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Концепция хронической болезни почек (ХБП), отражающая характер и скорость прогрессирования почечной 
патологии, определяет необходимость поиска биомаркеров повреждений почек для оптимизации ведения боль-
ных. Представлены результаты исследований, выполненных у 126 детей с ХБП I–IV стадии в возрасте 2–18 
лет. Количественный анализ содержания в сыворотке периферической крови эндотелина 1–21, антигена инги-
битора активатора плазминогена (AgРАI-I), гомоцистеина, молекул межклеточной адгезии (sVCAM-I, sICAM-I)  
проводили иммуноферментным методом (ELISA). Для определения суммарного содержания нитритов и нитра-
тов, отражающих эндогенную продукцию оксида азота, использовали колориметрический микропланшетный 
метод. У обследованных больных установлено статистически значимое увеличение сывороточных уровней 
эндотелина 1, гомоцистеина, антигена РА1-1 и молекул межклеточной адгезии, обладающих вазоконстрик-
торным, протромбогенным и провоспалительным действием с одновременным уменьшением продукции оксида 
азота по мере прогрессирования ХБП от I до IV стадии. Эти данные свидетельствуют об участии эндотели-
альной дисфункции в формировании ХБП и указывают на возможность использования изученных соединений в 
качестве диагностических биомаркеров прогрессирования хронической болезни почек у детей.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хроническая болезнь почек; дети; нефросклероз; эндотелиальная дисфункция; эндоте-
лин 1; антиген ингибитора активатора плазминогена; гомоцистеин; молекулы межклеточной адгезии.
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The concept of chronic kidney disease (CKD), which reflects the character and the rate of progression of renal disease, 
determines the need to search for biomarkers of kidney damage in order to optimize the management of patients. There 
are presented results of studies performed in 126 children, aged of 2-18 years,  with CKD stages 1-4. Quantitative 
analysis of the content in the peripheral blood serum endothelin 1-21, Plasminogen activator inhibitor type 1 antigen 
(AgРАI-I), homocysteine, intercellular adhesion molecules (sVCAM-I, sICAM-I) was performed by enzyme immunoassay 
(ELISA). For the determination of the total content of nitrites and nitrates, reflecting endogenous production of nitric 
oxide, colorimetric microplate ELISA method was used. In observed  patients there was established a significant 
increase in serum levels of endothelin-1, homocysteine, antigen PA1-1 and intercellular adhesion molecule possessing  
vasoconstrictor, protrombogenic and proinflammatory action, with the simultaneous decreasing of the production of 
nitric oxide over the progression of CKD from the 1st to the 4th stage. These data witness to  the involvement of 
endothelial dysfunction in the formation of CKD and indicate to the possibility of the use of the studied compounds as 
diagnostic biomarkers of the progression of CKD in children. 
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О пределение «хроническая болезнь почек» 
(ХБП) описывает повреждение почек продол-
жительностью 3 мес или более, которое про-

является структурными или функциональными 
нарушениями деятельности органа со снижением 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Данные 
повреждения манифестируют либо патоморфологи-
ческими изменениями почечной ткани, либо сдвига-
ми в составе крови или мочи, а также изменениями 
при использовании методов визуализации структуры 
почек [1–4].

Нефросклероз является ведущей причиной хрони-
ческой почечной недостаточности, так как приводит 
к утрате функциональной ткани почек и ее замеще-
нию соединительной тканью [5–7]. 

Склеротические изменения в почечных клубочках 
(гломерулосклероз) и тубулоинтерстиции (тубулоин-
терстициальный фиброз) протекают не всегда парал-
лельно при разных формах патологии [8, 9]. Опере-
жающее развитие тубулоинтерстициального фиброза 
при относительно интактных клубочках (феномен 
«атубулярных нефронов» при морфологическом ис-
следовании почки) характерно для интерстициальных 
болезней почек, а также для сосудистых нефропатий, 
при которых наблюдается ишемия тубулоинтерсти-
ция [8, 10]. При «гломерулярных» заболеваниях по-
чек (гломерулонефрите, диабетической нефропатии) 
также развиваются вторичные изменения в почечном 
тубулоинтерстиции, причем выраженность тубуло-
интерстициального фиброза, а не гломерулосклеро-
за, высоко коррелирует со скоростью снижения филь-
трационной функции [11, 12].

