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Обоснование. Эффективность классической нефропротекции снижается на поздних стадиях хронической болезни 
почек. Поиск подходящих алгоритмов нефропротекции затруднен ускоряющимся снижением скорости клубочковой 
фильтрации, поэтому общепринятых способов их оценки не существует. 

Цель исследования — построить модель для прогнозирования темпа снижения скорости клубочковой фильтрации 
с целью оценки эффективности интенсивного наблюдения.

Материалы и методы. Репрезентативная группа регулярного наблюдения (n = 540) была выделена из городской 
базы данных (n = 7696) с целью построения модели прогнозирования ежегодного снижения скорости клубочковой 
фильтрации. Эта модель использована для оценки эффективности интенсивного мониторинга (n = 100) по разнице 
между прогнозируемыми и фактическими темпами снижения скорости клубочковой фильтрации. Сопоставленная под-
группа (n = 200) использована для прямого сравнения твердых и суррогатных исходов.

Результаты. В течение года перед потребностью в диализе темп снижения скорости клубочковой фильтрации 
в группе интенсивной терапии составил 5,98 ± 1,69 против прогнозируемых 9,06 ± 0,59 мл/мин/1,73 м2/год. Эта оценка 
эффективности использована как зависимая переменная в регрессионном и категориальном анализах. Значимые ком-
поненты нефропротекции: снижение фосфатемии (на 0,25 ммоль/л), повышение уровня гемоглобина (на 10 г/л), эффек-
тивное назначение блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (для уменьшения протеинурии на 0,1 г/л), 
снижение систолического артериального давления (на 5 мм рт. ст.), уменьшение отклонений показателя кальциемии 
от целевого значения (на 0,1 ммоль/л), коррекция ацидоза (на 2 ммоль/л), а также уменьшение воспаления и повыше-
ние уровня альбумина (на 1,5 г/л) связаны с уменьшением на 15 % темпа снижения скорости клубочковой фильтрации. 
В группе интенсивной терапии риск диализа был в 2,2 раза ниже, риск смерти — в 4 раза ниже. В группе интенсивной 
терапии обеспечен плановый старт диализа, 67 % пациентов выбрали перитонеальный диализ.

Заключение. Сравнение фактического темпа снижения скорости клубочковой фильтрации с прогнозируемым, рас-
считанным по нелинейной модели в условиях стандартного наблюдения, позволяет оценить эффективность нефропро-
текции. Ее алгоритм существенно отличается от классического на поздних стадиях хронической болезни почек.

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность; скорость клубочковой фильтрации; протеинурия; нефропро-
текция.
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BACKGROUND: The effectiveness of conventional nephroprotection is reduced at the late stages of chronic kidney dis-
ease; the search for effective algorithms is hampered by accelerating decline in glomerular filtration rate. There are no gener-
ally accepted ways to evaluate the effectiveness of conventional nephroprotection.

AIM: To build a model for predicting the glomerular filtration decline rate to assess the effectiveness of the intensive 
follow-up.

MATERIALS AND METHODS: A representative group of regular follow-up (n = 540) was selected from the city database 
(n = 7696) to built-up the model that predicts glomerular filtration annual decline rate. This model is used to evaluate the ef-
fectiveness of intensive monitoring (n = 100) by the difference between predicted and actual glomerular filtration rate decline. 
The corresponding subgroup (n = 200) was used for direct comparison of hard and surrogate outcomes.

RESULTS: A year before dialysis is required, the glomerular filtration rate decline in intensive group was 5.98 ± 1.69 vs. 
the predicted 9.06 ± 0.59 ml/min/1.73 m2/year. The assessment of the intervention effectiveness has been used as a depen-
dent variable in regression and categorical analysis. Significant components of the nephroprotection including phosphate-
mia decrease (0.25 mmol/l), hemoglobin increase (1 g/dl), effective administration of renin-angiotensin-aldosterone system 
blockers (proteinuria reduce by 0.1 g/l), systolic blood pressure decrease (5 mm Hg), calcemia deviations from the target 
decrease (0.1 mmol/l), acidosis correction (2 mmol/l), inflammation reduction and albumin increase (1.5 g/l) which were as-
sociated with the smaller glomerular filtration rate decrease rate by 15%. The intensive therapy group had the dialysis risk 
was 2.2 times smaller, and the death risk was 4 times smaller. The planned dialysis was ensured in the intensive therapy 
group; 67% chose peritoneal dialysis.

CONCLUSIONS: The prediction of glomerular filtration decline rate calculated by nonlinear model in comparison with 
the actual one can evaluate the nephroprotection effectiveness; it differs significantly from the conventional ones at the late 
stages of chronic kidney disease.
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ОБОСНОВАНИЕ
Пациенты с поздними стадиями хронической болез-

ни почек (ХБП) подвержены значительному риску ранней 
смерти, коморбидности и снижения физической и мен-
тальной функций при прогрессировании заболевания, 
и эти риски конкурируют с риском развития потребности 
в заместительной почечной терапии (ЗПТ). Классические 
представления о нефропротективной терапии, направ-
ленной на улучшение внутрипочечной гемодинамики 
с исключением гиперфильтрации [1], в настоящее время 
дополнены набором мер, способных замедлить снижение 
почечной функции, что одновременно уменьшает риски 
развития и проявления синдромов почечной недостаточ-
ности. Для оценки эффективности этих вмешательств, ча-
сто применяемых параллельно, необходимы оперативные 
инструменты, не предполагающие длительного ожидания 
результатов. В нефрологическом сообществе прямо звучит 
вопрос: «Правильно ли ждать диализа для оценки нефро-
протективной терапии?» [2].

Модификация стиля жизни — 
основа нефропротекции

Эффект физических упражнений на поздних стадиях 
ХБП в отношении прогрессирования заболевания неясен. 
В метаанализе 18 рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) влияние физических упражнений 
на летальность и расчетную скорость клубочковой филь-
трации (рСКФ) осталось незначимым. Физические упраж-
нения улучшили пиковое/максимальное потребление 
кислорода, физическую работоспособность, способность 
ходить у пациентов с додиализной ХБП. Эти результаты 
могут снизить риски падений у ослабленных пациентов, 
что уменьшит риски переломов и улучшит долгосрочный 
прогноз. Обилие метаанализов на эту тему с противоречи-
выми результатами побудили провести зонтичный обзор 
результатов 31 метаанализа со 120 различными исхода-
ми [3]. Размер эффекта по большинству кардиореналь-
ных исходов был небольшим, а качество исследований — 
 низким.

Замедлить прогрессирование ХБП ограничением 
белка — идея, установившаяся еще в прошлом веке, 
но крупные исследования, такие как MDRD, дали нега-
тивный результат, а целевое потребление белка не было 
достигнуто. Ограничения белка несут риски белково-
энергетической недостаточности, и с другой стороны, па-
циенты сами ограничивают потребление белка с нарас-
танием азотемии. Подходы XXI в. похожи на предыдущие, 
цели — те же: потребление белка 0,6 и 0,3 г/кг/сутки (по-
следнее — в сочетании с кетоаналогами аминокислот), 
настоятельным требованием является контроль потребле-
ния белков по суточному выведению мочевины. Нет твер-
дых клинических доказательств преимущества потребле-
ния белков растительного происхождения, хотя указания 

на возможность замедления прогрессирования ХБП, сни-
жения арте риального давления (АД) и коррекции ацидоза 
поощряют продолжение исследований [4]. По-видимому, 
очень низкобелковые диеты уменьшают количество па-
циентов с ХБП IV и V стадий и необходимостью ЗПТ. Диеты 
с низким содержанием белка мало влияют на этот пока-
затель, а диеты с низким или очень низким содержанием 
белка не влияют на летальность, но несут риски развития 
белково-энергетической недостаточности.

Ограничение поступления натрия в общей популя-
ции — безусловный императив. Однако при ХБП возника-
ет J-образная зависимость рисков неблагоприятных исхо-
дов от натриемии. Вероятным объяснением этого является 
связь гипонатриемии с коморбидностью (сердечно-сосу-
дистой патологией, белково-энергетической недостаточ-
ностью), определяющей высокую летальность. Ограниче-
ние соли приводит к снижению АД, уменьшению объема 
внеклеточной жидкости, снижению альбуминурии. Замед-
ление прогрессирования ХБП продемонстрировано менее 
убедительно, все исследования были короткими. В иссле-
дованиях по блокаде ренин-ангио тензин-альдостероновой 
системы (РААС) ограничение соли было позитивным фак-
тором, а ее высокое потребление блокировало нефрокар-
диопротективный эффект. При введении ограничения соли 
краткосрочно следует ожидать снижения СКФ за счет 
элиминации гиперфильтрации. Внутрикожное накопление 
натрия в неионной форме может служить ее внутренним 
источником после введения ограничения диетар ного по-
требления и объяснять задержку проявления позитивных 
эффектов [5].

