный протеин-1.

В настоящем исследовании для расширения представления о меха-
низмах регуляции формирования нефросклероза у детей с хронической 
патологией почек была дана характеристика сывороточной активности 
моноцитарного хемоаттрактивного протеина-1, трансформирующего 
фактора роста-β1, фибронектина на разных стадиях прогрессирования 
патологии (табл. 4.8).

Таблица 4.8. Сывороточное содержание регуляторных просклеротических 
маркеров в крови у детей в зависимости от стадии хронической болезни 
почек (ХБП) 

Пациенты МХП-1
(нг/мл)

Фибронектин
(мкг/мл)

TФР-β1
(нг/мл)

ХБП 1-й ст., n = 66 **274,1 ± 19* **161,4 ± 49* 45,7 ± 2,4*
ХБП 2-й ст., n = 15 **266,1 ± 78* **256,2 ± 81* 41,8 ± 5,4*
ХБП 3–4-й ст., n = 12 318,8 ± 41* 340,1 ± 69* 34,5 ± 9,2*
Группа сравнения, n = 19 125 ± 42 108 ± 7,8 4,1 ± 0,6

Примечание.*— p < 0,05 с группой сравнения; ** — p < 0,05 с ХБП 3–4-й стадии.
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Установлено, что уровень изучаемых просклеротических марке-
ров на всех стадиях ХБП превышал нормальные значения (p < 0,05). 
Следует отметить отсутствие различий в уровнях TФР-β1 у детей с ХБП 
1–4-й стадии, что свидетельствует о непосредственной вовлеченности 
маркера в развитие склеротических процессов на всех стадиях прогрес-
сирования патологии почек.

Необходимо констатировать, что наиболее высокое содержание 
МХП-1 отмечено у детей при СКФ < 60 мл/мин, что также соответствует 
патофизиологической роли данного хемокина, отражающего выра-
женность мононуклеарной инфильтрации гломерулярного аппарата 
и интерстиция почек. Представленный анализ показал максимальное 
содержание в крови фибронектина у пациентов с ХБП 3–4-й стадии 
(p < 0,05), что также характеризует его значимое участие в прогрессиро-
вании склеротических процессов в почке.

Проведено изучение содержания данных просклеротических 
агентов у детей с иммунными и неиммунными нефропатиями при 
СКФ > 90 мл/мин (табл. 4.9).

Таблица 4.9. Уровни регуляторных просклеротических маркеров в крови 
у детей с хронической болезнью почек 1-й стадии при нефротическом синдроме 

Формы нефропатий МХП-1
(нг/мл)

Фибронектин
(мкг/мл)

ТФР-β1
(нг/мл)

СРНС АС, n = 27 **308,2 ± 24* **179,4 ± 19* **49,7 ± 2,7*

СРНС рем., n = 15 211,1 ± 33 158,2 ± 12 32,8 ± 6,5

СЗНС АС, n = 10 204,7 ± 15 152,7 ± 7,0 42,2 ± 6,0

СЗНС рем., n = 22 196,4 ± 19 121,0 ± 11 27,2 ± 4,3

Группа сравнения, n = 19 125 ± 42 108 ± 7,8 4,1 ± 0,6

Примечание. * — p < 0,05 с активной стадией СЗНС; ** — p < 0,05 со стадией 
ремиссии СРНС. СРНС/СЗНС — стероидрезистентный/стероидзависимый 
нефротический синдром; АС/рем. — активная стадия/ремиссия.

Установлены максимально высокие показатели фибронектина, ТФР-β1 
и МХП-1 у детей с активным НС, достоверно превышающие значения 
как в активной стадии прогностически благоприятного стероидзависи-
мого нефротического синдрома, так и в ремиссии стероидрезистентного 
варианта.
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Полученные данные демонстрируют наиболее выраженную актив-
ность просклеротических хемокинов у детей в активной стадии прогно-
стически неблагоприятного варианта нефротического синдрома.

Достоверное снижение их активности при достижении ремиссии 
СРНС, меньшая активность при активном стероидзависимом НС, выяв-
ленные в настоящем исследовании, позволяют рассматривать данные 
показатели в качестве прогностических критериев течения болезни. 
Высказанное нами положение о прогностической значимости МХП-1, 
фибронектина, ТФР-β1 было подтверждено при анализе активности дан-
ных маркеров в группе детей 1-й стадии ХБП с неиммунными нефропа-
тиями, так как их уровни были соизмеримы с аналогичными значениями 
в активной стадии нефротического синдрома (рис. 4.4).

Это подтверждается и корреляционным анализом (рис. 4.5), выявив-
шим наличие обратной связи между уровнем фибронектина и СКФ 
(R 2 = -0,7; p < 0,01).

При анализе зависимости активности изучаемых просклеротических 
агентов у детей со 2-й стадией ХБП от нозологии, достоверной разницы 
значений не было выявлено (табл. 4.10).

Такой результат свидетельствует в пользу единообразия регуляции 
склеротических процессов при прогрессировании иммунной и неим-
мунной патологии.
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Рис. 4.4. Уровни просклеротических маркеров у детей с хронической болезнью 
почек 1-й стадии разного генеза

Примечание. СРНС_АС — стероидрезистентный нефротический синдром, 
активная стадия. ФН — фибронектин.
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Таблица 4.10. Уровни регуляторных просклеротических маркеров у детей с хро-
нической болезнью почек 2-й стадии 

Формы нефропатий МХП-1
(нг/мл)

Фибронектин
(мкг/мл)

ТФР-β1
(нг/мл)

СРНС АС, n = 7 300,5 ± 34 238,1 ± 33 50,8 ± 6,0

Неиммунная, n = 8 278 ± 21 258,8 ± 24 48,1 ± 4,2

Примечание. СРНС АС — стероидрезистентный нефротический синдром, 
активная стадия.

Таким образом, в настоящей работе впервые дана оценка несколь-
ким направлениям межклеточных взаимодействий, обусловливающих 
индукцию и развитие нефросклероза у детей с хронической патологи-
ей почек. В первую очередь продемонстрирована высокая активность 
рецепторного и митохондриального пути активации апоптоза у детей 
на всех стадиях ХБП. В то же время выявленное изменение активности 
протеолитических металлопротеиназ ММП-3, ММП-8, ММП-9 и ткане-
вого ингибитора металлопротеиназ-1 продемонстрировало нарушение 
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R2 = -0,7, p < 0,01

Рис. 4.5. Корреляция скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и сывороточ-
ного содержания фибронектина у детей с хронической болезнью почек
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баланса активации и ингибирования протеолиза ЭЦМ у пациентов с про-
грессирующим течением патологии почек.

Активация процессов клеточной гибели и повышенный синтез ком-
понентов ЭЦМ определяются совокупностью воздействия группы про-
склеротических хемокинов. В настоящем исследовании установлена 
персистирующая высокая активность ключевого просклеротического 
индуктора — трансформирующего фактора роста-β1 у детей на всех 
изучаемых стадиях ХБП (1–4-я стадии). Этот результат свидетельствует 
о важной роли этого биологически активного агента не только в стимуля-
ции склеротических изменений в почечной ткани, но и в прогрессивном 
их развитии.

Сывороточное содержание фибронектина, одного из основных ком-
понентов ЭЦМ, не только отражающего степень его профибротической 
трансформации, но и стимулирующего эти процессы, было также мак-
симальным у детей с СКФ < 60 мл/мин.

Выраженная активность в крови МХП-1 с максимальным повыше-
нием его у детей с ХБП 3–4-й стадии демонстрирует важную патофизи-
ологическую роль мононуклеарной инфильтрации почечных структур 
в формировании нефросклероза.

В результате изучения содержания в крови маркеров апоптоза, метал-
лопротеиназ и их тканевого ингибитора, а также сывороточной актив-
ности просклеротических хемокинов в начальной стадии ХБП без сни-
жения СКФ были определены чувствительные маркеры прогностически 
неблагоприятного течения патологии почек у детей.

Установлено, что наиболее неблагоприятному варианту патологии — 
активному стероидрезистентному нефротическому синдрому — свой-
ственно максимальное повышение уровня sFas-R и ТИМП-1. Уровень этих 
показателей при данном варианте НС достоверно превышает значения при 
активном, но при этом прогностически благоприятном стероидзависимом 
варианте нефротического синдрома, а также при неиммунных нефропати-
ях. Это свидетельствует о выраженной активности Fas-опосредованного 
апоптоза и значимом подавлении протеолитической активности в ЭЦМ 
у детей с резистентным к стероидам нефротическом синдроме.

Выявленные изменения, происходящие на клеточном уровне, расши-
ряют возможность поиска селективного терапевтического антисклеро-
тического воздействия у пациентов на начальной стадии ХБП.

В то же время превышение нормальных уровней изучаемых про-
склеротических маркеров при всех вариантах иммунной и неиммунной 
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патологии в 1-й стадии ХБП, а также отсутствие различий их значе-
ний на 2-й стадии ХБП свидетельствуют об идентичности развития 
молекулярных просклеротических процессов у детей при хронической 
патологии любого генеза. Данное заключение, полученное в результате 
проведенной работы, формирует патофизиологическое обоснование 
применения концепции хронической болезни почек в детском возрасте.

4.4. Влияние нефропротективной терапии на клеточные 
процессы формирования нефросклероза 

Современные исследования различных видов повреждения почечной 
ткани показали, что применение ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента оказывает влияние на прогрессирование болезней почек, 
уменьшая протеинурию, инфильтрацию ткани почек воспалительными 
клетками и, соответственно, замедляя развитие фиброза. Однако до кон-
ца не изучены механизмы, в том числе и межклеточного взаимодействия, 
обусловливающие данное воздействие этих препаратов [140].

Для расширения представлений о молекулярных основах нефропро-
тективного воздействия терапии путем ингибирования ангиотензин-
превращающего фермента были изучены основные показатели апоптоза, 
активность протеолитических металлопротеиназ, а также содержание 
фибронектина, МХП-1 и ТФР-β1 в крови у детей с ХБП 1-й стадии.

Для анализа было выбрано 9 пациентов с неиммунными нефропатия-
ми без артериальной гипертензии. Средний уровень протеинурии у них 
составил 0,4 ± 0,04 г/сут. С антипротеинурической целью данные больные 
получали фозиноприл в дозе 0,2 ± 0,03 (0,1–0,3) мг/кг в сутки. В группу 
сравнения вошли 11 пациентов с сопоставимым средним уровнем про-
теинурии — 0,3 ± 0,09 г/сут без артериальной гипертензии и без терапии 
ингибиторами АПФ.

Было показано, что у детей, получающих ингибитор АПФ, уровни 
просклеротических хемокинов фибронектина, МХП-1 и ТФР-β1 были 
достоверно ниже, а уровень протеолитической активности, характери-
зуемый содержанием ММП-9, наоборот, достоверно выше по сравнению 
с детьми, у которых данная терапия не проводилась (рис. 4.6). Уровень 
Fas-R у детей без терапии иАПФ был выше, чем у тех, кто планово полу-
чал нефропротективную терапию, но без достоверной разницы в значе-
ниях показателя.
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При этом обращало на себя внимание, что при контрольном обследо-
вании через 6 месяцев уровень протеинурии у пациентов, получающих 
фозиноприл, достоверно снизился до 0,2 ± 0,07 г/сут.

Данный анализ позволил описать один из основных аспектов анти-
протеинурического и, соответственно, антифиброзирующего действия 
блокады ангиотензинпревращающего фермента: уменьшение активности 
просклеротических субстанций и усиление протеолитической активно-
сти во внеклеточном матриксе.

Полученные данные согласуются с результатами ретроспективного 
анализа (см. главу 3), продемонстрировавшего значимо более длительный 
период до снижения СКФ < 60 мл/мин у детей, получавших нефропро-
тективную терапию ингибиторами АПФ. Выявленные закономерности 
обусловливают значимость клеточных маркеров для оценки прогноза 
почечной патологии, оценки эффективности и целесообразности нефро-
протективного лечения.

