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The authors reviewed current data, which could establish a pronounced 
association between the prevalence of cholelithiasis and liver diseases. A 
century-and-a-half discussion about the prevalence of the basic concepts of the 
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theories. Currently, surgical tactics involving cholecystectomy in individuals 
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Число пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) в общей популяции 

неуклонно растет, что определяет актуальность изучения ее патогенетиче-

ских механизмов. В настоящее время провоспалительный синдром при 

ХБП признан фактором, формирующим высокую сердечно-сосудистую 

заболеваемость и смертность у больных этой категории. Системное вос-

паление относят к нетрадиционным факторам кардиального риска, однако 

его роль при ХБП до конца не изучена, исследования в этом направлении 

продолжаются. Недостаточно изучено и влияние уремических токсинов 

в инициации и прогрессировании воспаления на различных стадиях ХБП.

Авторами рассмотрены патофизиологические механизмы воспаления 

и его роль в формировании осложнений у больных ХБП, изложен совре-

менный взгляд на проблему развития осложнений ХБП как результата 

хронического системного воспаления. Изучение механизмов развития и 

диагностики системного воспаления позволит дифференцированно под-

ходить к оценке кардиального риска и лечению больных ХБП. Исследова-

ния в этом направлении представляются крайне перспективными.

Ключевые слова: нефрология, хроническая болезнь почек, уремические 

токсины, воспаление.
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Термин «синдром системной воспалительной реак-

ции» (ССВР) используется в современной меди-

цине чуть более 10 лет. Системное воспаление – это 

общие патофизиологические изменения в организме, 

развивающиеся в ответ на действие разнообразных 

факторов. ССВР рассматривается как патогенетиче-

ская, клинико-физиологическая составляющая раз-

личных заболеваний и представляет собой защитно-

приспособительную сосудисто-мезенхимальную реак-

цию организма, которая может носить локальный или 

генерализованный характер. В качестве повреждающих 

факторов, инициирующих воспаление, могут высту-

пать различные агенты: физические факторы – высо-

кая и низкая температура, травма, ультрафиолетовая, 

ионизирующая радиация, электрическая энергия; хи-

мические факторы – щелочи, кислоты, органические 

и минеральные вещества, эндогенные токсины; биоло-
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гические факторы – вирусы, бактерии, грибы, живот-

ные паразиты, циркулирующие в крови иммунные 

комплексы и антитела. Актуальность изучения патоге-

нетических аспектов течения хронической болезни по-

чек (ХБП) очевидна, поскольку ХБП является одной из 

наиболее быстрорастущих причин смерти во всем мире 

[1]. Несмотря на достижения в лечении ХБП, в том 

числе в терминальной стадии, заболеваемость и смерт-

ность таких больных остаются исключительно высо-

кими, что связывают с сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями (ССЗ).

Традиционные факторы риска могут лишь частич-

но объяснить высокую ССЗ в этой популяции [2, 3]. 

К нетрадиционным факторам риска развития атеро-

склероза, кальцификации сосудов и других осложне-

ний при ХБП относят хроническое воспаление [3]. 

Высокую кардиальную заболеваемость и смертность 

при терминальной стадии болезней почек связыва-

ют именно с уремией и системным воспалением [4]. 

Хроническое воспаление – это фактор риска сердеч-

но-сосудистой смертности при ХБП [5]. Накопление 

уремических токсинов (УТ) при снижении скорости 

клубочковой фильтрации (СКФ) определяет риск не 

только сердечно-сосудистой, но и общей смертности 

[1, 6]. С другой стороны, ССЗ характеризуются си-

стемным воспалением.

Будущие кардиальные события прогнозирует 

также местное воспаление, управляемое моноцитар-

ными макрофагами. Такое воспаление артериальной 

стенки без явного атеросклероза и с несколькими 

традиционными факторами риска повышает карди-

альный риск, связанный с ХБП [6, 7]. В настоящее 

время ССВР рассматривается как основное патоге-

нетическое звено хронической почечной недостаточ-

ности (ХПН) [8]. По мере прогрессирования ХПН 

и снижения СКФ>60 мл/мин/1,73м2 выраженность 

воспаления возрастает и достигает кульминации 

у пациентов на диализе [2, 9]. 