В общей популяции не столько уровень натрия, 
сколько взаимодействие натрия и калия влияет на раз-
витие артериальной гипертензии. При ХБП большее по-
требление калия замедляет ее прогрессирование. Бо-
гатая овощами и фруктами диета замедляет развитие 
заболевания и добавляет гипотензивный эффект меди-
каментам. Сохраняются сомнения, что позитивно в ве-
гетарианской диете: богатая калием пища, содержание 
пищевых волокон (с эффектом на микробиоту, воспа-
ление, кишечные уремические токсины) или ограниче-
ние быстро всасывающихся фосфатов [6]. Сокращение 
потребления калия вступает в действие при ХБП ста-
дии IIIБ при дозе 2,5 г/сутки с либерализацией под кон-
тролем калиемии.

В общей популяции потребление фосфатов (в пер-
вую очередь, за счет технологических добавок в полу-
фабрикаты) намного превышает потребности. При ХБП 
эффекты гиперфосфатемии значительно опаснее! Она 
ускоряет прогрессирование ХБП и противодействует не-
фропротективному эффекту блокады РААС. Сложность со-
стоит и в том, что борьба с гиперфосфатемией не должна 
оборачиваться значительными ограничениями потребле-
ния белков. Дополнительные к диетарным меры борьбы 
включают прием медикаментов (фосфат-биндеров, блока-
торов всасывания) и противодействие гиперпаратиреозу. 
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Риски сосудистой кальцификации на преддиализных ста-
диях ХБП, существующие даже для бескальциевых фос-
фат-биндеров, ограничивают их применение. Невозмож-
ность использовать для подавления гиперпаратиреоза 
кальцимиметики (из-за опережающего роста фосфате-
мии в сравнении со скоростью подавления паратгормо-
на) и ограничения для витамина D (из-за риска развития 
гиперкальциемии) возвращают внимание к инвазивным 
методикам [7].

Лечение синбиотиками при ХБП стадий IIIБ и IV зна-
чительно изменяло микробиом кишечника за счет обо-
гащения бифидобактериями, лактобациллами и бактерия-
ми Subdoligranulum, снижало уровень индоксил-сульфата 
в крови, улучшало рСКФ и снижало уровень С-реактивного 
белка. Первые работы по этой теме объединены в метаа-
нализе с позитивными оценками [8]. Добавки полинена-
сыщенных жирных кислот при ХБП улучшали липидный 
спектр, смягчали оксидативный стресс [9].

В общей популяции потребление легкоусвояемых 
углеводов ведет к метаболическому синдрому, гипертен-
зии, альбуминурии, развитию ХБП. При ХБП прямые иссле-
дования отсутствуют. Повышенное содержание конечных 
продуктов гликирования в пище увеличивает риск смерти 
при ХБП, а снижение их содержания в диете улучша-
ет функцию почек и понижает уровень воспалительных 
маркеров [10].

Самостоятельное значение приобретают изменения 
микробиоты кишечника в качестве последствий поздней 
ХБП и предикторов ее прогрессирования [11]. У 120 тыс. 
пациентов с ожирением и гипертензией прием назначен-
ных блокаторов РААС повышал риски развития/прогресси-
рования ХБП. За быстрым изменением веса может скры-
ваться развитие саркопении, самостоятельно влияющей 
на прогноз [12].

Фармакологические методы нефропротекции
Результаты метаанализа [13] показали, что хотя блока-

да РААС приводила к увеличению вероятности развития 
гиперкалиемии, гипотензии и кашля у пациентов с ХБП 
III–V стадий, она была полезной для этой популяции. 
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента пре-
восходят по результатам терапии блокаторы рецепторов 
ангиотензина и другие антигипертензивные препараты 
и являются наиболее эффективным методом лечения ХБП, 
улучшения сердечно-сосудистых исходов и снижения 
смертности у пациентов с ХБП III–V стадий. В подгруппе 
пациентов с диабетической нефропатией блокаторы ре-
цепторов ангиотензина превосходили ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента в снижении вероятности 
почечных и сердечно-сосудистых осложнений, но усту-
пали им в снижении смертности от всех причин. Следует 
учитывать потенциальный вред этих препаратов. Исполь-
зование протоколов профилактики и лечения гиперка-
лиемии помогло бы сбалансировать калиемию и начать 

или продолжить применение блокады РААС при ХБП 
III–V стадий. 

Крупное (с участием более 5000 пациентов) реги-
стровое исследование реальной практики [14] показало, 
что начало терапии блокаторами РААС в сравнении с ре-
зультатами приема кальциевых блокаторов снижает риск 
потребности в диализе на 21 % при прогрессирующей ХБП 
IV–V стадий (при сопоставимых показателях эффективно-
сти кардиопротекции). Напротив, прекращение блокады 
РААС было связано с более высокими абсолютными ри-
сками смерти и серьезных сердечно-сосудистых событий, 
но в то же время с более низким абсолютным риском по-
требности в ЗПТ [15]. Возможно, негативный эффект бло-
кады РААС в отношении функции почек — лишь вопрос 
необходимой коррекции дозы. Таким образом, неясно, 
с какого уровня функции почек ранее эффективный не-
фропротективный подход перестает работать. 

Остается также неясным, в какой степени выигры-
шен или хотя бы допустим интенсивный контроль АД 
с целевыми уровнями менее 120/80 мм рт. ст. Попытки 
интенсифицировать гипотензивную терапию до достиже-
ния этой цели приводили к ускорению снижения функции 
почек (при снижении рисков сердечно-сосудистых со-
бытий) и учащению эпизодов острого почечного повреж-
дения (ОПП). Нефропротективный эффект гипотензивной 
терапии ниже при протеинурии менее 1 г/сут. Остроты дис-
куссии на эту тему придал выход клинических рекоменда-
ций KDIGO по АД при ХБП [16], в которых была подчеркну-
та важность стандартизированного измерения и строгого 
контроля АД. Однако целевой уровень систолического АД 
менее 120 мм рт. ст. представляется спорным. Рекомен-
дация основана на слабых доказательствах и, возможно, 
не применима к большинству пациентов с ХБП. В рутин-
ной практике стремление к такому показателю подвер-
гнет мультиморбидных пациентов риску нежелательных 
явлений, включая падения и переломы. В целом она 
недостижима у большинства пациентов с ХБП [17]. Мета-
анализ РКИ к 2019 г. заставил признать неубедительными 
и результаты использования блокаторов РААС в качестве 
нефропротективной терапии на III–IV стадиях ХБП и даже 
в популяциях с ХБП I–IV стадий [отношение шансов 1,05; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,99–1,11]. Тот же ме-
таанализ подтвердил эффективность липидснижающей 
терапии (отношение шансов 1,04; 95 % ДИ 1,00–1,08) 
и контроля гликемии (отношение шансов 1,06; 95 % ДИ 
1,02–1,10) [18].

Сетевой метаанализ позволяет сравнить эффек-
тивность вмешательств, даже если прямые сравнения 
не проведены. В недавней публикации представлено одно 
из таких широких сопоставлений [19]. Ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента и блокаторы рецепторов 
ангиотензина обеспечивают нефрокардиопротекцию у па-
циентов в общей группе ХБП, но эффективность и без-
опасность этих препаратов у пациентов с ХБП III–V стадий 
остаются неопределенными.
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Сложности в принятии решения о выборе меди-
каментозной терапии в качестве нефропротективной 
и гипотензивной добавляет расширяющийся спектр пре-
паратов. Ценность известного умеренного нефропротек-
тивного эффекта стероидных антагонистов минерало-
кортикоидных рецепторов снижена наличием побочных 
эффектов, связанных с сопоставимым подавлением ан-
дрогенных рецепторов. Современные препараты практи-
чески не несут в себе антиандрогенной активности [20], 
а новый нестероидный антагонист минералокортико-
идных рецепторов прямо продемонстрировал эффек-
тивность в замедлении прогрессирования нефропатии 
при сахарном диабете [21].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2 
(глифлозины), созданные в качестве сахароснижающего 
препарата, в серии РКИ продемонстрировали более вы-
раженный нефропротективный эффект (снижение риска 
на 38 %), чем кардиопротективные средства (снижение 
риска на 10–32 %) [22]. Важным обстоятельством явля-
ется механизм гемодинамического эффекта глифлози-
нов, состоящий в том, что блокада реабсорбции натрия, 
увеличивая доставку натрия к юкстагломерулярному 
аппа рату, вызывает сужение приносящей артерии. Это 
дополняет эффект расширения выносящей артерии, 
обес печиваемый ингибиторами ангиотензинпревращаю-
щего фермента и блокаторами рецепторов ангиотензина. 
Глифлозины применялись с блокаторами РААС, и при та-
ком сочетании нефропротективный эффект не снижался. 
Это побудило включить в РКИ существенную долю паци-
ентов без сахарного диабета, среди которых ренальные 
эффекты от приема ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера-2 не уменьшились [23]. В одном из теку-
щих исследований уровень СКФ у принимающих эти пре-
параты пациентов опустился до 20 мл/мин/1,73 м2 [23]. 
В исследовании DAPA-CKD все участники, в том числе 
треть пациентов без сахарного диабета, исходно полу-
чали ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
или блокаторы рецепторов ангиотензина. Снижение ри-
ска ухудшения функции почек составило 39 %, достиже-
ния вторичных конечных точек (включая общую леталь-
ность) — 29–44 %. Среди сахароснижающих препаратов 
определенные нефропротективные свойства обсуждают 
и у агонистов рецепторов глюкагонподобного пептида-1, 
но в сетевом метаанализе его нефропротективные (в отли-
чие от кардио протективных) возможности не были под-
тверждены [24].

