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В течение последних полутора десятилетий в мире констатируется пандемия хронической болезни почек. 
Значительную роль в повсеместном возрастании ее распространенности играет рост в структуре нефроло-
гических заболеваний удельного веса сосудистых поражений почек (почечных васкулопатий). В основе фор-
мирования гипертонической нефропатии лежит эндотелиальная дисфункция и ремоделирование внутрипо-
чечных сосудов. Ранние маркеры вовлечения сердца коррелируют с начальными проявлениями вовлечения 
почек. Возникновение и прогрессирование изменений в сердце и почках во многом обусловлены сходными 
гемодинамическими, нейрогуморальными и генетическими механизмами.
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В течение последних полутора десятилетий 
в мире констатируется пандемия хронической 
болезни почек. По данным международных 
эпидемиологических исследований, ее распро-
страненность среди взрослого населения США, 
Западной Европы, Австралии, Китая находится 
в диапазоне от 11 до 16 % [32, 33, 42] и зависит 
от расовых и других демографических особен-
ностей обследованных популяций. Установлено, 
что у 3−9,5 % взрослого населения хроническая 
болезнь почек находится в стадии начальной 
хронической почечной недостаточности, а экс-
траполяция этих данных на население земно-
го шара в целом позволяет допустить, что ею 
страдает около 5 % взрослого населения Земли, 
причем величина показателя существенно воз-

растает в старшей возрастной группе, достигая 
15−20 и даже 30 % [29].

Значительную роль в повсеместном возрас-
тании распространенности хронической болез-
ни почек играет рост в структуре нефрологи-
ческих заболеваний удельного веса сосудистых 
поражений почек (почечных васкулопатий), 
таких как диабетическая нефропатия, гиперто-
нический нефроангиосклероз, ишемическая бо-
лезнь почек, развивающаяся в рамках распро-
страненного атеросклероза. Протекая латентно, 
эти нефропатии усугубляют течение кардио-
васкулярной патологии, как следствие, сущес-
твенно возрастает риск сердечно-сосудистой 
смертности [29]. По данным Московского го-
родского нефрологического регистра, с 1995 

Николаев К.Ю. – д.м.н., проф., главный научный сотрудник, e-mail: nikolaevky@yandex.ru
Николаева А.А. – д.м.н., проф., главный научный сотрудник, e-mail: nikolaev@sibmail.ru 
Попова Л.В. – д.м.н., зав. 3 терапевтическим отделением
Овсянникова А.К. – аспирант, e-mail: aknikolaevq@kb.ru 
Лифшиц Г.И. – д.м.н., проф., зав. лабораторией персонифицированной медициы, е-mail: gl62@mail.ru
Гичева И.М. – к.м.н., главный врач,  e-mail: gl62@mail.ru



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 5, 2012 49

Николаев К.Ю. и др. Патогенез развития хронической почечной недостаточности… /c. 48–54

по 2008 г. зарегистрировано 25 308 больных  с 
хронической болезнью почек, при этом доля 
гипертонического нефроангиосклероза состав-
ляет 11,0 %. При анализе динамики отдельных 
нозологий показано, что за последние 5 лет уве-
личилась распространенность гипертензивного 
нефросклероза на 136,8 %.

ПАТОГЕНЕЗ ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ 

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ

Изменение функций миокарда и нефрона 
при формировании хронической почечной не-
достаточности следует рассматривать через 
призму эволюции артериальной гипертензии 
(АГ) [27]. Понятие «континуум» подразумева-
ет непрерывную цепь развития заболевания от 
факторов риска до гибели пациента. Сердечно-
сосудистый и почечный континуумы развива-
ются параллельно и в тесной взаимосвязи. Ран-
ние маркеры вовлечения сердца коррелируют с 
начальными проявлениями вовлечения почек. 
Возникновение и прогрессирование изменений 
в сердце и почках во многом обусловлены сход-
ными гемодинамическими, нейрогуморальны-
ми и генетическими механизмами [27].

Сибирская школа ученых под руководством 
профессора И.Ш. Штеренталя и профессора 
А.А. Николаевой с 1980-х гг. XX в. при помощи 
серии многочисленных работ имела возмож-
ность выстроить свою концепцию возникнове-
ния ранних нарушений микроциркуляторного 
русла при АГ. На протяжении многих лет изу-
чалась чувствительность рецепторов сосудов 
к вазоактивным веществам прессорного и де-
прессорного механизма действия у здоровых и 
больных людей АГ, у людей с положительным 
семейным анамнезом по сердечно-сосудистым 
болезням. Оценивались сосудистая регуля-
ция, ее нарушения, адаптирование реакции на 
стресс, нейрогормональный дисбаланс и мета-
болические нарушения при развитии сердечно-
сосудистых болезней [19−23]. Первые признаки 
сосудистого, гормонального и метаболического 
дисбалансов, раннее формирование инсулино-
резистентности оценивались с обязательным 
учетом семейного анамнеза, факторов риска и 
вредных привычек [22].

