
В последние десятилетия, но особенно с начала

1990-х годов, врачебная тактика при многих болез-

нях, в том числе наиболее распространенных и по-

прежнему определяющих заболеваемость и смерт-

ность взрослого населения развитых стран, претер-

пела качественные изменения. Благодаря внедре-

нию в клиническую практику методов лечения, эф-

фективность которых обоснована результатами экс-

периментальных работ, а также данными, получен-

ными в ходе продолжительных контролируемых

клинических исследований, сегодня во многих об-

ластях клинической медицины появилась реальная

возможность не только устранять отдельные прояв-

ления заболеваний, но и в целом значительно улуч-

шать их долгосрочный прогноз. 

Высокоточные методы диагностики, новые тех-

нологии обследования, в том числе инвазивные, а

также терапевтические стратегии делают еще более

демонстративной тенденцию к углубленной специа-

лизации интерниста в одной из областей внутренней

медицины (пульмонология, кардиология, гастроэн-

терология и гепатология, нефрология, гематология).

Вместе с тем и в этих условиях способность объеди-

нить клинические признаки болезни, иногда кажу-

щиеся разрозненными, своевременно предсказать и

распознать вовлечение новых органов, в том числе

обусловленное неадекватным лечением, остается

признаком высокой квалификации клинициста. 

Традиционно сохраняется представление о ред-

кости хронических заболеваний почек, особенно в

сравнении с болезнями сердечно-сосудистой и дыха-

тельной системы. Продолжительное отсутствие вы-

раженных клинических проявлений, а также не все-

гда адекватная интерпретация изменений мочи и

биохимических показателей крови приводят к тому,

что хронические нефропатии нередко впервые выяв-

ляются на этапе стойкого ухудшения функции по-

чек, часто уже необратимого, когда возможности ле-

чения ограничены лишь методами заместительной

почечной терапии – программным гемодиализом,

постоянным амбулаторным перитонеальным диали-

зом или трансплантацией почки. Именно поэтому и

сегодня нередки случаи «тихой» уремии, когда паци-

ент первоначально обращается не к нефрологу, а к

врачам других специальностей – гематологу по пово-

ду впервые выявленной анемии, кардиологу в связи с

одышкой и/или (чаще) повышением артериального

давления, офтальмологу из-за ухудшения зрения.

Попытки симптоматического лечения в этой ситуа-

ции всегда оказываются малоэффективными (пол-

ноценное обследование нередко не проводится), а

гиперкреатининемия и гиперкалиемия (особенно

остро угрожающая жизни), выявленные, по сущест-

ву, случайно, становятся в последующем основанием

уже для выполнения экстренного гемодиализа. 

Трудности изучения эпидемиологии хрониче-

ских заболеваний почек понятны, и одной из наибо-

лее значимых является отсутствие диагностических

признаков, одновременно достаточно чувствитель-

ных, специфичных и вместе с тем доступных для оп-

ределения в повседневной клинической практике,

не требующих больших материальных затрат при

выполнении соответствующих тестов (одно из ос-

новных условий, делающих метод пригодным для

использования в качестве скринингового). Хорошо

известные маркеры, в том числе протеинурия, пре-

вышающая 300 мг/сут, и тем более гиперкреатини-

немия всегда свидетельствуют об уже сформировав-

шейся нефропатии – ситуации, когда целью лече-

ния зачастую становится стабилизация, но не пол-

ное устранение почечного поражения, поэтому в

нефрологии особенно перспективна именно ран-

няя, т.е., по существу, доклиническая диагностика. 

Один из наиболее известных признаков стой-

кого ухудшения функции почек – снижение скоро-

сти клубочковой фильтрации (СКФ) – чаще всего

применяют в популяционных исследованиях для

определения распространенности хронических за-

болеваний почек. По данным крупных регистров

NHANES (National Health and Nutrition

Examination Survey), распространенность стойкого

снижения СКФ (15–59 мл/мин) составляет не ме-

нее 3,8% в общей популяции, что сопоставимо с ча-

4

К Л И Н И Ц И С Т № 6’2007
Р

е
д

а
к

ц
и

о
н

н
а

я
 

с
т

а
т

ь
я

МОЖНО ЛИ ПРЕДУПРЕДИТЬ 
УРЕМИЮ 

(Вклад клинической школы Е.М. Тареева 1)

Н.А. Мухин
ММА им. И.М. Сеченова

1В статье анализируются современные подходы к проблеме

предупреждения уремии и задержки прогрессирования почеч-

ной недостаточности. Автор анализирует вклад клинической

школы Е.М. Тареева в решение этой проблемы и поэтому огра-

ничивается цитированием исследований, проводимых в клини-

ке им. Е.М. Тареева.



стотой заболеваний, традиционно рассматривае-

мых как социально значимые – бронхиальной аст-

мой, ишемической болезнью сердца и другими,

при этом лишь около четверти лиц со сниженной

СКФ информированы о наличии у них хрониче-

ской почечной недостаточности. Очевидно, что

большинство случаев стойкого ухудшения функ-

ции почек в общей популяции не связано с заболе-

ваниями, которые так или иначе попадают в сферу

внимания специалиста-нефролога – хроническим

гломерулонефритом, аутосомно-доминантной по-

ликистозной болезнью почек взрослых, амилоидо-

зом почек, а обусловлено иными причинами.

