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Цель: изучение влияния антифибротического нефропротективного эффекта алискирена на состояние гемо-
динамики и динамику уровней профибротических цитокинов и медиаторов почечного повреждения у больных 
нефролитиазом, подвергшихся различным видам оперативного лечения. Материал и методы. Обследова-
лись 2 группы пациентов: с применением и без применения нефропротекции. Все исследования выполнялись 
на дооперационном этапе и через 1 месяц после хирургического лечения. Определяли концентрацию ТGF-β, 
маркеров острого почечного повреждения (NGAL и β2‑микроглобулин) в моче, а также индикатора эндотелиаль-
ной дисфункции ЭТ-1 в сыворотке крови. С помощью дуплексного сканирования оценивали также состояние 
почечного кровотока. Результаты. В результате применения алискирена отмечалось снижение уровней про-
фибротических медиаторов тубулоинтерстициального повреждения и нефрофиброза, достоверно улучшались 
параметры почечного кровотока через 1 месяц после лечения по сравнению с группой, не получавшей нефро-
протективной терапии. Заключение. Прямой ингибитор ренина алискирен может быть использован в качестве 
средства нефропротективной терапии в комплексном лечении больных нефролитиазом.
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Research objective: The study investigates the antifibrotic nephroprotective effects of aliskiren on the condition 
of renal hemodynamics, changes of profibrotic cytokines level and markers of renal damage in patients with nephro-
lithiasis undergone various types of surgery. Materials and methods: Patients have been divided into 2 groups. The 
investigations have been performed before the surgery and in a month period. Concentrations of ТGF-β, markers of 
acute renal tubulointerstitial damage — NGAL and β2‑microglobulin in urine, levels of ET-1 in serum and indicator of 
endothelial dysfunction have been determined. Assessment of renal blood flow state by Doppler ultrasonography has 
been carried out in the same terms. Results: As a result of aliskiren treatment the decrease of mediators of tubuloin-
terstitial damage and nephrofibrosis, significant improvement in renal blood flow in a month period after the surgery 
have been marked in comparison with the group which had not received nephroprotective therapy. Conclusion: Direct 
renin inhibitor aliskiren may be used as a means of renal protection therapy in treatment of patients with nephrolithiasis.

Key words: nephrolithiasis, profibrotic cytokines, renal hemodynamics, direct renin inhibitor aliskiren.

1Введение. Современные исследования про-
демонстрировали, что пациенты с мочекаменной 
болезнью (МКБ) имеют повышенный риск развития 
хронической болезни почек (ХБП) [1–3]. По данным 
Российского регистра заместительной почечной те-
рапии, МКБ и сопутствующий калькулезный пиело-
нефрит составляют от 4 до 11 % в структуре больных 
ХПН, получающих диализную терапию [4]. При этом 
даже небольшой камень может оказывать влияние 
на функцию почек и клиническое течение заболева-
ния [5, 6].
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Несмотря на динамичное развитие малоинвазив-
ной хирургии в лечении нефролитиаза, применение 
данных технологий не  исключает травматического 
воздействия на почечную паренхиму, проявляющего-
ся преходящими расстройствами микроциркуляции с 
развитием тубулоинтерстициального повреждения и 
прогрессирующего нефрофиброза [7–10]. Современ-
ная волна интереса к тубулоинтерстициальным по-
ражениям связана как с ролью ятрогении в целом, 
так и с предположением ведущей роли интерстиция 
и канальцев в прогрессировании заболевания почек 
и открывающимися в связи с этим возможностями 
лечения и профилактики. Понимание большинства 
механизмов патогенеза прогрессирования хрониче-
ских заболеваний почек послужило отправной точкой 
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для разработки принципов современной нефропро-
тективной стратегии.

Для достижения регресса фиброзных изменений 
и обратимости почечной дисфункции необходимо 
четко определять мишени для терапии [11]. Много-
летние исследования патогенеза повреждения почек 
привели к выводу о многофакторности этого процес-
са [12]. В то же время эффекты нефропротективных 
методов лечения реализуются через воздействие на 
общие для всех нефропатий компоненты патогенеза.