Этиология и патогенез воспаления при ХБП. Причи-

ны воспаления при ХБП многофакторные; они вклю-

чают дисбаланс между повышенной продукцией (из-за 

окислительного стресса, ацидоза, перегрузки объемом, 

сопутствующих заболеваний, особенно инфекций, ге-

нетических и эпигенетических влияний и процедуры 

диализа) и неадекватным удалением (из-за снижения 

СКФ или у пациентов с терминальной стадией ХПН – 

ТХПН, неадекватного диалитического клиренса) про-

воспалительных цитокинов [3].

Именно повышенный уровень воспалительных 

маркеров прогнозирует сердечно-сосудистый риск 

у больных ХБП [7]. Кроме того, такие высокочувстви-

тельные воспалительные маркеры, как содержание 

С-реактивного белка (СРБ) и интерлейкина-6 (ИЛ6), 

являются независимыми предикторами смерти [2]. 

К факторам хронического воспаления при ХБП так-

же относят изменения метаболизма жировой ткани 

и дисбактериоз кишечника. У больных, находящихся 

на диализе, дополнительную роль в воспалении имеет 

качество диализата.

В настоящее время интенсивно изучаются генети-

ческие и эпигенетические факторы, способствующие 

активации воспаления при ХБП [2, 3]. Накопление УТ, 

повышенный окислительный стресс, эндотелиальная 

дисфункция, воспаление, минеральные и костные на-

рушения рассматриваются как механизмы, ухудшаю-

щие функцию иммунной системы при ХПН [10].

Клеточный иммунодефицит при ТХПН, обуслов-

ленный длительной стимуляцией иммунной системой 

УТ и повторными диализами, может обусловить уязви-

мость к инфекции, протекающей симптоматически или 

субклинически. Например, одной из частых проблем 

у пациентов на диализе является периодонтальная 

болезнь. Зубной налет содержит бактериальные антиге-

ны, в частности липополисахариды или эндотоксины, 

способные вызывать местное, а также системное вос-

паление.

К другим источникам воспаления относят бак-

териальную биопленку в диализных катетерах и ка-

тетер-ассоциированные инфекции, бессимптом-

ные инфекции сосудистых протезов или различные 

хронические персистирующие инфекции, такие как 

Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, цитомегало-

вирус, гепатит или туберкулез [9].

В последние годы обсуждается роль мононуклеа-

ров в развитии хронического воспаления при ХБП. По 

мере развития гломерулярного и интерстициального 

фиброза увеличивается количество моноцитов/макро-

фагов в ткани почки, а воспалительные медиаторы – 

молекулы адгезии (intercellular adhesion molecule 1, 

ICAM-1; vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1), ИЛ6 

рассматриваются как биомаркеры нефропатии [11].

В качестве маркера ССВР нередко используется та-

кой показатель, как средний объем тромбоцитов (MPV). 

Оказывается, MPV у больных ХБП понижен по срав-

нению с таковым у здоровых и нормализуется к концу 

2-го года после трансплантации почки. Есть предполо-

жения, что снижение MPV у пациентов с ХБП связано 

с накоплением УТ и воспалением, которое компенси-

руется после трансплантации почки [8]. Результатом 

ССВР при ХПН является формирование MIA-синдрома 

(malnutrition-inflammation-atherosclerosis syndrome), пред-

ставляющего собой сочетание следующих 3 факторов: 

недостаточность и нарушение питания, воспаление, 

атеросклероз, то есть, хроническое воспаление приво-

дит к недостаточности питания и, следовательно, к дис-

функции эндотелия сосудов и их кальцификации. Этот 

синдром рассматривается как основной фактор риска 

для ССЗ и причина повышенной смертности от сердеч-

но-сосудистых осложнений при ХБП [12].

С компонентами MIA-синдрома на разных стади-

ях ХБП связан сывороточный фетуин-А. Низкий его 

уровень коррелирует с высокими показателями каль-
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цификации сосудов (толщина интима-медиа общих 

сонных артерий), высокочувствительным уровнем СРБ 

и низкими индексом массы тела (ИМТ) и содержанием 

альбумина. Дефицит фетуина-А может быть ключевым 

элементом MIA-синдрома [13]. 

Пациенты с ХПН при накоплении УТ особенно 

уязвимы по отношению к оксидативному стрессу [9]. 

Окислительный стресс – это состояние, при котором 

в организме возникает избыточное количество сво-

бодных радикалов [14]. Он возникает, когда генерация 

прооксидантов или активных форм кислорода (АФК) 

превышает эндогенную антиоксидантную способность 

[14–16].