В группах больных даже с мягкой формой 
АГ, а также в группах высокого риска из се-
мей с положительным отягощенным семейным 
анамнезом по этому заболеванию был выявлен 
феномен гиперреактивности сосудов к норадре-
налину при спонтанной нормализации артери-
ального давления и при определенных обстоя-
тельствах (после солевой нагрузки, сопровож-

дающейся снижением сосудистой реактивнос-
ти к вазодилататору гистамину и ростом ее к 
норадреналину) [16, 17]. У некоторых больных 
с АГ в начальных стадиях сосудистая реактив-
ность к гистамину становится констрикторной, 
т. е. приобретает характер парадоксальной ре-
акции [6, 7, 18, 26].

Больные с таким вариантом АГ отличают-
ся увеличенным содержанием кортизола, вы-
сокими индексами гормональной (кортизол/
инсулин) и сосудистой адаптации (сосудистая 
реактивность к норадреналину/сосудистая ре-
активность к гистамину), низким уровнем ме-
таболической адаптации (Т3/Т4). На солевую 
нагрузку у таких больных выявляется гиперин-
сулинемия. На этом фоне снижена экскреция 
нитратов, повышена концентрация малоново-
го диальдегида в мембранах эритроцитов, что 
свидетельствует об активации процессов пере-
кисного окисления липидов [7].

Не исключено, что развитие АГ по такому 
варианту приведет к ускоренному развитию 
дисфункции эндотелия как в коронарном русле, 
так и в почечных артериях с соответствующим 
исходом.

А.А. Николаева и К.Ю. Николаев в своих ис-
следованиях показали, что чем выше дисбаланс 
сосудистой регуляции микроциркуляторного 
русла, тем прогрессирование атеросклеротичес-
кого процесса более выражено в коронарных и 
церебральных сосудах. Вероятнее всего, это от-
носится и к системе почечных артерий [22].

В последние годы изучение маркеров эндо-
телиальной дисфункции включало другие ее 
параметры, в том числе и фибриногенез. Было 
показано, что у больных эссенциальной АГ 
I−III степеней по классификации российского 
медицинского общества по АГ при сопостав-
лении с нормотензивными представителями 
контрольной группы имело место достоверное 
повышение экскреции с мочой трансформиру-
ющего фактора роста β (TGF-β), сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF), инги-
битора активатора плазминогена типа 1 (PAI-1) 
и коллагена IV типа. Увеличение содержания в 
моче TGF-β, VEGF и PAI-1 может рассматри-
ваться как ранний признак гипертонического 
поражения почек, рост мочевой экскреции кол-
лагена IV типа ассоциирован с микроальбуми-
немией и свидетельствует в пользу активации 
процессов почечного фиброгенеза [5, 14, 15].

Прогрессированию эндотелиальной дис-
функции способствует гиперурикемия [8, 10]. В 
основе формирования гипертонической нефро-
патии лежит эндотелиальная дисфункция и ре-
моделирование внутрипочечных сосудов [3].
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Повышенное пульсовое давление выступает 
как фактор риска поражения органов-мишеней 
у больных АГ. Наряду с развитием почечной 
дисфункции в виде снижения клиренса клу-
бочковой фильтрации параллельно развивают-
ся гипертрофия левого желудочка, повышение 
жесткости аорты и периферических артерий 
[28].

Подчеркивается существенное сходство 
морфологических изменений в сердце и в поч-
ках в процессе развития сердечно-сосудистых 
катастроф и почечного континуума [1]. Сниже-
ние клубочковой фильтрации у больных эссен-
циальной АГ сопряжено с достоверным уве-
личением частоты осложнений ишемической 
болезни сердца, фибрилляций предсердий, а 
также с диабетической и уратной нефропатия-
ми [13], ишемической болезнью почек [12].