Очень важен ответ на вопрос, какие факторы

могут приводить к росту распространенности по-

чечной недостаточности в общей популяции? В на-

стоящее время можно четко утверждать важней-

шую роль в развитии почечной патологии часто

встречающихся у жителей цивилизованных стран

обменных нарушений – сахарного диабета (СД) 2-

го типа, ожирения, гиперурикемии, а также эссен-

циальной артериальной гипертонии (гипертониче-

ской болезни), нередко существующих в ассоциа-

ции других признаков, которая обозначается как

«метаболический синдром» (МС). 

По данным уже упоминавшихся регистров

NHANES, распространенность МС в общей популя-

ции превышает 20%, и его наличие само по себе уве-

личивает вероятность снижения СКФ не менее чем

в 1,7 раза. Известно, что уже на стадии инсулиноре-

зистентности появляются первые признаки диабе-

тической нефропатии, при этом формирование пос-

ледней определяется не только повреждающим дей-

ствием избытка глюкозы на структуры почечной

ткани, но и «нефротоксическими» эффектами ко-

нечных продуктов гликозилирования и собственно

избытка инсулина. Последний индуцирует увеличе-

ние экспрессии мезангиоцитами и клетками почеч-

ного тубулоинтерстиция некоторых медиаторов фи-

брогенеза, в том числе трансформирующего фактора

роста-бета (TGF-β). Не меньшее значение в станов-

лении и прогрессировании диабетического пораже-

ния почек имеет эндотелиальная дисфункция, про-

воцируемая инсулином, конечными продуктами

гликозилирования и сопутствующими СД 2-го типа

метаболическими расстройствами, в частности ли-

попротеинами низкой (ЛПНП) и очень низкой

плотности (ЛПОНП), триглицеридами, а также ар-

териальной гипертонией.

Ранний признак поражения почек при сахарном

диабете 1-го и 2-го типов – микроальбуминурия

(МАУ) – наиболее четко отражает формирование

эндотелиальной дисфункции, при обменных нару-

шениях имеющей не только локально-почечный, но

и системный характер. Общепризнано, что у боль-

ных с МАУ максимальна вероятность не только

ухудшения функции почек, но и сердечно-сосуди-

стых осложнений, в том числе фатальных. 

МАУ является, как и при СД, маркером пораже-

ния почек у больных эссенциальной АГ – гиперто-

нического нефроангиосклероза, занимающего важ-

ное место среди причин необратимого ухудшения

почечной функции. Своевременное выявление

МАУ приобретает особое значение с точки зрения

назначения антигипертензивных препаратов, ока-

зывающих максимально благоприятное влияние на

внутрипочечную гемодинамику. При эссенциальной

АГ, как и при СД 2-го типа, решающая роль в пере-

стройке внутрипочечного кровотока принадлежит

нарушению функции эндотелиоцитов, связанному,

прежде всего, с гиперактивацией ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РААС). В недавно

завершившемся исследовании PREVEND IT уда-

лось подтвердить антимикроальбуминурический

эффект ингибитора ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ) также у лиц с нормальным АД. 

Сегодня можно с уверенностью утверждать

роль ожирения как одного из ведущих факторов,

предрасполагающих не только к развитию сердеч-

ной недостаточности, некоторых злокачественных

опухолей, остеоартроза, СД 2-го типа и желчнока-

менной болезни, но и к стойкому ухудшению

функции почек: вероятность терминальной почеч-

ной недостаточности у лиц с морбидным ожирени-

ем более чем в 7 раз превышает таковую в группе с

нормальной массой тела. 

С точки зрения предупреждения ассоциирован-

ной с ожирением нефропатии важно выделение ее

ранней стадии. Наиболее надежным ранним марке-

ром поражения почек при ожирении является МАУ,

частота обнаружения которой, как было показано

исследованиями в нашей клинике, достоверно воз-

растает по мере увеличения сывороточной концент-

рации лептина. Эта закономерность объясняется

возможностью прямого воздействия лептина на клу-

бочковые эндотелиоциты с увеличением экспрессии

ими эндотелина-1 – одного из ключевых медиато-

ров продолжительной вазоконстрикции. В наших

исследованиях были также выявлены нарушения

внутрипочечной гемодинамики, обусловленные ин-

дуцируемой лептином и подтверждаемой появлени-

ем МАУ дисфункцией эндотелия [1], которые при-

водят к постепенному истощению почечного функ-

ционального резерва (феномен так называемой от-

носительной олигонефронии), регистрируемому

при радиоизотопной сцинтиграфии почек в острой

пробе с каптоприлом. Косвенными признаками на-

рушений внутрипочечной гемодинамики у больных

ожирением можно считать также обнаруженную

тенденцию к росту сывороточной концентрации мо-

чевой кислоты и гомоцистеина. Провоцируемая ги-

перлептинемией дисфункция эндотелия у больных
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абдоминальным ожирением носит генерализован-

ный характер: по мере истощения почечного функ-

ционального резерва у них было констатировано на-

растающее ухудшение эндотелийзависимой вазоди-

латации, зарегистрированное при ультразвуковой

допплерографии плечевой артерии с использовани-

ем нитроглицеринового теста. На эксперименталь-

ной модели ожирения, ассоциированного с СД 2-го

типа, нами получены данные, позволяющие предпо-

лагать существенную роль продуцируемых адипоци-

тами медиаторов в становлении и диабетической

нефропатии. Очевидно, что и нефропатия, ассоции-

рованная с ожирением, и диабетическая нефропа-

тия имеют общее центральное патогенетичекое зве-

но – генерализованную (включая локально-почеч-

ную) дисфункцию эндотелия. Курс лечения блока-

тором рецептора ангиотензина II, положительно

влияющим на эндотелиальную функцию, позволил

добиться регресса МАУ и восстановления парамет-

ров, характеризующих эндотелийзависимую состав-

ляющую вазодилатации. 

