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АННОТАЦИЯ
Обоснование. В популяции лиц с хронической болезнью почек высокие уровни уремических токсинов микробного про-
исхождения независимо от наличия традиционных факторов риска являются предикторами повышенного риска небла-
гоприятных исходов вследствие различных кардиоваскулярных осложнений. Между тем механизмы этой ассоциации 
остаются в значительной степени неизученными. 
Цель — изучить взаимосвязь содержания уремических токсинов микробного происхождения индоксил сульфата, 
п-крезил сульфата и триметиламин-N-оксида с показателями сосудистого ремоделирования у пациентов, получающих 
лечение гемодиализом.
Материалы и методы. В исследование включено 80 гемодиализных больных и 80 лиц без нарушения функции почек, 
сопоставимых по полу, возрасту, индексу массы тела и статусу курения. Наличие и степень выраженности сосудистого 
ремоделирования оценивали по показателям индекса сосудистой жесткости, толщины комплекса интима-медиа, каль-
цификации брюшной аорты, эндотелий-зависимой вазодилатации плечевой артерии. Концентрацию индоксил сульфа-
та и п-крезил сульфата в сыворотке крови оценивали методом иммуноферментного анализа. Уровень триметиламин-
N-оксида определяли методом жидкостной хроматографии/масс-спектрометрии. 
Результаты. У пациентов на диализе отмечены значимо более высокие показатели индекса сосудистой жесткости 
по сравнению с контрольными значениями (9,5±1,5 против 7,8±1,2, p <0,001) и толщины комплекса интима-медиа 
(1,04±0,2 против 0,95±0,15 мм; p=0,001), а также более низкий уровень эндотелий-зависимой вазодилатации (3,9±1,2 про-
тив 7,5±0,8%, p <0,001). Медиана индекса кальцификации брюшной аорты в этой группе составила 4,5 (0,0–9,0). Мно-
гофакторный регрессионный анализ показал, что даже с учетом других зависимых факторов сывороточный уровень 
индоксил сульфата являлся предиктором повышения индекса сосудистой жесткости (β=0,266; p=0,002) и толщины 
комплекса интима-медиа (β=0,372; p=0,001), концентрация п-крезил сульфата значимо ассоциирована со значениями 
индекса сосудистой жесткости (β=0,143; p=0,048) и кальцификации брюшной аорты (β=0,21; p=0,032), а содержание 
триметиламин-N-оксида независимо влияло на индекс сосудистой жесткости (β=0,223; p=0,004), толщину комплекса 
интима-медиа (β=0,208; p=0,024) и эндотелий-зависимую вазодилатацию (β=−0,262; p=0,004). 
Заключение. Обнаруженная в данном исследовании взаимосвязь между повышенным содержанием уремических ток-
синов микробного происхождения и суррогатными маркерами сердечно-сосудистых заболеваний (показателями индек-
са сосудистой жесткости, толщины комплекса интима-медиа, кальцификации брюшной аорты и эндотелий-зависимой 
вазодилатации) может свидетельствовать о значимой роли индоксил сульфата, п-крезил сульфата и триметиламин-N-
оксида в сосудистом ремоделировании у лиц, получающих лечение гемодиализом.
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амин-N-оксид; сосудистое ремоделирование; индекс сосудистой жесткости; толщина комплекса интима-медиа; каль-
цификация брюшной аорты; эндотелий-зависимая вазодилатация; хроническая болезнь почек; терминальная почечная 
недостаточность; гемодиализ.

Как цитировать
Пятченков М.О., Щербаков Е.В., Трандина А.Е., Леонов К.А., Соболев П.Д., Никифорова А.Г., Рубцов Ю.Е., Нагибович О.А. Уремические токсины микроб-
ного происхождения как фактор сосудистого ремоделирования у больных, получающих лечение гемодиализом // Вестник Северо- Западного госу-
дарственного медицинского университета им. И.И. Мечникова. 2025. Т. 17. № 1. С. 76–88. DOI: 10.17816/mechnikov634081 EDN: YEIJPQ

Рукопись получена: 06.07.2024 Рукопись одобрена: 21.10.2024 Опубликована online: 27.03.2025

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.17816/mechnikov634081
https://elibrary.ru/yeijpq
https://doi.org/10.17816/mechnikov634081
https://elibrary.ru/yeijpq
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/mechnikov634081&domain=PDF&date_stamp=2025-05-13


77

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Eco-Vector, 2025

  Herald of North-Western State Medical University 
ORIGINAL STUDY ARTICLES Vol. 17 (1) 2025 named after I.I. Mechnikov

DOI: https://doi.org/10.17816/mechnikov634081 EDN: YEIJPQ

Microbial-Derived Uremic Toxins as a Factor 
of Vascular Remodeling in Patients Receiving 
Hemodialysis Treatment
Mikhail O. Pyatchenkov1, Evgeniy V. Shсherbakov1, Alexandra E. Trandina1, Klim A. Leonov2,  
Pavel D. Sobolev2, Aiyyna G. Nikiforova2, Yuri E. Rubtsov1, Oleg A. Nagibovich1

