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Этиология нефротического синдрома
Гломерулярная фильтрационная единица – уникаль-

ная по своей структуре и функции, состоит из фенестри-
рованных эндотелиальных клеток капиллярных петель,
собственно гломерулярной базальной мембраны и по-
доцитов. Комплексная и пространственная организация
этих компонентов позволяет осуществлять фильтрацию
плазмы крови без потери высокомолекулярных протеи-
нов, крупнее альбумина (68 кДа). Следовательно практи-
чески любое заболевание гломерул, сопровождающее ее
повреждением, проявляется протеинурией. Тяжелая про-
теинурия (3,5 г/день/1,73 м2), отеки, гипоальбуминемия
и гиперлипидемия свидетельствуют о развитии нефро-
тического синдрома.

Причины развития нефротического синдрома разно-
образны, когда в результате иммунного или неиммунно-
го (гемодинамических, физических и др. факторов воз-
действия) повреждения гломерул прогрессирует проте-
инурия. Существует группа генетически обусловленных
синдромов, ассоциированных с нефротическим синдро-
мом: 1. Синдром Нейл-Пателла. Аутосомно-доминантное
заболевание, связанное с мутацией локуса хромосомы
9q34. 2. WAGR – синдром связан с делецией 11р13 локу-
са хромосомы и клинически проявляется развитием опу-
холи Вильмса, аниридией, аномалиями мочеполовой си-
стемы и задержкой развития. 3. Дефекты в транскрипци-
онном факторе ведут к нарушению синтеза матриксных
белков подоцитов. Так, нефрин – основной компонент
щелевой диафрагмы, и при мутации NPHS1 (в локусе
19q13.1 локусе) развивается врожденный нефротический
синдром финского типа, характеризующийся протеину-
рией, начинающейся уже в утробе. 4. Мутация гена по-
доцина NPHS2 (в локусе 1q25 – q31 локусах) вызывает
аутосомно-рециссивную, стероидустойчивую форму
фокально-сегментарного гломерулонефрита [2, 3].

Наиболее часто манифестирует в виде нефротичес-
кого синдрома, болезнь минимальных изменений, в раз-
витии которой могут играть роль не только генетические
факторы, но и вторичный процесс. Она проявляется при
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Renal dysfunction is an independent predictor of cardiovascular morbidity and mortality. It is cardiovascular events,
rather than the progressive worsening of renal function that are a leading cause of death in patients with chronic kidney
disease. Thus according to the European Association of Dialysis and Transplantation, renal registries of the USA and
Japan, the Russian Register of Chronic Renal Failure cardiovascular complications are a leading cause of death among
patients with end-stage renal disease receiving renal replacement therapy. The article briefly describes the etiology and
pathogenesis of cardiac changes in renal dysfunction.
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Ходжкинских и неходжкинских лимфомах, карциномах
почек, бронхов, различных инфекциях – сифилисе, эхи-
нококкозе, герпетиформном дерматите, атопических за-
болеваниях, склерозирующем холангите, саркоидозе, ге-
мангиомах, после приема НПВС, ампициллина, эналап-
рила. Болезнь минимальных изменений обуславливает
около 80% нефротического синдрома у детей до 10 лет, у
взрослых лишь около 10-15%. Поскольку гломерулярное
поражение определяется в виде слияния ножковых отро-
стков подоцитов, при этом депозиты иммуноглобулинов
или гломерулярные инфильтраты отсутствуют, прогноз
при этом заболевании достаточно благоприятный. У 80-
90% пациентов в течение 4-8 недель активной терапии
наступает полная ремиссия нефротического синдрома,
хотя процент рецидива остается достаточно высоким –
от 40 до 60% в первый год.