Наиболее распространенным результатом окис-

лительного стресса является воспаление [15]. Именно 

оксидативный стресс становится главным инициато-

ром воспалительного ответа и сопутствует ХБП [15, 17]. 

Окислительный стресс и воспаление – глубоко взаи-

мосвязанные процессы при заболеваниях почек [15]. 

Они являются факторами развития и прогрессирования 

ХБП и ее осложнений и не просто связаны между собой, 

но усиливают друг друга [16, 18]. По мере ухудшения 

функции почек наблюдаются изменение окислитель-

но-восстановительного статуса и усиление признаков 

карбонильного стресса и воспалительной активности. 

У больных ХБП уровень карбонила белка (маркер 

карбонильного стресса) положительно коррелирует с 

маркерами воспаления – СРБ и фибриногеном. Транс-

плантация почки способствует значительному сниже-

нию содержания карбонила плазмы и нормализации 

уровня тиола плазмы (показателя антиоксидантной 

способности) [18]. 

При воспалении клетки иммунной системы мак-

рофаги и лейкоциты мигрируют к месту поврежден-

ной почки. В результате происходит «респираторный 

взрыв», приводящий к гиперпродукции АФК. Послед-

ние активируют продукцию цитокинов, хемокинов 

и метаболитов арахидоновой кислоты (эйкозанои-

дов) клетками трубчатого эпителия, что увеличива-

ет содержание макрофагов, поддерживая тем самым 

воспалительную цепную реакцию в почке и приводя 

к дальнейшему повреждению – не только местному, но 

и отдаленных органов [14, 15]. АФК и нерадикальные 

производные (например, H
2
O

2
) окисляют клеточные 

биомолекулы и приводят к гибели клеток. Посколь-

ку почки богаты митохондриями, они высокоуязвимы 

к повреждениям, вызванным окислительным стрессом. 

В почках дыхательные цепи митохондрий и клеточный 

мембраносвязанный мультимолекулярный фермент-

ный комплекс оксидаз (НАДФH) являются основными 

источниками АФК.

Продуцируемые при ХБП НАДФН
1
, НАДФН

2
 и 

НАДФН
4
 усиливают дисфункцию сосудов и фиброз 

[15]. АФК и активные формы азота (АФА) вызывают 

перекисное окисление липидов, повреждение ДНК, 

приводят к окислению белков, участвующих в сокра-

тимости, нарушают метаболизм кальция и механизмы 

антиоксидантной защиты и др.

Также активируются воспалительные реакции, 

стрессовые сигналы, вызывающие гипертрофию серд-

ца, фиброз или смерть клетки через различные меха-

низмы (например, апоптоз, некроз) и аутофагии [19]. 

АФК активно регулирует транскрипционный ядерный 

белок-kВ (NF-kB). Активация NF-kB контролируется 

ингибиторным белком IkB, который, в свою очередь, 

регулируется ингибитором комплекса киназы kB (IKK).

Путь IKK/NF-kB является ключевым моментом в 

индукции и поддержании хронического воспаления. 

NF-kB и АФК регулируют транскрипцию большого 

количества воспалительных цитокинов и у пациентов 

с ХБП это связано с дисфункцией сосудов, воспалением 

и атеросклерозом. Кроме того, активация NF-kB при-

водит к продукции нескольких провоспалительных ци-

токинов, таких, как фактор некроза опухоли-α (ФНОα), 

интерлейкин-1 (ИЛ1β) и ИЛ6, которые могут дополни-

тельно индуцировать образование АФК, создавая «по-

рочный круг» между окислительным стрессом и пере-

производством провоспалительных цитокинов [14].

Также путем экспрессии провоспалительных генов 

через NF-kB ангиотензин II индуцирует воспаление, 

что увеличивает продукцию хемотаксических и адге-

зивных молекул. Систему воспаления способна акти-

вировать и симпатическая нервная система посред-

ством норадреналинопосредованной гиперпродукции 

цитокинов в печени и сердце [17]. Снижение антиок-

сидантной способности при ХБП в значительной сте-

пени вызвано нарушением активации Nuclear factor 

erythroid-2 – related factor 2 (Nrf2) – фактора транс-

крипции, регулирующего гены, кодирующие антиокси-

дантные и детоксикационные молекулы. Защитные эф-

фекты Nrf2 связывают с уменьшением окислительного 

стресса и воспаления при заболеваниях почек. Воздей-

ствие на активность Nrf2 при ХБП может быть эффек-

тивным в замедлении прогрессирования ХБП [16].