1 Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
2 Exacte Labs, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: In the population of patients with chronic kidney disease, higher levels of microbial-derived uremic toxins, re-
gardless of the presence of traditional risk factors, predict an increased risk of adverse outcomes due to various cardiovascular 
complications. Meanwhile, the mechanisms of this association remain largely unexplored.
AIM: To study associations between concentrations of microbial-derived uremic toxins indoxyl sulfate, p-cresyl sulfate and tri-
methylamine-N-oxide and vascular remodeling in patients receiving hemodialysis treatment.
METHODS: This study included 80 hemodialysis patients and 80 individuals with normal kidney function. The groups were com-
parable by gender, age, body mass index and smoking intake status. The presence and severity of vascular remodeling were 
assessed using cardio-ankle vascular index, carotid intima-media thickness, abdominal aortic calcification scores and brachial 
artery endothelium-dependent vasodilation (flow-mediated dilation). The concentrations of indoxyl sulfate and p-cresyl sulfate 
in blood serum were determined by ELISA. The serum levels of trimethylamine-N-oxide were assessed by liquid chromatog-
raphy/mass spectrometry. 
RESULTS: Compared with healthy controls, dialysis patients showed significantly higher cardio-ankle vascular index 
(9.5 ± 1.5 vs. 7.8 ± 1.2, p < 0.001) and carotid intima-media thickness (1.04 ± 0.2 vs. 0.95 ± 0.15 mm, p = 0.001), as well as 
lower flow-mediated dilation (3.9 ± 1.2 vs. 7.5 ± 0.8%, p < 0.001). The median abdominal aortic calcification in this group was 
4.5 (0–9.0). In the multivariate regression analysis adjusted for other dependent factors, indoxyl sulfate was found to be an in-
dependent determinant of cardio-ankle vascular index (β = 0.266; p = 0.002) and carotid intima-media thickness (β = 0.372; 
p = 0.001). Similarly, p-cresyl sulfate was a predictor of cardio-ankle vascular index (β = 0.143; p = 0.048) and abdominal aortic 
calcification (β = 0.21; p = 0.032), while trimethylamine-N-oxide was independently associated with cardio-ankle vascular index 
(β = 0.223; p = 0.004), carotid intima-media thickness (β = 0.208; p = 0.024) and flow-mediated dilation (β = −0.262; p = 0.004).
CONCLUSION: The relationship between an increased serum microbial-derived uremic toxins and surrogate markers of cardio-
vascular diseases (cardio-ankle vascular index, carotid intima-media thickness, abdominal aortic calcification and flow-medi-
ated dilation) found in this study may indicate a significant role of indoxyl sulfate, p-cresyl sulfate and trimethylamine-N-oxide 
in vascular remodeling in individuals receiving hemodialysis treatment.

Keywords: microbial-derived uremic toxins; indoxyl sulfate; p-cresyl sulfate; trimethylamine-N-oxide; vascular remodeling; 
cardio-ankle vascular index; carotid intima-media thickness; abdominal aortic calcification; flow-mediated dilation; chronic 
kidney disease; end stage renal disease; hemodialysis.
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ОБОСНОВАНИЕ
Хроническая болезнь почек (ХБП) является одним 

из наиболее распространенных хронических неинфек-
ционных заболеваний во всем мире, демонстрирующим 
на протяжении последних лет один из самых высоких тем-
пов роста [1]. Нарушение функции почек напрямую свя-
зано с высокими показателями заболеваемости и смерт-
ности в целом и кардиоваскулярными заболеваемостью 
и смертностью в частности [2]. Важно отметить, что паци-
енты с ХБП чаще умирают от сердечно-сосудистых ослож-
нений еще до достижения терминальной стадии почечной 
недостаточности [3], а уровень кардиоваскулярной смерт-
ности у лиц, находящихся на диализе, в 10–30 раз выше, 
чем в общей популяции [4]. Широкая распространенность 
традиционных факторов риска [пожилой возраст, мужской 
пол, курение, высокий индекс массы тела (ИМТ), артери-
альная гипертензия, сахарный диабет и дислипидемия] 
не может в полной мере объяснить повышенную часто-
ту неблагоприятных клинических исходов, наблюдаемую 
у этих больных. В то же время по мере прогрессирования 
почечной недостаточности гораздо большую значимость 
приобретают нетрадиционные, специфичные для ХБП 
факторы риска, такие как анемия, белково-энергетиче-
ская недостаточность, воспаление, окислительный стресс, 
нарушения минерально-костного обмена, накопление 
уремических токсинов и др. [3, 5].

Уремические токсины представляют собой чрезвычай-
но гетерогенную группу молекул с различными значениями 
молекулярной массы, физико-химическими свойствами 
и биологическими функциями. Они образуются в результа-
те экзогенного поступления, эндогенного или микробного 
метаболизма. К настоящему времени идентифицировано 
по меньшей мере 150 различных уремических токсинов, 
включая более 25 соединений диетического и кишечного 
происхождения [6, 7]. Уремические токсины микробного 
происхождения индоксил сульфат (ИС), п-крезил суль-
фат (ПКС) и триметиламин-N-оксид (ТМАО) синтезируются 
в результате катаболизма кишечными бактериями трип-
тофана, фенилаланина, тирозина и четвертичных ами-
нов, включая бетаин, L-карнитин или фосфатидилхолин, 
поступающих с пищей. Этому в значительной степени 
способствует часто наблюдаемый у лиц c ХБП кишечный 
дисбактериоз [8, 9]. Индуцированные уремией нарушения 
целостности кишечного барьера облегчают системную 
транслокацию этих соединений, где они оказывают пато-
генное воздействие на широкий спектр мишеней, включая 
сосуды и миокард [10].