При определенных условиях нефросклероз яв-
ляется потенциально обратимым процессом, при 
котором под действием различных повреждающих 
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факторов или функциональной перегрузки почек на-
рушается динамический баланс между продукцией 
и разрушением внеклеточного матрикса [8, 9, 12].  
В результате происходит накопление в почечной тка-
ни белков – как типичных для интерстиция (коллаген 
I, III, V, VII, XV типов, фибронектин), так и тех, что в 
норме являются компонентами базальной мембраны 
(коллаген IV типа, ламинин), а также протеогликанов 
и полисахаридов. Существенные изменения претер-
певает клеточный состав ткани почек: происходит 
гибель собственных почечных клеток (некроз при 
острых токсических воздействиях и ишемии; апоп-
тоз при хронических повреждениях), отмечается ак-
тивная миграция в место повреждения фагоцитов и 
фибробластов [7, 9, 13, 14].

Меняются фенотип и функциональные свойства 
почечных клеток: они начинают активно синтези-
ровать факторы адгезии, регулирующие миграцию 
клеток иммунной системы в поврежденную ткань, 
пролиферируют, сами приобретают свойства имму-
нокомпетентных клеток, продуцируя провоспали-
тельные цитокины; подобно фибробластам начинают 
синтезировать компоненты внеклеточного матрикса 
(так называемая трансдифференцировка) [10–14].

Сложные процессы межклеточных взаимодей-
ствий, лежащие в основе нефросклероза на разных его 
стадиях, и их молекулярные медиаторы при ХБЛ яв-
ляются предметом пристального изучения, поскольку 
современное развитие молекулярной медицины позво-
ляет синтезировать средства, подавляющие их синтез 
или ингибирующие их эффекты, что может оказывать 
нефропротективное действие [15, 16]. 

Современная концепция ХБП, отражающая харак-
тер и скорость прогрессирования почечной патоло-
гии до терминальной стадии почечной недостаточно-
сти, определяет необходимость дальнейшего поиска 
молекулярных биомаркеров повреждения почечной 
ткани как прогностически значимых факторов  раз-
вития нефросклероза, что имеет особое значение в 
детском возрасте [17–19]. В связи с этим нами про-
ведена данная работа. 

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

 Под наблюдением находилось 126 детей с хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) I–IV стадии в возрас-
те от 2 до 18 лет. Все обследованные пациенты были 
распределены по группам (табл.1), отвечающим ста-
диям ХБП в соответствии с клиническими рекомен-
дациями по ХБП национального почечного фонда 
США и Российскими национальными рекомендация-
ми по ХБП [4, 20].

Референтную группу составили 19 условно здоро-
вых детей того же возраста без признаков поражения 
почек.

В рамках стандартизованного клинико-лабо-
раторного обследования всем детям в нефрологи-
ческом отделении определяли суточную экскрецию 
белка, концентрационную функцию почек по мак-
симальной относительной плотности мочи в пробе 
Зимницкого, сывороточные уровни альбумина, холе-
стерина, фибриногена, электролитов, мочевины, мо-

чевой кислоты, креатинина, гемоглобина, кислотно-
щелочное состояние крови; проводили ультразвуко-
вое исследование почек и органов брюшной полости, 
а также уровни АД по данным суточного монитори-
рования. Определение скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) проводили по формуле Шварца [20]. 

 Инструментальные методы визуализации исполь-
зовали по показаниям для установления наличия и 
выраженности структурных аномалий почек и моче-
выводящих путей (цистография, МРТ и КТ почек), 
а также степени повреждения почечной паренхимы 
(статическая и динамическая  нефросцинтиграфия) 
[21, 22].

Количественное определение содержания эндо-
телина 1-21 (ЭТ), антигена ингибитора активатора 
плазминогена (AgРАI-1), гомоцистеина, молекул 
межклеточной адгезии (sVCAM-I, sICAM-I)  в сыво-
ротке периферической крови проводили иммунофер-
ментным методом с помощью коммерческих наборов 
реактивов CYTELISA-CYTIMMUNE, США. Для 
определения в сыворотке крови суммарного содер-
жания нитритов и нитратов, отражающих продукцию 
оксида азота (NO), использовали колориметрический 
микропланшетный метод. Подсчет оптической плот-
ности в пробах осуществляли на анализаторе имму-
ноферментных реакций АИФР-Униплан (Россия). 
Все исследования были проведены при информиро-
ванном согласии больных детей или их родителей и 
согласованы с локальным этическим комитетом. 

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью пакета Statistika 6.0 (StatSoft Inc, США). 

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е

Проведенные исследования показали, что у детей, 
страдающих ХБП, отмечалось существенное повы-
шение сывороточной концентрации эндотелина 1-21, 
начиная с I стадии ХБП. При этом максимальное 
увеличение (более чем в 2 раза) содержания такого 
мощного вазоконстриктора, как ЭТ, установлено у 
больных с III–IV стадией ХБП, что сопровождалось 
снижением в 2,6 раза соотношения концентраций ок-
сид азота/эндотелина 1 в крови по сравнению с кон-
трольной группой (табл. 2). 