Из-за окислительного стресса и воспаления при 

ТХПН отмечаются окисление липопротеидов низкой 

плотности (ЛПНП) и дефицит липопротеидов высо-

кой плотности (ЛПВП), ускоренно развивается атеро-

склероз. Поглощение окисленных ЛПНП макрофага-

ми приводит к образованию пенных клеток и бляшек. 

ЛПВП снижают риск развития атеросклероза путем 

обратного транспорта холестерина и ингибирование 

окисления ЛПНП. ТХПН повышает воспалительную 

активность ЛПНП и подавляет противовоспалитель-

ную активность ЛПВП.

В ряде исследований показана способность гемоди-

ализа частично подавлять воспалительную и улучшать 

противовоспалительную активность ЛПНП.

Целебные эффекты гемодиализа частично опосре-

дованы гепарином, который, как известно, обладает 

липолитическими и антиоксидантными свойствами 

[20]. Потеря противовоспалительных свойств ЛПВП 
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у больных ХБП и леченных гемодиализом значительно 

ослабляет в отличие от здоровых апоптоз полиморфно-

ядерных лейкоцитов. Изменения последних у больных 

с ХБП способствуют хроническому воспалению и вы-

сокому сосудистому риску. Таким образом, ЛПВП сти-

мулируют развитие системного воспаления у пациентов 

с ХБП путем модуляции функций полиморфноядерных 

лейкоцитов [21].

Уремические токсины. Роль УТ при ХБП изучается 

довольно давно. УТ – это растворенные вещества, ко-

торые присутствуют у здоровых людей и обычно выде-

ляются почками. При ХБП в результате снижения СКФ 

УТ накапливаются в крови и тканях в токсических кон-

центрациях и угнетают биологические функции [1]. 

Токсический эффект этих веществ определен в экспе-

риментальных исследованиях [22]. При ХБП именно 

они нарушают равновесие между окислительно-восста-

новительным статусом и генерацией прооксидантов, 

что способствует окислительному стрессу и хрониче-

скому воспалению [18, 23].

Современные технологии позволили классифи-

цировать УТ. Согласно данным европейской рабо-

чей группы по уремическим токсинам (EUTOX), есть 

3 категории УТ по размеру и связывающим свойствам. 

Выделяют свободные гидрофильные низкомолекуляр-

ные соединения (ММ<500 Da) или малые водораство-

римые; гидрофильные низкомолекулярные, связанные 

с белками (в большинстве с ММ<500 Da), или белок-

растворимые; среднемолекулярные, не связанные 

с белками (500<ММ<3000–12 000 Da), некоторые авто-

ры выделяют также высокомолекулярные соединения 

(ММ>12 000 Da) [1, 22]. Согласно последней класси-

фикации EUTOX, большинство идентифицированных 

УТ и уремических ретенционных растворов относятся 

к 1-й категории (68 молекул, 52%), а остальные рас-

пределены между средними молекулами (32 молекулы, 

35%) и белковыми соединениями (30 молекул, 23%) [1]. 

Классификация УТ представлена в табл. 1 [22].

Накопление УТ при ХБП отрицательно влияет поч-

ти на все системы органов, вызывает различные си-

стемные расстройства, но наиболее заметно их влияние 

на сердечно-сосудистую систему [14, 23, 24]. В послед-

ние годы накапливается все больше доказательств того, 

что УТ могут способствовать увеличению доли ССЗ, 

связанных с ХБП [25].

УТ рассматриваются как неклассические, специ-

фичные для ХБП, факторы риска развития ССЗ [22, 25, 

26]. УТ содержат окислители, воспалительные цитоки-

ны и другие молекулы, которые не только влияют на 

ХБП, но и способствуют развитию атеросклероза и сер-

дечной недостаточности (СН). Атеросклеротические 

бляшки пациентов с ХБП имеют заметно более высо-

кий липидный объем, более низкий фиброзный объем 

и весьма нестабильны. Накопление воспалительных 

клеток имеет важное значение для генеза атеросклеро-

за [14]. При ХБП наличие эндотелиальной дисфункции 

ассоциируется с гипертонией и сосудистыми заболева-

ниями. Однако механизмы, регулирующие активацию 

эндотелия на ранних стадиях заболевания, до установ-

ления системного воспаления остаются неясными.

Есть исследования, доказывающие, что именно УТ 

изменяют биологическое функционирование эндоте-

лиальных клеток и ремоделируют внеклеточный ма-

трикс до появления признаков системного воспаления. 