4.5. Эндотелиальная дисфункция как фактор 
прогрессирования хронической болезни почек у детей 

Роль эндотелиальной дисфункции (ЭД) как одного из возможных 
факторов риска прогрессирования почечной патологии широко обсуж-

Фибронектин

ММП-9

МХП-1

TGF-β
*

*

*

*

* p < 0,05  для каждого показателя 

иАПФ_даиАПФ_нет

Рис. 4.6. Влияние терапии ингибиторами ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ) на содержание просклеротических хемокинов и ММП-9 у детей с 
хронической болезнью почек 1-й стадии
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дается в настоящее время. Это обусловлено многогранностью спектра 
выполняемых эндотелием физиологически значимых функций, нару-
шение которых приводит к изменению гемоваскулярного гомеостаза, 
стимуляции воспаления; нарушению обмена ЭЦМ [79, 168].

В настоящем исследовании были прицельно изучены аспекты потен-
циального нефросклеротического действия эндотелиальной дисфунк-
ции — вазоконстрикция и нарушение протеолиза экстрацеллюлярного 
матрикса. С этой целью у детей на разных стадиях ХБП были изучены 
следующие маркеры эндотелиальной дисфункции:
1) сывороточный уровень ПАИ-1-АГ, который участвует не только в про-

цессах фибринолиза, но также обладает просклеротическим эффек-
том, влияя на клеточную миграцию и обмен внеклеточного матрикса, 
в первую очередь через активность матриксных металлопротеиназ;

2) сывороточный уровень Эт-1, одного из наиболее мощных вазоактив-
ных субстратов;

3) сывороточное содержание оксида азота, играющего центральную роль 
в обеспечении сосудистого тонуса.
Эндотелиальная дисфункция — это, прежде всего, дисбаланс между 

продукцией вазоконстрикторных, протромботических, пролифера-
тивных факторов, с одной стороны, и вазодилятирующих, ангиопро-
тективных, антипролиферативных субстанций — с другой. В связи 
с этим несомненный интерес представил анализ не только динами-
ки изменений синтеза основного сосудорасширяющего соединения, 
вырабатываемого эндотелием — оксида азота (NO), — и основного 
вазо констрик тора — эндотелина-1, но и определение их соотношения 
у детей при изменении СКФ.

Как было показано (табл. 4.11) уровень ПАИ-1-АГ не превышал нор-
мальные значения в группе детей с СКФ > 90 мл/мин, однако достоверно 
увеличивался по мере снижения СКФ, что может свидетельствовать 
об активном усилении его участия в прогрессировании склеротических 
процессов в почечной ткани. Содержание эндотелина-1 было выше нормы 
у детей на всех стадиях ХБП, что демонстрирует большое прогностическое 
значение вазоконстрикции на всех этапах формирования нефросклероза.

В то же время максимальный уровень оксида азота у детей до сниже-
ния СКФ ниже 90 мл/мин позволяет говорить о значимой компенсатор-
ной вазодилатационной способности эндотелия. Сопоставление соотно-
шения NO/Эт-1 у больных при СКФ > 90 мл/мин с контрольной группой 
указывает на отсутствие разницы по данному показателю у больных 
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с нормальной фильтрационной функцией. Следует предположить, что 
высокий уровень оксида азота способствует торможению нарушения 
функции эндотелия, обусловленного гиперпродукцией эндотелина-1, 
что является благоприятным в данной ситуации фактором. По мере про-
грессирования ХБП и снижения СКФ продукция оксида азота значимо 
уменьшалась, что сопровождалось существенным снижением соот-
ношения NO/Эт-1 и преобладанием вазопрессорного эндотелина, т. е. 
формированием эндотелиальной дисфункции.

Таблица 4.11. Динамика маркеров эндотелиальной дисфункции у детей в зави-
симости от стадии хронической болезни почек (ХБП) 

Пациенты ПАИ-1-АГ
(нг/мл)

Эт-1
(фмоль/мл)

Оксид азота 
(мкмоль/л)

Оксид азота/
Эт-1

ХБП 1-й ст., 
n = 66 43,8 ± 3,6 0,46 ± 0,05* 53,23 ± 

2,3*/***
111,14 ± 
7,1/***

ХБП 2-й ст., 
n = 15 **57,4 ± 4,2* 0,46 ± 0,04* **30,39 ± 2,9* **63,18 ± 6,9*

ХБП 3–4-й ст., 
n = 12

**102,4 ± 
10,1*/*** 0,56 ± 0,05* **20,17 ± 

4,3/***
**34,32 ± 
6,1*/***

Группа 
сравнения, n = 19 45,2 ± 3,1 0,26 ± 0,03 24,09 ± 3,5 90,16 ± 11,5

Примечание. * — р < 0,05 с группой сравнения; ** — р < 0,05 с ХБП 1-й стадии; 
*** — р < 0,05 с ХБП 2-й стадии.

Полученные результаты позволяют говорить о том, что факторы эндо-
телиальной дисфункции активно вовлечены в патологический процесс 
развития нефросклероза.

Для выявления возможной прогностической ценности ЭД были иссле-
дованы ее маркеры у детей при почечной патологии в стадии отсутствия 
снижения скорости клубочковой фильтрации (табл. 4.12).

Были установлены следующие закономерности: уровень ПАИ-1-АГ 
не превышал нормальных значений как при иммунной, так и неиммун-
ной формах патологии почек. Уровень эндотелина-1 был достоверно 
выше нормы у детей при активном стероидзависимом и стероидрези-
стентном НС, а также при неиммунных формах нефропатий. При этом 
в ремиссию НС уровень Эт-1 снижался, но при этом оставался также 
выше нормы.



66

Механизмы прогрессирования хронической болезни почек у детей

Таблица 4.12. Содержание маркеров эндотелиальной дисфункции в сыворотке 
крови у детей с нефропатиями иммунного и неиммунного генеза при скорости 
клубочковой фильтрации > 90 мл/мин 

Формы нефропатий ПАИ-1-АГ
(нг/мл)

ЭТ-1
(фмоль/мл)

Оксид азота 
(мкмоль/л)

Неиммунная, n = 23 29,2 ± 12,8 0,46 ± 0,06 48,1 ± 4,8*
СРНС АС, n = 27 46,7 ± 15,9 0,52 ± 0,07* 44,9 ± 3,6*
СРНС рем., n = 15 49,7 ± 7,8 0,32 ± 0,04 26,5 ± 3,5
СЗНС АС, n = 10 55,6 ± 15 0,63 ± 0,08* 47,2 ± 6,0*
СЗНС рем., n = 22 32,2 ± 13 0,39 ± 0,2 26,2 ± 3,2
Группа сравнения, n = 19 45,2 ± 3,1 0,26 ± 0,03 24,09 ± 3,5

Примечание. * — p < 0,05 с группой сравнения. СРНС/СЗНС — стероидрези-
стентный/стероидзависимый нефротический синдром, АС/рем. — активная 
стадия/ремиссия.

Уровень оксида азота тоже достоверно превышал нормальные зна-
чения у детей с активным нефротическим синдромом и неимунными 
болезнями. Повышение данного вазодитационного агента, вероятно, 
обусловлено компенсаторной реакцией в ответ на гиперпродукцию эндо-
телина-1. В стадии ремиссии отмечена нормализация данного показателя.

Отсутствие значимых различий показателей ЭД у детей с активным 
нефротическим синдромом и неиммунными нефропатиями позволило 
высказать предположение о единонаправленности ее патологического 
воздействия у детей с разными нозологическими формами хронической 
патологии.

В пользу данного предположения свидетельствовало изменение соот-
ношения изучаемых маркеров эндотелиальной дисфункции в зави-
симости от степени выраженности артериальной гипертензии и про-
теинурии — симптомов, характерных для течения прогностически 
неблагоприятных форм нефропатий любого генеза.

Так, было показано, что содержание в крови ПАИ-1-АГ, Эт-1, оксида 
азота у детей с ХБП 1-й стадии зависит от наличия и степени выражен-
ности артериальной гипертензии.

Проведенный анализ показал, что уровни всех исследуемых маркеров 
эндотелиальной дисфункции при наличии артериальной гипертензии как 
1-й, так и 2-й степени значимо превышали значения этих показателей 
у детей без повышения АД. Необходимо отметить также, что у пациен-
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тов при отсутствии артериальной гипертензии уровни ПАИ-1-АГ, Эт-1 
и оксида азота не превышали нормальных значений (табл. 4.13).

Таблица 4.13. Содержание маркеров эндотелиальной дисфункции в сыворотке 
крови у детей с хронической болезнью почек 1-й стадии в зависимости от нали-
чия артериальной гипертензии 

Пациенты с/без АГ ПАИ-1-АГ
(нг/мл)

Эт-1
(фмоль/мл)

Оксид азота 
(мкмоль/л)

Без АГ, n = 54 39,6 ± 3,9 0,34 ± 0,06 26,3 ± 5,0
АГ 1-й степени, n = 29 **51,5 ± 4,9* **0,53 ± 0,08* **44,6 ± 6,9*
АГ 2-й степени, n = 14 **69,2 ± 4,9* **0,51 ± 0,1* **66,3 ± 7,6*
Группа сравненения, n = 19 45,2 ± 3,1 0,26 ± 0,03 24,09 ± 3,5

Примечание. * — p < 0,05 с группой сравнения; ** — p < 0,05 с группой без арте-
риальной гипертензии (АГ).

Получены также достоверные умеренной степени выраженности кор-
реляции между уровнем Эт-1 и ПАИ-1-АГ и артериальной гипертензией 
(R 2 = 0,5 и R 2 = 0,4 соответственно; p < 0,01).

Было также проанализировано содержание изучаемых параметров 
у гетерогенной группы детей с СКФ > 90 мл/мин при разной степени 
выраженности протеинурии.

Установлено, что при наиболее выраженной протеинурии более 3 г/сут 
отмечается достоверное превышение нормы всех трех изучаемых марке-
ров ЭД. При этом уровни ПАИ-1-АГ и оксида азота были выше не только 
значений контрольной группы, но и показателей у пациентов с неболь-
шой протеинурией (менее 1 г/сут; p < 0,05).

В то же время следует отметить, что даже и при минимальной про-
теинурии выявлено достоверно значимое повышение уровня Эт-1 и, 
вероятно, компенсаторно оксида азота. Это дает основание говорить 
о вовлеченности ЭД в развитие прогностически неблагоприятных 
форм нефропатий, даже при их минимальной клинической активности 
(табл. 4.14).

Следовательно, можно предположить, что не исключая участия ЭД 
в патогенезе различных форм ХБП, степень ее патологического влияния 
как при иммуноопосредованных, так и неиммунных формах нефропатий 
обусловлена выраженностью прогностически неблагоприятных клини-
ческих факторов — артериальной гипертензии и протеинурии.
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Таблица 4.14. Содержание маркеров эндотелиальной дисфункции в сыворотке 
крови у детей с хронической болезнью почек 1-й стадии при разной степени 
выраженности протеинурии 

Пациенты с протеинурией ПАИ-1-АГ
(нг/мл)

Эт-1
(фмоль/мл)

Оксид азота 
(мкмоль/л)

Протеинурия менее 1 г/сут, n = 43 39,3 ± 8,2 0,56 ± 0,06* 46,9 ± 6,0*
Протеинурия 1–3 г/сут, n = 17 48,2 ± 8,1 0,68 ± 0,1* 51,1 ± 0,3*
Протеинурия более 3 г/сут, n = 37 **58,2 ± 6,2* 0,54 ± 0,08* **71,7 ± 21,4*
Протеинурия отсутствует 
(группа сравения; n = 19) 45,2 ± 3,1 0,26 ± 0,03 24,09 ± 3,5

Примечание. * — p < 0,05 с группой сравнения; ** — p < 0,05 с группой при про-
теинурии < 1 г/сут.

Помимо непосредственного воздействия ЭД на развитие хронической 
иммунной и неиммунной формы болезни почек, следует отметить и ее 
вовлечение в патологический каскад межклеточных взаимодействий, 
характерных для хронической болезни почек. Это было подтверждено 
в проведенном многофакторном дисперсионном анализе, в котором уста-
новлена связь между ПАИ-1-АГ и группой показателей, регулирующих 
межклеточное взаимодействие: ТИМП-1, sFAS-лиганд, ММП-3, МХП-1. 
Также было показано, что существует связь между уровнем эндотели-
на-1 и комплексным изменением содержания ТИМП-1, sFAS-рецептора 
(p < 0,05). Данный анализ указывает на наличие взаимодействия между 
процессами клеточной гибели, протеолиза и эндотелиальной  дисфункции.