Обследование всех больных ожирением, осо-

бенно абдоминальным, на МАУ и назначение при

ее выявлении блокаторов РААС можно считать

наиболее реальным в настоящее время путем про-

филактики поражения почек у больных ожирени-

ем, хотя очевидна также необходимость настойчи-

вых попыток снижения массы тела с помощью

различных методов.

Наряду с повышением АД, преимущественно

систолического, и ожирением среди общепопуля-

ционных факторов риска стойкого ухудшения

функции почек существенное значение имеет гипе-

рурикемия. Ассоциация повышенного сывороточ-

ного уровня мочевой кислоты с ожирением, осо-

бенно абдоминальным, выявленная в наших иссле-

дованиях [2], делает правомерным включение нару-

шенного обмена мочевой кислоты в число состав-

ляющих МС. Прогностически серьезным последст-

вием этих нарушений является поражение почек,

варианты которого не исчерпываются только урат-

ным нефролитиазом. Существенно большее значе-

ние имеет хронический уратный тубулоинтерсти-

циальный нефрит (ТИН), прежде всего в связи с

возможностью длительного, практически бессим-

птомного течения, завершающегося, тем не менее,

стойким ухудшением почечной функции. Законо-

мерности формирования уратного ТИН в настоя-

щее время во многом уточнены [3].

Хроническим уратным ТИН, по-видимому,

можно объяснить целый ряд случаев АГ, появляю-

щейся у молодых лиц, особенно при наличии поми-

мо нарушенного обмена мочевой кислоты других

метаболических расстройств (ожирение, инсулино-

резистентность), плохо уступающей антигипертен-

зивной терапии и часто расцениваемой как эссенци-

альная. Именно АГ можно рассматривать как наи-

более ранний признак уратного поражения почек,

которое начинает формироваться уже на стадии

стойкого повышения экскреции мочевой кислоты

еще при отсутствии гиперурикемии. Своевременное

определение урикозурии у этих пациентов позволя-

ет выделить их из группы больных так называемой

эссенциальной артериальной гипертонией с после-

дующей оптимизацией тактики ведения (низкопу-

риновая диета, достаточный питьевой режим, ис-

ключение алкоголя, осторожность в отношении ти-

азидовых и петлевых диуретиков), направленной на

предупреждение прогрессирования поражения по-

чек и почечной недостаточности.

Возможность участия мочевой кислоты и ее со-

лей в процессах фиброгенеза в почечном тубулоин-

терстиции определяется ее прямым хемотаксиче-

ским действием на клетки макрофагального ряда и

прямой активацией локально-почечной РААС в ус-

ловиях гиперурикемии. В формировании уратного

поражения почек существенное значение имеет так-

же и констатированная нами с помощью теста сни-

жения активности урокиназы в моче депрессия ло-

кально-почечных процессов фибринолиза, выра-

женная уже на стадии гиперурикозурии и заметно

нарастающая при стойком повышении уровня моче-

вой кислоты в сыворотке [4].

Нарушения обмена мочевой кислоты и их «по-

чечные» последствия требуют особого внимания не

только у больных МС, но и при хронической сердеч-

ной недостаточности, при которой гиперурикемия,

связанная с применением тиазидовых или петлевых

диуретиков, отмена которых нередко невозможна,

усугубляет поражение почек, обусловленное их дли-

тельной гипоперфузией (хорошо известный феномен

«застойной почки). При этом возрастает риск роста

креатининемии и сывороточного уровня калия, пря-

мо связанного с приемом ингибиторов АПФ, блока-

торов рецепторов ангиотензина II, антагонистов аль-

достерона и нестероидных противовоспалительных

препаратов. Избыточное образование мочевой кис-

лоты и повышенная экскреция ее с мочой при мас-

сивном распаде ткани злокачественной опухоли (так

называемый tumor lysis syndrome), в том числе при хи-

мио- и/или лучевой терапии, может приводить к мо-

чекислой обструкции просвета почечных канальцев с

острой почечной недостаточностью, нередко необра-

тимой. Таким образом, именно гиперурикемия может

обусловить поражение почек при ряде состояний, для

которых «почечные» осложнения, как правило, счи-

таются не вполне характерными.

Другие метаболические нарушения, например,

различные варианты дислипопротеидемии, также

представляют значимые детерминанты стойкого

ухудшения функции почек в общей популяции. Так,

по данным регистра NHANES III, при гипертригли-
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церидемии и снижении сывороточного уровня ли-

попротеидов высокой плотности частота снижения

СКФ и МАУ достоверно превосходит таковую в

группе лиц, у которых названные параметры нахо-

дятся в пределах нормы.