Основу современной нефропротективной стра-
тегии составляют ингибиторы АПФ (и-АПФ) и бло-
каторы АТ-I-рецепторов, защитный эффект которых 
обусловлен снижением внутриклубочкового дав-
ления, протеинурии и внутрипочечной продукции 
ангиотензина-II, оказывающих фиброгенный эффект 
[13]. Большое число экспериментальных и клиниче-
ских исследований показало, что АТ-II играет клю-
чевую роль в прогрессирующем снижении функции 
почек посредством гемодинамических и негемоди-
намических механизмов. Несомненно, препараты, 
фармакологически блокирующие РАС (ингибиторы 
АПФ и блокаторы АТ-I-рецепторов), причисляются к 
важнейшим инновациям в лечении хронических за-
болеваний почек и особенно в предотвращении их 
прогрессирования.

Известно, что прерывание РАС также может быть 
достигнуто путем блокирования активности ренина, 
лимитирующего биосинтез АТ-II. Начиная с 1982  г. 
предпринимались многочисленные попытки про-
изводства соединения для ингибирования ренина, 
самым успешным из которых стал алискирен, одо-
бренный в 2007 г. для лечения артериальной гипер-
тензии [14]. D. Feldman и соавт. (2010) показали, что 
алискирен снижал содержание маркера канальце-
вого повреждения NGAL и предотвращал развитие 
нефрофиброза [15]. В сравнительном исследовании 
алискирена и и-АПФ периндоприла на модели крыс 
продемонстрировано, что алискирен не уступал по-
следнему в уменьшении альбуминурии и превосхо-
дил его в отношении замедления развития тубулоин-
терстициального фиброза [16]. Кроме того, имеется 
сообщение о значительном уменьшении степени вы-
раженности тубулярной атрофии при использова-
нии алискирена [17]. В экспериментальном иссле-
довании на крысах прямое ингибирование ренина 
значительно снижало почечный фиброз и апоптоз 
после хронической почечной ишемии. Иммунофлу-
оресцентное окрашивание также показало, что ис-
пользование алискирена уменьшило отложение ин-
терстициального коллагена I [18]. В работе B. Pilzetal 
(2005) применение алискирена ассоциировалось с 
улучшением эндотелиальной функции [19]. Исследо-
вание  D. L.  Feldmanetal (2008) установило подавле-
ние алискиреном экспрессии TGF-β1 в ткани почек, 
играющего центральную роль в развитии нефрофи-
броза [15].

Таким образом, фармакологическое подавление 
воспаления и фиброза возможно на ранних стадиях 
развития почечного повреждения. Травматизация 
почечной паренхимы при хирургических вмешатель-
ствах, инициирующая каскад молекулярных взаи-
модействий с последующими морфологическими 
изменениями, побуждает многих исследователей 
продолжать поиски защитных агентов, предотвра-
щающих или хотя бы ограничивающих масштабы 
структурно-функциональных повреждений в почке. 
Неоспорима важность максимально раннего начала 
лечения до необратимого ухудшения почечных функ-

ций. При этом велика потребность изучения легко 
выделяемых маркеров (в моче или плазме), прогно-
зирующих развитие почечной дисфункции на ранних 
стадиях.

Цель исследования: изучение нефропротек-
тивных эффектов применения прямого ингибитора 
ренина  — алискирена при оперативном лечении 
больных нефролитиазом на основе разработанных 
неинвазивных диагностических критериев.

Материал и методы. Обследовано 80 пациентов 
с МКБ, оперированных в клинике уронефрологиикли-
нической больницы им. С. Р. Миротворцева СГМУ в 
период 2009–2011 гг. Все пациенты были разделены 
на 2 группы: 1‑ю группу составили 40 больных МКБ, 
получавших, помимо хирургического и стандартного 
консервативного лечения, нефропротективную те-
рапию алискиреномв дозе 150 мг в сутки в течение 
1 месяца, вторую (контрольную)  — 40 пациентов с 
МКБ, которым выполнялось оперативное пособие со 
стандартной медикаментозной терапией. Больные 
группы контроля были сопоставимы по полу, воз-
расту и видам оперативного лечения и не получали 
другие ингибиторы РАС.

Пациентам обеих групп выполнялись как малоин-
вазивные вмешательства (2 и более сеансов ДЛТ за 
один период пребывания в стационаре, ПНЛТ, комби-
нированное лечение ПНЛТ+ДЛТ («сандвич»-терапия), 
а также открытые операции. Распределение пациен-
тов в группе в зависимости от вида оперативного ле-
чения представлено на диаграмме (рис. 1).