Таким образом, следует констатировать, что эндотелиальная дисфунк-
ция может рассматриваться как один из основных факторов, определяю-
щих прогрессирование патологического почечного процесса.

Нарушение нормального функционирования эндотелия не только 
непосредственно влияет на развитие и прогрессирование патологиче-
ского процесса, но и определяет взаимодействие процессов регуляции 
клеточной массы и компонентов ЭЦМ, тем самым обладая многогран-
ными просклеротическими эффектами.

Зависимость активности маркеров ЭД от степени выраженности ос -
нов ных клинических факторов прогрессирования — протеинурии и 
арте риальной гипертензии — свидетельствует в пользу универсальности 
ее влияния на формирование нефросклероза.
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ГЛАВА 5. АНАЛИЗ ТЕМПОВ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК У ДЕТЕЙ 

Для установления закономерностей в скорости прогрессирования хро-
нической болезни почек до необратимой 3-й стадии ХБП и определения 
рисков достижения конечной 5-й стадии ХБП был проведен ретроспек-
тивный анализ историй болезни 145 детей (66 девочек, 79 мальчиков) 
с прогностически неблагоприятными формами нефропатий. Средний 
возраст пациентов составил 11 ± 4 года. В данный анализ были вклю-
чены пациенты как с прогностически неблагоприятными формами 
нефротического синдрома (65 — с морфологической основой фокально-
сегментарного гломерулосклероза и 10 — с мембранопролиферативным 
гломерулонефритом 1-го типа), так и дети с различными неиммунными 
нефропатиями (n = 70), сопровождающимися выраженным повреждени-
ем, в первую очередь тулубоинтерстициального аппарата почки. В группу 
пациентов с неиммунной патологией также были включены дети с врож-
денными пороками развития почек и мочевых путей (табл. 5.1). Средний 
период наблюдения за пациентами, включенными в ретроспективный 
анализ, составил 7,7 ± 3,9 (2–16) года.

Таблица 5.1. Распределение пациентов по стадиям хронической болезни почек 
(ХБП) на момент окончания периода наблюдения 

Клинический диагноз ХБП 
1-й ст.

ХБП 
2-й ст.

ХБП 
3-й ст.

ХБП 
4-й ст.

ХБП 
5-й ст.

СРНС с морфологической основой ФСГС 45 2 3 1 14
СРНС с морфологической основой МПГН 5 - - - 5
Рефлюкс-нефропатия 2 - 10 2 2
Состояние после перенесенного ГУС 2 - 8 1 -
Наследственный нефрит 5 1 3 1 4
Нефронофтиз - - 1 - 2
Ренальный тубулярный ацидоз 1 - - - -
Хронический интерстициальный нефрит - - 2 2 -
Нефросклероз в исходе острого 
тубулярного некроза - - - - 1

Цистиноз 2 - 2 2 1
Поликистоз почек, аутосомно-
рецессивный вариант 2 - 6 - -



70

Механизмы прогрессирования хронической болезни почек у детей

Клинический диагноз ХБП 
1-й ст.

ХБП 
2-й ст.

ХБП 
3-й ст.

ХБП 
4-й ст.

ХБП 
5-й ст.

Поликистоз почек, аутосомно-
доминантный вариант 4 - - - -

Агенезия правой почки в сочетании 
с кистозной дисплазией левой почки - - - - 1

Двусторонняя гипоплазия почек - - - - 1
Двусторонний мегауретер - - - - 1

Примечание. СРНС — стероидрезистентный нефротический синдром, ФСГС — 
фокально-сегментарный гломерулосклероз, МПГН — мембранопролифератив-
ный гломерулонефрит, ГУС — гемолитико-уремический синдром.

Как показано в табл. 5.1, за период наблюдения достижение второй 
стадии ХБП отмечено в трех случаях (2 ребенка с ФСГС, 1 — с наследствен-
ным нефритом); третьей стадии — у 3 детей с ФСГС и 32 пациентов с неим-
мунными нефропатиями; четвертой стадии — у 1 ребенка с ФСГС, 8 детей 
с неиммунными болезнями; пятой стадии — у 32 детей (у 19 — в исходе 
нефротического синдрома, у 13 — в исходе неиммунных нефропатий).

Дальнейший анализ был направлен на определение скорости про-
грессирования ХБП различного генеза и установление основных фак-
торов риска развития этого процесса. Для определения особенностей 
течения и прогрессирования хронической почечной патологии методом 
Каплана–Мейера была изучена длительность периода от дебюта болезни 
до достижения 3-й стадии ХБП, а также определены основные клиниче-
ские предикторы, определяющие скорость прогрессирования патологии. 
Выбор достижения 3-й стадии ХБП в качестве конечной точки в данном 
исследовании был обусловлен тем, что именно снижение СКФ ниже 
60 мл/мин является необратимым.

5.1. Влияние протеинурии на скорость прогрессирования 
хронической болезни почек у детей 

Было проанализировано влияние ключевого фактора прогрессиро-
вания ХБП — персистирующей протеинурии — на скорость снижения 
почечных функций у детей (рис. 5.1). Все пациенты были разделены 
в зависимости от уровня протеинурии на 3 категории:

Таблица 5.1. Продолжение
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1) с протеинурией нефротического уровня > 3 г/сут (n = 39);
2) с протеинурией 1–2 г/сут (n = 35);
3) с протеинурией < 1 г/сут (n = 71).

В группу с протеинурией более 3 г/сут были включены дети с актив-
ным стероидрезистентным нефротическим синдромом, а также пациен-
ты с наследственным нефритом, клинически проявляющимся гематурией 
в сочетании с нефротическим синдромом.

Группу с умеренной протеинурией (1–2 г/сут) составили пациенты 
с наследственным нефритом, состоянием после перенесенного гемолити-
ко-уремического синдрома, а также дети с умеренной активностью ФСГС.

В группу с протеинурией < 1 г/сут были объединены больные с раз-
личной неиммунной патологией, а также пациенты, достигшие ремиссии 
нефротического синдрома.

Проведенный анализ показал, что при стойкой протеинурии более 
3 г/сут прогрессивное снижении СКФ ниже 60 мл/мин в среднем про-
исходит через 7,8 ± 0,44 (6–10) года от дебюта болезни. Это достоверно 
быстрее, чем при протеинурических формах нефропатий с более низ-
ким уровнем протеинурии: 11,1 ± 0,9 (9–12) года при персистирующей 
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Рис. 5.1. Динамика прогрессирования хронической болезни почек (ХБП) у детей 
в зависимости от уровня персистирующей протеинурии (ПУ)
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протеинурии в пределах 1–2 г/сут и 10,9 ± 0,7 (4–12) года при протеи-
нурии не более 1 г/сут. У детей с врожденными аномалиями развития 
почек даже при минимальном уровне протеинурии отмечалось быстрое 
(не более 4 лет) прогрессирование ХБП до 3-й стадии, обусловленное 
изначально выраженным поражением почечной ткани.

5.2. Влияние артериальной гипертензии на скорость 
прогрессирования хронической болезни почек у детей 

Для большинства прогностически неблагоприятных форм нефропатий 
артериальная гипертензия также рассматривается как патогномоничный 
признак и один из ключевых факторов, ускоряющих прогрессирование 
болезни.

Нами было показано, что артериальная гипертензия 2-й степени, диаг-
ностируемая от дебюта болезни, оказывает значимое влияние на увели-
чение скорости прогрессирования нефропатий (рис. 5.2). Средний срок 
достижения 3-й стадии ХБП у этих больных составил 6,9 ± 0,7 года, что 
достоверно меньше, чем у пациентов без артериальной гипертензии 
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Рис. 5.2. Динамика прогрессирования хронической болезни почек (ХБП) у детей 
в зависимости от наличия артериальной гипертензии (АГ) в дебюте болезни
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в дебюте болезни или при наличии АГ 1-й степени — 8,7 ± 0,7 и 8,6 ± 0,7 
соответственно (p < 0,05).

Следует констатировать, что в нашем исследовании возраст и пол 
ребенка, возраст дебюта болезни не оказали значимого воздействия 
на скорость прогрессирования ХБП (p = 0,08).

5.3. Влияние генеза патологии на скорость 
прогрессирования хронической болезни почек у детей 

Далее для более подробного изучения особенностей течения нефро-
патий различного генеза дети были разделены в зависимости от основ-
ной патологии на 2 группы: пациенты с идиопатическим нефротиче-
ским синдромом и пациенты с неиммунными нефропатиями (рис. 5.3). 
У детей с нефротическим синдромом средний период прогрессирования 
до ХБП 3-й стадии составил 7,9 ± 0,9 года (минимальный период 6 лет, 
максимальный — 14 лет), у детей с неиммунной патологией этот срок 
достоверно больше — 11,2 ± 0,7 года (минимальный период 8 лет, мак-
симальный — 16 лет; p < 0,05).
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Рис. 5.3. Темпы достижения 3-й стадии хронической болезни почек (ХБП) при сте-
роидрезистентном (СР) нефротическом синдроме и неиммунной патологии 
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Полученные данные позволяют говорить о более низких темпах про-
грессирования неиммунных нефропатий в детском возрасте по сравне-
нию с неблагоприятными формами нефротического синдрома.

Дальнейшее детальное изучение течения данных вариантов патологии 
позволило установить ряд прогностически значимых закономерностей.

5.3.1. Особенности прогрессирования различных 
стероидрезистентных нефротических синдромов у детей 

Группу пациентов с нефротическим синдромом составили 75 боль-
ных, из них 65 с морфологическим диагнозом фокально-сегментарного 
гломерулосклероза, 10 — с мембранопролиферативным гломерулонеф-
ритом 1-го типа.

У 63 пациентов в активной стадии НС с морфологической основой 
ФСГС при отсутствии снижения СКФ, подтвержденным при первич-
ном обследовании в нефрологическом отделении ФГАУ «НМИЦ здо-
ровья детей», проводилась иммуносупрессивная терапия циклоспо-
рином А (ЦсА) в средней дозе 3,9 (3–5) мг/кг в сутки. Для индукции 
ремиссии у 54 из них была выполнена пульс-терапия метилпреднизоло-
ном внутривенно 30 мг/кг № 3–9. Ремиссия нефротического синдрома 
была достигнута у 43 пациентов (68%).

При исследовании темпов прогрессирования нефротического син-
дрома было показано, что у 100% детей, достигших ремиссии ФСГС 
в условиях приема ЦсА, отсутствует снижение СКФ к концу периода 
наблюдений. Период наблюдений за детьми, достигшими ремиссии НС, 
составил в среднем 7,5 лет; минимальный период наблюдения — 5 лет, 
максимальный — 13 лет. Средняя длительность терапии циклоспори-
ном А у них составила 3 года 2 месяца.

У 2 детей (1%) с ФСГС, госпитализированных в нефрологическое отде-
ление НЦЗД уже во второй стадии ХБП, иммуносупрессивная терапия 
не проводилась.

Также была дана оценка дальнейшему течению болезни у 20 пациентов 
с ФСГС (31%), у которых на фоне терапии циклоспорином А в средне-
терапевтической дозе не была достигнута ремиссия нефротического 
синдрома (средняя длительность терапии — 11,9 (9–19) месяца).

В 6 случаях отмечена стабилизация активности нефротического син-
дрома: уровень протеинурии был ниже 3 г/сут и колебался в пределах 
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1–2 г/сут. Среди этих детей с умеренной активностью НС последующее 
снижение СКФ ниже 60 мл/мин выявлено в 3 случаях (33%). У 2 из них 
к моменту окончания исследования была констатирована 3-я стадия 
ХБП, у 1 — 5-я.

