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Исследованы изменения сывороточных концентраций эндотелина-1 (ET-1) и межклеточная молекула адгезии 1 
(ICAM-1) у 138 больных детей в I и II стадиях хронической болезни почек. При значениях скорости клубочковой 
фильтрации (сКФ) более 90 мл/мин выявлено обратимое повышение уровней ET-1 и ICAM-1 у детей в активной 
стадии как стероидрезистентного, так и стероидзависимого нефротического синдрома. У пациентов с про-
гностически неблагоприятными неиммунными гломерулопатиями и поликистозом почек при отсутствии вы-
раженной протеинурии и артериальной гипертензии уровни изученных соединений существенно не отличались 
от показателей референтной группы. При уменьшении сКФ ниже 90 мл/мин выявлены наиболее высокие пока-
затели сывороточных концентраций ET-1 и ICAM-1 как при иммунных, так и при неимунных гломерулопатиях. 
Это указывает на высокую степень участия эндотелиальных нарушений в прогрессии хронической патологии 
почек, что дает основания  рассматривать возможность  использования показателей эндотелиальной дис-
функции в качестве потенциальных маркеров развития нефросклероза у детей.
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The changes in serum concentrations of endothelin-1 (ET-1) and ICAM-1 were investigated in 138 children with chronic 
kidney disease (CKD)  in  stage 1 and 2. For values of glomerular filtration rate (GFR) > 90 ml/min a reversible increase 
in ET-1 and ICAM-1 level  in children with active as steroid-resistant as  steroid-dependent nephrotic syndrome has been 
shown. In patients with prognostically unfavorable nonimmune glomerulopathies and polycystic kidney disease in the 
absence of pronounced proteinuria and hypertension levels of the studied compounds were not significantly different 
from seen in  the reference group. With decreasing GFR below 90 ml/min, the highest indicators of serum ET-1 and 
ICAM-1 concentrations were detected as in the immune, and in nonimmune  glomerulopathies. This indicates a high 
degree of participation of endothelial disorders in CKD progression, which gives reason to consider the use of indicators 
of endothelial dysfunction as potential markers of development of nephrosclerosis in children.

K e y  w o r d s :chronic kidney disease, children, nephrosclerosis, endothelial dysfunction, endothelin-1, intercellular 
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Б арьерное положение эндотелия сосудов 
как активного органа обусловливает его 
ведущие функции в организме: поддержа-

ние гомеостаза путем регуляции структурного со-
стояния сосудов (синтез/ингибирование факторов 
пролиферации), тонуса сосудов (вазодилатация/ва-
зоконстрикция), гемостаза (синтез и ингибирование 
факторов фибринолиза и агрегации тромбоцитов), 
местного воспаления (продукция про- и противовос-
палительных факторов). Эндотелиальная дисфунк-
ция (ЭД) является одним из ведущих звеньев в па-
тогенезе большинства хронических форм патологии 
почек как иммунного, так и неимунного генеза [1, 2, 
4, 5, 14, 21]. различная выраженность ЭД выявлена 
у больных с диабетической нефропатией, артериаль-
ной гипертензией, различными формами гломеруло-
нефритов [7, 27].

современная концепция хронической болезни 
почек (хБп), отражающая характер и скорость про-

грессирования почечной патологии до терминальной 
стадии почечной недостаточности, также требует 
пристального изучения роли эндотелиальной дис-
функции как возможного прогностически значимого 
фактора в развитии нефросклероза [8,20]. в связи с 
этим представляется важной разработка новых спо-
собов прогнозирования исходов различной хрониче-
ской патологии[3, 13, 24, 25].

клиническими маркерами прогрессирования 
почечной патологии является альбуминурия/про-
теинурия, артериальная гипертензия [3, 11, 16]. 
микроальбуминурия является доказанным высоко-
чувствительным маркером прогностически неблаго-
приятного поражения почек, а также отражает на-
личие ЭД. выявление неселективной протеинурии 
свидетельствует о грубом повреждении почечных 
структур и, кроме того,  становится непосредствен-
ным повреждающим фактором, способствующим 
прогрессированию нефросклероза. повреждающее 
действие системной артериальной гипертонии на 
почки реализуется через нарушение почечной гемо-
динамики под влиянием каскада изменений в ренин-
ангиотензин-альдостероновой системе [7, 15].