Мембранозный и фокально-сегментарный гломеру-
лонефрит, ведущий к появлению нефротического синд-
рома, превалируют по частоте среди взрослого населе-
ния, составляя от 20 до 30% случаев. Поскольку при фо-
кально-сегментарном гломерулонефрите определяется
тяжелое повреждение подоцитов, с последующим раз-
витием фокального и сегментарного склерозирования, а
при мезангиопролиферирующем гломерулонефрите
развивается иммунокомплексное гломерулярное по-
вреждение, прогноз при данных заболеваниях противо-
речив: у около трети пациентов развивается прогресси-
рующая почечная недостаточность [4].

К развитию вторичного нефротического синдрома
чаще приводят амилоидоз (в частности, АL и АА-фор-
мы) и диабетический гломерулосклероз. По некоторым
данным, нефротический синдром выявляется у 87% па-
циентов с сахарным диабетом 1 типа и 70% – 2 типа. Вы-
деляют также и посттрансплантационный нефротичес-
кий синдром. У более чем 40% реципиентов почки раз-
вивается протеинурия более 1 г/сут, более 13% имеют
протеинурию нефротического уровня. При этом проте-
инурия – это один из важнейших предикторов потери
трансплантанта: год и пятилетняя выживаемость переса-
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женной почки у реципиента с посттрансплантационным
нефротическим синдромом составляет 75% и 37% в срав-
нении с 87% и 52%, с теми, у которых такового нет.

Таким образом, уровень экскреции белка с мочой
является важным физиологическим скрининговым по-
казателем, отражающим состояние проницаемости гло-
мерулярного барьера и реабсорбционную емкость про-
ксимальных канальцев. Исходя из данных крупных мно-
гоцентровых исследований (PREVEND, LIFE) микроаль-
буминурия (выделение с мочой до 300 мг/сут альбуми-
на) определяется у 20-30% пациентов с артериальной ги-
пертензией, 25-40% с сахарным диабетом (AUSDIAB,
DEMAND) и в 5-7% практически здоровых лиц в общей
популяции (PREVEND, HAND, AUSDIAB). Значение су-
точной протеинурии, имеющей предикторную роль в
отношении почечного прогноза, составляет > 0,5 г/сут.
При протеинурии <1,0 г/сут клубочковая фильтрация
снижается в среднем на 3-4 мл/мин/год, а при протеину-
рии >3,0 г/сут, имеющей место при нефротическом син-
дроме, на 7-14 мл/мин/год. Следовательно, коррекция
протеинурии позволяет замедлить скорость прогресси-
рования хронической болезни почек, тем самым снижая
вероятность развития сердечно-сосудистых осложнений.

Почечная дисфункция и кардиоваскулярная
патология

По данным Европейской ассоциации диализа и транс-
плантации, почечных реестров США и Японии, Россий-
ского регистра хронической почечной недостаточности,
сердечно-сосудистые осложнения являются ведущей
причиной смертности среди пациентов с терминальной
стадией заболеваний почек на почечной заместительной
терапии, составляющей в структуре общей смертности
у данной категории больных от 30 до 52%. В то же время
в общей популяции населения в возрасте 45-74 лет сни-
жение скорости клубочковой фильтрации ниже 60 мл/
мин выступает в качестве независимого фактора риска
инфаркта миокарда. В канадском регистре GRACE (Global
registry of acute coronary events) показано, что у боль-
ных с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, не
Q-инфаркте и нестабильной стенокардии при скорости
клубочковой фильтрации 30-60 мл/мин/1,73 м2 риск смер-
ти увеличивается в 2,09 раза а при СФК менее 30 мл/мин/
1,73 м2 – почти в 4. Летальность при инфаркте миокарда
в популяции с терминальной стадией ХБП составляет
около 59% в течение первого года, достигая 70% к концу
второго. По данным другого анализа, включающего бо-
лее 500000 человек, нижний порог снижения скорости
клубочковой фильтрации, при котором отмечается рост
относительного риска сердечно-сосудистой смертности,
равнялся 75 мл/мин. Кроме того, у людей старше 55 лет с
исходным уровнем скорости клубочковой фильтрации
менее 60 мл/мин риск развития ишемической болезни
сердца и ее осложнений, в том числе фатальных, превы-
шал риск формирования терминальной почечной недо-
статочности. При этом люди с расчетной скоростью клу-
бочковой фильтрации <53 мл/мин имели риск появле-
ния ИБС на 32% выше, чем пациенты с СКФ> 103 мл/мин.