Обращает на себя внимание очевидная общ-

ность факторов риска хронической почечной недос-

таточности и сердечно-сосудистых заболеваний, а

также общность ключевых звеньев патогенеза болез-

ней сердечно-сосудистой системы и обусловленных

метаболическими расстройствами почечных пора-

жений, среди которых особую роль сегодня отводят

дисфункции эндотелия, маркеры которой, в частно-

сти МАУ, всегда отражают высокую вероятность со-

ответствующих осложнений. Именно поэтому лю-

бой «кардиологический» пациент сегодня является в

равной степени «нефрологическим». В связи с этим

необходимо наличие у клинициста любой специаль-

ности нефрологической настороженности, заключа-

ющейся в умении выявлять и правильно интерпре-

тировать ключевые признаки поражения почек, а

также распознавать почечные осложнения, в том

числе связанные с лечением.

Очевидно, что успех терапии хронических про-

грессирующих болезней почек, как и любых других

заболеваний, в наибольшей степени определяется

возможностями воздействия на этиологический фа-

ктор. Принято считать, что причину хронических

заболеваний почек, как правило, установить трудно;

исключение составляет лишь типичный постстреп-

тококковый острый гломерулонефрит, как показы-

вает опыт, не столь редкий и сегодня. 

Опыт наблюдения за больными ВИЧ-инфекци-

ей свидетельствует о возможности развития у них

своеобразного поражения почек – так называемой

ВИЧ-ассоциированной нефропатии, чаще наблюда-

емой у афроамериканцев и употребляющих нарко-

тики внутривенно. ВИЧ-ассоциированная нефро-

патия представляет собой один из вариантов фо-

кально-сегментарного гломерулосклероза, харак-

терными чертами которого являются отек эндотели-

альных клеток клубочка с коллапсом его петель

(«коллапсирующая гломерулопатия»), атрофия ка-

нальцев с участками их кистозного расширения,

пролиферация подоцитов, зоны лимфоцитарной

инфильтрации и тубулоинтерстициальный фиброз.

Особенностями клинической картины ВИЧ-ассо-

циированной нефропатии являются высокие вели-

чины экскреции белков с мочой и быстрое прогрес-

сирование почечной недостаточности, обратимое

при назначении антиретровирусных препаратов. АД

длительно остается нормальным. В течение менее

чем 10-летнего периода ВИЧ-ассоциированная

нефропатия заняла важное место в структуре при-

чин терминальной почечной недостаточности. Од-

нако даже при выраженном ухудшении функции по-

чек применение высокоактивной антиретровирус-

ной терапии (ВААРТ) способствует регрессу почеч-

ной недостаточности, а при раннем назначении пре-

дупреждает ее. ВААРТ является основой лечения

ВИЧ-ассоциированной нефропатии, хотя опреде-

ленное значение имеют и другие терапевтические

методы, например, направленные на снижение про-

теинурии (ингибиторы АПФ). 

Проблема НСV-инфекции, эпидемиологически

подтвердившая в последнее десятилетие свой обще-

популяционный характер, а также сохраняющая для

нашей страны значение HBV-инфекция продолжа-

ют привлекать внимание различных специалистов –

не только гепатологов, но и дерматологов, ревмато-

логов, а также нефрологов, что во многом определя-

ется частотой и выраженным полиморфизмом их

внепеченочных проявлений [5]. Вовлечение почек у

этих больных нередко играет наибольшую прогно-

стическую роль. 

Среди возможных вариантов НСV-ассоцииро-

ванного поражения почек особое значение придают

гломерулонефриту, связанному со смешанной кри-

оглобулинемией. Свойственные HCV-инфекции ак-

тивация и пролиферация B-лимфоцитов приводят к

повышенной продукции иммуноглобулинов, в том

числе поли- и моноклонального IgM с активностью

ревматоидного фактора, и образованию криоглобу-

линов II и III типов, формированию иммунных ком-

плексов, отложение которых в тканях (преимущест-

венной мишенью является сосудистая стенка) со-

провождается их активным иммуновоспалительным

повреждением. Образование иммунных комплексов

дополняется активным потреблением комплемента

с развитием васкулита, часто очень тяжелого тече-

ния, приводящего к значительному ухудшению

функции пораженных органов. 

Результаты обследования большого числа боль-

ных с НСV-инфекцией в нашей клинике свидетель-

ствуют о том, что криоглобулины обнаруживаются

более чем у трети из них. Анализ клинической кар-

тины HCV-ассоциированной криоглобулинемии

указывает на то, что вероятность многих ее проявле-

ний, в том числе составляющих классическую триа-

ду Meltzer (сосудистая пурпура, артралгии, сла-

бость), повышается по мере увеличения сывороточ-

ного уровня криоглобулинов; у этой категории па-

циентов также достоверно чаще выявляли синдром

Рейно и синдром Шегрена. Вместе с тем наиболее

тяжелые варианты криоглобулинемической нефро-

патии – рецидивирующий остронефритический

синдром, нефротический синдром, быстропрогрес-

сирующее течение – были констатированы только

при высокой величине криоглобулинемии и чаще

всего у пациентов со II ее типом, хотя поражение по-

чек обнаруживалось и при низкой концентрации

криоглобулинов в сыворотке крови [6].
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В тактике лечения криоглобулинемического по-

ражения почек многое остается неясным; прежде

всего это касается применения противовирусных

препаратов. Очевидна, особенно в периоды обост-

рения почечного процесса, необходимость плазма-

ферезов (криоаферезов), благодаря которым кон-

центрация криоглобулинов в плазме крови снижа-

ется, что позволяет добиться восстановления функ-

ции почек у значительной части пациентов. Афе-

резные методы следует сочетать с назначением кор-

тикостероидов в больших дозах, нередко бывает це-

лесообразна их комбинация с циклофосфамидом.