В ряде исследований и метаанализов доказаны не-
фропротективные свойства ингибитора неприлизина — 
нейтральной эндопептидазы, разрушающей натрийуре-
тические пептиды [25]. Однако эти эффекты получены 
в строгих контролируемых исследованиях в отобранных 
популяциях, и совсем не ясно, как компоненты такого 
широкого нефропротективного арсенала можно сочетать 
или выбирать. В этом отношении исследователи делают 
только первые самые общие оценки [26].

Предотвращение эпизодов острого почечного 
повреждения

Если эффективность фармакологических вмеша-
тельств в рамках нефропротективной стратегии под-
тверждена не для всех стадий ХБП, то действенность 
предотвращения эпизодов ОПП не вызывает сомнения 
при любых обстоятельствах. 

Эпизоды ОПП связаны со значительной смертностью 
и коморбидностью, включая увеличение риска ухудшения 
функции почек. Процесс ОПП не бывает изолированным 
и служит путем и пуском к последующим эпизодам ОПП 
и, потенциально, развитию ХБП, независимо от того, 
происходит ли восстановление функции почек после 
эпизодов ОПП или нет [27]. Сведения о биомаркерах 
ОПП позволяют успешно прогнозировать его развитие 
и направлять выбор вмешательств для его предотвра-
щения [28]. Распространенные причины развития ОПП 
представлены в табл. 1.

Нозотропное лечение в рамках 
нефропротекции

Этиологии ХБП сами по себе оказывают различное 
влияние на прогрессирование заболевания почек. Стра-
тегии этиотропного лечения ХБП недостаточно сформиро-
ваны. 

Гломерулопатия представляет собой гетерогенную 
группу заболеваний и является причиной значительного 
количества вариантов ХБП. Несмотря на попытки найти 
новые диагностические инструменты, такие как «жид-
кая биопсия» — определение специфических маркеров, 
биопсия почки по-прежнему является золотым стандар-
том для постановки диагноза. Фактором риска быстрого 
снижения СКФ (помимо описанных выше) является про-
теинурия более 1 г/сут. Некоторые генетические факторы 
способствуют быстрой потере СКФ, например, при фо-
кально-сегментарном гломерулосклерозе, опосредован-
ном генотипом APOL1, или болезни Фабри. В 2021 г. KDIGO 
выпустила обширные клинические рекомендации по гло-
мерулярным болезням, их одобренный KDIGO перевод 
на русский язык опубликован в 2022 г. [29].

Сахарный диабет является наиболее распростра-
ненной этиологией ХБП, в то числе V стадии, во всем 
мире [30], хотя в России доля пациентов с сахарным 
диабетом на ЗПТ не превышает 10–15 % [31, 32]. Диабе-
тическая нефропатия чаще возникает у пациентов с не-
удовлетворительным контролем гликемии, но развивается 
также и у 30–40 % пациентов с интенсивным контролем 
гликемии, что свидетельствует о сложном и многофактор-
ном патогенезе заболевания [33]. В дополнение к адек-
ватному контролю гликемии блокада РААС является цен-
тральным элементом лечения диабетической нефропатии. 
Пентоксифиллин и статины могут оказывать антипротеи-
нурический эффект и замедлять прогрессирование ХБП 
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у пациентов, уже получающих блокаторы РААС [20]. Глиф-
лозины являются новыми сахароснижающими средствами 
с кардионефропротективными свойствами.

ХБП, связанная с артериальной гипертензией, — 
одна из наиболее частых причин снижения функции по-
чек. Хотя вопрос о целевых значениях АД (и обоснованной 
интенсивности терапии) остается открытым, снижение АД 
является одной из наиболее важных стратегий ведения 
пациентов с артериальной гипертензией и ХБП. Помимо 
вышеуказанных изменений образа жизни необходимой 
в большинстве случаев остается фармакотерапия, рас-
смотренная ранее. 

Нефролитиаз значительно увеличивает риск разви-
тия ХБП и встречается в 2–3 % случаев при ХБП V стадии. 
У пациентов с камнеобразованием более низкая рСКФ, по-
скольку нефролитиаз имеет много общих факторов риска 
с ХБП, включая использование нефротоксических аналь-
гетиков, снижение потребления воды, рецидивирующие 
инфекции, структурные нарушения мочевыводящих путей 
и контрастную нефропатию. Примечательно, что как опе-
рации, так и ударно-волновая литотрипсия вызывают по-
вреждение почечной паренхимы, воспаление и фиброз. 
Различные типы камней коррелируют с различным риском 
развития ХБП, с самым высоким риском — цистиновые, 
уратные и струвитные камни [34]. 

Аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 
явля ется наиболее распространенной генетической при-
чиной развития ХБП V стадии. Традиционная нефропро-
текция имеет ограниченное влияние на темп сниже-
ния СКФ, поэтому трансплантация в этом случае является 
лучшей стратегией. Толваптан, антагонист рецепторов ва-
зопрессина-2, в РКИ и реальной практике уменьшает темп 
роста объема почек с 11 до 3 %, а темп снижения СКФ — 
с 3,3 до 2,3 мл/мин/1,73 м2/год [35]. Причем, позитивная 
динамика по СКФ наблюдается независимо от изменения 
темпа роста общего объема почек. Частота осложнений, 
таких как повышение печеночных ферментов, жажда 
и гиперурикемия, невелика (по 7–8 %).

Коррекция синдромов хронической болезни 
почек в рамках нефропротективной стратегии

Клинические проявления ХБП различны в зависимости 
от этиологии, стадии и коморбидности. Почки не только 
обеспечивают выведение растворенных веществ и водно-
электролитный баланс, но и поддерживают эндокринный 
гомеостаз. По мере прогрессирования ХБП эти функции 
угасают, а уремические токсины накапливаться. Лечение 
осложнений ХБП также может снизить темп прогрессиро-
вания заболевания почек.

Таблица 1. Распространенные этиологии острого почечного повреждения
Table 1. Common etiologies of acute kidney injury

Механизмы Пример

Пр
ер

ен
ал

ьы
е

снижение сердечного 
выброса

Острый инфаркт миокарда, разрыв клапана, острый перикардит, острый миокардит; прием препа-
ратов, усугубляющих сердечную недостаточность или вызывающих прямое повреждение сердца 

истинная 
гиповолемия

Почечная (диуретики, осмотический диурез) или внепочечная (диарея, кровотечение, ожог, 
« третье пространство») потери жидкости

снижение 
эффективного объема

Сепсис, нейрогенный шок, анафилаксия

внутрипочечная 
вазоконстрикция

Гиперкальциемия, гепаторенальный синдром; прием нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, сосудосуживающих средств

Ре
на

ль
ны

е

гломерулярное 
повреждение

Нефротический (болезнь минимальных изменений, мембранопролиферативный гломерулонефрит, 
прием нестероидных противовоспалительных препаратов, золота, пеницилламина) и нефритиче-
ский синдромы

канальцевые 
повреждения

Тяжелые преренальные причины; влияние эндогенных (гемолиза, рабдомиолиза, синдрома лизи-
са опухоли) или экзогенных (аминогликозида, контраста, ингибиторов кальциневрина, ациклови-
ра, лития, ванкомицина) токсинов

интерстициальные 
повреждения

Аллергия; инфекция; аутоиммунные заболевания (волчанка; болезни, ассоциированные с аутоан-
тителами к базальной мембране почечного клубочка; васкулит, ассоциированный с антинейтро-
фильными цитоплазматическими антителами)