появление указанных клинических симпто-

Для корреспонденции: Комарова Ольга викторовна, канд. мед. на-
ук., ст. науч. сотр. нефрологического отд-ния нии педиатрии нЦЗД 
рамн, e-mail: komarova@nczd.ru



1

российский пеДиатрический журнал

5ʹ 2012

24

молекулы межклеточной адгезии – это белки, 
связанные с плазматической мембраной и обеспечи-
вающие механическое взаимодействие клеток друг 
с другом. повышение адгезивности имеет большое 
значение в патогенезе ЭД, в первую очередь за счет 
высокой активности VcAm-1 и IcAm-1, приводя-
щих к адгезии различных клеточных популяций с 
последующим развитием индуцированных воспали-
тельных реакций [5, 9]. IcAm-1 играет важную роль 
в регуляции адгезии лейкоцитов и их трансэндотели-
альной миграции, а также является дополнительным 
фактором активации т-лимфоцитов. очевидно, что 
эти соединения правомерно рассматриваются в каче-
стве маркеров индуцированной активности эндоте-
лия [2, 16].

в связи с изложенным целью настоящего иссле-
дования явилось определение значения ЭД на ранних 
стадиях хБп почек у детей с иммунными и неимун-
ными гломерулопатиями.

м а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

обследовано 138 больных. всем детям бы-
ло проведено стандартное комплексное клинико-
лабораторное обследование. при наличии нефро-
тического синдрома (нс) или подозрении на на-
следственный нефрит выполнялась пункционная 
биопсия почки с проведением световой микроско-
пии биоптата и электронной микроскопии для мор-
фологического подтверждения диагноза наслед-
ственного нефрита.

Для определения стадии хБп рассчитывалась 
скорость клубочковой фильтрации по формуле 
Шварца [22].

клинико-лабораторная характеристика обследо-
ванных больных представлена в табл. 1. в 1-ю груп-
пу были включены 22 ребенка с активной стадией 
стероидрезистентного нефротического синдрома (из 
них 16 больных с документированным фокально-
сегментарным гломерулосклерозом (ФсГс) и 6 детей 
с мембранопролиферативным гломерулонефритом 
(мпГн)). 2-ю группу составили 18 детей с активной 
стадией стероидзависимого нефротического синдро-

мов свидетельствует о выраженном, часто необ-
ратимом повреждении почечной ткани. в связи с 
этим продолжается активное исследование ран-
них биологических маркеров почечного повреж-
дения, среди которых активно изучаются сыво-
роточные показатели ЭД, такие как эндотелин-1 
(Et-1), асимметричный диметиларгинин (AdmA), 
циркулирующий фактор виллебранда, ингибитор 
активатора плазминогена 1 (pAI-1), гомоцистеин, 
молекулы клеточной адгезии (sIcAm-1, sIcAm-2, 
sVcAm-1), тромбомодулин, с-реактивный белок. 
выявлены корреляции между биомаркерами ЭД 
(AdmA, pAI-1) и разными уровнями скорости клу-
бочковой фильтрации у больных с хБп, артериаль-
ной гипертензией, сахарным диабетом, что указы-
вает на участие эндотелия в процессах склерозиро-
вания почечной ткани [19, 27].

возможность сочетания анализа клинических по-
казателей, таких как уровень экскреции белка и аД, 
с биомаркерами прогрессирования хБп позволит 
существенно расширить возможности диагностики 
и мониторинга хБп, начиная с функционально ком-
пенсированной I стадии.

в нашей работе основное внимание направлено 
на изучение двух потенциальных значимых аспектов 
нефросклеротического действия ЭД – вазоконстрик-
ции и инициализации воспаления посредством экс-
прессии активных адгезивных молекул.