Длительная противовирусная терапия с использова-

нием высоких доз α-интерферона, в том числе его

пегилированных форм, целесообразна при стабили-

зации течения заболевания.

Различные варианты вовлечения почек при

хронических вирусных гепатитах, таким образом,

нередко имеют существенно большее прогностиче-

ское значение, чем прогрессирование печеночного

процесса. Варианты HBV-ассоциированного гло-

мерулонефрита, детально описанные в течение

первых 15 лет с момента открытия HBs-антигена и

внедрения в клиническую практику методов его

определения в сыворотке крови, дополняются по-

чечными проявлениями развивающегося узелково-

го полиартериита, в этиологии которого именно

HBV сегодня отводят преобладающую роль, что

убедительно доказывается существенным сниже-

нием числа новых случаев узелкового полиартери-

ита в тех странах, где вакцинация на уровне общей

популяции является обязательной.

Возможность длительно проследить судьбу бо-

лее 120 больных узелковым полиартериитом в на-

шей клинике позволила детально уточнить особен-

ности клинической картины с выделением некото-

рых закономерностей эволюции этого заболевания

[7] и подтверждением определяющей с точки зрения

долгосрочного прогноза и влияния на выживае-

мость роли поражения почек, признаки которого

были отмечены у 80% больных. Риск смерти был ма-

ксимален при злокачественной АГ, констатирован-

ной почти у трети обследованных больных, и нали-

чии «большой» (>3,5 г/сут) протеинурии. 

Констатация связи узелкового полиартериита с

HBV-инфекцией – всегда аргумент в пользу приме-

нения противовирусных препаратов (в частности,

ламивудина), оказывающихся эффективными у зна-

чительной части больных, хотя режим их использо-

вания требует дальнейшей оптимизации. Вместе с

тем при наличии явных органных проявлений бо-

лезни – не только поражения почек, но также ки-

шечника с формированием ишемических язв и нек-

розов, часто фатальных, кожи, орхита, полинейро-

патии, как правило, требуется назначение кортико-

стероидов и цитостатиков.

Современные возможности иммуносупрес-

сивного лечения изменили судьбу большинства

больных системными васкулитами, что четко

подтверждают данные нашей клиники, основыва-

ющиеся на большом опыте наблюдения пациен-

тов с узелковым полиартериитом, гигантоклеточ-

ными артериитами Такаясу и Хортона, пурпурой

Шенлейна – Геноха, а также ANCA-ассоцииро-

ванными формами – гранулематозом Вегенера и

микроскопическим полиангиитом. 

Анализ группы больных гранулематозом Вегене-

ра (187 человек), наблюдавшихся в нашей клинике,

свидетельствует о значительной (61%) частоте пора-

жения почек: наряду с хорошо известным хрониче-

ским гломерулонефритом (почти у 20% пациентов с

чертами быстропрогрессирующего), более чем у 30%

больных приводившим к стойкому ухудшению по-

чечной функции, все большее значение приобрета-

ют и «поздние» – рак мочевого пузыря и, особенно,

геморрагический цистит, всегда связанный с неаде-

кватным применением циклофосфамида. Благодаря

большой продолжительности наблюдения (более 

10 лет, у отдельных больных – 15 лет) удалось рас-

считать примерную суммарную дозу цитостатиков,

превышение которой не сопровождается дальней-

шим увеличением эффективности лечения, но при-

водит к существенному увеличению риска осложне-

ний, в том числе фатальных [8]. 

При выделении маркеров неблагоприятного по-

чечного прогноза одним из ведущих оказалась высокая

протеинурия, при длительном сохранении которой

риск терминальной почечной недостаточности макси-

мален. Эта закономерность, подтвержденная данными

крупных зарубежных нефрологических центров [9] и

нашей клиники [10], в настоящее время обосновыва-

ется концепцией так называемого нефротоксического

действия протеинурии. Эта концепция подразумевает

влияние компонентов белкового ультрафильтрата

(прежде всего, альбумина, но также и трансферрина,

ЛПНП и ЛПОНП, компонентов комплемента, спо-

собных активироваться в первичной моче с образова-

нием мембранатакующего комплекса) на эпителиоци-

ты проксимальных канальцев, меняющих свой фено-

тип (трансдифференциация) и приобретающих спо-

собность экспрессировать основные профиброгенные

хемокины, в том числе регулируемые ключевым ядер-

ным фактором транскрипции NFB моноцитарный хе-

моаттрактантный протеин типа 1 (MCP-1), молекулу

RANTES, а также эндотелин-1. Аналогичные свойства

получают и другие клетки, в частности мезангиоциты;

одновременно наблюдается активация резидентных

макрофагов с привлечением новых клеток этого ряда,

а также фибробластов. В результате нарастает тубуло-

интерстициальный фиброз (ТИФ), которому сегодня

придают ведущее значение в формировании нараста-

ющего ухудшения функции почек. 
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Среди медиаторов, играющих роль в модулиро-