УТ индуцируют апоптоз, снижают пролиферативную и 

миграционную способность эндотелиальных клеток in 

vitro. Поскольку процедура гемодиализа значительно 

улучшает биологические функции эндотелия in vitro, 

это означает, что первичное повреждение эндотелия 

связано, скорее всего, с УТ [27].

Роль УТ, веществ низкой и средней молекулярной 

массы (ВНСММ), накапливающихся при ХБП, в раз-

витии процессов воспаления изучена неполностью. 

Таблица 1
Уремические токсины

Table 1 
Uremic toxins

Малые 
водорастворимые 
(<500 Da)

Средние молекулы 
(500 Da)

Белокрастворимые 
(в основном <500 Da)

Креатинин Предсердный 
натрийуретический 

пептид

КПГ

Мочевина β2-микроглобулин Гомоцистеин

Триметиламин-N-
оксид

Эндотелин ИС

Мочевая кислота Грелин Кинуренин

АДМА FGF23 Индол-3-уксусная 
кислота

СДМА Легкие цепи 
иммуноглобулинов

ПКС

Карбамилированные 
соединения

ИЛ6 Фенилуксусная 
кислота

ИЛ8

ИЛ18

Липиды 
и липопротеиды

Нейропептид Y

ПТГ

Ретинолсвязывающий 
белок

ФНОα

Примечание. КПГ – конечные продукты гликирования; ИС – индоксилсуль-
фат; АДМА – асимметричный, СДМА – симметричный диметиларгинин; 
FGF23 – фактор роста фибробластов-23; ПКС – П-крезилсульфат; ПТГ – 
паратиреоидный гормон.
Note. КПГ – advanced glycation end-products, AGEs; ИС – indoxyl sulfate, IS; 
АДМА – asymmetric dimethylarginine, ADMA; СДМА – symmetric 
dimethylarginine, SDMA; FGF23 – fibroblast growth factors-23; ПКС – p-cresol 
sulfate; ПТГ – parathyroid hormone, PTH; ФНОα – tumor necrosis factor, TNFα.
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Считается, что ВНСММ и олигопептиды (ОП) поддер-

живаются на определенном уровне и изменяются при 

патологическом процессе в организме. ВНСММ рас-

сматривают как важный индуктор эндогенной интокси-

кации и параметр метаболических расстройств [28, 29]. 

В течение нескольких лет отмечается растущий интерес 

к этим молекулам. ВНСММ, наряду с традиционными 

факторами риска, вносят значительный вклад в сердеч-

но-сосудистую смертность у больных ХБП. ВНСММ 

генерируют и поддерживают хроническое воспалитель-

ное состояние. 

В многочисленных эпидемиологических иссле-

дованиях определены взаимодействия между УТ, вос-

палением и (или) окислительным стрессом и сер-

дечно-сосудистой смертностью. В настоящее время 

идентифицированы УТ, связанные с сердечно-сосуди-

стой смертностью: FGF23, цитокины, пентраксин-3 

и легкие цепи [30]. Гомоцистеин является важным ки-

шечнопроизводным УТ. Он повышает проницаемость 

кишечника и разрушает эпителиальный барьер, стиму-

лируя таким образом воспалительные и окислительные 

повреждения [31]. Такие УТ, как ИС, гиппуриновая кис-

лота и ПКС у пациентов с ХБП стимулируют провоспа-

лительные эффекты, а, следовательно, и прогрессирова-

ние заболеваний почек и сердечно-сосудистой системы.

Низкий уровень клиренса этих УТ из крови паци-

ентов с терминальной ХБП при гемодиализе обуслов-

лен их сильным связыванием с альбумином (>95%) и 

гидрофобной природой [32]. К перспективным УТ от-

носят маркеры синтеза сероводорода (H
2
S). Известно, 

что H
2
S – это газообразный эндогенный биологический 

модулятор воспаления, окислительного стресса, явля-

ется мощным сосудорасширяющим средством.

Лантионин и гомолантионин – природные непро-

теиногенные аминокислоты образуются как побочные 

продукты сероводорода; они рассматриваются в каче-

стве новых УТ [33]. У пациентов на гемодиализе повы-

шение УТ рассматривается в качестве возможной при-

чины гипервоспаления.