В среднем период до снижения СКФ ниже 60 мл/мин при умеренной 
протеинурии (1–2 г/сут) составил 7 лет. У 3 пациентов с сохраняющейся 
протеинурией в пределах 1–2 г/сут к моменту окончания наблюдения, 
равному в среднем 9 (5–12) годам, снижения СКФ не было отмечено.

У 12 пациентов с ФСГС на фоне терапии ЦсА (средняя длительность 
14 (8–18) месяцев) сохранялась высокая степень протеинурии — более 
3 г/сут. У всех детей отмечено прогрессирование ФСГС: 3-я стадия ХБП 
к моменту окончания наблюдения диагностирована в 4 случаях, 4-я ста-
дия — у 2 больных, 5-я стадия — у 6 (рис. 5.4). Медиана периода до сни-
жения СКФ ниже 60 мл/мин у детей с сохранением высокой активности 
нефротического синдрома составила 6 лет. Длительность наблюдения 
в среднем была равна 8 (6–11) годам.

Проведенный ретроспективный анализ показал, что при достижении 
ремиссии ФСГС в условиях терапии циклосоприном А в 100% случа-
ев отсутствует прогрессирование болезни в среднем в течение 7,5 лет. 
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Рис. 5.4. Динамика прогрессирования фокально-сегментарного гломерулоскле-
роза в зависимости от эффективности терапии циклоспорином А 
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При снижении активности НС с сохранением умеренной протеину-
рии (1–2 г/сут) сохранение СКФ > 90 мл/мин констатируется в тече-
ние 7 лет у 67% детей. При неэффективности терапии ЦсА снижение 
СКФ < 60 мл/мин наступает в среднем через 6 лет от дебюта болезни.

В катамнестическое исследование также были включены 10 детей 
с мембранопролиферативным гломерулонефритом 1-го типа. В связи 
с активным нефротическим синдромом всем детям проводилась пато-
генетическая терапия микофенолата мофетилом (ММФ) в средней дозе 
1000 мг/м2. У 4 детей отмечено снижение уровня протеинурии ниже 
1 г/сут и достижение полной или частичной ремиссии болезни. Общая 
длительность приема иммуносупрессанта составляла 2 года 5 месяцев. 
Средняя продолжительность наблюдения за данными детьми была равна 
6 годам. К окончанию периода наблюдения не было отмечено снижения 
СКФ ниже 90 мл/мин ни в одном случае. У 6 детей с мембранопроли-
феративным гломерулонефритом (МПГН) 1-го типа диагностирована 
резистентность к проводимой терапии ММФ (средняя длительность 
приема ММФ — 1 год 9 месяцев). У пяти из этих пациентов отмечено 
прогрессирование болезни: до 5-й стадии ХБП — у 4, до 4-й стадии — у 1. 
У одного пациента на момент окончания периода наблюдения снижения 
СКФ не выявлено. Средняя длительность наблюдения за детьми, рези-
стентными к терапии ММФ, составила 6 лет (рис. 5.5).
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 Следовательно, при достижении ремиссии на фоне терапии ММФ 
в течение 6 лет в 100% случаев отсутствует прогрессирование МПГН. 
При неэффективности данной терапии у большинства детей отмеча-
ется прогрессивное снижение фильтрационной функции почек в тече-
ние 6 лет.

Полученные результаты демонстрируют зависимость темпов прогрес-
сирования неблагоприятных форм нефротического синдрома у детей 
от уровня персистирующей протеинурии, обусловленной эффективно-
стью проводимой патогенетической терапии.

Артериальная гипертензия также определяется как прогностически 
значимый симптом нефротического синдрома в детском возрасте. Это 
послужило основанием для изучения воздействия длительности, сте-
пени выраженности АГ на динамику прогрессирования нефротического 
синдрома у детей.

Артериальная гипертензия 1-й степени в дебюте болезни была диаг-
ностирована у 39% детей с нефротическим синдромом (20 детей с ФСГС, 
7 — с МПГН), в 22% случаев констатирована 2-я степень АГ (12 детей 
с ФСГС, 3 — с МПГН), у 39% дебют болезни не сопровождался повы-
шением АД. Таким образом, данный прогностически неблагоприятный 
фактор был диагностирован более чем у половины детей с неблагопри-
ятными формами НС.

Проведенный анализ темпов прогрессирования у детей со стероид-
резистентным нефротическим синдромом в зависимости от наличия 
артериальной гипертензии показал достоверную разницу в скоро-
сти достижения 3-й стадии ХБП (рис. 5.6). Медиана снижения СКФ 
ниже 60 мл/мин при отсутствии артериальной гипертензии составила 
8,9 ± 1,2 года, а при наличии АГ в дебюте болезни — 6,8 ± 0,6 года 
(p < 0,05).

 Патологическое влияние артериальной гипертензии определяется 
длительностью и выраженностью ее воздействия, что требует пра-
вильного выбора антигипертензионной терапии. В связи с этим пред-
ставляет интерес изучение влияния именно адекватности коррекции 
артериальной гипертензии на изменение скорости прогрессирования 
болезни.

Далее представлен вариант описания гипотензии вне терапии в изуча-
емой выборке пациентов с прогностически неблагоприятными формами 
нефротического синдрома. Все дети при наличии артериальной гипер-
тензии получали гипотензивную терапию (табл. 5.2).
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Таблица 5.2. Гипотензивная терапия у детей с ренальной артериальной гипер-
тензией (АГ) при нефротическом синдроме 

Гипотензивная терапия АГ 1-й ст.,
n = 22

АГ 2-й ст.,
n = 17

иАПФ 18 2
Блокаторы кальциевых каналов 4 -
иАПФ + блокаторы кальциевых каналов - 6
иАПФ + β-блокатор - 1
иАПФ + блокаторы кальциевых каналов ± диуретик - 4
иАПФ + блокаторы кальциевых каналов ± диуретик ± 
β-блокатор - 4

Примечание. иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента.

Монотерапию ингибиторами АПФ получали 18 детей (82%) с арте-
риальной гипертензией 1-й степени, у 4 детей (18%) для коррекции АГ 
1-й степени проводилась терапия блокатором кальциевых каналов.
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Рис. 5.6. Динамика прогрессирования стероидрезистентного нефротического 
синдрома в зависимости от наличия артериальной гипертензии (АГ) в дебюте 
болезни

Примечание. ХБП — хроническая болезнь почек.
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У детей с АГ 2-й степени монотерапию иАПФ получали 2 (12%), 
иАПФ в составе 2-компонетной терапии с блокаторами кальциевых 
каналов — 6 (35%), 2-компонентной терапии с β-блокатором — 1 (5%), 
в сочетании с блокатором кальциевых каналов и диуретиком — 4 (24%), 
в сочетании с блокатором кальциевых каналов, β-блокатором и диуре-
тиком — 4 (24%).

Следовательно, выраженность артериальной гипертензии определяла 
тактику подбора гипотензивной терапии. Монотерапия гипотензивными 
препаратами была эффективна только при умеренно выраженной АГ. 
При более стойкой АГ для ее коррекции требовалось применение от двух 
до четырех антигипертензивных препаратов.

5.3.2. Особенности прогрессирования неиммунных форм 
хронической болезни почек у детей 

В работе также проведено ретроспективное исследование темпов 
прогрессирования хронической неиммунной патологии. Особенностью 
течения большинства представленных в ретроспективном анализе неим-
мунных форм нефропатий служит отсутствие протеинурии как клини-
ческого проявления на ранних этапах развития болезни. При этом появ-
ление белка в моче свидетельствует о начале склеротических изменений 
в почечной ткани. У всех пациентов изначально была констатирована 
сохранная фильтрационная функция почек.

У всех детей с неиммунной патологией, включенных в ретроспектив-
ный анализ, появление протеинурии было диагностировано в стадию 
отсутствия снижения СКФ. Средний период до появления протеинурии 
от начала болезни или от рождения при наличии врожденной патологии 
составил 3,5 года (от 1 до 6 лет).

В связи с этим все пациенты были стратифицировны в зависимости 
от уровня протеинурии на начальной стадии болезни:
• с протеинурией менее 1 г/сут (38 пациентов);
• с протеинурией более 1 г/сут (32 пациента).

Было показано, что медианный временной период до снижения СКФ 
ниже 60 мл/мин при более низком уровне протеинурии меньше (8 лет), 
чем при протеинурии более 1 г/сут (9 лет). Однако достоверной разни-
цы в скорости снижения СКФ в зависимости от уровня протеинурии 
не было получено. Дополнительная стратификация по наличию и сте-
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пени выраженности артериальной гипертензии показала (табл. 5.3), что 
наименьший период до снижения СКФ ниже 60 мл/мин отмечен у паци-
ентов при наличии артериальной гипертензии 2-й степени как в условиях 
минимальной протеинурии (менее 1 г/сут), так и умеренной (1–2 г/сут).

Таблица 5.3. Медианный временной период до снижения скорости клубочковой 
фильтрации ниже 60 мл/мин у детей с протеинурическими формами неиммун-
ных нефропатий 

Протеинурия
Медиана срока достижения

хронической болезни почек 3-й ст., годы
Без АГ, n = 45 АГ 1-й ст., n = 17 АГ 2-й ст., n = 8

Менее 1 г/сут, n = 38 9 (n = 28) 9 (n = 7) 5 (n = 3)
1–2 г/сут, n = 32 8 (n = 17) 9 (n = 10) 5 (n = 5)

Примечание. АГ — артериальная гипертензия.

Таким образом, проведенный анализ позволяет определить соче-
танное влияние протеинурии и артериальной гипертензии на скорость 
прогрессирования ХБП неиммунного генеза. Это обусловливает необ-
ходимость своевременного проведения нефропротективной, антипро-
теинурической и гипотензивной терапии у данной группы пациентов.

С целью обоснования влияния плановой нефропротективной терапии 
на течение неиммунной патологии почек в работе были проанализирова-
ны сроки снижения скорости клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин 
у пациентов в условиях приема ингибиторов АПФ в сравнении с боль-
ными, не получающими данное лечение.

У 44 детей с неиммунной патологией без артериальной гипертен-
зии проведена оценка сроков достижения ХБП 3-й стадии в зависимо-
сти от наличия антипротеинурической терапии ингибиторами АПФ 
на начальной стадии болезни (рис. 5.7). Показано, что период до сниже-
ния СКФ < 60 мл/мин достоверно увеличивался до 12 лет при использо-
вании фозиноприла в средней дозе 0,2 ± 0,05 мг/кг (n = 22) в сравнении 
с детьми без данной терапии (n = 18) — до 7 лет (p < 0,05). Необходимо 
отметить, что ингибиторы АПФ назначались детям как при протеинурии 
более 1 г/сут (у 65%), так и при показателях менее 1 г/сут (у 35%).

Полученный результат позволяет констатировать, что плановое назна-
чение ингибиторов АПФ в стадии отсутствия снижения СКФ значимо 
замедляет скорость прогрессирования неиммунных нефропатий при 
протеинурии любой степени выраженности.
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В группе детей с неиммунными нефропатиями у 24 пациентов тече-
ние болезни сопровождалось наличием артериальной гипертензии. 
При этом в первую стадию ХБП АГ была констатирована у 16 из них: 
1-й степени у 9 и 2-й степени у 7 детей. Повышение АД в дебюте болезни 
было отмечено у 7 пациентов, присоединение артериальной гипертензии 
в течение 2–4 лет от появления первых клинических симптомов пато-
логии — у 9. У детей с АГ 1-й степени уровень АД был нормализован 
в условиях монотерапии ингибиторами АПФ у 7 больных, блокаторами 
кальциевых каналов — у 2. Коррекция АГ 2-й степени была осуществлена 
на фоне приема ингибиторов АПФ в сочетании с блокаторами кальци-
евых каналов у 3 детей, в сочетании с блокаторами кальциевых каналов 
и диуретиком — у 2, в составе 4-компонентной схемы (иАПФ + блокатор 
кальциевых каналов + β-блокатор + диуретик) — у 2.