вании тубулоинтерстициального фиброза (ТИФ),

особую роль отводят уже упоминавшемуся MCP-1, а

также TGF-β, непосредственно регулирующему

процессы пролиферации фибробластов и накопле-

ния экстрацеллюлярного матрикса, а также способ-

ствующего локально-почечной экспрессии компо-

нентов эндотелийзависимого звена гемостаза, в ча-

стности ингибитора активатора плазминогена типа 1

(PAI-1). Подробно изучено клиническое и прогно-

стическое значение названных маркеров ТИФ при

хроническом гломерулонефрите [11]. Экскреция с

мочой продуцируемого эпителиоцитами прокси-

мальных канальцев MCP-1 оказалась особенно вы-

сокой при максимальной площади ТИФ. В связи с

этим исследование концентрации MCP-1 в моче от-

крывает перспективы неинвазивной оценки актив-

ности почечного поражения, в том числе и измене-

ния ее под действием проводимой патогенетической

терапии. Как показали и наши исследования, экс-

креция TGF-β с мочой оказалась наибольшей при

нефротической протеинурии, но особенно – при

сформировавшейся почечной недостаточности, для

которой весьма характерен выраженный ТИФ.

Наряду с оценкой мочевой экскреции хемокинов

о выраженности ТИФ и, в конечном итоге, глобаль-

ного нефросклероза, обусловливающего утрату по-

чечной функции, можно также судить по содержа-

нию в моче α-гладкомышечного актина (α-ГМА),

экспрессируемого преимущественно миофибробла-

стами, активно участвующими в продукции компо-

нентов экстрацеллюлярного матрикса. Величина

экспрессии α-ГМА при пролиферативных формах

гломерулонефрита достоверно превосходит таковую

по сравнению с непролиферативными его варианта-

ми, однако максимальна она при наличии явных

склеротических изменений, выявляемых при морфо-

логическом исследовании ткани почки [12].

TGF-β- и NFκB-зависимые механизмы ткане-

вого ремоделирования, реализуемые при участии

MCP-1 и других профиброгенных хемокинов, оче-

видно, не являются строго специфичными для по-

чечной ткани, но именно экспериментальные и кли-

нические исследования в области нефрологии в

наибольшей степени способствовали пониманию их

роли в этом процессе. В настоящее время четко по-

казано сходство путей формирования нефросклеро-

за и миокардиального фиброза, лежащего в основе

развития хронической сердечной недостаточности.

Такое же сходство имеют дезадаптивные изменения

сосудистой стенки, определяющие риск многих сер-

дечно-сосудистых осложнений, значительно повы-

шающийся из-за ускорения процессов атерогенеза.

Более того, индукторы названных вариантов разви-

тия тканевого фиброза часто также идентичны, и

среди них у больных хроническими прогрессирую-

щими нефропатиями особенно велико значение

компонентов РААС, прежде всего ангиотензина II.

Универсальность органопротективных свойств

блокаторов РААС обосновывает единство механиз-

мов дезадаптивного ремоделирования многих орга-

нов – почек, миокарда, сосудистой стенки, пораже-

ние которых часто взаимообусловлено и сопряжено,

что с общебиологической точки зрения позволило

сформулировать концепцию кардиоренальных взаи-

моотношений – кардиоренального синдрома [13]. Ге-

нетические детерминанты нарушения кардиореналь-

ных взаимоотношений пока в большей степени уста-

новлены в нефрологии: носительство D-аллеля гена

АПФ, в том числе в гомозиготной форме, а также оп-

ределенные варианты гена альдостеронсинтазы, по-

видимому, предрасполагают к большей экскреции

белков с мочой и увеличению темпов прогрессирова-

ния хронического гломерулонефрита [14], и именно у

этой категории пациентов польза от раннего назначе-

ния ингибиторов АПФ и блокаторов рецепторов ан-

гиотензина II оказывается максимальной. 

Вклад тромбогенеза, в том числе его эндотелий-

зависимой составляющей, четко доказанный при

сердечно-сосудистых осложнениях – остром коро-

нарном синдроме, остром инфаркте миокарда, ише-

мическом мозговом инсульте, в настоящее время яв-

ляется предметом интенсивного изучения в нефро-

логии. Распространенный тромбоз, вовлекающий в

том числе внутрипочечные сосуды, включая уровень

микроциркуляции, определяет клинические при-

знаки одного из наиболее распространенных в попу-

ляции тромбофилических состояний – антифосфо-

липидного синдрома (АФС), первичного и вторич-

ного, в частности, ассоциированного с системной

красной волчанкой [15].

Один из наиболее постоянных признаков пора-

жения почек при АФС – АГ, наблюдающаяся более

чем у 80% пациентов и часто имеющая черты злока-

чественной; у значительной части этих больных к

моменту диагностики АФС уже регистрируют стой-

кое ухудшение почечной функции, хотя почти у тре-

ти ему предшествуют эпизоды транзиторной гипер-

креатининемии. Опыт нашей клиники свидетельст-

вует о том, что длительное применение антикоагу-

лянтов при поражении почек, ассоциированном с

АФС, предупреждает нарастание почечной недоста-

точности; можно обсуждать максимально раннее

начало использования этих препаратов (низкомоле-

кулярные гепарины, варфарин) у подавляющего

большинства подобных больных [16].

Нефропатия, ассоциированная с АФС, является

ярким примером так называемой сосудистой (ише-

мической) нефропатии. Ишемическая нефропатия

также характеризует тип поражения почек у подав-

ляющего большинства больных узелковым полиар-

териитом. Выявление признаков ишемической
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нефропатии у пожилого пациента настоятельно

требует обсуждения особого ее варианта – ишеми-

ческой болезни почек (атеросклеротического сте-

ноза почечных артерий).