установлено, что мощными вазоактивными соеди-
нениями являются эндотелиальные пептиды – эндо-
телины. самый изученный представитель этого клас-
са – Et-1. в высоких концентрациях он активирует 
рецепторы на гладкомышечных клетках, стимулируя 
стойкую вазоконстрикцию[6, 18]. кроме того, Et-1 
обладает выраженной митогенной активностью в 
гломерулярных клетках, а также стимулирует проли-
ферацию эпителиальных клеток и фибробластов[12]. 
актуальность изучения именно этого маркера ЭД 
обусловлена и тем, что в настоящее время ведутся 
активные поиски возможности фармакологического 
ингибирования активности эндотелинов, что может 
существенно улучшить терапевтические подходы 
при хБп [10].

т а б л и ц а  1
Клинико-лабораторная характеристика больных детей

Группы
показатели

Группа

1-я  
(n = 22)

2-я  
(n = 18)

3-я  
(n = 23)

4-я  
(n = 20)

5-я  
(n = 14)

6-я  
(n = 16)

7 я  
(n = 25)

морфологический диагноз: ФсГс (16)
мпГн-6

Бми (16)
мезпГн-2

Бми (13)
ФсГс-10

– – ФсГс (12)
мпГн-4

–

протеинурия в среднем, г/сут 2,8 3,4 0,1 0,45 0,75 3,3 –

артериальная гипертензия I–II ст., 
процент больных

60 30 – 30 70 90 –

скФ (по формуле Шварца), мл/
мин

> 90 > 90 > 90 < 90 > 60 < 90 > 60 < 90> 60 > 90
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у детей с нормальным уровнем скФ в активной 
стадии стероидрезистентного и стероидзависимого 
нефротического синдрома отмечено достоверное по-
вышение уровня ет-1 и IcAm-1 в сыворотке крови 
по сравнению с детьми в контрольной группе. при 
этом значения ет-1 и IcAm-1 у детей с прогности-
чески неблагоприятными формами нс (1-я группа) 
существенно не отличались от значений у больных 
с прогностически благоприятным нс (2-я группа). в 
стадии ремиссии нс уровни ет-1 и IcAm-1 не пре-
вышали нормальных значений. у детей с неимун-
ными гломерулопатиями и поликистозом почек (3-я 
группа) в функционально компенсированной стадии 
при отсутствии значимой протеинурии (более 1 г/л), 
выраженной артериальной гипертензии (только у 
30% больных данной группы) средний уровень ет-1 
в сыворотке также не отличался от нормальных по-
казателей. при этом средний уровень IcAm-1 был 
определенно выше значений контрольной группы, 
однако достоверных различий не выявлено. при 
этом уже при снижении уровня скФ ниже 90 мл/
мин отмечено достоверное повышение обоих пока-
зателей у больных с неимунными гломерулопатиями 
и поликистозом почек (5-я группа), а также при про-
грессировании активного стероидрезистентного нс 
(6-я группа). следует отметить, что средние значения 
сывороточного уровня ет-1 и IcAm-1 у больных 5-й 
и 6-й групп не только существенно превышали кон-
трольные показатели, но и были достоверно выше их 
значений у детей с активным нефротическим синдро-
мом в функционально компенсированной стадии.

таким образом, нами установлено значимое по-
вышение концентраций ет-1 и IcAm-1 у детей в 
активной стадии нс. Это может быть обусловлено 
повреждающим действием таких проявлений нс, 
как массивная протеинурия, гиперлипидемия, нару-
шения фибринолиза, и согласуется с представлением 
о том, что ЭД отражает тяжесть течения процесса и 
риски развития осложнений хБп [23, 26, 28].

нормальные значения показателей ЭД при дости-
жении ремиссии нс также указывают на взаимосвязь 
дисфункции эндотелия именно с активностью нефро-
тического синдрома и дополнительно обосновывают 
незамедлительность назначения и патогенетической, 
и нефропротективной терапии сразу после верифика-
ции диагноза.