сосудистые 
повреждения

Повреждения на сосудах малого (тромботическая микроангиопатия: злокачественная гипертен-
зия, гемолитико-уремический синдром, тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания, почечный криз при склеродермии) и круп-
ного (инфаркт почки, тромбоз почечных вен) калибров

По
ст

ре
на

ль
ны

е повреждения 
мочевого тракта

Доброкачественная гиперплазия предстательной железы, нейрогенный мочевой пузырь, внутри-
уретральные повреждения (камни, опухоли), экстрауретральные повреждения (забрюшинный 
фиброз, внутрибрюшные опухоли) 

внутрипочечные 
повреждения

Кристаллы (из-за воздействия ацикловира, индинавира), камни, опухоли, парапротеинемия 
(миелома)



DOi: https://doi.org/10.17816/mechnikov119586

49

  Вестник Северо-Западного государственного 
ОригинальнЫе иССледОВаниЯ Том 15, № 1, 2023 медицинского университета им. и.и. Мечникова

Распространенность метаболического ацидоза ли-
нейно увеличивается со снижением СКФ, повышая риски 
неблагоприятных исходов, в том числе, прогрессирова-
ния ХБП. Применение алкилирующей терапии (препа-
ратами соды или диетой) замедляет развитие ХБП [36]. 
Механизм такого процесса многогранен, в нем могут уча-
ствовать повышенная выработка аммиака в оставшихся 
нефронах, способная привести к активации комплемен-
та с тубулоинтерстициальными повреждениями, а также 
повышение выработки эндотелина. Помимо почечных 
побочных эффектов, метаболический ацидоз негативно 
влияет на сердечно-сосудистые исходы, усугубляя воспа-
лительные реакции, увеличивая секрецию альдостерона 
и усиливая синтез эндотелина, впоследствии нарушая со-
кратительную способность. Метаболический ацидоз также 
связан с нарушением минерализации костной ткани, ре-
зистентностью к инсулину и в целом более высокой смер-
тностью от всех причин [20].

Возможность того, что коррекция анемии с помощью 
средств, стимулирующих эритропоэз, может замедлить 
прогрессирование ХБП, исследовали много лет. Теорети-
чески нефропротективный эффект этих средств может 
быть опосредован уменьшением почечной гипоксии либо 
активацией плейотропных механизмов [37]. В рамках 
изуче ния последних рецепторы эритропоэтина были вы-
явлены в мезангии, проксимальных канальцах и клетках 
медуллярных собирательных трубочек. 

Попытки полной коррекции анемии не привели к ка-
кой-либо пользе и, возможно, нанесли вред [38]. Спустя 
десятилетие после исследований TREAT и CHOIR вновь 
были предприняты усилия по замедлению прогресси-
рования ХБП низкими дозами препаратов эритропоэти-
на длительного действия у пациентов без анемии [39] 
или сахарного диабета с прежними высокими целевыми 
уровнями гемоглобина 110–130 г/л, но не принесли успеха 
[40, 41]. При этом не вызывает сомнений эффективность 
коррекции анемии от низких уровней до определенного 
современными клиническими рекомендациями целевого 
диапазона [1, 32]. Регистрационные исследования III фазы 
не подтвердили теоретическую возможность замедления 
прогрессирования ХБП при применении стабилизаторов 
гипоксия-индуцируемого фактора. Возможно, решающим 
фактором для получения эффекта станет правильный вы-
бор периода применения этих препаратов на протяжении 
прогрессирования ХБП [42].

Давно и неоднократно подтверждена связь гиперури-
кемии с более высокими темпами прогрессирования ХБП. 
Однако возможность замедлить развитие болезни за счет 
снижения уровня мочевой кислоты гипоурикемическими 
препаратами не столь однозначна. В систематическом 
анализе РКИ 2022 г. [43] сделан вывод о том, что топирок-
состат значительно улучшал рСКФ и снижал отношение 
уровней альбумина и креатинина в моче. Хотя фебуксостат 
не показал положительного эффекта в целом, он значи-
тельно улучшил функцию почек (по рСКФ) в подгруппе 

пациентов с ХБП и гиперурикемией. Аллопуринол и пегло-
тиказа не показали положительного эффекта. Разумным 
выглядит стремление ограничить поступление мочевой 
кислоты диетой.

Оценка прогрессирования хронической болезни 
почек при помощи суррогатных критериев

Возможность использовать наклон кривой сниже-
ния СКФ для прогнозирования твердых клинических 
исходов оценена в метаанализе 47 РКИ с 11 различны-
ми вмешательствами [44]. Наклон линии метарегрессии 
указывает, что каждые 0,75 мл/мин/1,73 м2/год боль-
шего эффекта лечения на общий наклон СКФ был свя-
зан со средним снижением риска на 27 % для клини-
ческой конечной точки (95 % ДИ 20–34 %). Средняя 
рСКФ в 47 иссле дованиях с 60 тыс. пациентов состави-
ла 62 ± 26 мл/мин/1,73 м2 при медиане альбуминурии 
60 мг/г. Объединенный по всем исследованиям сред-
ний общий наклон за 3 года составил –3,49 (95 % ДИ 
–4,04…–2,93) мл/мин/1,73 м2/год в контрольной группе 
и –2,94 (95 % ДИ –3,45…–2,43) мл/мин/1,73 м2/год — 
в группе лечения.

В метаанализе [45] 41 РКИ с участием почти 30 тыс. че-
ловек за время с медианой 3,4 года 13 % пациентов до-
стигли комбинированной клинической конечной точки. 
В мета регрессии снижение средней геометрической 
величины альбуминурии на 30 % в результате лечения 
по сравнению с контрольным показателем было связано 
со снижением риска достижения клинической конечной 
точки в среднем на 27 %. Связь усилилась после огра-
ничения анализа пациентами с исходной альбуминурией 
выше 30 мг/г. Таким образом, изменение альбуминурии 
может выступать в качестве суррогатной конечной точки 
прогрессирования ХБП, особенно у пациентов с высокой 
исходной альбуминурией. В аналогичном метаанализе на-
блюдательных исследований с участием 28 когорт (700 тыс. 
пациентов) снижение альбуминурии на 30 % соотносилось 
со снижением риска достижения терминальной почечной 
недостаточности на 22 % (95 % ДИ 34–8 %) [46].

Таким образом, сложившаяся практика ведения паци-
ентов с поздними стадиями ХБП не является оптимальной 
и не обеспечивает необходимую коррекцию важнейших 
уремических синдромов, ухудшая перспективу долго-
срочного лечения диализом. Ранее авторы настоящего 
исследования представили характеристику стандарт-
ной практики ведения пациентов с поздними стадия-
ми ХБП [47]. Сравнение ее результатов с результатами 
реализации программы интенсивного наблюдения позво-
лит в проспективном исследовании оценить значимость 
компонентов программы в модели «центра переходного 
периода».

Цель исследования — построить модель для прогно-
зирования темпа снижения СКФ с целью оценки эффек-
тивности интенсивного наблюдения.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Программа интенсивного наблюдения включала 

в себя учащение визитов до 1 раза в 2–3 мес. при ХБП 
стадии IIIБ, 1 раза в 2 мес. — при ХБП IV стадии, 1 раза 
ежемесячно — при ХБП V стадии и чаще — по показа-
ниям (вместе с удаленными консультациями). В рамках 
визита проводили клиническую и лабораторную оценки 
уровней мочевины, креатинина, натрия, калия, общего 
кальция и неорганических фосфатов в крови с изме-
рением рСКФ по формуле CKD-EPI, а также оценку су-
точной (разовой) протеинурии. При сомнениях измеряли 
СКФ (среднее значение между почечными клиренсами 
по креатинину/мочевине). Ежеквартально определяли 
уровни паратгормона, ферритина, магния и уратов, раз 
в полугодие — витамина D, липидный спектр. Одно-
кратно и при необходимости дополнительно проводили 
эхокардиографию, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, денситометрию. Коморбидность оце-
нивали по индексу Charlson. По показаниям выполняли 
биоимпеданс, консультации сосудистого хирурга и пси-
холога, сцинтиграфию/ультразвуковое исследование око-
лощитовидных желез. Своевременно осуществляли со-
вместное планирование и выбор будущего метода ЗПТ, 

включая оценку возможности родственной транспланта-
ции, выполняли вакцинации против гепатита В и пнев-
мококка. При необходимости пациент восстанавливал 
доступ к льготным лекарственным препаратам, ему ока-
зывали содействие в получении консультаций и плановых 
гос питализаций. Основные вмешательства представлены 
в табл. 2.

Набор пациентов в лечебную группу был неизбира-
тельным с включением всех последовательно принимае-
мых под наблюдение пациентов с ХБП стадий IIIБ и выше. 
Единственным критерием включения была готовность па-
циента к наблюдению в интенсивном режиме. 