В популяции больных ХБП повышенные уровни уреми-
ческих токсинов микробного происхождения независимо 
от традиционных факторов риска прогнозируют риск не-
благоприятных исходов вследствие различных кардио-
васкулярных осложнений, включая коронарные собы-
тия, аритмии, внезапную сердечную смерть и застойную 
сердечную недостаточность [11–13]. Одними из наиболее 

важных модуляторов этой патологической ассоциации 
являются атеросклероз и сосудистая кальцификация, 
распространенность которых существенно возрастает 
по мере снижения функции почек [2]. Многочисленные 
экспериментальные работы убедительно продемонстри-
ровали ангиотоксичные эффекты уремических токсинов 
микробного происхождения, включая трансдифферен-
цировку и апоптоз гладкомышечных клеток, дисфункцию 
эндотелиоцитов, активацию воспаления, окислительного 
стресса, ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
и модификацию профиля микроРНК [14]. В то же время 
обсервационные клинические исследования не предоста-
вили столь однозначных результатов. С одной стороны, бо-
лее высокие сывороточные концентрации ИС, ПКС и ТМАО 
были связаны с большим риском фатальных или нефа-
тальных атеросклеротических сердечно-сосудистых со-
бытий, а также коррелировали с тяжестью кальцифика-
ции сосудов [15–17]. Однако когортное исследование CRIC 
(Chronic Renal Insufficiency Cohort), включавшее 3407 па-
циентов с ХБП, но без терминальной стадии почечной 
недостаточности, не подтвердило наличие статистически 
значимых взаимосвязей между почечным клиренсом ИС 
и ПКС и развитием сердечной недостаточности, инфаркта 
миокарда и инсульта после корректировки на скорость 
клубочковой фильтрации [18]. Аналогичные результаты 
получены у больных, находящихся на диализе, хотя в од-
ном из них, а именно в исследовании HEMO (Hemodialysis 
Study), высокие уровни ИС служили предикторами сер-
дечной смерти только в подгруппе пациентов с низким 
содержанием альбумина [19–21]. С учетом этих противо-
речивых клинических ассоциаций определение этиологи-
ческих факторов и молекулярных механизмов, лежащих 
в основе сосудистой дисфункции, имеет решающее значе-
ние для улучшения неблагоприятных исходов в популяции 
больных ХБП.

Цель — изучить взаимосвязь содержания уремиче-
ских токсинов микробного происхождения с показателями 
сосудистого ремоделирования у пациентов, получающих 
лечение гемодиализом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Настоящее исследование является продолжением 

предыдущей работы авторов, показавшей у гемодиализ-
ных больных выраженные качественные и количествен-
ные изме нения состава кишечной микробиоты со зна-
чительным повышением концентрации в крови ИС, ПКС 
и ТМАО [22].

Обследовано 80 (40 мужчин и 40 женщин) пациентов 
с терминальной стадией почечной недостаточности, нахо-
дящихся на лечении программным гемодиализом в кли-
нике нефрологии и эфферентной терапии Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова. В группу сравнения 
вошли 80 лиц без нарушения функции почек, сопостави-
мых по полу, возрасту, ИМТ и статусу курения. Критерии 
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исключения: острые воспалительные и некомпенсирован-
ные хронические заболевания, стойкие нарушения сер-
дечного ритма, онкологическая патология в стадии про-
грессирования, хирургические вмешательства или травма 
за 3 мес. до исследования.

У всех пациентов определены стандартные клинико-
лабораторные показатели. Акцент сделан на учет макси-
мального количества предикторов, влияющих на изучае-
мые параметры сосудистого ремоделирования, что было 
доказано в предыдущих исследованиях: уровень арте-
риального давления, липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП), кальция ионизированного (Са++) и др. Уровень 
ТМАО в сыворотке крови определяли методом жидкостной 
хроматографии/масс-спектрометрии с использованием 
системы Shimadzu-8060 в сочетании с жидкостным хро-
матографом Shimadzu LC-30AD (Япония). Сывороточные 
концентрации ПКС и ИС определяли методом иммунофер-
ментного анализа по инструкции коммерческого набора 
(Cloud-Clone Corp., США) на планшетном анализаторе 
Victor X5 (PerkinElmer Inc., США).

Наличие и степень выраженности сосудистого ре-
моделирования оценивали по следующим показателям: 
индек су сосудистой жесткости (cardio-ankle vascular index, 
CAVI), толщине комплекса интима-медиа (ТКИМ), индексу 
кальцификации брюшной аорты (КБА), эндотелий-зависи-
мой вазодилатации (ЭЗВД). 

Сердечно-лодыжечный CAVI измеряли с помощью 
прибора Vasera-VS 1500 (Fucuda Denshi, Япония). Паци-
ентов просили не курить, не есть и не пить как минимум 
в течение 4 ч до обследования, принимать лекарственные 
средства разрешали. Обследуемый находился в положе-
нии лежа на спине, электроды электрокардиографа были 
размещены на обоих предплечьях, микрофон для опре-
деления тонов сердца был на грудине, манжеты были 
обернуты вокруг запястий и лодыжек. Длительность реги-
страции составила 30–60 мин непосредственно во время 
процедуры гемодиализа, поскольку значение CAVI у боль-
шинства пациентов достаточно стабильно в течение этого 
периода. Для анализа использовали средние значения 
CAVI справа и слева. У диализных больных с артерио-ве-
нозными фистулами на руках CAVI измеряли на контра-
латеральной конечности. Стоит отметить, что CAVI, отра-
жающий жесткость аорты, бедренной и большеберцовой 
артерий, не зависит от уровня артериального давления, 
связан с ТКИМ и коррелирует со степенью артериального 
фиброза у больных на диализе [23].