Гипертоническая нефропатия является 
следствием нарушения работы почечных гемо-
динамических механизмов, защищающих клу-
бочки от повреждающего действия повышенно-
го артериального давления (АД). В результате 
в почках развиваются два принципиально раз-
ных патологических процесса – ишемическое 
и гипертрофическое повреждение клубочков, 
которые ведут к формированию фокально-сег-
ментарного гломерулосклероза и нарастающей 
потере почечной функции. Причиной первого 
из них служит избыточная ауторегуляторная 
реакция, осложняющаяся обструктивным ги-
алинозом афферентных артериол, ишемичес-
ким повреждением клубочков и потерей части 
функционирующих нефронов. Одновременно с 
ишемическим поражением почек в сохранив-
шихся нефронах развивается компенсаторный 
по своей природе феномен гиперфильтрации, 
ведущий к потере почечной ауторегуляции и 
стойкой гломерулярной гипертензии. В резуль-
тате этих гемодинамических нарушений в поч-
ках развивается гипертрофический (пролифе-
ративный) гломерулосклероз. Ключевую роль 
при этом играет гиперактивность клеточной 
ренин-ангиотензиновой системы подоцитов, 
которая сопровождается избыточной продук-
цией TGF-β1, VEGF и PDGF, вызывающей про-
фибротическую структурно-функциональную 
перестройку подоцитов и мезангиальных кле-
ток клубочков [5].

ДИАГНОСТИКА ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ АГ 

Микроальбуминурия (МАУ) является мар-
кером поражения почек и риска сердечно-со-
судистых осложнений. Нарастающая МАУ в 
настоящее время приобрела значение интег-

рального маркера неблагоприятного прогноза, 
поскольку отражает генерализованную дисфун-
кцию эндотелия, которая обусловливает пора-
жение органов-мишеней (миокард, сосудистая 
стенка, почка) и наблюдается уже при незначи-
тельном повышении мочевой экскреции альбу-
мина («альбуминурия низких величин») [30].

Установлена диагностическая значимость 
определения показателя функционального 
почечного резерва [25]. В процессе лечения 
трудно контролируемой АГ у пациентов с тер-
минальной стадией хронической почечной не-
достаточности приобретают диагностическую 
ценность магнитно-резонансная томография и 
спиральная компьютерная томография [11]. Для 
ранней диагностики структурно-функциональ-
ных изменений почечных сосудов при АГ с 
успехом применяется допплерографическое ис-
следование интрапаренхиматозного кровотока 
с использованием ортостатической пробы [4]. С 
целью дифференциальной диагностики функци-
ональных и органических изменений почечных 
артерий при АГ используется миогенное нагру-
зочное тестирование, дающее представление о 
скоростных показателях кровотока и индексах 
периферического сопротивления [2].

В заключение следует отметить, что соче-
танное определение содержания в сыворотке 
крови креатинина, МАУ и скорости клубочко-
вой фильтрации повышают возможность опре-
деления субклинического поражения почек у 
больных АГ [24].

НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИИ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ 

ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ 

В СОЧЕТАНИИ С АГ

Доля диабетических нефропатий в общей 
структуре нефрологической заболеваемости (с 
1955 по 2008 г. их зарегистрировано 25 308 слу-
чаев) составляет 12,9 % и быстро увеличивает-
ся [29].

Группа сибирских ученых во время обследо-
вания семей пробандов, перенесших в молодом 
возрасте острый инфаркт миокарда, выявила, 
что у их детей высока частота встречаемости 
признаков метаболического синдрома: гипе-
ринсулинемия − в 80–83 %, гипертриглицери-
демия − в 30−80 %, избыточная масса тела − в 
60 %, АГ – в 17−30 % случаев в зависимости от 
пола и возраста [9, 24].

На развитие АГ и нарушение почечной фун-
кции метаболический синдром оказывает свое 
влияние. Известно, что сочетание АГ и сахарно-
го диабета второго типа приводит к появлению 
более ранних признаков хронической почечной 
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недостаточности. Влияние различных состав-
ляющих метаболический синдром признаков 
на скорость развития хронической почечной не-
достаточности неоднозначно. Большинство ав-
торов, изучающих эту проблему, главную роль 
отводят артериальной гипертензии [35, 36, 39], 
полагая АД определяющим фактором увеличе-
ния экскреции альбумина с мочой у лиц с ожи-
рением [35, 39, 41]. I.S. Hoffmann с соавт. [36] 
считают, что у лиц с ожирением уровень АД, 
особенно систолического, является детерми-
нантом уровня альбумина в моче. A.M. Grandi 
с соавт. [35] на большом клиническом матери-
але доказали отсутствие влияния на почечную 
дисфункцию как гиперинсулинемии, так и се-
мейного анамнеза по АГ, придавая значение у 
больных с МАУ только ночному и дневному 
уровням систолического АД. R. Pedrinelli с со-
авт. [39] сделали вывод о том, что ни высокая 
резистентность к инсулину, ни другие признаки 
метаболического синдрома не влияют на МАУ. 
МАУ чаще всего встречается только при соче-
тании высокого уровня АД и ожирения.