В начале 1950-х годов А.В. Сумароков, ближай-

ший ученик Е.М. Тареева, одним из первых отделил

атеросклеротический стеноз почечных артерий от

других вариантов распространенной в то время зло-

качественной АГ. Сегодня ишемическая болезнь по-

чек лидирует среди причин необратимого ухудше-

ния почечной функции у пожилых и, несмотря на

значительно расширившиеся в последние два деся-

тилетия возможности ее диагностики и лечения, не-

редко остается нераспознанной вплоть до терми-

нальной почечной недостаточности, наступление

которой именно у этих пациентов может быть уско-

рено часто применяемыми у пожилых лекарствен-

ными препаратами и диагностическими вмешатель-

ствами (в частности, с использованием рентгено-

контрастных средств). 

«Агрессивность» факторов риска – не только АГ,

но нарушений обмена липопротеидов, СД 2-го типа,

ожирения и часто наблюдающейся у этих пациентов

никотиновой зависимости – определяет высокую

вероятность фатальных сердечно-сосудистых ос-

ложнений при ишемической болезни почек. В ухуд-

шение сердечно-сосудистого прогноза при атеро-

склеротическом стенозе почечных артерий, по-ви-

димому, значителен вклад гипергомоцистеинемии,

которая, по результатам обследования этих пациен-

тов в нашей клинике, достигает максимальной вы-

раженности именно при значительном снижении

скорости клубочковой фильтрации.

Обосновано своевременное устранение усугуб-

ляющих нарушение почечной функции ятрогенных

факторов – нестероидных противовоспалительных

препаратов, петлевых диуретиков в больших, вызы-

вающих относительную гиповолемию, дозах, но, в

первую очередь, ингибиторов АПФ и блокаторов ре-

цепторов ангиотензина II, часто назначаемых без

должного контроля пожилым больным АГ, ошибоч-

но расцениваемой как эссенциальная. 

Улучшение прогноза пациентов с ишемической

болезнью почек возможно при применении инва-

зивных методов реваскуляризации почек, из кото-

рых наибольший опыт накоплен в отношении стен-

тирования почечных артерий, возможно более ран-

него. Как правило, после вмешательства удается

констатировать утрату резистентности к антигипер-

тензивным препаратам. 

Традиционный для школы Е.М. Тареева интерес

к амилоидозу подтверждается сегодня и результата-

ми изучения вторичных его форм. В настоящее вре-

мя среди причин вторичного амилоидоза лидирует

ревматоидный артрит, при котором, как свидетель-

ствует опыт нашей клиники, обобщенный на осно-

вании обследований более 100 больных, вероятность

терминальной почечной недостаточности определя-

ется продолжительностью протеинурической ста-

дии поражения почек, при этом особое внимание

обращено на длительность существования и степень

выраженности острофазового ответа, прежде всего

стойкого повышения сывороточного уровня С-реа-

ктивного белка. Изучение клинического значения

отдельных вариантов гена MEFV (mediterranean fever

– средиземноморская лихорадка – синоним перио-

дической болезни), определяющего предрасполо-

женность к периодической болезни, уже сегодня по-

зволяет предсказывать вероятность формирования у

этих пациентов амилоидоза почек, что, в свою оче-

редь, может являться аргументом к более настойчи-

вому профилактическому применению колхицина. 

Вовлечение почек свойственно помимо амилои-

доза и многим системным заболеваниям, а его про-

явления часто преобладают в клинической картине

болезни. Продолжают уточняться варианты пораже-

ния почек при саркоидозе, ранее считавшиеся казу-

истически редкими и включающие не только хоро-

шо известные гранулематозный ТИН и гиперкаль-

циемическую нефропатию, но и различные вариан-

ты хронического гломерулонефрита, а также вто-

ричный амилоидоз [17].

Именно «почечные» маски остаются одной из

главных причин поздней диагностики инфекцион-

ного эндокардита. Патогенез их, как правило, опре-

деляется иммунопатологическими реакциями с из-

менениями активности системы гемокоагуляции, в

ряде случаев достигающими степени, соответствую-

щей локальному синдрому диссеминированного

внутрисосудистого свертывания. У обследованных в

нашей клинике больных частота последнего в груп-

пе с поражением почек в 2,5 раза превышала тако-

вую при инфекционном эндокардите без признаков

почечного процесса [18]. Наряду с хорошо извест-

ным хроническим диффузным гломерулонефритом,

в структуре вариантов поражения почек при инфек-

ционном эндокардите одно из центральных мест за-

нимают тубулоинтерстициальные нефропатии, в ча-

стности, лекарственные, прежде всего, связанные с

избыточным использованием нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов, а также последствия-

ми антибактериальной терапии. 

Опыт изучения вариантов поражения почек при

инфекционном эндокардите четко подтверждает,

что любой больной на определенном этапе может

стать нефрологическим, причем именно почечный

процесс нередко приобретает ведущее клиническое

и прогностическое значение. 