ТКИМ оценивали при дуплексном сканировании сон-
ных артерий в В-режиме с цветовым доплеровским карти-
рованием потоков линейным датчиком частотой 7–10 МГц 
на ультразвуковом аппарате LOGIQ P6 (GE Healthcare, 
США). Измерения проводили с двух сторон в трех областях 
(в дистальном отделе общей сонной артерии на расстоя-
нии 1 см проксимальнее луковицы, на уровне бифуркации 
и в самой проксимальной части внутренней сонной арте-
рии вблизи ее истока), свободных от атеросклеротических 

бляшек. Среднее из шести полученных таким образом 
значений использовали для расчета ТКИМ.

Для определения степени кальцификации брюшной 
аорты применяли полуколичественную бальную систему, 
предложенную L. Kauppila и соавт. [24]. При латеральной 
поясничной рентгенографии по шкале от 0 до 3 баллов 
оценивали тяжесть кальцинированных отложений отдель-
но на передней и задней стенках аорты в каждом сегмен-
те поясничных позвонков (L1–L4): 0 — кальцинированных 
отложений нет, 1 — кальцинированные отложения зани-
мают менее 1/3 стенки аорты, 2 — кальцинировано от 1/3 
до 2/3 стенки аорты, 3 — кальцинировано более 2/3 стенки 
аорты. Полученная таким образом сумма баллов варьиро-
вала в диапазоне 0–24. Чем выше общий балл, тем более 
выражена кальцификация: 0 — норма, 1–6 — умеренная 
кальцификация, 7 и выше — тяжелая кальцификация.

ЭЗВД оценивали с помощью ультразвуковой систе-
мы LOGIQ P6 (GE Healthcare, США), оснащенной линей-
ным датчиком частотой 7–10 МГц, по рекомендованной 
методике [25]. Испытуемых информировали о необходи-
мости избегать физических нагрузок, не курить, а так-
же не употреблять продукты с высоким содержанием 
жира, витамин С и кофеин по крайней мере в течение 
8 ч перед иссле дованием. После 20 мин отдыха в поло-
жении лежа в помещении с регулируемой температурой 
(22–24°C) исследуемую руку каждого пациента удобно 
фиксировали в вытянутом положении и измеряли артери-
альное давление. Определяли исходный конечный диа-
столический диаметр плечевой артерии (среднее значение 
в трех изме рениях) на 2–4 см выше локтевой ямки. После 
этого накачивали манжету на 50 мм рт. ст. выше исходного 
систолического артериального давления (САД) до исчез-
новения пульса. Через 5 мин в манжете быстро спускали 
воздух для индукции реактивной гиперемии и измеряли 
диаметр плечевой артерии в период от 45-й до 60-й се-
кунды после декомпрессии. У диализных больных иссле-
дование проводили на «нефистульной» руке. Эндотелий-
независимая вазодилатация не оценена ввиду плохой 
переносимости или отказа большинства пациентов от при-
ема нитроглицерина. 

Статистическая обработка данных проведена с помо-
щью программы SPSS Statistics 26. Нормальность распре-
деления проверена с применением теста Колмого рова–
Смирнова.

Для сравнения исходных характеристик использова-
ны t-критерий Стьюдента или U-критерий Манна–Уитни 
и χ2 Пирсона для непрерывных и категориальных пере-
менных соответственно. Для выявления предикторов со-
судистого ремоделирования у больных на диализе при-
менен множественный линейный регрессионный анализ. 
В качестве зависимых переменных выступали CAVI, ТКИМ, 
КБА и ЭЗВД. Независимые переменные включали:
 • традиционные факторы кардиоваскулярного риска 

(пол, возраст, ИМТ, курение, уровни артериального 
давления и ЛПНП, наличие сахарного диабета);
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 • факторы, связанные с терминальной стадией почечной 
недостаточности [длительность заместительной почеч-
ной терапии, Kt/V1, уровни гемоглобина, альбумина, 
С-реактивного белка (СРБ), концентрация бикарбоната 
в плазме крови (cHCO3), Са++, фосфора, паратгормо-
на (ПТГ)];

 • терапию статинами и препаратами, нормализующими 
фосфорно-кальциевый обмен;

 • уровни ТМАО, ИС и ПКС.
В регрессионную модель включали только ковариаты, 

показавшие значимую линейную зависимость с перемен-
ной отклика (оценено с помощью коэффициента корре-
ляции Пирсона). Показатели с распределением, отличным 
от нормального, перед анализом логарифмически преоб-
разованы. Значение p <0,05 считали признаком статисти-
ческой значимости результатов всех тестов.