Рис. 1. Виды оперативных вмешательств у больных МКБ, 
получавших алискирен в периоперационном периоде

Из представленного графика следует, что боль-
шинству пациентов выполнялись малоинвазивные 
вмешательства: несколько сеансов ДЛТ (28 боль-
ных), ПНЛТ (20 больных) и сандвич-терапия (20 
больных). Открытые операции выполнялись у 12 па-
циентов.

Для оценки степени почечного повреждения у 
больных МКБ в обеих группах выполнялось дуплекс-
ное сканирование почечного кровотока с определе-
нием индекса резистентности (Ri) на уровне дуговых 
внутрипочечных артерий. Методом ИФА на анализа-
торе «StatFax-2100» (США) в динамике исследова-
лась концентрация экскретирующихся с мочой про-
фибротического цитокина ТGF-β; маркеров острого 
повреждения тубулоинтерстициальной ткани почек 
NGAL и β2‑микроглобулина, а также уровень сыворо-
точного ЭТ-1, являющегося показателем эндотели-
альной дисфункции (таблица).

Лабораторная оценка влияния различных мето-
дов оперативного лечения и эффектов прямого ин-
гибитора ренина на функцию почек проводилась на 
основании мониторинга креатинина сыворотки крови 
(сКр) и определения скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) с использованием уравнения, полученного 
в исследовании MDRD, а также расчетной формулы 
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Сockroft-Gault (CG). Регистрацию изучаемых параме-
тров производили как на дооперационном этапе, так 
и в динамике через 1–3 месяца после оперативного 
вмешательства.

Результаты. При оценке изменений внутрипочеч-
ного кровотока отмечалось постепенное снижение 
индекса резистентности у пациентов 2‑й группы, в 
то время как у больных 1‑й группы на 14–20‑е сутки 
после операции вновь происходил незначительный 
подъем данного показателя (рис. 2).

Для оценки влияния ингибиции ренина на про-
грессирование канальцевого повреждения был ис-
пользован общепризнанный маркер тубулярного по-
вреждения b2‑микроглобулин (рис. 3).

Из графика (см. рис. 3а)) следует, что использова-
ние алискирена уменьшает выраженность атрофии 
канальцев на всех этапах хирургического лечения 
(р≤0,05). Активация маркеров острого повреждения 
паренхимы почек, одним из которых является липо-

калин-2 (NGAL), также менее выражена у больных 
1‑й группы (см. рис. 3б)).

Как уже указывалось, одним из эффектов алиски-
рена является его влияние на функцию эндотелия и 
подавление вазоконстрикции за счет прямого ингиби-
рования ренина и ангиотензина-II, в связи с чем про-
водилась сравнительная оценка содержания ЭТ-1 в 
группах на фоне нефропротективного лечения.

Так, на 5–7‑е сутки после лечения отмечалась ак-
тивация вазоконстрикции, сопровождающаяся повы-
шением уровня ЭТ-1 в обеих группах. В то же время 
в последующий период у пациентов 1‑й группы от-
мечается достоверное снижение данного показателя 
по сравнению с пациентами 2‑й группы (см. рис. 3в)).

Ключевым маркером нефрофиброза является 
TGF-b. Более низкий уровень его экскреции с мочой 
у больных 1‑й группы через 1–3 месяца после вме-
шательства свидетельствует о достаточно высокой 
эффективности алискирена в предотвращении раз-
вития нефрофиброза (см. рис. 3г)).

Любое хирургическое вмешательство так или 
иначе влияет на функциональное состояние по-
чек. Сохранение или улучшение функциональной 
способности почек у большинства пациентов обеих 
групп после выполнения оперативных пособий сви-
детельствует об эффективности проводимого лече-
ния (рис. 4).

Снижение функции почек через 1–3 месяца после 
лечения отмечается лишь у 4 % пациентов 1‑й груп-
пы. В то же время у больных 2‑й группы подобная 
тенденция наблюдается у 12 % больных.

Таким образом, восстановление функции почки 
у больных МКБ на фоне лечения алискиреном про-
исходит быстрее, о чем свидетельствует достовер-
ное снижение маркеров повреждения почечной па-
ренхимы и нефрофиброза через 1–3 месяца после 
оперативного лечения. Кроме того, все пациенты, 
принимавшие алискирен, отмечали нормализацию 
показателей АД и хороший контроль в течение суток, 
отсутствие побочных эффектов.