Участие нефролога в диагностическом и лечеб-

ном процессах многопрофильной терапевтической

клиники не исчерпывается предупреждением и лече-

нием «почечных» осложнений различных заболева-
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ний. Число нефрологических синдромов, требующих

подробного дифференциального диагноза в связи с

большим разнообразием скрывающихся за ними но-

зологических форм, продолжает увеличиваться. Одну

из ключевых проблем нефрологии сегодня представ-

ляют острые ситуации, напоминающие клиническую

картину быстропрогрессирующего нефрита, требую-

щие ургентного лечения, чаще всего в отделениях ин-

тенсивной терапии. Они часто бывают связаны не

только с «классическим» подострым экстракапилляр-

ным гломерулонефритом, отличающимся наличием

типичных «полулуний» во многих почечных клубоч-

ках, но также и с системными васкулитами, прежде

всего, ANCA-ассоциированным микроскопическим

полиангиитом, а также тромботическими микроан-

гиопатиями (АФС, гемолитико-уремический син-

дром) и холестериновой эмболией внутрипочечных

артерий, развивающейся чаще у больных распростра-

ненным атеросклерозом при ангиографии или ангио-

хирургических вмешательствах вследствие наруше-

ния целостности фиброзной покрышки атеросклеро-

тической бляшки, локализующейся в аорте или непо-

средственно в почечных артериях. Очевидно, что рас-

шифровка характера почечного процесса, лежащего в

основе этих острых ситуаций, иногда диктует приме-

нение терапевтической стратегии, отличающейся от

общепринятых схем иммуносупрессивной терапии,

используемой при классическом быстропрогрессиру-

ющем («подостром») гломерулонефрите (например,

массивное лечение антикоагулянтами, сеансами по-

вторного плазмафереза). 

Неоднократно предпринимались попытки уни-

фикации подходов к выявлению хронических по-

чечных заболеваний; одной из таких попыток, наи-

более широко внедряемой сегодня, стало предло-

женное National Kidney Foundation (США) понятие

«хроническая болезнь почек» с выделением на осно-

вании степени снижения СКФ нескольких стадий,

вплоть до терминальной, требующей заместитель-

ной почечной терапии. 

Представление о хронической болезни почек

подразумевает регулярный скрининг ее признаков в

группах риска, своевременное начало наблюдения

этих пациентов нефрологом с адекватной коррекци-

ей осложнений хронической почечной недостаточ-

ности (прежде всего, анемии, нарушений фосфор-

но-кальциевого обмена, АГ) еще до начала замести-

тельной почечной терапии. Так, именно нефроген-

ная анемия способствует развитию концентриче-

ской, а затем эксцентрической гипертрофии и, в

дальнейшем, дилатационного поражения миокарда

с тяжелой хронической сердечной недостаточно-

стью, что является одним из ключевых факторов, су-

щественно ухудшающих прогноз больных со стой-

ким снижением СКФ независимо от его происхож-

дения. Результаты обследования этой категории па-

циентов, проведенного в нашей клинике, свидетель-

ствуют о том, что раннее (на додиализном этапе) ле-

чение анемии комбинацией рекомбинантного эрит-

ропоэтина и препаратов железа с достижением целе-

вых величин гемоглобина ассоциировано со значи-

тельно большей продолжительностью жизни на

программном гемодиализе; сердечно-сосудистые

осложнения, в том числе фатальные, наблюдали

преимущественно у тех пациентов, у которых ане-

мия сохранялась к моменту начала заместительной

почечной терапии [19]. 

В ремоделировании сосудистой стенки при хро-

нической почечной недостаточности, способствую-

щем росту риска сердечно-сосудистых осложнений,

помимо значительно ускоряющихся при стойком

снижении СКФ процессов атеросклероза играют

роль нарушения фосфорно-кальциевого обмена.

Эти нарушения появляются уже при умеренном

ухудшении функции почек и достигают максимума

при терминальной почечной недостаточности, усу-

губляясь присоединяющимся вторичным гиперпа-

ратиреозом. Данные обследования больных хрони-

ческой почечной недостаточностью с помощью спе-

циальных методов – ультразвуковой допплерогра-

фии и мультиспиральной компьютерной томогра-

фии, позволяющей количественно оценить кальци-

ноз сосудистой стенки, указывают на возможность

одновременного вовлечения большинства сосуди-

стых бассейнов – сонных, коронарных, бедренных

артерий [20]. В отличие от лиц с сохранной функци-

ей почек, у больных хронической почечной недоста-

точностью кальциноз может опережать атероскле-

роз, не будучи при этом одной из стадий последнего.

В связи с этим ранняя коррекция нарушений фос-

форно-кальциевого обмена, как и анемии, наряду с

оптимизацией нутритивного статуса, является од-

ной из первоочередных задач длительного ведения

пациентов с хронической болезнью почек.

Улучшения прогноза нефрологического больного

сегодня удается добиться в том числе благодаря но-

вым терапевтическим стратегиям; при этом источни-

ком многих из них стали другие отрасли медицины –

онкология, трасплантология и гематология (цитоста-

тические препараты), кардиология (антикоагулянты,

антигипертензивные и гиполипидемические препа-

раты), эндокринология (пероральные сахароснижаю-

щие препараты, инсулинсенситайзеры). 

Сегодня трудно представить разделы клиники

внутренних болезней, которые не имели бы хоро-

шо очерченных и сохраняющих актуальность неф-

рологических аспектов. В свою очередь, объедине-

ние усилий специалистов различных отраслей нау-

ки и клиники определяет перспективы решения

многих проблем нефрологии (в том числе ключе-

вой – предотвращения уремии) и клиники внут-

ренних болезней в целом.
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