Высокий риск кардиоваскулярных осложнений воз-
никает не только в терминальной стадии почечной недо-
статочности, но и на ранних стадиях снижения функции
почек, что обусловлено комплексным влиянием на мио-
кард и сосуды гемодинамических, метаболических и эн-
докринных нарушений, сопровождающих почечную дис-
функцию. Оксидативный стресс – неотъемлемое патоге-
нетическое звено в развитии хронической болезни по-
чек. Помимо базальной мембраны, при нефротическом

синдроме поражаются мембраны эпителия и лизосом
канальцевого аппарата. Кроме этого, развиваются мета-
болические нарушения в виде увеличения уровня обще-
го холестерина, холестерина липопротеидов низкой плот-
ности, триглицеридов, уменьшение ненасыщенных жир-
ных кислот, падение активности липопротеинлипазы и
триглицеридлипазы, ведущие к быстрому прогрессиро-
ванию атеросклероза. С развитием хронической почеч-
ной недостаточности еще больше ускоряются темпы ок-
сидативного стресса, о чем говорит нарастание «актив-
ных форм» кислорода, увеличение F2 изопростанов, 3-
хлортирозина (биомаркера окисления), снижение анти-
оксидантной защиты (витамины С и Е, селен), а также
накапливаются конечные продукты гликозилирования,
усиливается гемолиз эритроцитов, поскольку окисление
белков мембраны ведет к снижению ее эластичности и,
следовательно, к уменьшению выживаемости эритроци-
тов в кровеносном русле.

В настоящее время взаимосвязь между функцией
почек и состоянием сердечно-сосудистой системы
очевидна и многогранна, что позволяет объединить по-
ражение почек и сердца с развитием хронической сер-
дечной недостаточности не только в кардиоренальный
континуум, но еще и ввести понятие «кардиоренальный
синдром» в клинической практике [6]. Суть его заключе-
на в следующем: дисфункция почек или сердца, развива-
ющаяся остро или хронически, усугубляет недостаточ-
ность каждого органа, повышая тем самым летальность
по кардиальной или почечной патологии. Так, в исследо-
вании SOLVD предикторами ухудшения почечной функ-
ции у пациентов с ХСН (систолической дисфункцией)
были: пожилой возраст, низкая фракция выброса, повы-
шение уровня креатинина, сахарный диабет, использо-
вание антитромбоцитарных препаратов, диуретиков и
-блокаторов. При этом пациенты с СКФ менее 60 мл/
мин/1,73 м2 имели риск на 40% выше. Распространен-
ность ХБП среди больных с хронической сердечной не-
достаточностью варьирует от 9,2% (согласно K.
Dimopoulos и соавт, обследовавших 1102 пациентов в воз-
расте 36±14,2 года, причиной ХСН были врожденные
пороки сердца) до 71, 2% при ХСН, обусловленной ише-
мической болезнью сердца (S. Hamaguchi).

Ремоделирование миокарда
Основным структурным изменением сердца и сосу-

дов при хронической болезни почек является гипертро-
фия левого желудочка. Частота выявляемой при эхокар-
диологическом обследовании гипертрофии левого же-
лудочка у пациентов с паренхиматозными заболевания-
ми почек отчетливо коррелирует с наличием и выражен-
ностью хронической почечной недостаточности, состав-
ляя 17-36% при сохранной функции почек (в первую оче-
редь при артериальной гипертензии), 40-48% – при лег-
кой и умеренной стадиях ХПН и 76-92% при выраженной
и терминальной ХПН. При этом, согласно данным R.N.
Foley и соавт., на старте диализной терапии у 41% паци-
ентов выявляется концентрическая гипертрофия левого
желудочка.