Согласно нашим данным, у больных с нормаль-
ной СКФ (I стадия ХБП) продукция NO оказалась 
наибольшей и достоверно превышала значения рефе-
рентной группы (см. табл. 2). Не исключено, что та-

Т а б л и ц а  1
Распределение больных ХБП по группам

Группа Стадия ХБП СКФ, мл/мин  Число больных

1-я I > 90 97

2-я II 89–60 17

3-я III–IV 59–15 12
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кая активация синтеза NO является компенсаторной 
и направлена на предотвращение вазопрессорной ак-
тивности эндотелина 1 [23–25].

Сопоставление с контрольной группой значений 
соотношений концентраций NO/ЭТ 1 у больных 1-й 
группы указывает на отсутствие изменений этого по-
казателя у больных с нормальной фильтрационной 
функцией, т. е. на торможение NO прогрессирова-
ния нарушения функции эндотелия, что, возможно, 
является благоприятным фактором в этих условиях 
[26, 27].  По мере прогрессирования ХБП у детей и 
снижения СКФ продукция NO существенно умень-
шалась, что сопровождалось уже отмеченным выше 
значимым снижением соотношения концентраций 
NO/ЭТ1, преобладанием уровней вазопрессорного 
эндотелина 1 и формированием эндотелиальной дис-
функции [23, 24, 26]. 

NO является ключевым эндотелиальным фактором 
релаксации, играющим центральную роль в обеспе-
чении сосудистого тонуса и реактивности, который 
высвобождается как в покое, так и при стимуляции 
множеством различных веществ, а также при механи-
ческом стрессе стенки сосудов [27–29]. В дополнение 
к тому, что он является главным фактором, опреде-
ляющим базальный тонус гладких мышц сосудов, NO 
оппонирует мощным сосудосуживающим факторам, 
синтезируемым в эндотелии, таким как ангиотензин II 
и эндотелин 1 [23, 27, 30, 31]. 

Поскольку эндотелиальная дисфункция (ЭД) яв-
ляется следствием дисбаланса между продукцией ва-
зоконстрикторных, протромботических и пролифера-

Т а б л и ц а  2
Изменения содержания эндотелина-1 и оксида азота в сыворотке в 

крови у детей ХБП

Группа Стадия ХБП Эндотелин 1, 
фмоль/мл

Оксид азота, 
мкмоль/л

Оксид азота/эндо-
телин 1, усл.ед

1-я I 0,46 ± 0,05* 53,23 ± 2,30* 111,14 ± 7,12

2-я II 0,47 ± 0,04* 30,39 ± 2,92** 63,18 ± 6,94*, **

3-я III–IV 0,56 ± 0,05* 20,17 ± 4,25** 34,32 ± 6,11*, **

4-я Контрольная 
группа

0,26 ± 0,03 24,09 ± 3,45 90,16 ± 11,5

П р и м е ч а н и е . Здесь и в таб. 3, 4 звездочками обозначены: различия * –  
р < 0,05 по сравнению с контролем; ** – р<0,05 между группами.

Т а б л и ц а  3
Изменения содержания гомоцистеина и антигена ингибитора актива-

тора плазминогена I в сыворотке крови детей ХБП

Группа Стадия ХБП Гомоцистеин, мкмоль/л PAI-I Ag, нг/мл

1-я I 8,36 ± 0,72* 43,8 ± 3,60**

2-я II 11,88 ± 0,68*, ** 57,4 ± 4,20*, **

3-я III–IV 14,71 ± 1,01*, ** 102,4 ± 10,10*

4-я Контрольная группа 6,28 ± 0,81 45,16 ± 3,21

тивных соединений, с одной стороны, 
и вазодилaтирующих, ангиопротек-
тивных, антипролиферативных субс- 
танций – с другой, можно полагать, что 
изменения содержания NO, выявлен-
ные нами у больных с разными ста-
диями ХБП, могут быть биомаркерами 
повреждений эндотелия сосудистой си-
стемы почек [32]. 

Следует отметить, что при гистохи-
мическом исследовании почечной тка-
ни у больных ХБП определяется нали-
чие характерной структурной триады: 
гломерулосклероза, атрофии канальцев 
и интерстициального фиброза [29,33]. 
Важную роль в развитии фиброза по-
чек играют механизмы, обусловленные 
нарушениями синтеза и деградации 
основных элементов внеклеточного ма-
трикса и дефицитом фибринолиза, ре-
гулируемого в том числе ингибитором 
активатора плазминогена I типа (PAI-1) 
[34].  PAI-1 – гликопротеид, который яв-
ляется физиологическим ингибитором 
двух главных активаторов плазмино-
гена – тканевого (tPA) и урокиназного 
типа (uPA) с формированием необрати-
мого молярного соединения, блокадой 
образования плазмина и расщепления 
сгустков фибрина [35].