Рассматривали следующие популяции с рутинным на-
блюдением в Городском нефрологическом центре:
 • к началу исследования в базе данных нефроцен-

тра насчитывалось 7696 пациентов, из которых 43 % 
продолжали наблюдение, 24 % — были направлены 
на диализ, 22 % — умерли за время наблюдения, 
а 10 % — выбыли по разным причинам;

 • из них 5644 пациента сформировали группу лиц, до-
стигших ХБП III–V стадий, с количеством визитов 
5 и более;

 • из них 3271 пациент с длительностью наблюдения 
не менее года выбран для оценки долгосрочных трен-

Таблица 2. Программа интенсивного наблюдения
Table 2. Intensive monitoring program

Вмешательство Детали

Модификация стиля жизни Физическая активность, нормализация веса, отказ от курения
Ограничение потребления соли У отдельных пациентов контроль по суточному выведению 

натрия, оценка водных объемов по биоимпедансу
Ограничение потребления белка до 0,6–0,8 г/кг/сут У отдельных пациентов контроль по суточному выведению 

мочевины с добавлением кетоаналогов аминокислот при по-
треблении белка менее 0,6 г/кг/сут

Ограничение потребления /восполнение дефицита калия Контроль при назначении/изменении доз блокаторов РААС, 
мочегонных препаратов, антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов; «спасительная терапия» калиевыми сорбентами

Назначение блокаторов РААС при протеинурии более 
1 г/сутки

Оценка эффективности по снижению протеинурии под кон-
тролем динамики креатининемии/калиемии

Назначение/коррекция гипотензивной терапии Целевое артериальное давление ниже 140/90 мм рт. ст. 
или индивидуальное

Коррекция фосфатемии до значений менее 1,45 ммоль/л, 
кальциемии в целевом диапазоне 2,15–2,5 ммоль/л, вторич-
ного гиперпаратиреоза в целевых диапазонах по стадиям

Диета, исключение избыточной нагрузки, прием фосфат-бин-
деров, торможение вторичного гиперпаратиреоза витами-
ном D и альфакальцидолом (парикальцитолом)

Коррекция анемии до уровня гемоглобина 110–120 г/л Внутривенное введение железа под контролем уровней фер-
ритина более 100 мкг/л и С-реактивного белка менее 5 мг/л, 
затем назначение эритропоэтина

Коррекция ацидоза до уровня стандартного бикарбоната 
22 ммоль/л и более

Прием бикарбоната натрия перорально, диета

Прием статинов при высоком риске сердечно-сосудистых 
событий 

По рекомендациям KDIGO и российским рекомендациям 
по хронической болезни почек 2021 г. [1]

Назначение ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера-2 При консультации эндокринолога
Восполнение дефицита магния Исключение гипермагниемии
Осуществимая коррекция воспалительных состояний В том числе консультация стоматолога

Примечание. РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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дов рСКФ (за исключением пациентов с короткими 
периодами наблюдения, у которых существенна доля 
временных регрессоров, искажающих общую картину); 

 • из них 540 пациентов с относительно регулярным на-
блюдением (в среднем, более 5 раз в год) выбраны 
для описания траектории снижения рСКФ при ХБП 
IIIБ–V стадий, в том числе, в период, предшествовав-
ший потребности в диализе (сравнение структур диа-
гнозов основного заболевания, клинических/лабора-
торных данных позволило подтвердить, что группа 
хорошо представляет общую популяцию наблюдаемых 
в нефроцентре);

 • из них 200 пациентов были сопоставлены с больными 
лечебной группы по диагнозу основного заболева-
ния, полу и возрасту (каждому из пациентов лечебной 
группы соответствовали два пациента группы регу-
лярного наблюдения). Поскольку группа регулярного 
наблюдения включала только пациентов с началом 
наблюдения при ХБП IIIБ стадии, в анализ включены 
только периоды при достижении уровня ХБП, соответ-
ствующего таковому для сопоставляемого пациента.
В группе пациентов ХБП IIIБ–V стадий с количеством 

визитов не менее 5: 30 % начали наблюдение на ста-
дии ХБП IIIА, 38 % — на стадии IIIБ, 26 % — на стадии 
IV и 6 % — на стадии V. Возраст пациентов составил 
59 ± 9 лет, женщин в среднем было 56 %, хотя на каждой 
следующей стадии их доля была больше на 8 % (от 46 % 
при ХБП IIIА до 73 % при ХБП V). Длительность наблюдения 
среди пациентов, принятых на разных стадиях, уменьша-
лась с каждой последующей стадией на 10 мес., в среднем 
составляя 70 ± 46 мес. Детальная клинико-лабораторная 
характеристика этой группы представлена ранее [47].

Статистическая обработка результатов проведе-
на с помощью SPSS20. Непрерывные величины описаны 
средней величиной и стандартным отклонением (M ± SD) 
при нормальном распределении или медианой и интер-
квартильным размахом [Ме (Q1–Q3)]. Категориальные 
величины представлены долями и частотами. Сравнение 
долей выполнено при помощи критерия χ2. С помощью 
t-критерия для парных и независимых выборок оценена 
достоверность различий показателей до и после периода 
или между группами. Значимость регрессии определена 
по критерию Фишера. Натуральные коэффициенты ре-
грессии оценены по t-критерию и приведены с указанием 
95 % ДИ. 

Темп снижения рСКФ и тренды других показателей 
рассчитаны для пациента по всем временны́м точкам. 
Для оценки динамики рСКФ использованы данные паци-
ентов с рСКФ 5 и более. При количестве визитов менее 
5 оценка темпа изменения рСКФ давала значимую си-
стемную ошибку и значительный разброс. Тренды пока-
зателей рассчитывали по методу наименьших квадратов, 
при нелинейности динамики использовали нелинейные 
модели, выбирая адекватные по коэффициенту детерми-
нации (R2).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Темпы прогрессирования хронической 
болезни почек в общей группе

Среди неотобранных пациентов городского нефро-
логического центра пациенты с ХБП V стадии демон-
стрировали даже более низкие темпы прогрессирования 
заболевания [1,7 (1,4–3,6) мл/мин/1,73 м2/год], чем паци-
енты с ХБП III стадии [2,7 (0,6–5,4) мл/мин/1,73 м2/год] 
(р < 0,001). В то же время в ряду подгрупп с ХБП ста-
дий IIIА, IIIБ, IV, V прогрессивно сокращались медиа-
ны сроков наблюдения от 46 (31–54) до 27 (5–42) мес. 
(p < 0,001) с параллельным расширением интерквартиль-
ного размаха. Это отражает увеличение доли пациентов 
с короткими сроками наблюдения, демонстрировавшими 
рост СКФ, поскольку низкие темпы развития ХБП были 
выявлены в фазе восстановления функции после ОПП 
или в фазе регрессии ХБП.

При ограничении группы условием количества визи-
тов 5 и более (n = 5644) и длительностью наблюдения бо-
лее 12 мес. (n = 3271) доля регрессоров стала ниже 10 %, 
в результате среди оставшихся темпы снижения рСКФ 
выстроились в ряд возрастания от ХБП IIIА до ХБП V 
(табл. 3).

Построение модели прогнозирования темпов 
снижения скорости клубочковой фильтрации 

Для построения модели прогрессирования ХБП 
исполь зованы данные относительно регулярного наблю-
дения за группой 540 пациентов, в среднем, не реже 
1 раза в 2 мес. Это позволило описать характер сни-
жения СКФ на поздних стадиях ХБП. В целом динами-
ку рСКФ в группе регулярного наблюдения лучше все-
го описывают степенная и полиномиальная функции 
(табл. 4).

Для большинства пациентов (72 %) индивидуальные 
графики снижения рСКФ лучше описывала полиномиаль-
ная функция, соответствующая ускорению снижения рСКФ. 

Таблица 3. Темпы снижения скорости клубочковой фильтрации 
в ряду стадий хронической болезни почек от IIIА до V 
Table 3. Glomerular filtration rate decline in the stages of chronic 
kidney disease ranging from IIIA to V

Стадия 
хронической 

болезни почек

Количеств 
пациентов

Темп снижения 
скорости клубочковой 

фильтрации, Me (Q1–Q3), 
мл/мин/1,73 м2/год

IIIА 460 –1,38 (–1,84…–0,51)*

IIIБ 1342 –2,76 (–3,26…–2,36)*

IV 1018 –4,34 (–5,01…–3,46)*

V 451 –6,01 (–7,11…–5,23)*

* отличие от 0, отличие от предыдущей стадии, p < 0,001.
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У небольшой части пациентов полиномиальная функция 
не показала преимуществ перед линейной, а у 2,5 % — 
замедление темпа снижения описывала экспоненциаль-
ная функция.