Несмотря на проводимую адекватную коррекцию артериальной гипер-
тензии, период до снижения СКФ ниже 60 мл/мин был меньше у тех паци-
ентов, у которых повышение АД зафиксировано через 2–4 года (в среднем 
через 3,4 ± 0,9 года) от дебюта, по сравнению с теми пациентами, у которых 
повышение АД отмечено в дебюте болезни (6 и 10 лет соответственно). 
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Рис. 5.7. Влияние терапии ингибиторами ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ) на темпы прогрессирования неимунной патологии
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Появление артериальной гипертензии в процессе развития болезни отража-
ет прогрессивное развитие склеротических процессов, что и подтверждает-
ся более коротким периодом достижения 3-й стадии ХБП у этих больных.

У 8 пациентов стойкое повышение АД было диагностировано уже 
на 3–4-й стадиях ХБП: АГ 1-й степени — у 4, АГ 2-й степени — у 4. 
Фармакологическая коррекция проводилась блокаторами кальциевых 
каналов в 4, блокаторами кальциевых каналов + β-блокатор — в 2, бло-
каторами кальциевых каналов + β-блокатор + иАПФ — в 2 случаях.

Изучение особенностей течения и прогрессирования неиммунной 
патологии у детей, включенных в ретроспективный анализ, позволило 
сформулировать следующие заключения.
1. У детей с протеинурическими формами неиммунных нефропатий на 

замедление темпов развития склеротических изменений в почечной 
паренхиме оказывает значимое воздействие плановое назначение 
ингибиторов АПФ.

2. При наличии артериальной гипертензии ее ранняя адекватная коррек-
ция также способствует замедлению темпов прогрессирования болезни.
Ключевую роль протеинурии в прогрессировании ХБП, а также целе-

сообразность нефропротективного лечения подтверждают результаты 
регрессионного анализа Кокса для всей когорты пациентов, включенных 
в ретроспективный анализ. Данный анализ показал, что увеличение 
уровня протеинурии на каждый 1 г/сут увеличивает риск возникнове-
ния почечной недостаточности в 1,3 раза, а прием ингибиторов АПФ 
снижает риск ее достижения в 2 раза. Включение в модель анализа таких 
параметров, как пол пациента, возраст дебюта болезни, в качестве допол-
нительных кофакторов, не показало их значимого влияния на скорость 
прогрессирования патологии.

5.4. Оценка почечной выживаемости у детей 
с хронической болезнью почек 

В нефрологии для оценки прогноза болезни принято использовать 
также критерий почечной выживаемости. Представленная в настоя-
щей работе выборка пациентов позволила установить показатели 3-, 5-, 
7-летней почечной выживаемости у детей с прогностически неблаго-
приятными формами хронических нефропатий (табл. 5.4). Почечную 
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выживаемость (в годах) оценивали от года дебюта болезни до возраста 
достижения 5-й стадии ХБП (как конечная точка) или возраста заверше-
ния периода наблюдения в нефрологическом отделении ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» (цензурированное наблюдение).

Таблица 5.4. Почечная выживаемость у детей с хронической иммунной и неим-
мунной патологией, % 

Диагноз 3 года 5 лет 7 лет
ФСГС (все пациенты) 95 85 75
ФСГС АС 80 70 50
ФСГС рем. 100 100 100
МПГН (все пациенты) 90 75 50
МПГН АС 80 60 25
МПГН рем. 100 100 100
Неимм. (все пациенты) 100 80 70
Неимм. на терапии иАПФ 100 95 90

Примечание. ФСГС — фокально-сегментарный гломерулосклероз, МПГН — 
мембранопролиферативный гломерулонефрит, АС/рем. — активная стадия/
ремиссия, иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента.

В нашей работе в результате анализа темпов прогрессирования ХБП 
до пятой стадии было показано, что выживаемость у пациентов с нефро-
тическим синдромом определяется наличием достижения ремиссии 
болезни. Так, у детей с ФСГС и МПГН во все исследуемые декретивные 
сроки в 100% случаев отмечено отсутствие снижение СКФ. Сохранение 
активности болезни вызывало прогрессивное уменьшение числа детей 
без нарушения СКФ.

При этом установлена более высокая почечная выживаемость при 
неиммунных нефропатиях, чем при нефротическом синдроме, резистент-
ном к проводимой терапии. В то же время снижение на протяжении 7 лет 
частоты пациентов с неиммунными нефропатиями без нарушения СКФ 
свидетельствует о прогностически неблагоприятном течении данных 
вариантов ХБП. Выявленная закономерность подтверждает необходи-
мость своевременного проведения нефропотективного лечения, которое, 
как показано в нашем исследовании, повышает почечную выживаемость 
через 5 лет с 80 до 95% и через 7 лет с 70 до 90% в сравнении со средним 
значением этого показателя по всей группе детей.
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5.5. Основные результаты ретроспективного анализа 

Следует отметить, что, несмотря на патогенетические различия нефро-
тического синдрома, наследственного нефрита, рефлюкс-нефропатии 
и других неиммунных вариантов ХБП, на этапе развития склеротических 
изменений в почечной ткани скорость их прогрессирования определя-
ется именно выраженностью протеинурии и артериальной гипертензии.

Единство патогномоничных клинических факторов прогрессирова-
ния иммунной и неиммунной патологии почек, установленное в работе, 
подтверждает правомочность использования концепции хронической 
болезни почек в детской практике для оценки прогноза течения нефро-
патий и определения тактики их ведения.

Установление темпов снижения СКФ у детей с ХБП, проведенное 
в настоящем ретроспективном анализе, выявило, что скорость прогрес-
сирования ХБП и почечная выживаемость определяются:
1) эффективностью имуносупрессивной терапии;
2) своевременным началом гипотензивной и  нефропротективной 

 терапии.
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ГЛАВА 6. ПОСТРОЕНИЕ МОДЕЛИ КЛИНИКО-МОЛЕКУЛЯРНЫХ 
ПРЕДИКТОРОВ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНИ ПОЧЕК У ДЕТЕЙ 

Общие результаты проспективного и ретроспективного анализа мож-
но констатировать следующим образом.

Во-первых, значимое вовлечение апоптоза, нестабильной протеолити-
ческой активности ЭЦМ, гиперпродукции просклеротических субстан-
ций, нарушения функции эндотелия в индукцию и прогрессирование 
хронической болезни почек у детей, что обосновывает необходимость 
поиска среди них наиболее значимых молекулярных предикторов сни-
жения СКФ.

Во-вторых, параметры межклеточного взаимодействия не могут быть 
рассмотрены в отрыве от клинического уровня патологических измене-
ний при ХБП. Это положение подтверждает высокая диагностическая 
и прогностическая значимость протеинурии и артериальной гипертен-
зии при формировании модели прогностических критериев развития 
нефросклероза.

В то же время существует ряд других потенциально значимых параме-
тров, которые рассматриваются в детской нефрологии для оценки тече-
ния и прогноза болезни: пол, возраст ребенка, возраст дебюта болезни, 
характер морфологических изменений в почечной ткани, состояние 
кислотно-щелочного состояния крови пациента, уровни гемоглобина, 
альбумина крови и т. д.

В нашей работе для построения прогностически значимой модели 
в изучаемой выборке из 126 пациентов в первую очередь был определен 
список показателей, которые можно рассматривать в качестве потен-
циальных предикторов снижения СКФ. Параметр СКФ, в соответствии 
с международными стандартами концепции ХБП, использованными 
в настоящей работе, был выбран в качестве главного индикатора про-
грессирования болезни почек. С целью отбора потенциально значимых 
критериев был проведен статистический анализ для определения нали-
чия связи каждого отдельного критерия с уровнем СКФ (табл. 6.1, 6.2).

При уровне значимости p < 0,05 с СКФ достоверно были связаны сле-
дующие параметры: возраст дебюта болезни; морфологический диагноз; 
протеинурия; артериальная гипертензия; холестеринемия, уровень гемо-
глобина крови, содержание стандартных бикарбонатов крови; наличие 
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нефропротективной терапии ингибиторами АПФ, а также сывороточное 
содержание ЦсС, sFas-рецептора, ММП-9, ТИМП-1, МХП-1, TФР-β1, 
фибронектина, оксида азота, Эт-1 и ПАИ-1-АГ. Однако при наличии 
статистически достоверной связи каждого из этих параметров с уровнем 
СКФ сила связи в большинстве случаев была минимальной. 

Отсутствие установленного изолированного влияния отдельного 
параметра на изменение СКФ не исключало его вклада в развитие 
склеротических процессов. В связи с этим целесообразным предста-
вилось определение возможного сочетанного влияния потенциально 
значимых профибротических клинических и молекулярных факторов 
на динамику СКФ.

Таблица 6.1. Статистическая связь скорости клубочковой фильтрации с потен-
циальными клиническими предикторами прогрессирования хронической 
болезни почек (ХБП) 

Потенциальный предиктор p

Пол 0,14

Возраст 0,2

Возраст дебюта болезни 0,05

Клинический диагноз (по нозологиям) 0,12

Клинический диагноз (категориальная переменная: 
иммунный или неиммунный генез ХБП) 0,06

Морфологический диагноз (для пациентов с нефротическим синдромом) 0,02

Уровень протеинурии (категориальная переменная: 
менее 1 г/сут; 1–3 г/сут; более 3 г/сут) 0,04

Уровень артериальной гипертензии (категориальная переменная: 
АГ отсутствует; АГ 1-й ст.; АГ 2-й ст.) 0,03

Уровень холестерина крови 0,05

Уровень альбумина крови 0,08

Уровень гемоглобина крови (категориальная: Hb выше 110 г/л; 
Hb ниже 110 г/л) 0,01

Уровень стандартных бикарбонатов крови 0,01

Нефропротективная терапия ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента (категориальная переменная: есть иАПФ; нет иАПФ) 0,03

Примечание. р — коэффициент достоверности. АГ — артериальная гипертензия, 
иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента.
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Таблица 6.2. Статистическая связь скорости клубочковой фильтрации с потен-
циальными молекулярными предикторами прогрессирования хронической 
болезни почек 

Потенциальный предиктор p
Цистатин С 0,05
sFas-R 0,01
sFas-L 0,09

Аннексин V 0,12

Цитохром С 0,07

ММП-9 0,05
ММП-3 0,1

ММП-8 0,09

ТИМП-1 0,05
МХП-1 0,05
TФР-β1 0,05
Фибронектин 0,01
Оксид азота 0,01
Эт-1 0,05
ПАИ-1-АГ 0,01

Примечание. р — коэффициент достоверности.

На основании анализа всей выборки пациентов с различными стади-
ями ХБП при помощи мультифакторного регрессионного анализа были 
суммированы полученные результаты и определен комплекс статистиче-
ски значимых маркеров развития склеротических процессов в почечной 
ткани (рис. 6.1).

Для категориальных переменных были определены именно досто-
верно значимые пределы значений признака: протеинурия более 1 г/сут, 
артериальная гипертензия 1-й и 2-й степени, гемоглобин менее 110 г/л.

Молекулярные предикторы были представлены количественными 
переменными. Их воздействие было охарактеризовано направлени-
ем связи (прямая или обратная). Для переменных ТИМП-1, МХП-1, 
ПАИ-1-АГ и фибронектин была установлена обратная связь, т. е. про-
склеротическое действие этих биологических агентов определяется их 
гиперпродукцией.
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Таким образом, мультифакторный анализ позволил определить сово-
купность значимых клинико-молекулярных критериев, на 78% обуслов-
ливающих снижение ХБП (p < 0,05).

Сформированная модель дает возможность обобщить полученные 
в настоящем исследовании результаты и установить главные прогности-
чески значимые индикаторы прогрессирования хронической патологии 
почек в детском возрасте.

Риск прогрессирования 
ХБП у детей

Отсутствие 
нефропротективной 

терапии иАПФ

Повышение уровней ТИМП-1, 
МХП-1, ПАИ-1-АГ, фибронектина 

в крови

Снижение гемоглобина крови 
ниже 110 г/л

Артериальная гипертензия 1-й и 2-й степени

Персистирующая протеинурия более 1 г/сут

Терапевтические 
критерии

Молекулярные 
критерии

Клинические 
критерии

100%

78%

Рис. 6.1. Модель прогностических критериев прогрессирования хронической 
болезни почек (ХБП) у детей

Примечание. иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента.
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ГЛАВА 7. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Современная концепция хронической болезни почек подразумевает 
неизбежное прогрессирование патологического процесса со снижением 
СКФ. Данный показатель широко используется в терапевтической прак-
тике для определения тяжести поражения и прогноза болезней почек 
[4, 5, 36, 105].