Показано, что высокое содержание TGF- β 
прямо коррелирует с индексом массы тела, 
сред ним АД и уровнем экскреции альбумина с 
мо чой у больных АГ, а также, что гиперпродук-
ция цитокина может считаться патофизиологи-
ческим механизмом прогрессирования наруше-
ний функции почек у больных АГ, страдающих 
ожирением [31].

Единичные исследования говорят о том, что 
у больных АГ на фоне метаболического синдро-
ма микроальбуминурия связана с повышением 
в плазме крови уровня триглицеридов плазмы 
крови и снижением содержания холестерина 
липопротеинов высокой плотности [34].

Ряд авторов доказал влияние инсулинорезис-
тентности на функцию почек у больных с АГ и 
метаболическим синдромом [37, 40]. R. Redon с 
соавт. [40] считают, что уровень инсулина на-
тощак является независимым параметром, свя-
занным с увеличением экскреции альбумина 
с мочой. Авторы пришли к заключению, что 
у лиц с АГ I степени с МАУ имеет место ги-
перинсулинемия при отсутствии ожирения, а 
уровень инсулина служит основным определя-
ющим фактором микроальбуминурии. Y.I. Kim 
с соавт. [37] показали, что МАУ в общей по-
пуляции Кореи ассоциируется с гиперинсули-
немией и центральным ожирением, свидетельс-
твующим о том, что МАУ является следствием 
синдрома резистентности к инсулину независи-
мо от АГ или сахарного диабета второго типа.

В то же время в перекрестном исследовании 
«Third National Health and Nutrition Examenation 

Survey» [38] с участием 5360 жителей США 
была обнаружена взаимосвязь между МАУ и 
метаболическим синдромом, где основными 
предикторами МАУ оказались величина АД и 
уровень глюкозы плазмы крови.

Таким образом, учитывая сложность взаи-
моотношений всех симптомов метаболического 
синдрома у различных пациентов с АГ, трудно 
установить единый определяющий механизм 
патогенеза хронической почечной недостаточ-
ности при таком виде полиорганной патологии. 
Вероятно, это связано с определенным сочета-
нием АГ, ожирения, инсулинорезистентности с 
генетически детерминированными особеннос-
тями нейрогормональных и метаболических 
процессов организма, что в конечном итоге оп-
ределяет вовлечение в процесс такого органа-
мишени, как почки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из приведенной литературы можно сделать 
вывод, что сердечно-сосудистый и почечный 
континуумы развиваются параллельно и в тес-
ной взаимосвязи. Ранние маркеры вовлечения 
сердца коррелируют с начальными проявлени-
ями вовлечения почек. Возникновение и про-
грессирование изменений в сердце и почках во 
многом обусловлены сходными гемодинами-
ческими, нейрогуморальными и генетическими 
механизмами. Помимо этого существует и оп-
ределенная избирательность поражения орга-
нов-мишеней, причины которой требуют даль-
нейшего изучения.

Однако практикующим врачам следует 
учесть факт раннего развития нефропатии при 
сердечно-сосудистых болезнях, особенно при 
АГ. Необходимо помнить о существовании ран-
него маркера этого процесса в виде микроаль-
буминурии, которую в настоящее время выпол-
няют все лаборатории в условиях поликлиник.

В начальных стадиях нефропатия обратима, 
если вовремя провести соответствующее меди-
каментозное лечение в качестве вторичной про-
филактики гипертонического нефроангиоскле-
роза с последующим развитием хронической 
почечной недостаточности; препаратом выбора 
будет ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента, при этом необходим обязательный 
контроль МАУ. Для оценки эффективности ле-
чения АГ с поражением органов-мишеней сле-
дует контролировать восстановление эндоте-
лиальной дисфункции на уровне микроцирку-
ляторного русла, для чего необходимо исполь-
зовать индекс сосудистой адаптации, который 
выступает в качестве интегрального показателя 
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как нейрогормонального, так и метаболического 
ответов на различные стрессовые воздействия. 
При отсутствии нормализации показателей 
микроциркуляторного русла риск осложнений 
остается высоким и требует активной работы в 
группе таких пациентов.
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Pandemia of chronic kidney disease (CKD) is stated in the world over the past decade. The signifi cant role in the 
widespread increase of the CKD prevalence plays the growing proportion of the kidneys vascular lesions (renal 
vasculopathy) in the structure of nephrological diseases. The endothelial dysfunction and remodeling of intrarenal 
vessels are the basis for hypertensive renal disease forming. Early markers of cardiac involvement correlate with 
the initial manifestations of renal involvement. The appearance and progression of changes in heart and kidney are 
largely determined by similar hemodynamic, neurohumoral and genetic mechanisms.
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