В связи с этим, по нашим данным, 
биомаркерами повреждений ткани почек и нарас-
тающей дисфункции эндотелия при ХБП могут быть 
ингибитор активатора плазминогена I и гомоцистеин, 
динамика содержания которых в крови больных де-
тей с разными стадиями ХБП представлена в табл. 3

Анализ полученных данных выявил статистиче-
ски значимое повышение уровня PAI-I уже у больных 
с начальными стадиями снижения СКФ (2-я группа) 
(см. табл. 3). По мере прогрессирования ХБП до III–
IV стадии (СКФ до 15 мл/мин) отмечалось выражен-
ное увеличение содержания PAI-I в сыворотке крови 
(более чем в 2,3 раза) по сравнению с его уровнями у 
больных других опытных и референтной групп. Эти 
данные свидетельствуют о патогенетическом значе-
нии ингибитора активатора плазминогена в развитии 
фиброза почек в связи с усиленным отложением фи-
брина и торможением деградации основных компо-
нентов мезангиального матрикса, т. е. прогрессиро-
вание ХБП может быть связано с дефицитом фибри-
нолиза, вызванного в том числе высокой активностью 
ингибиторов фибринолиза – PAI-I [35–37]. 

Вместе с тем у больных с I стадией ХБП было вы-
явлено повышение содержания сывороточного гомо-
цистеина, усугубляющееся по мере прогрессирования 
заболевания, что свидетельствует о существенном на-
растании уровней гомоцистеина с начальных стадий 
почечных повреждений в соответствии со снижени-
ем функции почек параллельно увеличению креа-
тинина сыворотки, т.е. формированию ХПН [38,39].  
Развивающаяся гипергомоцистеинемия (ГГЦ) спо-
собствует формированию и усилению нефросклероза 
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S-нитрозогомоцистеина [46]. Поэтому 
можно полагать, что установленное на-
ми снижение содержания NO у детей с 
III–IV стадией ХБП относительно на-
чальных стадий заболевания в опреде-
ленной мере обусловлено имеющейся у 
них выраженной ГГЦ (см. табл. 3). При 
ГГЦ пропорционально с ростом уров-
ня гомоцистеина в крови повышается 
содержание асимметричного димети-
ларгинина – эндогенного ингибитора 
синтазы NO. Кроме NO, протективным 
свойством в отношении гомоцистеина 
обладает гепарансульфат, выстилаю-

щий эндотелиоциты. Однако в условиях ГГЦ проис-
ходит снижение выработки эндотелием гепарансуль-
фата.

Перерождение эндотелия подтверждается повы-
шенным уровнем в крови эндотелина 1, который был 
выявлен нами у обследованных больных, начиная с 
ранних стадий ХБП. Кроме того, было показано, что 
ГГЦ влияет на формирование и поддержание систем-
ной воспалительной реакции, которая проявляется 
индукцией провоспалительного фенотипа повреж-
дений артериальной стенки, что приводит к актива-
ции эндотелиальных адгезивных молекул, адгезии 
моноцитов и тромбоцитов, что манифестируется ате-
ротромботическими осложнениями у больных ХБП 
[47,48].

Активация синтеза молекул адгезии является ха-
рактерным признаком заболеваний почек, в патогене-
зе которых присутствует воспалительный компонент. 
Установленное нами существенное увеличение сы-
вороточных уровней молекул межклеточной адгезии 
по мере усугубления ХБП у детей от I до IV стадии 
является свидетельством их прогностической значи-
мости (табл. 4).

Очевидно, что определенные концентрации моле-
кул межклеточной адгезии в сыворотке крови можно 
использовать также в качестве показателей активно-
сти ХБП, так как они коррелируют со стадией болез-
ни и уровнем С-реактивного белка [49]. 

Таким образом, нами предложены достаточно точ-
ные иммуноферментные тесты, позволяющие выявить 
прогрессирование ХБП у детей. В этих условиях пато-
генетически значимые биомаркеры формирования не-
фросклероза позволяют определять активность ХБП 
у детей и предсказать результат лечения (благоприят-
ный прогноз или сохранение опасности для жизни) на 
основе клинических и патофизиологических данных.
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Изменения содержания молекул межклеточной адгезии в перифери-

ческой крови при ХБП у детей

Группа Стадия ХБП sICAM-I, нг/мл s-VCAM-I, нг/мл

1-я I 316,41 ± 11,18* 432,23 ± 31,8

2-я II 386,22 ± 14,1*, ** 534,23 ± 35,4* 

3-я III–IV 414,21 ± 12,12* 681,2 ± 54,5* 

4-я Контрольная группа 252,28 ± 20,77 378,71 ± 38,91
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