В детской нефрологии также актуальной остается проблема адекват-
ного контроля фильтрационной функции почек с целью оценки про-
гноза нефропатий, определения продолжительности и качества жизни 
ребенка, выработки оптимальной нефропротективной стратегии, а так-
же показаний для заместительной почечной терапии. Установление 
ранних клинических и биохимических предикторов прогрессирования 
нефросклероза при хронической патологии почек на сегодняшний день 
является для нефрологов крайне важной и еще не решенной задачей 
[38, 77, 129, 199].

Проведение настоящего исследования было направлено на установ-
ление механизмов прогрессирования болезней почек у детей для обо-
снования единых подходов ведения данной категории больных.

Выполнено два параллельных исследования:
1) проспективный анализ и наблюдение за пациентами для выявления 

чувствительных клинико-молекулярных предикторов формирования 
нефросклероза;

2) ретроспективный анализ для определения закономерностей скорости 
прогрессирования хронической болезни почек.
По современным представлениям, понятие ХБП включает в себя 

не только универсальность факторов развития склеротических процес-
сов в почечной ткани, но и подразумевает необходимость эффективного 
мониторинга фильтрационной способности почек. Именно потенциаль-
ная возможность утраты функции почек является важнейшим моментом 
в оценке прогноза течения болезни [32, 48, 200].

В проспективный анализ было включено 126 детей в возрасте от 
1 до 17 лет с установленным нозологическим диагнозом поражения 
почек на 1–4-й стадиях ХБП и 19 детей без признаков поражения 
почек.

По современным представлениям, клиническое использование поня-
тия ХБП подразумевает необходимость эффективного мониторинга 
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фильтрационной способности почек. Для установления диагностиче-
ской значимости альтернативного параметра оценки фильтрационной 
функции почек иммуноферментным методом было определено сыворо-
точное содержание ЦсС у детей с ХБП 1–4-й стадии. Целесообразность 
изучения ЦсС у детей на разных стадиях ХБП была обусловлена тем, 
что в современной отечественной педиатрической нефрологии не уде-
ляется должного внимания диагностической значимости данного 
показателя. Представлено лишь небольшое число работ, в которых 
цистатин С используется в качестве альтернативного маркера оценки 
фильтрационной функции почек.

В то же время, в соответствии с литературными данными, цистатин С 
отвечает основным требованиям оценки фильтрации: свободно филь-
труется в клубочках, не реабсорбируется и не секретируется в канальцах. 
Продолжается обсуждение вопроса о возможности рассматривать циста-
тин С не только как объективный, но и как наиболее ранний показатель 
для оценки фильтрационной функции почек во взрослой и педиатриче-
ской практике [17, 23, 74, 201].

В настоящей работе было выявлено достоверно значимое повышение 
уровня ЦсС у пациентов со снижением фильтрационной функции почек 
по сравнению с группой сравнения и референтными значениями [77]. 
При этом у детей с активным нефротическим синдромом, резистентным 
к мультилекарственной иммуносупрессивной терапии, и у пациентов 
с прогностически неблагоприятными неиммунными нефропатиями 
выявлено достоверное превышение нормального содержания цистатина С 
в сыворотке еще при отсутствии гиперазотемии. Полученный результат 
свидетельствует в пользу того, что ЦсС может быть рассмотрен в качестве 
более раннего индикатора снижения функций почек, чем креатинин.

Для информативного использования ЦсС в рутинной практике нефро-
лога с помощью RОС-анализа была подтверждена высокая диагностиче-
ская значимость ЦсС, определено прогностическое пороговое значение 
содержания ЦсС в сыворотке крови — 1288 нг/мл (чувствительность 78%, 
специфичность 70%). Полученные данные подтверждает проведенный 
J. Roos метаанализ результатов наблюдения 27 групп педиатрических 
пациентов, который продемонстрировал преимущество ЦсС по сравне-
нию с креатинином для определения фильтрационной функции и уста-
новил пограничный интервал содержания ЦсС 0,9–1,4 мг/л, диагности-
рующий ее снижение [202].
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В современной научной литературе существует несколько клиниче-
ских и экспериментальных исследований, показавших высокую инфор-
мативность ЦсС как маркера нефротоксичности ряда лекарственных 
препаратов, токсических элементов и рентгеноконтрастных веществ 
[104, 203, 204]. Однако не было найдено исследований, посвященных 
изучению информативности ЦсС для выявления нефротоксического 
действия селективного иммуносупрессанта циклоспорина А.

При этом хорошо известно, что при весомых положительных аспектах 
лечения ЦсА как стероидзависимых, так и стероидрезистентных форм 
нефротического синдрома крайне важным остается вопрос о длительно-
сти его применения и своевременности диагностики его нефротоксиче-
ского действия [205, 206]. В связи с этим большой клинический интерес 
вызвало изучение ЦсС в качестве возможного маркера нефротоксиче-
ского действия ЦсА у детей с нефротическим синдромом, длительно 
получающих данный препарат.

Был проанализирован уровень ЦсС у 33 детей со стероидрезистент-
ным и стероидзависимым нефротическим синдромом в условиях разной 
длительности приема циклоспорина А.

У пациентов, принимающих ЦcА менее 1 года, не отмечено досто-
верной разницы в содержании ЦсС в крови со значениями группы 
сравнения и группы детей с ХБП 1-й стадии. У больных, получающих 
данный иммуносупрессивный препарат в среднетерапевтической дозе 
длительностью от 18 до 24 месяцев, уровень ЦсС также не превышает 
диапазона средних значений в группе детей с ХБП 1-й стадии. При 
продолжении лечения более 2 лет уровень ЦсС оказался достоверно 
выше значений контрольной группы и его показателей при примене-
нии циклоспорина А менее двух лет. Необходимо подчеркнуть, что 
у всех исследованных детей, получающих циклоспорин А, уровень 
креатинина крови был в пределах нормы. В двух случаях нефротоксич-
ность ЦсА, диагностированная по максимальному повышению уровня 
ЦсС, была подтверждена морфологическим исследованием почечного 
биоптата.

Проведенный нами анализ отчетливо показал, что повышение уров-
ня ЦсС свидетельствует о нефротоксическом эффекте циклоспорина 
раньше, чем изменение уровня креатинина крови. Измерение данного 
показателя целесообразно использовать у детей при длительном при-
менении циклоспорина А и для подбора оптимальной дозы препарата. 
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Вышеизложенное дает убедительное основание рекомендовать данный 
показатель для включения в спектр рутинных биохимических исследо-
ваний при патологии почек в детском возрасте.

Проведенное исследование демонстрирует необходимость внедре-
ния в практическую детскую нефрологию ЦсС в качестве маркера, 
альтернативного эндогенному креатинину, для своевременной оценки 
изменения фильтрационной функции почек, а также ранней диагно-
стики нефротоксического эффекта циклоспорина А.

Внедрение понятия «хроническая болезнь почек» в современную 
детскую нефрологию вызвало необходимость проведения в настоящей 
работе поиска единых молекулярных механизмов прогрессирования 
почечной патологии у детей.

По современным представлениям, развитие нефросклероза характе-
ризуется утратой функциональной ткани почек в результате гиперакти-
вации процессов апоптоза, приводящих к гибели таких функционально 
значимых клеток, как подоциты и тубулярные эпителиоциты, а также 
разрастанием функционально неактивной соединительной ткани как 
следствие избыточной клеточной пролиферации и гиперпродукции экс-
трацеллюлярного матрикса [28, 29, 207].

Изучению роли программированной гибели клетки в развитии острой 
и хронической почечной патологии посвящены многие научные иссле-
дования. Так, в экспериментальных работах W. Liberthal (1996), S. Khan 
(2001), C. Sun (2012), T. Uramatsu (2013), J. Peng (2014) было показано, что 
в случаях острого или хронического повреждения почки гибель эпите-
лиальных клеток канальцев осуществляется именно путем апоптоза 
[208–212].

В работах R. Dixon (1999), S. Tang (2003), E. Erkan (2007), X. Li (2010) 
на экспериментальных моделях животных с протеинурическими нефро-
патиями было установлено, что повышение экскреции белка индуцирует 
апоптоз тубулярных клеток посредством активации каспазного меха-
низма через Fas и ФНО-рецепторы смерти, а также через стимуляцию 
митохондриальных белков, в первую очередь белка Bax [161–164].

В литературе представлены данные и о вовлечении процессов апоп-
тоза в поражение клубочкого аппарата почки [86, 156]. S. Shankland 
показал, что гибель подоцитов при развитии различных гломерулопатий, 
обусловленных иммунными нарушениями, генетическими мутациями 
или другими этиологическими факторами, реализуется путем именно 
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программированной гибели клетки [213]. N. Kimura при исследовании 
биоптатов почечной ткани у пациентов на разных стадиях нефросклеро-
за, обусловленного артериальной гипертензией, выявил высокое содер-
жание маркера апоптоза белка Bax в подоцитах и эпителиальных клетках. 
Также была установлена корреляция активности белка Bax подоцитов 
с уровнем креатинина крови у данных больных [214].

Актуальность изучения данных клеточных процессов несомненна, 
в первую очередь для более полного понимания основ прогрессиро-
вания почечной патологии до терминальной стадии почечной недо-
статочности.

В настоящем исследовании активность процесса апоптоза у детей 
на разных стадиях ХБП была оценена по сывороточному содержанию 
его маркеров: растворимых форм рецептора Fas (sFas-R) и его лиганда 
(sFas-L), цитохрома С и аннексина V. Было установлено выраженное 
повышение содержания всех показателей у детей с ХБП 1–4-й стадии. 
При этом уровни цитохрома С и аннексина V были соизмеримы на всех 
стадиях ХБП, что позволяет рассматривать их в качестве возможных 
индикаторов непосредственного повреждения целостности клеточных 
структур.

Прогрессивное повышение уровня Fas-рецептора и, соответственно, 
понижение уровня Fas-лиганда по мере снижения СКФ позволяют гово-
рить об изменении степени активации Fas-опосредованного рецептор-
ного пути реализации программированной гибели клеток в зависимости 
от выраженности склеротических процессов. Данное предположение 
согласуется с работами E. Dounousi, M. Perianayagam, S. Troyanov, в кото-
рых была продемонстрирована связь изменений в системе Fas-R/Fas-L 
с динамикой снижения клубочковой фильтрации у взрослых пациентов 
[166, 215, 216].

До начала снижения СКФ наиболее значимое превышение нормаль-
ных значений было установлено для растворимой формы Fas-рецептора 
у детей с активным стероидрезистентным нефротическим синдромом 
и с прогностически неблагоприятными неиммунными нефропатиями. 
Данное наблюдение свидетельствует в пользу того, что именно параме-
тры рецепторного пути реализации апоптоза могут рассматриваться 
в качестве информативных биомаркеров прогноза течения нефропатий.

В регуляции межклеточных и клеточно-матриксных взаимодей-
ствий на территории нефрона большая роль принадлежит не только 
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программированной гибели клетки, но и протеолитическим фермен-
там — матриксным металлопротеиназам и их тканевым ингибиторам. 
Субстратом их действия являются компоненты экстрацеллюлярного 
матрикса, факторы роста и их рецепторы, молекулы клеточной адгезии, 
а также непосредственно трансмембранные рецепторы запуска апоптоза 
[173, 179, 217].

В проведенном исследовании была выявлена гиперпродукция про-
теолитических ферментов ММП-9, ММП-3 ММП-8 и их тканевого 
ингибитора у детей на всех стадиях ХБП. При этом было показано, что 
протеолитическая активность ММП-9 и ММП-3 значимо снижается 
по мере прогрессирования ХБП, а уровень их ингибитора, блокирующего 
активность протеиназ в экстрацеллюлярном матриксе, наоборот, нарас-
тает по мере снижения СКФ.