ма (из них 16 больных имели диагноз - болезнь ми-
нимальных изменений (Бми) и 2 ребенка – мезан-
гиопролиферативный гломерулонефрит (мезпГн)). 
в 3-ю группу вошли 23 ребенка в стадии ремиссии 
стероидрезистентного (10 больных с ФсГс) и стеро-
идзависимого нефротического синдрома (13 детей с 
Бми). 4-ю группу составили дети с прогностически 
неблагоприятными неимунными гломерулопатиями: 
рефлюкс-нефропатией (6), состоянием после пере-
несенного гемолитико-уремического синдрома (6) и 
наследственным нефритом (4), а также с аутосомно-
доминантным вариантом поликистоза почек (4). 
Дети, включенные в 1–4-ю группы, находились в 
функционально компенсированной стадии (скорость 
клубочковой фильтрации – скФ > 90 мл/мин). 5-я 
группа включала 14 детей с рефлюкс-нефропатией 
(4), поликистозом почек, аутосомно-доминантным 
вариантом (2), состоянием после перенесенного 
гемолитико-уремического синдрома (6), наслед-
ственным нефритом (2) в условиях прогрессивного 
снижения уровня скФ ниже 90 мл/мин, но выше 60 
мл/мин. в 6-ю группу были включены 16 детей со 
стероидрезистентным нефротическим сидромом в 
активной стадии в условиях прогрессивного сниже-
ния уровня скФ ниже 90 мл/мин, но выше 60 мл/
мин. 7-ю, референтную, группу составили 25 услов-
но здоровых детей.

Для определения сывороточного уровня Et-1 
и молекул адгезии (IcAm-1) использовался ме-
тод твёрдофазного энзимсвязанного иммуно-
сорбентного анализа (ElISA – enzyme-linked 
immunosorbent assay). Забор крови осуществлялся 
утром натощак из локтевой вены с последующим 
центрифугированием при 2000 об/мин в течение 
15 мин. сыворотки хранились при температуре 
-70˚с до проведения анализа. все полученные 
данные обработаны статистически с использова-
нием пакета Statistica 6.0.

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

у условно здоровых детей сывороточные уровни 
изученных нами маркеров состояния эндотелиаль-
ной системы составили: Et-1 0,248 ± 0,06 фм/мл, 
IcAm-1 230 ± 47 нг/мл. у больных с хБп I и II ста-
дии изменения концентраций этих соединений пред-
ставлены в табл. 2.

т а б л и ц а  2
Сывороточные уровни ЕТ-1 и ICAM-1 у детей с хБП I и II стадий

изученные 
соединения

Группа

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 6-я контрольная

Et-1, фм/мл 0,53 ± 0,15* 0,65 ± 0,18* 0,21 ± 0,06 0,25 ± 0,09 0,73 ± 0,14** 1,38 ± 0,6** 0,248 ± 0,06

IcAm-1, нг/мл 377,14 ± 55,3* 397,14 ± 41,5* 265,0 ± 30,8 319,09 ± 48,7 422 ± 22,8** 382 ± 54,03** 230 ± 47

скФ, мл/мин > 90 > 90 > 90 < 90 > 60 < 90 > 60 < 90 > 60 > 90

п р и м е ч а н и е . Звездочками обозначены уровни значимости различий по сравнению с данными. * – p < 0,05; ** – p < 0,01
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выраженное повышение уровней ет-1 и IcAm-1 
у всех больных при снижении скФ ниже 90 мл/мин 
свидетельствует о вовлеченности эндотелиальных 
нарушений в прогрессирование патологии почек у де-
тей. Это позволяет использовать изученные нами по-
казатели ЭД в качестве потенциальных биомаркеров 
развития нефросклероза, одновременно необходимо 
комплексное изучение предикторов прогрессивного 
снижения функций почек еще в функционально ком-
пенсированной стадии хБп у детей.
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