РУЗУЛЬТАТЫ
Основные характеристики пациентов приведены 

в табл. 1. Пациентов на диализе характеризовали более 
высокие показатели САД, мочевой кислоты, С-реактивного 
белка, ионизированного кальция, неорганического фос-
фора, ТМАО, ИС, ПКС, частоты приема блокаторов ре-
нин-ангиотензин альдостероновой системы (ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента или сартанов), 
блокаторов кальциевых каналов и антиагрегантов. Уро-
вень гемоглобина, сывороточного альбумина и липопро-
теидов низкой плотности в этой группе, напротив, был 
значительно ниже, чем у лиц без нарушения функции по-
чек. Существенных различий по уровню диастолического 
артериального давления (ДАД), встречаемости сахарного 
диабета, частоте использования статинов и бета-блока-
торов между группами не установлено. Содержание па-
ратгормона и бикарбоната исследовано только в группе 
больных почечной недостаточностью в терминальной ста-
дии и соответственно составило 303 (162,2–492,8) пг/мл 
и 23,6±3,1 ммоль/л. Об эффективности гемодиализа у этих 
больных свидетельствовало оптимальное значение коэф-
фициента очищения Kt/V по мочевине 1,46 (1,39–1,57). 
С целью профилактики и лечения минерально-костных 
нарушений 43,8% лиц с терминальной стадией почеч-
ной недостаточности принимали препараты витамина D3, 
90% — фосфатбиндеры, 15% — кальцимиметики. 

Результаты инструментальных исследований приведе-
ны в табл. 2. Как видно из представленных данных, CAVI 
в группе терминальной стадии почечной недостаточности 
был значительно выше контрольного значения (9,5±1,5 
против 7,8±1,2; p <0,001). У больных на диализе CAVI 
не зависел от пола (p=0,261), log-ИМТ (r=−0,026; p=0,820), 
log-ДАД (r=0,124; p=0,274), статуса курения (p=0,651), на-
личия сахарного диабета (p=0,806), Kt/V (r=0,02; p=0,858), 

1 Формула для определения адекватности гемодиализа, где K — степень очистки — способность диализатора к очистке крови от моче-
вины; t — продолжительность терапии; V — объем жидкости в пациенте.

уровней гемоглобина (r=0,099; p=0,384) и альбумина 
(r=0,067; p=0,557). На CAVI также не влияла терапия стати-
нами (р=0,995), препаратами витамина D3 (p=0,308), фос-
фатбиндерами (p=0,131) и кальцимиметиками (p=0,098). 
В то же время CAVI в этой группе значимо коррелировал 
с показателями log-возраст, log-длительность замести-
тельной почечной терапии, log-САД, мочевая кислота, 
log-СРБ, ЛПНП, log-Са++, фосфор, log-ПТГ, cHCO3, log-ТМАО, 
log-ИС и log-ПКС. Между тем многофакторный регрес-
сионный анализ показал, что только log-ПТГ, log-ТМАО, 
log-ИС и log-ПКС были независимыми предикторами CAVI 
у больных, получающих лечение гемодиализом (табл. 3).

Сравниваемые группы значимо различались по ТКИМ 
в сторону увеличения данного показателя у больных 
на диализе (1,04±0,2 против 0,95±0,15 мм; p=0,001). ТКИМ 
в группе терминальной стадии почечной недостаточно-
сти значимо коррелировала с показателями log-возраст, 
log-длительность заместительной почечной терапии, 
мочевая кислота, log-СРБ, ЛПНП, log-Са++, фосфор, 
log-ПТГ, log-ТМАО, log-ИС, log-ПКС. log-САД также был 
прямо ассоциирован с ТКИМ, однако эта связь не дости-
гала статистической значимости (r=0,214; p=0,057). На-
против, не выявлена значимая корреляция ТКИМ 
с log-ИМТ (r=0,097; p=0,39), log-ДАД (r=0,056; p=0,622), 
Kt/V (r=−0,089; p=0,434), уровнями гемоглобина (r=0,036; 
p=0,751), альбумина (r=0,023; p=0,839), cHCO3 (r=−0,182; 
p=0,106). Пол (p=0,051), курение (p=0,201), сопутствующий 
диабет (p=0,988), терапия статинами (p=0,166), препара-
тами витамина D3 (p=0,834), кальцимиметиками (p=0,889) 
и фосфатбиндерами (p=0,785) тоже значимо не влияли 
на ТКИМ. При многофакторном линейном регрессион-
ном анализе с учетом зависимых факторов обнаружено, 
что log-длительность заместительной почечной терапии, 
log-ТМАО и log-ИС были независимыми предикторами, 
определяющими ТКИМ у больных на диализе (табл. 4). 

Медиана индекса КБА у больных на диализе соста-
вила 4,5 (0,0–9,0), причем у половины представителей 
этой группы показатели превышали пороговое значе-
ние 4,5, что, по данным литературы, повышает риск 
смерти от всех причин и сердечно-сосудистых заболе-
ваний [26]. КБА значимо коррелировала с показателями 
log-возраст, log-длительность заместительной почеч-
ной терапии, log-САД, мочевая кислота, log-СРБ, ЛПНП, 
log-Са++, фосфор, log-ПТГ, log-ИС, log-ПКС. В то же время 
не выявлена значимая ассоциация КБА с полом (p=0,053), 
log-ИМТ (r=0,148; p=0,191), наличием сахарного диабета 
(p=0,98), курением (p=0,05), log-ДАД (r=0,118; p=0,296), 
Kt/V (r=0,045; p=0,691), уровнями гемоглобина (r=−0,155; 
p=0,169), альбумина (r=−0,131; p=0,247), cHCO3 (r=−0,188; 
p=0,096), терапией статинами (p=0,081), препаратами ви-
тамина D3 (p=0,953), кальцимиметиками (p=0,113), фос-
фатбиндерами (p=0,061) и, что интересно, с log-ТМАО 
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Таблица 1. Основные клинико-лабораторные характеристики пациентов
Table 1. The main clinical and laboratory characteristics of the patients