Обсуждение. Несмотря на многофакторность 
возникающего при МКБ почечного повреждения, 
большинство существующих ренопротективных пре-
паратов оказывают свое воздействие на общие для 
всех нефропатий компоненты патогенеза. При этом 
в основе современной нефропротективной стратегии 
лежит блокирующее воздействие на ренин-ангиотен-
зинную систему [20], использование которого в виде 
прямой ингибиции ренина было предпринято в на-
стоящем исследовании.

Референсные значения используемых медиаторов почечного повреждения и нефрофиброза

Группы медиа-
торов Норма Исследуемая 

среда Биологическое значение

β2‑МГ, мкг/мл 0–0,03 Моча Индикатор тубулярной дисфункции

ЭТ-1, фмоль/мл 0,2–0,34 Сыв. Физиологический антагонист NO, мощнейший эндогенный вазокон-
стриктор, обладающий провоспалительным, митогенным и профибро-

тическим эффектами

NGAL, нг/мл 0,2–5 (Huyn-
hetal.,2009) 

Моча Ренальный «тропонин», один из наиболее быстро реагирующих мар-
керов ранней фазы ишемическогого повреждения почек (в течение 2 
ч); играет определяющую роль в обеспечении выживания поврежден-

ных ренальных клеток и их дальнейшей пролиферации

TGF-β, нг/мл 4,85 Моча Регулятор клеточной пролиферации, дифференцировки, апоптоза, 
иммунного ответа, ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса; 
играет важную роль в процессе заживления ран и физиологическом 
восстановлении структуры тканей при повреждении; вызывает из-

менения почечной паренхимы на поздней стадии развития нефрофи-
броза

а)

б)

Рис. 2. Оценка изменений внутрипочечного кровотока (Ri) в 
периоперационном периоде на уровне дуговых артерий: а) ‒ 

у больных 1‑й группы; б) ‒ у больных 2‑й группы
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В качестве маркеров, характеризующих разно-
плановые влияния прямого ингибитора ренина на 
почечную паренхиму у больных нефролитиазом, вы-
браны медиаторы, действие на которые РАС считает-
ся доказанным. Так, по данным T. Matsusaka с соавт. 
(2000), АТ-II оказывает профиброгенный эффект, вы-

зывая высвобождение хемокинов, цитокинов и фак-
торов роста, среди которых наиболее важное значе-
ние имеет TGF-β [21]. В проведенном исследовании 
более низкий уровень экскреции с мочой TGF-b че-
рез 1–3 месяца после вмешательства у больных, 
получающих прямой ингибитор ренина алискирен, 

а)

в)

б)

г)

Рис. 3. Изменение активности TGF-β, MCP-1, β2‑МГ и NGAL в моче больных МКБ  
через 1–3 месяца после хирургического лечения в группах больных

	

	 а)	 б)

Рис. 4. Функциональное состояние почек у больных МКБ 1‑й (а) и 2‑й (б) исследуемых групп в периоперационном периоде
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свидетельствует о достаточно высокой эффективно-
сти данного препарата в предотвращении развития 
нефрофиброза. Применение подобной нефропро-
текции алискиреном привело к ускоренному восста-
новлению функции почки у больных МКБ вне зависи-
мости от вида оперативного лечения, что позволяет 
рекомендовать применение прямого ингибитора ре-
нина (алискирена) в дозе 150–300 мг не менее чем в 
течение 1 месяца периоперационного периода в ком-
плексном лечении пациентов, страдающих нефроли-
тиазом. Данное заключение согласуется с концепци-
ей ингибирования РАС, применяющейся практически 
у всех пациентов с прогрессирующей ХБП с целью 
замедления процессов развития терминальной по-
чечной недостаточности [22].

Возможность использования современных био-
маркеров в качестве мониторинга повреждения по-
чечной паренхимы в периоперационном периоде как 
для оценки эффективности оперативного лечения, 
так и для определения возможностей нефропротек-
ции подтверждают данные J. C.  Dussaule с соавт. 
(2008), утверждающего, что для достижения регрес-
са фиброзных изменений и обратимости почечной 
дисфункции необходимо четко определять мишени 
для терапии [10].