Однако связь между УТ и воспалительными марке-

рами при гемодиализе до сих пор неясна. Так, есть дан-

ные об отсутствии связи сывороточных уровней обще-

го ПКС и ИС с провоспалительными маркерами (СРБ, 

ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα) у пациентов на гемодиализе. Но 

уровень общего ПКС в сыворотке независимо положи-

тельно достоверно связан с сопутствующей заболевае-

мостью ИБС и сахарным диабетом (СД) [34].

Накопленные при ХБП УТ могут негативно влиять 

на почечный и сердечный эндотелиальный гомеостаз, 

вызывая обширные воспалительные реакции и иници-

ируя дизрегуляцию ангиогенеза [35]. Циркулирующие 

уровни маркеров воспаления являются предикторами 

смерти у пациентов с ХБП. Считается, что риск общей 

и сердечно-сосудистой смертности, достигающий пика 

у больных, получающих лечение диализом, связан с на-

коплением УТ.

Воспалительные цитокины (ИЛ1β, ИЛ18, ИЛ6, 

ФНОα), хемокины (ИЛ8) и адипокины (адипонектин, 

лептин и резистин), а также противовоспалительные 

цитокины (ИЛ10) относят к УТ. Эти цитокины и ади-

покины, неэффективно удаляемые диализом, повы-

шают риск смерти у пациентов с ХБП [1]. Изучение 

кардиотоксичного эффекта УТ при ХБП является важ-

ным условием в снижении кардиоваскулярной заболе-

ваемости и смертности.

Установлена взаимосвязь между белковосвязанны-

ми УТ и субклинической сердечной дисфункцией при 

ХБП [36]. УТ оказывают влияние на систему гемоста-

за, что также повышает заболеваемость и смертность 

больных с ХБП. Так, антраниловая кислота (трипто-

фанзависимый УТ) взаимосвязана с отдельными пара-

метрами фибринолиза (активатором плазминогена уро-

киназного типа, тканевым активатором плазминогена) 

по-разному, в зависимости от стадии ХБП [37].

Таким образом, многие из цитокинов и связан-

ные с ними воспалительные молекулы, уровень кото-

рых повышается при уремии, играют роль в воспали-

тельном механизме ССЗ у здоровых и больных ХПН 

[38]. Маркером среднемолекулярных УТ является 

β
2
-микроглобулин, связанный со смертностью у боль-

ных на хроническом и перитонеальном диализе [39]. 

В табл. 2 представлены средние молекулы в диапазоне 

15–60 кДА, роль которых в воспалении и ССЗ доказана.

Цитокины не являются строго УТ, так как обычно 

не выводятся почками. Однако как малые протеины 

они фильтруются нормальными клубочками. Таким 

образом, цитокины теоретически могут накапливать-

ся при ХПН из-за снижения деградации и охваты-

ваться более широким определением УТ [1]. Уровень 

продукции цитокинов, адипоцитокинов и воспали-

тельных маркеров у пациентов с ХБП, получающих 

лечение гемодиализом, выше, чем у больных на пери-

тонеальном диализе [40]. Цитокины, продуцируемые 

иммунокомпетентными клетками, рассматриваются 

в качестве ключевых признаков микровоспаления и 

оксидативного стресса при развитии ХПН. Однако их 

роль в воспалительном ответе при уремии полностью 

не определена [12].

Есть данные, что высокие уровни различных цир-

кулирующих цитокинов связаны с неблагоприятными 

клиническими исходами [1]. Цитокины могут повы-

шать адгезию моноцитов, эндотелиальную дисфунк-

цию, пролиферацию гладкомышечных клеток, окис-

лительный стресс, кальцификацию сосудов и ускорять 

атеросклероз, кахексию и ХБП. Существует большое 

количество провоспалительных цитокинов, но наибо-

лее важными при ХБП являются ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6 

[14]. Они участвуют в патогенезе повреждения и апоп-

тоза кардиомиоцитов [17]. С провоспалительными 

цитокинами и молекулами адгезии иммунных клеток 

связан FGF23, влияющий на развитие воспаления при 

ХБП [6]. 
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Таблица 2
Средние молекулы (ММ 15–60 кДА), играющие роль при воспалении и сердечно-сосудистых заболеваниях

Table 2
Medium molecules (MM 15-60 kDA) that play a role in inflammation and cardiovascular diseases

Молекула Вид Биологическая роль Клиническая роль у больных ХБП

ИЛ18 Цитокин Провоспалительная Кальцификация коронарных артерий 
и повышение сердечно-сосудистой смертности