Показатель Терминальная почечная недостаточность
(гемодиализ; n=80)

Контроль
(n=80) Уровень p

Возраст, Me (Q1–Q3), лет 62,5 (51,3–69,8) 62(57–65) p=0,828
Пол мужской, n (%) 40 (50) 40 (50) p=1,0
Курение, n (%) 13 (16,3) 23 (28,7) p=0,058
Индекс массы тела, M±SD, кг/м2 27,5±5,7 28,4±5,1 p=0,294
Систолическое артериальное давление,  
Me (Q1–Q3), мм рт. ст.

145 (135–150) 130 (125–140) p <0,001

Диастолическое артериальное давление,  
Me (Q1–Q3), мм рт. ст.

80 (75–90) 80 (75–85) p=0,883

Сахарный диабет, n (%) 30 (37,5) 24 (30) p=0,316
Креатинин, Me (Q1–Q3), мкмоль/л 644,8 (506,3–820,9) 78 (72–88,8) p <0,001
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 – 86,5 (73,3–103) –
Гемоглобин, M±SD, г/л 113,4±15,6 138,8±10,5 p <0,001
Альбумин, M±SD, г/л 37,1±3,9 39,7±3,9 p <0,001
Мочевая кислота, M±SD, мкмоль/л 414,2±94,4 297,5±67,5 p <0,001
С-реактивный белок, Me (Q1–Q3), мг/л 6,9 (2,7–13,8) 2,4 (0,9–5,4) p <0,001
Липопротеины низкой плотности, M±SD, ммоль/л 2,8±1,0 3,2±1,1 p=0,01
Кальций ионизированный, Me (Q1–Q3), ммоль/л 1,15 (1,1–1,3) 1,1 (1,0–1,2) p=0,005
Фосфор, M±SD, ммоль/л 1,7±0,6 1,1±0,2 p <0,001
Паратгормон, Me (Q1–Q3), пг/мл 303 (162,2–492,8) – –
Бикарбонат в плазме крови, M±SD, ммоль/л 23,6±3,1 – –
Длительность заместительной почечной терапии, 
Me (Q1–Q3), мес.

52 (21,5–120) – –

Медикаментозная терапия, n (%)
 • блокаторы ренин-ангиотензин альдостероновой 

системы, n (%)
60 (75) 39 (48,8) p <0,001

 • блокаторы Са++-каналов, n (%) 37 (46,3) 23 (28,7) р=0,022
 • бета-блокаторы, n (%) 33 (41,3) 32 (40) р=0,872
 • статины, n (%) 27 (33,8) 37 (46,3) р=0,107
 • антиагреганты, n (%) 61 (76,3) 42 (52,5) р=0,002
 • фосфатбиндеры, n (%) 72 (90) – –
 • пепараты витамина D3, n (%) 35 (43,8) – –
 • кальциймиметики, n (%) 12 (15) – –

Триметиламин-N-оксид, Me (Q1–Q3), нг/мл 5223,3 (3389,3–9445,7) 227,1 (140,4–434,0)* p <0,001
Индоксил сульфат, Me (Q1–Q3), мкмоль/л 2,1 (1,4–3,0) 0,1 (0–0,3)* p <0,001
п-Крезил сульфат, Me (Q1–Q3), нг/мл 33,6 (19,1–50,6) 6,4 (4,0–9,2)* p <0,001

Примечание. M±SD — среднее значение и среднеквадратическое отклонение; Me (Q1–Q3) — медиана и межквартильный размах. 
*  показатель рассчитан для 20 представителей группы контроля.
Note. M±SD, mean and standard deviation; Me (Q1–Q3), median and interquartile range. * parameter value is calculated for 20 participants 
of the control group.

Таблица 2. Показатели сосудистого ремоделирования в исследуемых группах
Table 2. Parameters of vascular remodeling in the study groups

Показатель
Терминальная стадия почечной 

недостаточности
(гемодиализ; n=80)

Контроль
(n=80) Уровень р

Индекс сосудистой жесткости, M±SD 9,5±1,5 7,8±1,2 p <0,001
Толщина комплекса интима-медиа, M±SD, мм 1,04±0,2 0,95±0,15 р=0,001
Кальцификация брюшной аорты, Me (Q1–Q3) 4,5 (0–9,0) – –
Эндотелий-зависимая вазадилатация, M±SD, % 3,9±1,2 7,5±0,8 p <0,001

Примечание. M±SD — среднее значение и среднеквадратическое отклонение; Me (Q1–Q3) — медиана и межквартильный размах.
Note. M±SD, mean and standard deviation; Me (Q1–Q3), median and interquartile range.
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Таблица 3. Факторы, ассоциированные с индексом сосудистой жесткости у больных, получающих лечение гемодиализом
Table 3. Factors associated with cardio-ankle vascular index in patients receiving hemodialysis treatment

Предикторы
Корреляция Пирсона Множественная линейная регрессия

r p β p

log-ПТГ 0,696 <0,001 0,436 <0,001

log-ТМАО 0,44 <0,001 0,223 0,004

log-ИС 0,604 <0,001 0,266 0,002

log-ПКС 0,411 <0,001 0,143 0,048

Примечание. ПТГ — паратгормон; ИС — индоксил сульфат; ПКС — п-крезил сульфат; ТМАО — триметиламин-N-оксид.
Note. ПТГ, parathyroid hormone; ИС, indoxyl sulfate; ПКС, p-cresyl sulfate; TMAO, trimethylamine-N-oxide.