Учитывая разнонаправленность патофизиологического действия 
ММП и их тканевого ингибитора, было оценено соотношение этих вели-
чин для более объективной интерпретации их влияния. В стадии отсут-
ствия снижения СКФ соотношения ММП-3/ТИМП-1 и ММП-9/ТИМП-1 
соответствовали норме, что демонстрирует выраженную репарационную 
направленность системы регуляции протеолиза на начальной стадии 
хронической болезни почек. Резкое снижение данных соотношений 
у детей к 3-й стадии ХБП свидетельствует о существенном подавлении 
протеолитической активности при нарастании нефросклероза.

Участие системы металлопротеиназ и их ингибиторов в развитии 
фибротических трансформаций в почечной ткани, установленное в рабо-
те, подтверждается рядом экспериментальных и клинических исследова-
ний [177, 212]. Так, при IgА-нефропатии и мезангиопролиферативном ГН 
было выявлено снижение уровня в плазме и экспрессии в ткани почки 
ММП-9 и/или ММП-2, а также увеличение ТИМП-1 [218]. В исследо-
вании B. Bauvois и соавт. у пациентов с IgА-нефропатией подтверждена 
четкая взаимосвязь между увеличением в плазме крови и в ткани почки 
ТИМП-1 и формированием тубулоинтерстициального фиброза [198].

На основании полученных нами закономерностей изменения актив-
ности ММП и ТИМП-1 у детей с ХБП стало возможным заключить, что 
тканевой ингибитор металлопротеиназ-1 может быть выбран в качестве 
наиболее чувствительного молекулярного показателя прогноза течения 
иммуноопосредованных нефропатий. Это обусловлено тем, что изме-
нение активности этого биомаркера в стадии до начала снижения СКФ 
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определялось не только формой нефротического синдрома, но и стадией 
болезни. Сывороточное содержание ТИМП-1 у детей в активную стадию 
СРНС превышало аналогичный показатель при СЗНС (p < 0,05). Также 
установлено достоверное снижение содержания ТИМП-1 у детей при 
достижении ремиссии как при стероидрезистентном, так и при стероид-
зависимом варианте нефротического синдрома.

При сравнении активности металлопротеиназ и их ингибитора у детей 
ХБП 1-й стадии было определено более низкое содержание ММП-3 
и ТИМП-1 в сыворотке при неиммунных нефропатиях в сравнении 
с нефротическим синдромом. Это дает основание констатировать мень-
шую выраженность как активации, так и ингибирования протеолиза 
компонентов ЭЦМ при неиммунном генезе патологии, что в значитель-
ной степени обусловливает меньшую скорость прогрессирования неим-
мунных форм ХБП, установленную в проведенном ретроспективном 
анализе.

Нарушение баланса клеточной массы и соотношения процессов нако-
пления и расщепления компонентов экстрацеллюлярного матрикса — 
основы формирования нефросклероза — является результатом воз-
действия широкого спектра просклеротических факторов. Стимуляция 
фибротических процессов во многом зависит от действия трансформиру-
ющего фактора роста-β1, который обладает многогранными просклероти-
ческими функциями, в том числе является потенциальным ингибитором 
роста мезангиальных клеток, индуктором апоптоза и стимулятором син-
теза основных компонентов экстрацеллюлярного матрикса [142, 145, 219]. 
Весомая роль в прогрессировании патологии почек ТФP-β1 была про-
демонстрирована и в настоящем исследовании. Повышение его уровня 
отмечено у детей на всех стадиях ХБП. А в стадии болезни до начала 
снижения фильтрационной функции почек максимальная продукция 
ТФР-β1 была выявлена у пациентов с прогностически неблагоприятным 
активным стероидрезистентным нефротическим синдромом.

Тяжесть повреждения почечной ткани при развитии нефросклероза 
определяется и выраженностью инфильтрации гломерул и интерсти-
ция мононуклеарами. Моноцитарный хемоаттрактивный протеин-1 
рассматривается в качестве основного индуктора и показателя данного 
процесса. Нами также было показало достоверное повышение сыворо-
точного содержания МХП-1 у пациентов на 1–4-й стадиях ХБП. При 
этом наиболее высокие значения данного показателя были установлены 
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у детей при снижении СКФ < 60 мл/мин, что демонстрирует его прогно-
стическую значимость для определения необратимости склеротических 
изменений в почке.

Фибронектин в настоящее время рассматривается не только как один 
из базисных составляющих экстрацеллюлярного матрикса, но и как важ-
ный индуктор дальнейшего накопления многообразных его компонентов 
[220, 221]. Проведенный анализ выявил повышение продукции данного 
просклеротического агента у детей на всех исследуемых стадиях ХБП. 
Максимальное содержание фибронектина было установлено у пациентов 
3–4-й стадии ХБП, что свидетельствует о важности маркера в качестве 
индикатора степени выраженности прогрессирования патологии.

Серьезный интерес для нефрологов представляет определение активно-
сти индукторов склеротических процессов почечной ткани еще до начала 
снижения почечных функций. В связи с этим было проведено сравнение 
сывороточных уровней исследуемых маркеров склерозирования у детей 
с прогностически благоприятной и неблагоприятной патологией в группе 
пациентов с сохранной фильтрационной функцией почек.

Установлены максимально высокие показатели фибронектина, ТФР-β1 
и МХП-1 у детей с активным стероидрезистентным нефротическим 
синдромом, что свидетельствует о наиболее выраженной активности 
просклеротических хемокинов у этих детей. Достоверное снижение их 
уровней при достижении ремиссии СРНС, меньшая активность при 
активном стероидзависимом НС, выявленные в настоящем исследова-
нии, позволяют рассматривать данные показатели в качестве прогности-
ческих критериев течения болезни.

Высказанное положение о прогностической значимости МХП-1, 
фибронектина, ТФР-β1 было подтверждено при анализе их активности 
в группе детей в 1-й стадии ХБП с неиммунными нефропатиями, так 
как их уровни были соизмеримы со значениями в активной стадии сте-
роидрезистентного нефротического синдрома. При сравнении уровней 
МХП-1, фибронектина, ТФР-β1 у детей с иммунной и неиммунной пато-
логией при снижении СКФ < 90 мл/мин также не обнаружено достовер-
ной разницы в значениях. Сопоставимость активности просклеротиче-
ских субстанций у детей с прогностически неблагоприятными формами 
иммунной и неиммунной патологии как при нормальной СКФ, так и при 
ее снижении ниже 90 мл/мин свидетельствует в пользу единообразия 
регуляторных процессов формирования нефросклероза у детей.
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Таким образом, раскрытие новых значимых закономерностей в изме-
нении активности апоптоза, нарушении баланса синтеза и деградации 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса, гиперактивации проскле-
ротических хемокинов позволило не только расширить представление 
о патофизиологических процессах прогрессирования ХБП у детей, 
но и дало более глубокое понимание направленности антисклеротиче-
ской терапевтической стратегии у данной группы пациентов.

В соответствии с современными представлениями, ингибиторы АПФ 
применяются для замедления прогрессирования хронической почечной 
патологии [5, 6]. Реализация их фармакологического действия осущест-
вляется вследствие подавления ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы посредством блокады ангиотензина-2 и увеличения продук-
ции брадикинина. В свою очередь ангиотензин-2 повышает выработку 
ТФР-β1, ФНО-α, ИЛ-1 и других провоспалительных и просклеротиче-
ских хемокинов, а также способен синергетически усиливать локальное 
действие ТФР-β1, повышая накопление фибронектина в ЭЦМ [112, 184, 
187, 222]. Рядом исследователей высказано предположение, что поло-
жительный эффект назначения ингибитора АПФ может быть связан 
с ингибированием апоптоза как одного из механизмов прогрессирования 
эндотелиальнои дисфункции [223–225].

Анализ изменения основных показателей апоптоза, активность про-
теолитических металлопротеиназ, а также содержание фибронектина, 
МХП-1 и ТФР-β1 в крови у нормотензивных пациентов с неиммунной 
патологией при СКФ > 90 мл/мин на фоне терапии иАПФ и без нее позво-
лил нам представить молекулярные основы нефропротективной терапии 
у детей с ХБП.

Было показано, что у детей с неиммунной патологией, получающих 
ингибитор АПФ, уровни просклеротических хемокинов фибронектина, 
МХП-1 и ТФР-β1 были достоверно ниже, а уровень протеолитической 
активности, характеризуемый содержанием ММП-9, наоборот, досто-
верно выше у пациентов, получавших нефропротективную терапию, 
по сравнению с детьми, у которых данная терапия не проводилась.

Установленное достоверное снижение просклеротической актив-
ности у детей с ХБП в условиях терапии ингибиторами АПФ демон-
стрирует значимость клеточных маркеров не только для оценки про-
гноза почечной патологии, но и эффективности и целесообразности 
нефропротективного лечения.
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Участие эндотелиальной дисфункции в прогрессировании почечной 
патологии достаточно широко обсуждается в настоящее время. Это свя-
зано с многогранностью ее непосредственного патологического влияния, 
в том числе обусловленного индуцированием апоптоза функциональ-
ных клеток почек под воздействием факторов нарушенного гомеостаза 
[97, 118, 223].

В настоящей работе эндотелиальная дисфункция была рассмотрена 
с точки зрения ее возможного прямого и опосредованного проскле-
ротического действия. С этой целью были определены взаимосвязи ее 
основных параметров с клиническими и молекулярными маркерами 
развития нефросклероза у детей. Так, уровень ПАИ-1-АГ, определяю-
щий не только выраженность процессов фибринолиза, но и подавля-
ющий активность протеолитических металлопротеиназ, прогрессивно 
увеличивался по мере снижения СКФ с достижением максимальных 
значений при СКФ ниже 60 мл/мин. Содержание эндотелина-1, клю-
чевого вазопрессорного фактора эндотелия, было выше нормы на всех 
стадиях ХБП, что объясняет важное прогностическое значение вазо-
констрикции на всех этапах развития нефросклероза. Максимальное 
высокое содержание оксида азота и, соответственно, нормальное соот-
ношение оксид азота/Эт-1 при СКФ выше 90 мл/мин позволяет гово-
рить о компенсаторных вазодилатационных возможностях эндотелия 
в ответ на развитие патологического процесса. По мере усиления скле-
ротических процессов происходит истощение этих защитных способ-
ностей, что подтверждается выраженным снижением уровня оксида 
азота и уменьшением соотношения оксид азота/Эт-1 при снижении 
СКФ ниже 60 мл/мин.

У детей с ХБП 1-й стадии нами не было выявлено достоверных раз-
личий показателей ЭД в зависимости от генеза нефропатий. При этом 
было установлено, что наличие протеинурии более 3 г/сут и артериаль-
ной гипертензии 1-й и 2-й степени вызывает повышение сывороточного 
содержания ПАИ-1-АГ, Эт-1, оксида азота. Превышение нормальных зна-
чений Эт-1 и оксида азота отмечены и у пациентов с минимальным уров-
нем протеинурии (менее 1 г/сут), что позволяет предположить вовлече-
ние ЭД в развитие прогностически неблагоприятных форм нефропатий 
даже при их минимальной клинической активности.

Взаимосвязь эндотелиальной дисфункции с процессами клеточной 
гибели и нарушением протеолиза у детей с ХБП была подтверждена 
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многофакторным дисперсионным анализом. Выявлена связь ПАИ-1-АГ 
с совокупностью факторов ТИМП-1, sFas-лиганд, ММП-3, МХП-1, а так-
же между Эт-1, комплексом ТИМП-1 и sFas-рецептором, что раскрывает 
дополнительные аспекты межклеточных взаимодействий при прогрес-
сировании почечной патологии.

Установленная в работе взаимосвязь клинических, биохимических 
и молекулярных параметров прогрессирования ХБП определила необ-
ходимость комплексной оценки предпосылок развития нефросклероза 
у детей, т. к. обнаружение среди возможных факторов риска наиболее 
значимых предикторов снижения СКФ является важной задачей для 
прогнозирования течения болезни.