Длительное время превалировало мнение о компен-
саторном характере этих изменений, развивающихся в
условиях увеличенной пред- и постнагрузки на миокард.
Однако данные Фремингемского исследования, показав-
шего значительное увеличение риска острого инфаркта
миокарда, внезапной смерти и других сердечно-сосуди-
стых осложнений у больных с гипертрофией левого же-
лудочка, полностью опровергли это положение. Кроме
того, было показано, что степень гипертрофии не всегда
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соответствует уровню артериального давления, к тому
же структурно-функциональные изменения миокарда не
всегда сопровождаются увеличением массы миокарда.
В связи с этим в настоящее время принят термин «ремо-
делирование». Под ремоделированием миокарда пони-
мают экспрессию генома, которая ведет к молекулярным,
клеточным и интерстициальным изменениям и проявля-
ется в изменении размеров, формы и функции сердца в
результате его повреждения и перегрузки. Варианты ре-
моделирования определяются типом гемодинамической
перегрузки левого желудочка. При нарастании постнаг-
рузки (давления) увеличивается толщина стенок левого
желудочка без увеличения размеров полости. Перегруз-
ка объемом крови лежит в основе эксцентрического типа
ремоделирования, при этом происходит дилатация по-
лостей без значительного утолщения стенок[5]. Согласно
исследованиям Konbilas J.P. и соавт., одним из важней-
ших медиаторов миокардиальных изменений является
норэпинефрин, который, активируя фосфолипазу С, вы-
зывает экспрессию гена протеинкиназы С. В результате
чего запускается процесс фосфорилирования миоген-
ных белков, как следствие, происходит экспрессия фе-
тальных форм фибробластов и рост числа саркомеров в
миокарде. Эти процессы и описывают сущность гиперт-
рофии миокарда. Однако влияние на миокард оказыва-
ют многие регуляторные системы организма.

Так, активно изучается сегодня роль эндотелина-1,
который при ХПН синтезируется избыточно, так как вы-
сокий уровень асимметричного диметиларгинина угне-
тает NO-синтазу, что ведет к снижению NO и увеличе-
нию эндотелина – 1 [9]. Тонкие механизмы действия асим-
метричного диметиларгинина (АДМА) изучались в ра-
боте Kielstein, который выявил взаимосвязь между
АДМА при ХПН и высокой летальностью от сердечно-
сосудистых катастроф и увеличением массы миокарда
левого желудочка. Почечная эндотелиновая система,
состоящая из сосудистого и тканевого компонента, об-
разует эндотелин не в виде накапливаемых гранул, а в
виде вещества, поступающего на поверхность клеток, дей-
ствующего затем в качестве аутокринного и паракрин-
ного биологически активного пептида. Его действие реа-
лизуется путем возбуждения рецепторов А (сосудосу-
живающее действие) и В тип 2 (1 подтип реализует сосу-
досуживающее действие, 2 – обеспечивает вазодилата-
цию путем высвобождения оксида азота и простагланди-
на I2). В экспериментальных работах Zemin Cao и соавт.
[10], касающихся влияния блокады системы ренин-анги-
отензина и эндотелина на почечные повреждения (мо-
дель – субтотально нефрэктомизированные крысы), было
показано, что периндоприл и ирбесан (блакаторы дей-
ствия РААС) увеличивали клубочковую фильтрацию,
снижали артериальное давление, протеинурию, выражен-
ность гломерулосклероза, повреждение канальцев и экс-
прессию генов трансформирующего фактора роста и
коллагена 1V типа. Сочетание периндоприла и ирбесана
усиливало протективный эффект, в то время как антаго-
нисты эндотелина (бозентан и ВМS 193884) не влияли на
прогрессирование. Более того, добавление к ирбесану
антагонистов эндотелина не замедляло прогрессирова-
ние в сравнении с монотерапией ирбесаном.