Таблица 4. Факторы, ассоциированные с каротидной толщиной комплекса интима-медия у больных, получающих лечение 
гемодиализом
Table 4. Factors associated with сarotid intima-media thickness in patients receiving hemodialysis treatment

Предикторы
Корреляция Пирсона Множественная линейная регрессия

r p β p

log-длительность ЗПТ 0,549 <0,001 0,269 0,036

log-ТМАО 0,305 0,006 0,208 0,024

log-ИС 0,574 <0,001 0,372 0,001

log-ПКС 0,324 <0,001 0,078 0,4

Примечание. ЗПТ — заместительная почечная терапия; ИС — индоксил сульфат; ПКС — п-крезил сульфат; ТМАО — триметиламин-N-
оксид.
Note. ЗПТ, renal replacement therapy; ИС, indoxyl sulfate; ПКС, p-cresyl sulfate; TMAO, trimethylamine-N-oxide.

Таблица 5. Факторы, ассоциированные с кальцификацией брюшной аорты у больных, получающих лечение гемодиализом
Table 5. Factors associated with abdominal aortic calcification in patients receiving hemodialysis treatment

Предикторы
Корреляция Пирсона Множественная линейная регрессия

r p β p

log-длительность ЗПТ 0,585 <0,001 0,400 0,003

log-ИС 0,346 0,001 –0,015 0,890

log-ПКС 0,351 0,001 0,210 0,032

Примечание. ЗПТ — заместительная почечная терапия; ИС — индоксил сульфат; ПКС — п-крезил сульфат.
Note. ЗПТ, renal replacement therapy; ИС, indoxyl sulfate; ПКС, p-cresyl sulfate.

Таблица 6. Факторы, ассоциированные с эндотелий-зависимой вазодилатацией плечевой артерии у больных, получающих лечение 
гемодиализом
Table 6. Factors associated with brachial artery endothelium-dependent vasodilation (flow-mediated dilation) in patients receiving 
hemodialysis treatment

Предикторы
Корреляция Пирсона Множественная линейная регрессия

r p β p

log-длительность ЗПТ −0,64 <0,001 −0,269 0,019

log-Са++ −0,598 <0,001 −0,220 0,043

log-ТМАО −0,393 <0,001 −0,262 0,004

log-ИС −0,458 <0,001 −0,128 0,178

log-ПКС −0,255 0,022 −0,001 0,987

Примечание. ЗПТ — заместительная почечная терапия; Са++ — кальций ионизированный; ИС — индоксил сульфат; ПКС — п-крезил 
сульфат; ТМАО — триметиламин-N-оксид.
Note. ЗПТ, renal replacement therapy; Са++, ionized calcium; ИС, indoxyl sulfate; ПКС, p-cresyl sulfate; TMAO, trimethylamine-N-oxide.
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(r=0,196; p=0,081). Из всех изученных уремических токси-
нов микробного происхождения только log-ПКС, наряду 
с показателем log-длительность заместительной почечной 
терапии, по данным многофакторного линейного регрес-
сионного анализа, независимо влияли на выраженность 
КБА у больных на диализе (табл. 5). 

По сравнению с контрольными показателями у па-
циентов с терминальной стадией почечной недостаточ-
ности наблюдали значительно более низкий уровень 
ЭЗВД (3,9±1,2 против 7,5±0,8%; p <0,001). Значимых вза-
имосвязей ЭЗВД с полом (r=0,297; p=0,068), log-ИМТ 
(r=−0,008; p=0,941), log-ДАД (r=−0,199; p=0,077), курением 
(r=0,145; p=0,186), наличием сахарного диабета (r=−0,164; 
p=0,146), Kt/V (r=0,061; p=0,59), уровнями гемоглобина 
(r=0,069; p=0,545), альбумина (r=0,2; p=0,075), терапией 
статинами (r=−0,213; p=0,058), препаратами витамина D3 
(r=0,1; p=0,376), кальцимиметиками (r=−0,033; p=0,771), 
фосфатбиндерами (r=0,1; p=0,379) у больных на диали-
зе не установлено. Переменные, показавшие значимую 
ассоциацию с ЭЗВД при корреляционном анализе, вклю-
чены в многофакторный регрессионный анализ. К ним 
относились log-возраст, log-длительность заместительной 
почечной терапии, log-САД, мочевая кислота, log-СРБ, 
ЛПНП, log-Са++, фосфор, log-ПТГ, cHCO3, log-ТМАО, log-ИС 
и log-ПКС. Обна ружено, что log-длительность замести-
тельной почечной терапии, log-Са++ и log-ТМАО были не-
зависимыми предикторами сниженной ЭЗВД у больных 
на диализе (табл. 6). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Повышенные сердечно-сосудистые заболеваемость 