Выводы:
1.  Прямой ингибитор ренина алискирен может 

быть использован в качестве средства нефропро-
тективной терапии в комплексном лечении больных 
нефролитиазом. Результаты проведенного исследо-
вания позволяют обоснованно рекомендовать при-
менение прямого ингибитора ренина (алискирен) у 
пациентов МКБ в дозе 150–300 мг не  менее чем в 
течение месяца периоперационного периода.

2. Изученные медиаторы (β2‑МГ, TGF-β, ЭТ-1) на-
ряду с маркером ОПП NGAL и параметрами дуплекс-
ной допплерографии (Ri) могут быть использованы в 
качестве неинвазивных индикаторов нефрофиброза 
в оценке структурно-функциональных изменений по-
чечной паренхимы у больных нефролитиазом.

Конфликт интересов. Конфликт интересов 
не заявляется.
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Спирин П. В., Попков В. М., Полозов А. Б., Хмара Н. В. Возрастной андрогенный дефицит и хронический проста-
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Цель: изучить вероятность, сроки развития, особенности клинического течения хронического простатита 
(ХП) на фоне возрастного андрогенного дефицита (ВАД). Материал и методы. Для оценки выраженности ВАД использо-
вали анкету АМS, для ХП — опросник IPSS. В исследование включены 57 мужчин с сочетанным течением ВАД и ХП. Установлено, что 
развитие ХП на фоне ВАД происходит раньше и встречается практически в 1,5 раза чаще, чем ВАД на фоне ХП. Результаты. Анализ 
временных интервалов между появлением симптомов ХП на фоне ВАД и ВАД на фоне ХП показал, что наиболее часто наличие симпто-
мов ВАД регистрировалось за 1–2 года до развития ХП. При формировании ВАД на фоне уже существующего ХП наблюдалась обратная 
тенденция. Наибольшая частота встречаемости признаков ХП регистрировалась за 4–5 лет до развития ВАД. Заключение. Риск разви-
тия ХП на фоне ВАД в течение ближайших двух лет практически в 4 раза выше, чем развитие ВАД при наличии признаков ХП. Тяжесть 
клинических проявлений ХП в сочетании с ВАД по опроснику IPSS выше, чем при изолированном течении ХП.

Ключевые слова: возрастной андрогенный дефицит, хронический простатит, сочетанная терапия.

Spirin P. V., Popkov V. M., Polozov A. B., Khmara N. V. Androgen deficiency in the aging male and chronic prostatitis: 
clinical and diagnostic comparative analysis // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 1. P. 127–131.

The research goal is to study probability, period of development and characteristics of a clinical course of chronic 
prostatitis against the background of androgen deficiency in the aging male. Materials and methods: The Aging Male 
Symptoms (AMS) rating scale has been applied for androgen deficiency evaluation and the International Prostate 
Symptom Score (IPSS) — for chronic prostatitis evaluation. 57 men with chronic prostatitis in combination with andro-
gen deficiency in the aging male have been examined. Results: It has been concluded that the development of chronic 
prostatitis against the background of androgen deficiency in the aging male occurs in a shorter time period and about 
1.5 times more frequently compared to androgen deficiency in the aging male at the background of chronic prostatitis. 
The analysis of time periods between the onset of chronic prostatitis symptoms against the background of androgen 
deficiency in the aging male and androgen deficiency in the aging male symptoms against the background of chronic 
prostatitis showed that androgen deficiency in the aging male symptoms have been revealed 1–2 years earlier than 
the onset of chronic prostatitis. The development of androgen deficiency in the aging male against the background of 
chronic prostatitis has showed a backward tendency. Signs of chronic prostatitis have been more frequently occurred 
in a period of four-five years earlier the androgen deficiency in the aging male development. Conclusion: The risk of 
development of chronic prostatitis against the background of androgen deficiency in the aging male during the next 
two years is actually four times higher in comparison with the development of androgen deficiency in the aging male 
against the background of chronic prostatitis. According to the International Prostate Symptom Score (IPSS), patients 
with chronic prostatitis in combination with androgen deficiency in the aging male showed higher degree of severity 
than patients with isolated development of chronic prostatitis.

Key words: androgen deficiency in the aging male (ADAM), chronic prostatitis (CP), combined therapy.
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