У 529 пациентов выделены 2967 участков снижения 
рСКФ (по 5 мл/мин/1,73 м2) для фактически наблюдаемых 
диапазонов рСКФ от начала к окончанию наблюдения 
у каждого пациента (рис. 1).

Для предсказания «моментальных» темпов снижения 
СКФ использован расчет первых производных каждой 
из нелинейных и линейной функций (табл. 4), а также 
средней величины прогнозного значения по трем не-
линейным формулам. Полученные прогнозы темпов 
снижения затем сравнили с фактическими темпами 
на указанных участках диапазона снижения СКФ каж-
дого пациента. Среднеквадратичное отклонение для мо-
делей составило при использовании полиномиальной, 
степенной, логарифмической и линейной функций 0,467, 
0,472, 1,046 и 1,763 мл/мин/1,73 м2/год соответственно, 

что определило выбор полиномиальной функции в каче-
стве рабочей для создания модели.

Для границ участков снижения СКФ и их медиан рас-
считаны фактические темпы этого снижения. Общее ко-
личество участков снижения (n = 2967) разделено, таким 
образом, на 11 точек примерно по 250 значений. Аппрок-
симирующая данный набор значений оптимальная кри-
вая (y = –0,0007x2 + 0,0155x + 0,7381, где y — темп сниже-
ния СКФ, x — текущий уровень СКФ) предсказывает темп 
снижения рСКФ по ее уровню для группы регулярного 
наблюдения (n = 540) (рис. 2). Вертикальные полосы по-
грешности отражают меру неопределенности, связанную 
с отличными от уровня почечной функции факторами, 
влияющими на темп. По мере снижения СКФ эта неопре-
деленность уменьшается и для рСКФ 20–10 мл/мин/1,73 м2 
не превышает 10 %.

По разработанной (на группе стандартного наблюдения) 
модели для каждого пациента в группе интенсивного на-
блюдения рассчитан предполагаемый темп снижения СКФ. 

Таблица 4. Динамика среднего уровня расчетной скорости клубочковой фильтрации в группе регулярного наблюдения
Table 4. Dynamics of the mean estimated glomerular filtration rate in the group of regular monitoring

Функция Коэффициент детерминации R2

Линейная y = –0,362x + 16,89 0,8465
Логарифмическая y = 7,38 ln (x) + 4,73 0,9363
Полиномиальная у = –0,0078x2 + 0,8377x + 11,978 0,9406
Степенная у = 9,6034x0,3274 0,9648

Примечание. у — средний уровень расчетной скорости клубочковой фильтрации; x — интервал до достижения потребности в замести-
тельной почечной терапии (≈10 мл/мин/1,73 м2) фактический или предполагаемый (для умерших).
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α 8 7 7 8 8
β С 7 7 6 6
γ 12 12 12
α 6 6 5 5
β D 11 11 10
γ 9 9 ↓

→ → → → → 162 335 531 529 505 477 428 2967

Рис. 1. Количество индивидуальных периодов с началом/окончанием на определенных уровнях расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), использованных для создания модели прогноза темпов прогрессирования. А, Б, В, Г — группы пациентов, 
прослеженных до диапазонов СКФ 10–14, 15–19, 20–24 и 25–29 мл/мин/1,72 м2 соответственно; α, β, γ — группы пациентов, про-
слеженных от диапазонов СКФ 44–40, 39–35 и 34–30 мл/мин/1,72 м2 соответственно
Fig. 1. The number of individual from/to certain levels of glomerular filtration rate (GFR) used to create a model for predicting the pro-
gression rate. A, Б, В, Г — groups of the patients followed up to GFR ranges of 10–14, 15–19, 20–24, 25–29 ml/min/1.72 m2, respectively; 
α, β, γ — followed from the GFR ranges of 44–40, 39–35, 34–30 ml/min/1.72 m2, respectively
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Это прогнозное значение сопоставлено с фактическим 
темпом прогрессирования ХБП. Предсказанное значение 
составило 9,06 ± 0,59 мл/мин/1,73 м2/год, фактически по-
лученное — 5,98 ± 1,69 мл/мин/1,73 м2/год, то есть в груп-
пе интенсивного наблюдения реальный темп снижения 
был меньше прогнозного на 3,09 ± 1,92 мл/мин/1,73 м2/год 
(то есть на 34 ± 19 %).

В модели множественного регрессионного анализа 
с зависимой переменной «годовой темп снижения СКФ» 
оценено влияние различных факторов на темп прогресси-
рования ХБП в группе интенсивного наблюдения (n = 100) 
(табл. 5). 

В результате нефропротективных мероприятий достиг-
нуто улучшение многих параметров, влияющих на прогноз 
жизни пациентов, развитие сердечно-сосудистых ослож-
нений и проявлений уремического синдрома, а также про-
грессирование ХБП (табл. 6).

Таким образом, по большинству значимых параметров 
получено существенное улучшение.

Для оценки значимости эффектов проведен множе-
ственный регрессионный анализ с зависимой перемен-
ной «эффект интенсивного наблюдения на уменьшение 
темпов снижения рСКФ», то есть величину уменьшения 
фактического темпа снижения в сравнении с прогнозным. 
Статистическая значимость модели F = 28,610, p < 0,001 
(рис. 3).

В рамках разработки оптимальной модели коли-
чественные шкалы преобразованы в категориальные. 
Во множественной категориальной регрессии оценено 
соотношение значимости компонентов нефропротекции 
(табл. 7).

Прямое сравнение темпов снижения рСКФ 
в лечебной группе и группе регулярного наблюдения 
в Городском нефрологическом центре не вполне коррек-
тно из-за небольших (часто клинически несуществен-
ных), но статистически значимых различий между ними: 
несколько меньший возраст, несовпадающее распреде-
ление по стадиям в начале наблюдения, статистически 
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Рис. 2. Функция для предсказания темпа снижения расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации по ее текущему уровню 
в усло виях «стандартного» наблюдения (n = 540). СКФ — ско-
рость клубочковой фильтрации; N — количество пациентов
Fig. 2. Function for predicting estimated glomerular filtration rate 
decline with the current estimated glomerular filtration rate in 
patients with “standard” follow-up (n = 540). GFR — glomerular 
filtration rate; N — number of patients

Таблица 5. Модель множественного регрессионного анализа с зависимой переменной «годовой темп снижения скорости 
клубочковой фильтрации» (n = 100)
Table 5. Model of multivariate regression analysis with a dependent variable “annual rate of glomerular filtration rate decline” (n = 100)

Параметр регрессии Коэффициент B Стандартное 
отклонение р 95 % доверительный интервал 

для коэффициента B

Константа –4,026 2,111 0,06 –8,22…+0,168
Систолическое артериальное давление 
(на 5 мм рт. ст.)

–0,145 0,04 0,0005 –0,045…–0,013

Фосфаты (на 0,2 ммоль/л) –0,13 0,04 0,001 –1,052…–0,269
Гемоглобин (на 10 г/л) 0,14 0,07 0,055 –0,0003…+0,028
Альбумин (на 1,5 г/л) 0,146 0,057 0,012 0,034–0,257
Ураты (на 0,1 ммоль/л) –0,137 0,064 0,034 –2,637…–0,103
Отклонение уровня кальция  
(на 0,1 ммоль/л от целевого)

–0,150 0,076 0,052 –3,004…+0,012

Протеинурия средняя (на 0,1 г/л) –0,146 0,067 0,032 –2,783…–0,126
Стандартный бикарбонат (на 2 ммоль/л) 0,153 0,067 0,022 0,011–0,142
Конечная скорость клубочковой фильтрации 
(на 1 мл/мин/1,73 м2)

0,132 0,029 0,00002 0,074–0,19

Исходная скорость клубочковой фильтрации 
(на 2 мл/мин/1,73 м2)

–0,134 0,042 0,002 –0,11…–0,025

Диагноз (на 1 категорию) –0,247 0,054 0,00001 –0,353…–0,141
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Таблица 6. Непосредственные результаты нефропротективных мероприятий
Table 6. Immediate results of nephroprotective measures

Параметр Исходно На фоне лечения
Динамика в парных сравнениях

различие р

Назначение блокаторов РААС* при протеинурии более 1 г/сут или артериальной гипертензии, без эпизодов гиперкалиемии 
(n = 71)
Протеинурия, Me (Q1–Q3), г/л 0,61 (0,38–1,12) 0,51 (0,27–0,89) –18 % (–0,11;

+0,03…–0,24) 
р < 0,001

Креатинин, M ± SD, ммоль/л 0,198 ± 0,033 0,234 ± 0,087 +18 % (+0,036 ± 0,023) р < 0,001
Эпизоды повышения уровня калия 
до значений более 6 ммоль/л, n

0/71 4/71 +6% р = 0,042

Коррекция артериальной гипертензии (n = 51)*
Среднее систолическое артериальное 
давление, M ± SD, мм рт. ст.