Были проведены исследования, посвященные изуче-
нию ремоделирования миокарда у пациентов с хрони-
ческой болезнью почек, но в большинстве своем паци-
енты с нефротическим синдромом не включались в об-
следуемые группы. Геометрия левого желудочка оказы-
вает значительное влияние на прогноз. Так, во Фремин-
гемском исследовании был проанализирован прогноз у

больных с различными типами геометрии левого желу-
дочка и выявлено, что концентрическая гипертрофия
(смертность у таких пациентов составляла 21%, развитие
сердечно-сосудистых осложнений у 31%) имеет худший
прогноз в сравнении с эксцентрической, далее следует
концентрическое ремоделирование, которое имеет так-
же большее количество осложнений, чем нормальная
геометрия. Нарушение геометрии влечет за собой диас-
толическую, а впоследствии и систолическую дисфунк-
цию левого желудочка. Наиболее часто у больных с по-
чечной недостаточностью констатируют 1 тип диастоли-
ческой дисфункции, характеризующийся нарушением
релаксации левого желудочка. 11 тип диастолической
дисфункции свидетельствует о более значительном рас-
стройстве функции левого желудочка и сопровождается
падением сократительной способности миокарда и раз-
витием сердечной недостаточности, что необходимо
учитывать при подборе медикаментозной терапии у та-
ких пациентов. Таким образом, исследование морфо-
функциональных изменений миокарда, влияющих на те-
чение и прогноз у пациентов с нефротическим синдро-
мом, сегодня является актуальным.

Артериальная гипертензия – одно из наиболее час-
тых проявлений паренхиматозных заболеваний почек,
поэтому сочетанная кардиоваскулярная и почечная па-
тология чаще рассматривается в свете нарушений функ-
ционирования ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы. Главным эффектором всей системы является ан-
гиотензин 11, который помимо прямых вазопрессорных
свойств, ингибирует продукцию оксида азота, стимули-
рует выработку цитокинов, вызывает апоптоз клеток,
способствует синтезу экстрацеллюлярного матрикса,
проявляя тем самым профибротические свойства. Об-
разуясь в основном в тканях, а не в циркуляции, ангио-
тензин 11 способствует формированию почечного и сер-
дечного фиброза. Вторым эффектором данной системы
является альдостерон. Он выполняет не только функции
регулятора транспорта ионов, но и играет большую роль
в развитии и прогрессировании сердечно-сосудистой
патологии, связываясь с минералокортикоидными рецеп-
торами головного мозга, миокарда и сосудов. В настоя-
щее время все больше внимания привлекают исследова-
ния полиморфных маркеров генов, кодирующих компо-
ненты гормональных систем, регулирующих артериаль-
ное давление и внутрипочечную гемодинамику. Так, ак-
тивно изучаются полиморфизм генов ангиотензиноге-
на, АПФ, сосудистого рецептора АТ11 тип 1, синтетазы
альдостерона. Продукты экспрессии этих генов прямо
или косвенно участвуют в развитии нефросклероза, а
полиморфизм генетической информации не только оп-
ределяет эффект от терапии препаратами, блокирующи-
ми РААС, но и обуславливает отсутствие единого подхо-
да к лечению пациентов с почечной патологией. G.
Cannella [8] с соавт. выявили роль полиморфизма гена
АПФ в регрессе гипертрофии левого желудочка у паци-
ентов с терминальной ХПН – так носители ДД-генотипа
имеют трудно корригируемую гипертрофию левого же-
лудочка и более высокие концентрации АПФ (B.Rigat);
хотя в литературе встречаются и противоположные све-
дения. Согласно C. Schanwell, II-генотип ассоциирован с
хотя и менее выраженной, но значительно труднее рег-
рессирующей гипертрофией левого желудочка [1]. Ин-
тенсивно изучается ассоциация аллеля Д с первичными
гломерулонефритами, для которых характерен нефроти-
ческий синдром. Так, в группе наблюдаемых пациентов
с болезнью минимальных изменений и фокально-сегмен-
тарным гломерулосклерозом было выявлено достовер-
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ное увеличение частоты генотипа ДД, кроме этого, на-
блюдалась тенденция к началу заболеванию в более ран-
нем возрасте, худший ответ на глюкокортикоидную тера-
пию и более высокая частота развития терминальной
стадии ХПН, в сравнении с фенотипами ДI и II.