ИЛ6 То же То же Местное прокоагулянтное действие, развитие атеросклероза, 
острого тромбоза, гипертрофии ЛЖ, сердечно-сосудистой смертности

ИЛ1β –»– –»– Эндотелиальная дисфункция, развитие и прогрессирование 
атеросклероза, гипертрофии ЛЖ у пациентов на диализе

ФНОα –»– –»– Дисфункция и фиброз миокарда, влияние на сосудистые заболевания 
путем увеличения активаторов коагуляции, дестабилизация эндотелиальной 
структуры и стимулирования пролиферации и миграции гладкомышечных 
клеток сосудов, нарушение иммунного статуса, развитие гипертрофии ЛЖ, 

атеросклероза

Растворимый рецептор 
TNF1 (p75)

Белок Ограничивает активность ФНОα Поддерживает хроническую воспалительную реакцию 
и способствует развитию ССЗ

Растворимый рецептор 
TNF2 (p55)

То же То же То же

Пентраксин-3 –»– Опсонизация и активация 
комплемента, модулирование 

активности макрофагов

Эндотелиальная дисфункция, развитие атеросклероза, 
формирование нестабильности атеросклеротической 

бляшки, повышение ССЗ и смертности

Хрящевой 
гликопротеин-39 

–»– Регулирование местных 
воспалительных маркеров. 

Другие функции неясны

Повышение адгезии и активации лейкоцитов, приводящее 
к образованию пенных клеток. Роль в воспалении и ангиогенезе 

не уточнена. У больных на диализе коррелирует с ИБС

Адипонектин Адипокин Модулирует регуляцию глюкозы 
и окисление жирных кислот

Противовоспалительная роль при ХПН неясна. Высокие уровни 
связаны с высоким риском ССЗ, смертью реципиентов 

почечного трансплантата и коррелируют с воспалительными 
цитокинами (ИЛ6 и ФНОα) в диализной популяции

Висфатин То же Внеклеточно стимулирует 
ангиогенез

Стимулирует пролиферацию эндотелиальных клеток, рост гладкомышечных 
клеток сосудов. Оказывает антиапоптотическое действие на макрофаги 

и способствует повреждению эндотелия и воспалению сосудов

Лептин –»– Регулирует аппетит 
и запасы энергии тела

Эндотелиальная дисфункция. Способствует образованию атеромы 
на ранней стадии, ухудшает вазорелаксацию. Потенцирует сосудистую 

дисфункцию, связанную с ангиотензином II. Увеличивает местную 
экспрессию воспалительных цитокинов и способствует повреждению, 

связанному с воспалением. Усиливает активацию тромбоцитов, 
риск тромбообразования. Является независимым фактором 

риска развития острых сердечно-сосудистых событий

VEGF Фактор 
роста

Способствует пролиферации, 
миграции и дифференцировке 

эндотелиальных клеток

Важный регулятор ангиогенеза. Присутствует в атеросклеротической 
бляшке. Играет роль в адаптации сердца к гипоксии и растяжению. 

Повышается при гипертрофии сердца

FGF2 То же Ангиогенный фактор роста Связан с процессом гипертрофии сердечной мышцы. 
Обратная связь с прогрессированием атеромы

FGF23 –»– Регулирует фосфатный 
гомеостаз

Ассоциируется с высокой сердечно-сосудистой смертностью

Фактор комплемента D 
(C3-проактиватор 
конвертазы)

Белок Компонент альтернативного 
пути комплемента, 

гуморальная защита

Дизрегуляция (чрезмерная активация) системы комплемента у больных 
с ТХПН. Эндотелиальная дисфункция и ишемия миокарда

Пролактин Гормон Различные роли Повышает активацию и адгезию мононуклеарных клеток 
к эндотелиальным клеткам, что приводит к образованию пенных клеток. 