151 ± 7 140 ± 8 –8 ± 6 р < 0,001

Доля пациентов с гипертензией, n (%) 51/100 (51 %) 20/100 (20 %) 31 пациент достиг 
нормотензии

р < 0,001

Коррекция анемии** при уровне гемоглобина 100 г/л и менее (n = 21)
Гемоглобин, M ± SD, г/л 96 ± 3 111 ± 11 +14 ± 7 p < 0,001
Ферритин #, Me (Q1–Q3), мкг/л 17 (13–44) 104 (88–243) 89 (74–176) p < 0,001
Коэффициент насыщения трансферрина 
железом, M ± SD, %

18 ± 4 22 ± 6 +3 ± 5 p = 0,012

Коррекция белково-энергетической недостаточности***
Альбумин при исходном уровне менее 
35 г/л, M ± SD, г/л

32 ± 2
n = 32

34 ± 3 +2 ± 2 p < 0,001

Трансферрин при исходном уровне менее 
2 г/л, M ± SD, г/л

1,69 ± 0,29
n = 36

1,86 ± 0,38 +0,16 ± 0,36 р = 0,012

Лимфоциты при исходном уровне менее 
2,0 × 109/л, M ± SD, ×109/л

1,48 ± 0,31
n = 31

1,88 ± 0,32 +0,39 ± 0,52 p < 0,001

Коррекция минеральных и костных нарушений
Фосфаты* при исходном Рн ≥ 1,13 
ммоль/л, M ± SD, ммоль/л

1,73 ± 0,42
n = 77

1,53 ± 0,29 –0,21 ± 0,18 p < 0,001

Кальций* при Cap > 2,5 ммоль/л, M ± SD, 
ммоль/л

2,66 ± 0,08
n = 28

2,51 ± 0,10 –0,14 ± 0,11 p < 0,001

Кальций* при Cap < 2,1 ммоль/л, M ± SD, 
ммоль/л

1,97 ± 0,09
n = 34

2,12 ± 0,11 +0,16 ± 0,13 p < 0,001

Паратгормон (log10)** при исходном уровне 
более 70 пг/мл (n = 56), M ± SD, пг/мл 
(в абсолютных величинах, Me; Q1–Q3, пг/мл)

2,24 ± 0,34
(174; 79–380)

1,94 ± 0,38
(87; 36–209)

–0,33 ± 0,42
(–140; –2…–278)

p < 0,001

Витамин 25(ОН)D3***, норма/недостаточ-
ность/дефицит

9 %/62 %/29 % 18 %/79 %/3 % смещение 
распределения 

дефицит → норма 

p < 0,001

Борьба с воспалительными состояниями***
Обострение хронических воспалительных заболеваний 11/100 → 6/100 р = 0,205
Необходимая санация полости рта выполнена у 35/78
С-реактивный белок при исходном уровне 
более 5 мг/л (n = 34), Me (Q1–Q3), мг/л

8 (6–14) 6 (4–11) 2 (–1…+3) р = 0,023

Коррекция кислотно-основного состояния*
Стандартный бикарбонат при исходном 
уровне менее 22 ммоль/л (n = 64), M ± SD, 
ммоль/л (доля пациентов с достижением 
цели)

19 ± 2 23 ± 3 
(выше 22 ммоль/л 
у 38/64 пациентов) 

+5 ± 3 p < 0,001

* оценка через месяц; ** оценка через 3 месяца; *** оценка через 6 месяцев; # вне признаков воспаления.
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значимые, хотя и небольшие различия в лаборатор-
ных данных. По этой причине для непосредственного 
сравнения из группы регулярного наблюдения выде-
лена группа, сопоставленная по полу, возрасту и диа-
гнозу основного заболевания, полностью соответству-
ющая по исходным параметрам группе интенсивного 

наблюдения. Сопоставление групп позволило оценить 
результаты в прямом сравнении (табл. 8).

Прогнозный срок достижения потребности в ЗПТ 
от услов ной точки в 20 мл/мин/1,73 м2 для лечебной груп-
пы был на 5,2 ± 1,9 мес. длиннее в сравнении показате-
лем в группе регулярного наблюдения.

–0,352

–0,244

–0,155

–0,146

–0,137

–0,135

–0,128

0,133

0,13

0,158

–0,5 –0,4 –0,3 –0,2 –0,1 0 0,1 0,2 0,3

Исходная скорость клубочковой фильтрации, 2 мл/мин/1,73 м2

Baseline glomerular filtration rate, 2 ml/min/1.73 m2

Диагноз, 1-я категория
Diagnosis, 1st category

Систолическое артериальное давление, 5 мм рт. ст.
Systolic blood pressure, 5 mm Hg

Ураты, 0,1 ммоль/л
Urates, 0.1 mmol/l

Протеинурия средняя, 0,1 г/л
Proteinuria average, 0.1 g/l

Отклонение уровня кальция от целевого диапазона,  0,1 ммоль/л
Deviation of calcium level from the target range, 0.1 mmol/l

Фосфаты, 0,25 ммоль/л
Phosphates, 0.25 mmol/l

Стандартный бикарбонат, 2 ммоль/л
Standard bicarbonate, 2 mmol/l

Гемоглобин, 10 г/л
Hemoglobin, 10 g/l

Альбумин, 1,5 г/л
Albumin, 1.5 g/l

← уменьшение эффекта    увеличение эффекта → (мл/мин/1,73 м2/год)
← decrease in the effect      increase in the effect → (ml/min/1.73 m2/year)

Натуральный коэффициент B в модели множественной регрессии
Natural factor B in multiple regression model

Рис. 3. Модель множественного регрессионного анализа с зависимой переменной «эффект интенсивного наблюдения на умень-
шение темпов снижения расчетной скорости клубочковой фильтрации»
Fig. 3. A model of multiple regression analysis with a dependent variable “the effect of intensive monitoring on reducing estimated 
glomerular filtration rate decline”

Таблица 7. Эффект компонентов интенсивного наблюдения на уменьшение темпов снижения расчетной скорости клубочковой 
фильтрации в сравнении с ожидаемыми темпами множественной категориальной регрессии
Table 7. The effect of the components of intensive follow-up on the decrease in the rate of estimated glomerular filtration rate decline in 
comparison with predicted in the multiple categorical regression

Параметр Стандартизованный 
коэффициент β

Бутстрэп-оценка (1000) 
стандартной ошибки р Важность 

параметра*, %

Уменьшение фосфатемии 0,434 0,07 <0,001 31,4

Полнота коррекции анемии 0,279 0,068 <0,001 18,0

Эффективность назначения блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы

–0,268 0,057 <0,001 14,2

Уменьшение артериальной гипертензии 0,234 0,065 <0,001 12,1

Нормализация кальциемии 0,214 0,062 0,001 6,5

Увеличение уровня альбумина 0,161 0,063 0,002 8,2

Полнота коррекции ацидоза 0,168 0,055 <0,001 4,5

Снижение воспаления –0,127 0,062 0,017 5,0

* оценка в рамках исследования корреляции и толерантности модели. 
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При равных значениях средней СКФ на старте диализа 
(6,6 ± 1,5 мл/мин/1,73 м2 в лечебной и 6,0 ± 1,7 мл/мин/1,73 м2 
в сопоставленной группах; р = 0,35) ее распределение 
указывало на наличие позднего и, возможно, прежде-
временного старта. В лечебной группе старт всегда был 
плановым, в контрольной — только у 58,5 % (31/53) па-
циентов (χ2-тест; р < 0,0001). В сопоставленной группе 
9/53 (18,8 %) пациентов начали гемодиализ экстренно 
с центрального венозного катетера, а в 8/39 (20,5 %) слу-
чаях старта с артериовенозной фистулы ее использование 
вынужденно началось до истечения 2 нед.

ОБСУЖДЕНИЕ
По мнению авторов, публикации [32, 47] по деталь-

ному проспективному анализу прогрессирования ХБП, 
в том числе, на поздних стадиях, по материалам работы 
Санкт-Петербургского Городского нефрологического цен-
тра явля ются первыми, в которых прослежена динамика 
функции почек в большой неотобранной популяции рос-
сийских пациентов за длительный период.