Активно изучалась и изучается у пациентов с ХПН
дисрегуляция суточного ритма артериального давления
с отсутствием или недостаточным его снижением, вари-
абельность ритма. Нерешенным остается вопрос, воз-
можна ли полная регрессия гипертрофии левого желу-
дочка при длительной терапии, хотя появляющиеся дан-
ные указывают на то, что гипотензивная терапия не вле-
чет за собой регресс уже сформированных изменений
миокарда (E. Paoletti и соавт.), более того, данные J. Huting,
выявившие изменения межжелудочковой перегородки
и задней стенки левого желудочка у нормотензивных
пациентов, показывают, что артериальная гипертензия,
являясь важнейшим, но далеко не единственным факто-
ром, предопределяющим прогноз пациентов с хроничес-
кой болезнью почек. С возрастом даже у здоровых лиц
развивается концентрическое ремоделирование миокар-
да, что можно объяснить снижением эластичности арте-
рий и повышением постнагрузки на левый желудочек
(Жирнова О.А, Ткаченко С.Б, Берестень Н.Ф.). Значитель-
ные изменения архитектоники сосудистой стенки, выяв-
ляемые и в условиях эксперимента и у пациентов с ХПН
(Levine B, Levy B.I. и соавт.), имеют в своей основе не
только атеросклеротические, но и неатероматозное ре-
моделирование. Пол, возраст, артериальная гипертензия,
нейрогуморальные нарушения, оксидативный стресс
ведут в нарушению структуры сосудистой стенки и к
уменьшению тканевой перфузии, с последующим запус-
ком медиаторов фиброза.

Так, нефрогенная анемия участвует в формировании
так называемого «порочного круга» – кардиоренально-
го анемического синдрома. При этом развивающаяся
гипоксемия опосредованно через активацию симпати-
ческого отдела нервной системы ведет к увеличению
частоты сердечных сокращений, ударного объема и сни-
жению почечного кровотока, и, как следствие, актива-
ции РААС, с развитием в условиях гипоксии гипертро-
фии левого желудочка [7]. Так, по данным A. Levin, сни-
жение гемоглобина на каждые 10 г/л повышает риск раз-
вития гипертрофии левого желудочка на 6 %, при терми-
нальной стадии ХПН такое же снижение гемоглобина,
согласно R.Foley, ассоциировалось с развитием дилата-
ции левого желудочка и развитием de novo сердечной
недостаточности. Исходя их этого, становится понятным
показанный в ряде работ положительный эффект кор-
рекции анемии на индекс массы миокарда левого желу-
дочка, показатель, характеризующий наличие ремодели-
рования миокарда.

Развитие ХПН, начиная с ранних стадий, ведет к появ-
лению вторичного гиперпаратиреоза [1]. Повышенная

концентрация паратгомона ведет к увеличению внутри-
клеточного кальция, росту частоты сердечных сокраще-
ний (Amann, Ritz), утолщению интимы коронарных со-
судов, с последующим снижением перфузии ткани мио-
карда, запуску миокардиального фиброза (Барабанова
Т.А., Пепчук Н.А., Amann, Torning, Nicbols). Согласно
Tromso IV, паратгормон – независимый предиктор ги-
пертрофии левого желудочка, при этом прогипертрофи-
ческий и кальцифицирующий эффект его проявляется
уже с уровня более 450 пг/мл. В свете полученных сведе-
ний активно изучается антагонистическое действие каль-
цитриола и витамина Д3. Так, в работах Mizzani, Ayus J.C.
и соавт. продемонстрирован эффект внутривенного вве-
дения кальцитриола в виде регресса индекса массы мио-
карда левого желудочка, уменьшения концентрации ан-
гиотензина 11 типа и предсердного натрийуретического
пептида.
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