Связан со смертностью, в том числе сердечно-сосудистой

β-следовой белок 
(L-простагландин-D2-
синтаза)

Белок Катализирует изомеризацию 
предшественников простаноидов 

до активных форм

Коррелирует с ССЗ и атеромой у пациентов на гемодиализе. 
Катализирует простагландины, имеющие сердечно-сосудистые эффекты

Конечные продукты 
гликирования 

Другие Неизвестна Связаны с эндотелиальной дисфункцией, воспалением. 
Прогнозируют сердечно-сосудистую смертность в диализной популяции

Примечание. ЛЖ – левый желудочек; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; FGF2 – основной фактор роста фибробластов.
Note. ЛЖ – left ventricle; VEGF – vascular endothelial growth factor; FGF2 – fibroblast growth factors.
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Таким образом, УТ, а также воспаление и окисли-

тельный стресс – это специфические для ХБП факторы 

сердечно-сосудистого риска. Однако механизмы кар-

диотоксического действия УТ требуют более углублен-

ного изучения. В данном обзоре представлены новые 

УТ и их роль в системном воспалительном поврежде-

нии и нарушениях сердечной функции у пациентов 

с ХБП. Актуально дальнейшее исследование влияния 

воспаления на сердечно-сосудистое здоровье при ХБП, 

поскольку это позволит сформировать профилактиче-

ские и лечебные мероприятия, а значит, уменьшить за-

болеваемость и смертность. 

* * *
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CHRONIC KIDNEY DISEASE AS A PROINFLAMMATORY SYNDROME 
T. Zueva, Candidate of Medical Sciences; Professor T. Zhdanova, MD; S. Urazlina; 
E. Kuznetsova, Candidate of Medical Sciences
Ural State Medical University, Yekaterinburg

There is a steady rise in the number of patients with chronic kidney disease 
(CKD) in the general population, which determines the relevance of studying 
its pathogenetic mechanisms. The proinflammatory syndrome in CKD is now 
recognized as a factor for high cardiovascular morbidity and mortality rates in this 
category of patients. Systemic inflammation is one of the nontraditional cardiac 
risk factors; however, its role in CKD has not been fully studied; investigations 
in this area are being continued. The effect of uremic toxins in the initiation and 
progression of inflammation at various stages of CKD has been inadequately 
studied.
The authors consider the pathophysiological mechanisms of inflammation and 
its role in complications in patients with CKD and set forth a modern view of the 
problem associated with the development of CKD complications that result from 
chronic systemic inflammation. Studying the mechanisms of development and 
diagnosis of systemic inflammation will be able to apply a differentiated approach 
to assessing the cardiac risk and treating patients with CKD. Investigations in this 
direction seem extremely promising.
Key words: nephrology, chronic kidney disease, uremic toxins, inflammation.
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as a proinflammatory syndrome. Vrach. 2020; 31 (6): 27–34. https://doi.
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Влияние старения надпочечников 
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Процесс старения влияет на структуру и функцию разных органов и си-

стем, в том числе на надпочечники. Вопрос, что первично – гормоны или 

старение, волнует ученых долгое время. Отсутствие ответа делает актуаль-

ным изучение возрастных изменений надпочечников и их влияния на ра-

боту различных органов и систем.

Цель: изучить влияние возрастных изменений надпочечников на работу 

различных органов и систем.

Материал и методы. Проведен анализ литературных данных по поиско-

вым словам – старение, гормоны, эндокринная система, пожилой воз-

раст, старческий возраст, надпочечники, гипоталамус, гипофиз за 

2000–2019 гг. в компьютерных базах данных: PubMed, Scopus, Medical-

Science, Elibrary, Web of Science, Ceeol.

Результаты. Нормальное старение приводит к изменениям в активности 

оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники и продукции гормонов надпо-

чечников. Существенным является увеличение среднесуточных уровней 

кортизола в сыворотке крови у пожилых людей с изменениями циркад-

ного ритма секреции. Избыток глюкокортикостероидов у пожилых может 

влиять на структурную целостность и функцию различных областей го-

ловного мозга и связан с потерей мышечной массы, гипертонией, остео-

пенией, висцеральным ожирением и сахарным диабетом. Напротив, 

уровни других гормонов коры надпочечников (альдостерон, дегидроэпи-

андростерон) у пожилых снижены. Основные механизмы их снижения 

остаются неясными. Секреция катехоламинов также подвержена возраст-

ным изменениям. 

Заключение. В процессе старения происходят множественные структур-

ные и функциональные изменения надпочечников, что оказывает влияние 

на работу многих органов и систем. 

Ключевые слова: гериатрия, старение, надпочечники, гормоны, стресс, 

глюкокортикостероиды, дегидроэпиандростерон, гипоталамус, гипофиз.
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Нормальное старение связано с мультиэндокрин-

ными изменениями, в том числе с изменениями 

структуры и функции надпочечников [1]. Надпочеч-

ник представляет собой железу внутренней секреции, 

весит около 5 г и состоит из коркового слоя и мозго-