В ретроспективном анализе изучены истории болезни 145 детей с 
прог ностически неблагоприятными формами нефропатий. Важность 
такого анализа определялась необходимостью оценки темпов прогрес-
сирования ХБП различного генеза и определения основных факторов 
риска неблагоприятного течения патологии. В настоящее время число 
таких исследований в педиатрии невелико, а значимость несомненна для 
максимально объективного прогнозирования течения болезни у детей 
с вновь диагностированной патологией почек [43, 226, 227].

В проведенном нами ретроспективном исследовании методом Кап-
лана–Мейера была изучена длительность периода достижения 3-й ста-
дии ХБП. Выбор 3-й стадии ХБП в качестве конечной точки в данном 
исследовании был обусловлен тем, что именно снижение СКФ ниже 
60 мл/мин отражает гибель более 50% функционирующих нефронов 
и тем самым становится показателем необратимости склеротических 
процессов в почечной ткани [56].

Катамнестическое обследование представительной выборки детей 
на разных стадиях ХБП позволило выявить основные клинические пре-
дикторы, определяющие скорость прогрессирования прогностически 
неблагоприятных форм идиопатического нефротического синдрома 
(фокально-сегментарный гломерулосклероз, мембранопролифератив-
ный гломерулонефрит) и больных с разнородной группой неиммун-
ных нефропатий — наследственным нефритом, рефлюкс-нефропатией, 
нефросклерозом в исходе гемолитико-уремического синдрома, полики-
стозом почек, цистинозом, нефронофтизом).

Было показано, что у детей с нефротическим синдромом средний 
период прогрессирования до необратимой 3-й стадии хронической 
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болезни почек достоверно меньше, чем у детей с неиммунной патологией 
(6,3 ± 0,4 и 8,2 ± 0,6 г соответственно; p < 0,05).

Полученные результаты свидетельствуют о более быстрых темпах 
прогрессирования тяжелых форм нефротического синдрома в сравнении 
с неиммунными нефропатиями.

Детальный анализ закономерностей течения иммунной и неиммун-
ной форм ХБП в представленной выборке больных дал возможность 
выявить основные предикторы прогрессирования нефропатий раз-
личного генеза.

В результате катамнестического исследования особенностей течения 
стероидрезистентного нефротического синдрома было показано, что 
к окончанию наблюдения как у пациентов с ФСГС, так и у пациентов 
с МПГН (средний период наблюдений 7,5 и 6 лет соответственно) отсут-
ствует снижение СКФ в 100% случаев при условии достижения ремиссии 
на фоне иммуносупрессивной терапии.

У пациентов с ФСГС достижение ремиссии в условиях терапии цикло-
спорином А произошло в 68% случаев. У всех пациентов отсутствовало 
прогрессирование болезни в течение периода наблюдения, в среднем 
в течение 7,5 лет (максимально до 13 лет).

Сохранение нефротического уровня протеинурии в отсутствии ответа 
на терапию циклоспорином А приводило к прогрессированию ФСГС 
с достижением 3-й стадии ХБП в среднем через 6 лет от дебюта болезни.

Прогноз при мембранопролиферативном гломерулонефрите 1-го типа 
у детей крайне неблагоприятен. Среди вариантов иммуносупрессивной 
терапии рассматриваются длительные курсы пероральных стероидов, 
циклофосфамид, микофеноловая кислота.

В настоящей работе были проанализированы 10 пациентов с установ-
ленным диагнозом мембранопролиферативного гломерулонефрита 1-го 
типа. Все дети в качестве патогенетической терапии получали микофе-
нолата мофетил в сочетании с поддерживающей дозой стероидов. При 
динамическом контроле СКФ у детей с МПГН, резистентным к патогене-
тической терапии ММФ, отмечено прогрессивное снижение фильтраци-
онной функции в среднем через 6 (5–8) лет от дебюта болезни.

У детей, достигших ремиссии МПГН в условиях терапии микофена-
лата мофетилом, не отмечено прогрессирования болезни в течение 6 лет 
наблюдения, что предполагает использование данного иммуносупрессан-
та в качестве препарата первого ряда при данной патологии.
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Исследование почечной выживаемости у детей с прогностически 
неблагоприятными вариантами нефротического синдрома позволило 
установить, что через 3, 5 и 7 лет от дебюта болезни у детей, достигших 
ремиссии как ФСГС, так и МПГН, в 100% отсутствует снижение СКФ 
в эти декретированные сроки. При отсутствии эффекта от проводимой 
иммуносупрессивной терапии трехлетняя почечная выживаемость уста-
новлена у 80% больных с ФСГС и 80% детей с МПГН. Пятилетняя почеч-
ная выживаемость выявлена у 70% детей с ФСГС и у 60% — с МПГН, 
семилетняя — только у половины таких пациентов.

Суммируя полученные результаты ретроспективного исследования 
пациентов с прогностически неблагоприятными формами нефроти-
ческого синдрома, следует констатировать, что, несмотря на первично 
неблагоприятный характер поражения почек, именно эффективность 
иммуносупрессивной терапии определяет прогноз болезни.

Артериальная гипертензия также определяется как прогностически 
важный симптом течения нефротического синдрома. В настоящей рабо-
те было установлено, что наличие артериальной гипертензии значимо 
ускоряет темпы достижения 3-й стадии ХБП у детей с НС.

В работе осуществлен анализ темпов прогрессирования СРНС у детей 
в зависимости от степени выраженности артериальной гипертензии. 
Было показано достоверное увеличение скорости достижения 3-й стадии 
у пациентов при наличии артериальной гипертензии в дебюте нефроти-
ческого синдрома. Следовательно, адекватность и своевременность кор-
рекции артериальной гипертензии также являются одними из основных 
составляющих лечебной тактики детей с прогностически неблагопри-
ятными формами нефротического синдрома.

Данных о скорости прогрессирования различных вариантов неиммун-
ной патологии в литературе крайне мало. Исходя из патогенетических 
особенностей большинства из них, появление протеинурии свидетель-
ствует о начале формирования склеротических процессов в почечной 
ткани. В нашем исследовании достоверной разницы в скорости снижения 
СКФ в зависимости от уровня протеинурии не получено. В то же время 
дополнительная стратификация пациентов по наличию и степени выра-
женности артериальной гипертензии позволила определить, что наи-
меньший период до снижения СКФ ниже 60 мл/мин отмечен у пациентов 
с артериальной гипертензией 2-й степени в условиях как минимальной 
протеинурии (менее 1 г/сут), так и умеренной (1–2 г/сут).
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Установленная ведущая роль протеинурии и артериальной гипертен-
зии в определении сроков прогрессирования различных форм нефропа-
тий обосновывает проведение антипротеинурической/гипотензивной 
терапии.

В педиатрической практике имеется лишь небольшое число научных 
работ, посвященных изучению нефропротективного эффекта ингибито-
ров АПФ и блокаторов рецепторов к ангиотензину-2 у пациентов с про-
теинурическими формами нефропатий. Среди ученых и клиницистов 
продолжается дискуссия о сроках начала нефропротективной терапии 
у детей с хронической патологией почек [32, 78, 192, 228, 229].

Проведенный в настоящей работе сравнительный анализ темпов про-
грессирования протеинурических форм неиммунной патологии у детей 
в условиях планового назначения ингибиторов АПФ и без данной тера-
пии убедительно продемонстрировал обоснованность назначения нефро-
протективной терапии для замедления прогрессирования хронической 
болезни почек у детей. Было показано, что время до снижения СКФ ниже 
60 мл/мин у нормотензивных пациентов, планово получающих фозино-
прил в средней дозе 0,2 ± 0,05 мг/кг в сутки, было практически в 2 раза 
больше, чем у детей без терапии (11 и 6 лет соответственно).

Ключевую роль протеинурии в прогрессировании ХБП, а также целе-
сообразность нефропротективного лечения подтверждают результаты 
регрессионного анализа Кокса для всей когорты пациентов, включенных 
в ретроспективный анализ. Данный анализ показал, что увеличение 
уровня протеинурии на каждый 1 г/сут увеличивает риск возникновения 
почечной недостаточности в 1,3 раза, а прием ингибиторов АПФ снижа-
ет риск ее достижения в 2 раза. Включение в модель анализа в качестве 
дополнительных кофакторов таких параметров, как пол пациента, воз-
раст дебюта болезни, не показало их значимого влияния на скорость 
прогрессирования патологии.

Полученные нами данные обосновывают целесообразность исполь-
зования у  детей ингибитора АПФ при недиабетических формах 
нефропатий вне зависимости от уровня АД даже при минимальной 
протеинурии.

Ретроспективный анализ позволил констатировать, что четкое ран-
жирование стадий болезни в соответствии с концепцией ХБП дает воз-
можность единообразно оценивать темпы прогрессирования патологии 
у детей. При этом выявленная общность факторов риска прогрессирова-
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ния иммунной и неиммунной патологии у детей подтверждает не только 
методологическую правомочность, но и патогенетическую обоснован-
ность использования концепции хронической болезни почек в детской 
нефрологии.

Отличительной особенностью проведенного в настоящей работе поис-
ка значимых независимых факторов прогрессирования ХБП стало изуче-
ние именно совокупности клинических и молекулярных предикторов 
прогрессирования болезни, что позволило более полно охарактеризовать 
основные предпосылки развития нефросклероза у детей.

На основании мультифакторного регрессионного анализа всей выбор-
ки пациентов впервые была сформирована модель клинико-молекуляр-
ных критериев прогрессирования хронической болезни почек у детей. 
Установлено, что с 78% долей вариации прогрессивное снижение СКФ 
определяется совокупностью следующих факторов: персистирующая 
протеинурия более 1 г/сут; артериальная гипертензия 1-й и 2-й степени 
в дебюте болезни; снижение гемоглобина крови ниже 110 г/л; гипер-
продукция ПАИ-1-АГ, фибронектина, МХП-1, ТИМП-1 и отсутствие 
нефропротективной терапии ингибиторами АПФ.

Данная обобщающая модель подтверждает прогностическую значи-
мость не только клинических, но и молекулярных биомаркеров развития 
нефросклероза у детей и дополнительно обосновывает необходимость 
нефропротективной терапевтической тактики.

Следует констатировать сложную иерархическую систему развития 
нефросклероза у детей.

Полученные в настоящем исследовании результаты демонстрируют 
патофизиологическое взаимодействие молекулярных просклеротических 
субстанций, показателей апоптоза, индикаторов нарушения протеоли-
тической активности ЭЦМ и эндотелиальной дисфункции при прогрес-
сировании хронической болезни почек у детей.

Впервые продемонстрировано единообразие процессов активации 
и реализации программирования гибели клеток, дисбаланса протеоли-
тических процессов и единонаправленность действия просклеротических 
хемокинов и факторов эндотелиальной дисфункции у детей не только 
в стадии необратимых фибротических процессов, но и на ранних стадиях 
развития хронической болезни почек иммунного и неиммунного генеза.

Обоснована универсальная роль протеинурии и артериальной гипер-
тензии в развитии и нарастании склеротических процессов в почках. 
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Расширено представление о взаимосвязи молекулярных и клинических 
факторов прогрессирования болезни почек.

Изучены особенности течения и прогрессирования неиммунной пато-
логии у детей, что позволило доказать следующее: несмотря на патогене-
тические различия нефротического синдрома, наследственного нефрита, 
рефлюкс-нефропатии и других неиммунных вариантов ХБП на этапе раз-
вития склеротических изменений в почечной ткани, замедление скорости 
их прогрессирования и повышение почечной выживаемости обусловлено 
эффективностью имуносупрессивной терапии и своевременным началом 
гипотензивной и нефропротективной терапии.

Таким образом, все вышеизложенное позволяет считать целесообраз-
ным использование единых подходов к диагностике, оценке тяжести 
поражения почек у детей не только для проведения терапевтического 
комплекса мероприятий, но и для решения медико-социальных и меди-
ко-экономических проблем. Только на основе универсальных подходов 
и единой терминологии можно проводить адекватную оценку распро-
страненности заболеваемости, составлять соответствующие нацио-
нальные регистры пациентов и на их основе рассчитывать потребность 
в соответствующих методах лечения, планировать необходимые финан-
совые затраты.
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