В ретроспективных исследованиях с пациентами, 
достиг шими потребности в диализе, сконцентрированы 
больные с более высокими темпами прогрессирования, 
поскольку медленные «прогрессоры» реже достигают по-
требности в диализе. В метаанализе [48], включающем 43 
когорты с ХБП III–V стадий и 17 исследований, отобравших 

пациентов по достижению старта диализа, снижение 
рСКФ составило 2,4 (95 % ДИ 2,2–2,6) и 8,5 (95 % ДИ 
6,8–10,1) мл/мин/1,73м2 соответственно. Только 4/60 ис-
следований анализируют нелинейность прогрессирования 
ХБП, как в настоящей работе. Таким образом, в подавля-
ющем большинстве исследований темпов снижения СКФ 
потенциальная нелинейность не анализируется, что созда-
ет впечатление о преобладающей линейности снижения.

Доступная практика наблюдения за пациентами 
на поздних стадиях ХБП в стандартных условиях не обес-
печивает эффективного замедления темпов прогрессиро-
вания ХБП и использует для этого не все возможности: 
темп прогрессирования выше, чем во многих упомяну-
тых исследованиях, в то же время самые крупные из них 
проведены на резко отличающихся популяциях в США 
или Японии [49]. Хотя частота экстренного старта в Санкт-
Петербурге и не отличается от таковой во многих крупных 
регистрах [50], эту ситуацию признать удовлетворительной 
нельзя.

Впервые в представленной российской популяции де-
тально описано прогрессирование ХБП на поздних стадиях, 
и количественно охарактеризованы его связи с модифици-
руемыми компонентами уремического синдрома [32, 46].

Предложенная модель прогрессирования ХБП по-
зволяет предсказать темп снижения рСКФ в условиях 
стандартной нефрологической помощи при ХБП IIIБ–V 
стадий. Рекомендуемая в настоящее время ERBP и ISN 

Таблица 8. Суммарные и частные результаты нефропротекции в рамках интенсивного наблюдения в сравнении с результатами 
в группе регулярного наблюдения
Table 8. Cumulative and partial results of nephroprotection in the intensive and regular monitoring groups

Параметры оценки результатов вмешательства
Сопоставленная 

группа регулярного 
наблюдения 

Группа интенсивного 
наблюдения

Различие
(размер эффекта) p

Количество пациентов 200 100 – –
Темп прогрессирования хронической 
болезни почек в последний год, M ± SD, 
мл/мин/1,73 м2/год

–8,51 ± 1,78 –5,98 ± 1,69 Снижение на 30 % p < 0,0001

Исходы:
 • продолжается наблюдение, n (%)
 • диализ, n (%)
 • умерли, n (%)

115 (57,5 %)
53 (26,5 %)
32 (16 %)

86 (86 %)
12 (12 %)
4 (4 %)

Риск потребности 
в диализе снижен 

в 2,2 раза, смерти — 
в 4 раза

χ2-тест, 
р < 0,0001

Доля пациентов, выбравших перитонеаль-
ный диализ в качестве первого метода, n (%)

11/119 (9 %) 8/12 (67 %) Повышена в 7,2 раза χ2-тест, 
р < 0,0001

Доля пациентов с уровнем гемоглобином 
более 100 г/л, n (%)

21/200 (10,5 %) 2/100 (2 %) Снижена на 40 % p = 0,009

Доля пациентов с уровнем фосфатов
 • выше 1,13, n (%)
 • выше 1,45 ммоль/л, n (%)

162/192 (84 %)
96/192 (50 %)

78 (78 %)
37 (37 %)

Снижена на 7 %
Снижена на 13 %

p = 0,033
p = 0,034

Доля пациентов вне диапазона допусти-
мой кальциемии 2,0–2,6 ммоль/л, n (%)

112/200 (56 %) 43/100 (43 %) Снижена на 13 % χ2-тест, 
p = 0,034

Доля пациентов с уровнем альбумина 
в крови менее 38 г/л, n (%)

42/197 (21 %) 12/100 (12 %) Снижена на 9 % χ2-тест, 
p = 0,049

Доля пациентов с гиперурикемией, n (%) 66/165 (40%) 23/100 (23%) Снижена на 13 % χ2-тест, 
p = 0,005
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модель предсказания рисков KFRE по 4 или 8 перемен-
ным1 позволяет рассчитать риск развития потребности 
в ЗПТ через 2 года и 5 лет (в процентах). Модель выгодно 
отличается от настоящей включением нескольких допол-
нительных параметров, но исходит из линейной скорости 
прогрессирования. Предсказывающая только риск раз-
вития потребности в ЗПТ за определенный срок модель 
N. Tangri и соавт. не может быть использована для оценки 
результатов нефропротекции.

В кратком обзоре представлен современный спектр 
нефропротективных вмешательств. Каждый компонент 
по отдельности более или менее подтвержден, но взаи-
модействие их эффектов, условия применения вне строгих 
клинических исследований практически не рассматрива-
ется, и в настоящее время общепризнанного подхода нет. 
Регулярное динамическое наблюдение за пациентами 
позволяет реализовать и другие классические подходы 
в нефропротекции, объединенные почти два десятилетия 
назад в концепцию Remission Clinic, которая продолжа-
ет демонстрировать свою эффективность и существенно 
расширяется [51]. При этом относительный вклад каждого 
из возможных компонентов остается неясным и практи-
чески не проанализирован. Эффекты могут существенно 
различаться в разных популяциях

Предложенная и реализованная программа наблюде-
ния позволяет достичь существенного улучшения клиниче-
ски значимых суррогатных и твердых исходов у пациентов 
с поздними стадиями ХБП. В множественном регресси-
онном анализе оценен эффект интенсивного наблюдения 
на уменьшение темпов снижения рСКФ. Для модифици-
руемых переменных шаг изменений параметров был по-
добран так, чтобы величина натуральных коэффициентов 
регрессии составляла около 0,15. Соответственно, при-
мерно с одинаковым эффектом на темп прогрессирова-
ния связан избранный шаг модифицируемых переменных: 
увеличение уровней альбумина на 1,5 г/л, гемоглобина 
на 10 г/л (в пределах допустимого диапазона 90–110 г/л), 
стандартного бикарбоната на 2 ммоль/л (до 26 ммоль/л), 
а также уменьшение уровня фосфатов на 0,25 ммоль/л, 
отклонения кальциемии на 0,1 ммоль/л (в целевой диа-
пазон 2,15–2,5 ммоль/л), протеинурии на 0,1 ммоль/л, 
уровня уратов на 0,1 ммоль/л (до диапазона нормальных 
значений), систолического АД на 5 мм рт. ст., (до целевого 
уровня менее 140 мм рт. ст.).

В лечебной группе отодвинута потребность в ЗПТ, 
обеспечены условия «здорового» старта: только на по-
стоянном диализном доступе большая часть пациентов 
выбрала перитонеальный диализ, все пациенты старто-
вали при целевой рСКФ с лучшей коррекцией анемии, 
фосфатемии и кальциемии, а также артериальной ги-
пертензии.

1 https://qxmd.com/calculate/calculator_308/kidney-failure-risk-
equation-4-variable;

 https://qxmd.com/calculate/calculator_125/kidney-failure-risk-
equation-8-variable

Прогнозный срок достижения потребности в ЗПТ 
от 20 мл/мин/1,73 м2 для лечебной группы был на 5 мес. 
длиннее. Таким образом, в реальной практике под-
тверждена точность симуляционного моделирования 
с вводными данными из российской популяции: прогно-
зируемое удлинение преддиализного этапа лечения со-
ставило 1,6 ± 1,7 года (p = 0,002) от уровня исходной СКФ 
в 20–40 мл/мин/1,73 м2 [52].

Ограничением настоящего исследования является 
небольшой объем лечебной группы, но разработанный 
алгоритм функционирует в реальной практике, и продол-
жающийся набор пациентов с удлинением срока актив-
ного наблюдения позволит снизить эффект указанного 
ограничения.

Необходимы внешняя и внутренняя валидации пред-
сказания темпа снижения рСКФ, которые планируется осу-
ществить в рамках продолжения работы, а также в других 
центрах Северо-Западного региона России, ведущих ре-
гистры преддиализных пациентов по аналогичной про-
грамме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Определение темпа снижения СКФ — хороший спо-

соб не только оценивать прогрессирование ХБП и про-
гнозировать сроки возникновения потребности в ЗПТ, 
но и оперативно характеризовать результаты вмеша-
тельств. Необходимо учитывать вариабельность темпов 
снижения СКФ и его нелинейный характер. Для надежной 
оценки темпа снижения СКФ у каждого пациента жела-
тельно использовать 5 разнесенных во времени значений 
рСКФ и более.

Предложенный алгоритм интенсивного наблюдения 
на поздних стадиях ХБП позволяет на треть снизить темпы 
снижения рСКФ в сравнении с результатами стандартной 
практики, снизить риски летальности, развития потребно-
сти в ЗПТ и улучшить показатели коррекции уремического 
синдрома, значимые для прогрессирования ХБП.
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