и смертность у больных ХБП в значительной степе-
ни обуслов лены патологией сосудистой системы. Один 
из первых отчетов, опубликованный еще 50 лет назад, 
показал, что атеросклеротические осложнения, такие 
как инфаркт миокарда, инсульт и рефрактерная застойная 
сердечная недостаточность, являются наиболее частыми 
причинами смерти пациентов на поддерживающем диа-
лизе [27]. Последующие исследования показали, что сни-
жение скорости клубочковой фильтрации тесно связано 
с прогрессированием атеросклероза, более высоким 
риском инсульта, поражения периферических артерий, 
а частота смертельных случаев от инфаркта миокарда 
значительно выше у пациентов, находящихся на диализе, 
чем в общей популяции [2, 5, 28, 29]. T. Ohtake и соавт. 
на момент начала диализной терапии примерно у поло-
вины пациентов с ХБП наблюдали значительный стеноз 
коронарных артерий независимо от симптомов сердечно-
сосудистых заболеваний, а при наличии сопутствующего 
сахарного диабета доля таких больных увеличивалась 
до 90% [30]. Кроме того, по мере прогрессирования ХБП 
существенно возрастает распространенность сосуди-
стой кальцификации — до 65% в когорте больных ХБП 
стадий 2–4 [31] и 74% среди пациентов с терминальной 

стадией почечной недостаточности [32]. Сосудистая каль-
цификация преимущественно поражает медиальный со-
судистый слой и проявляется артериальной ригидность, 
то есть снижением эластичности артерий, что приводит 
к повышению артериального давления, увеличению пост-
нагрузки на левый желудочек и, как следствие, к гипер-
трофии его миокарда [33]. 

Полученные в настоящем исследовании данные 
также свидетельствовали о наличии выраженной ан-
гиопатии в группе пациентов с почечной недостаточ-
ностью терминальной стадии. Средние значения CAVI, 
ТКИМ и ЭЗВД значительно отличались в худшую сторо-
ну у больных на диализе по сравнению с контрольны-
ми показателями. В то же время данные рентгеногра-
фии свидетельствовали о высокой распространенности 
выраженной кальцификации брюшной аорты у этих 
больных. Необходимо отметить, что использованные 
методы оценки сосудистого ремоделирования в настоя-
щее время широко применяют в клинической практике 
в качестве суррогатных маркеров субклинического ате-
росклероза и артериосклероза независимо от стадии 
и причины ХБП, а полученные в ходе исследования по-
казатели являются независимыми предикторами кардио-
васкулярной смертности [34].

Вторая часть работы посвящена выявлению факторов 
риска сосудистого ремоделирования у больных, получа-
ющих лечение гемодиализом. Внимание было сосредо-
точено на уремических токсинах микробного происхож-
дения, поскольку результаты исследований последних 
лет показали, что эти соединения могут способствовать 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний у пациен-
тов с ХБП посредством различных механизмов, особен-
но эндотелиальной дисфункции и кальцификации сосу-
дов [2, 14]. Важным выводом этого исследования было 
то, что повышенное содержание ИС, ПКС и ТМАО про-
демонстрировало независимую связь с CAVI, ТКИМ, КБА 
и ЭЗВД в группе пациентов с почечной недостаточно-
стью терминальной стадии. Полученные данные в целом 
согласуются с результатами других аналогичных иссле-
дований. Так, B.G. Hsu и соавт. выявили положительную 
корреляцию между сывороточным ТМАО и жесткостью 
периферических артерий, измеренной по скорости пле-
че-лодыжечной пульсовой волны, у пациентов с ХБП 
стадий 3–5 [35]. В работе P.Y. Huang и соавт. ТМАО 
в сыворотке крови значимо коррелировал со скоро-
стью распространения каротидно-бедренной пульсо-
вой волны у 115 диализных больных [36]. Небольшое 
кросс-секционное исследование L. He и соавт. показало, 
что пожилой возраст более высокие уровни ТМАО, про-
должительность гемодиализной терапии, ПТГ в плазме 
крови и наличие сахарного диабета были независимыми 
факторами риска развития КБА у пациентов, находя-
щихся на гемодиализе [37]. В исследовании 2019 г., про-
веденном C.H. Wang и соавт., у 110 больных ХБП стадий 
3–5 повышенные сывороточные уровни ИС отрицательно 
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коррелировали со значениями индекса сосудистой ре-
активности, измеренными с помощью метода цифрово-
го термомониторинга [38]. По данным M. Rossi и соавт., 
общие и свободные концентрации ИС и ПКС значимо 
коррелировали с ТКИМ и ЭЗВД. Эта связь сохранялась 
даже после поправки на такие хорошо известные фак-
торы риска, как возраст, пол, наличие сахарного диабе-
та, терапия статинами, ИМТ, курение в анамнезе, уро-
вень сывороточного альбумина и САД. В обследованной 
когорте пациентов с умеренной и тяжелой ХБП повы-
шение содержания каждого из уремических токсинов 
микробного происхождения на 10 мкмоль/л увеличивало 
вероятность развития сердечно-сосудистых заболеваний 
на 47 и 34% соответственно [39]. В 2021 г. G. Glorieux 
и соавт. продемонстрировали, что более высокие уров-
ни ПКС в сыворотке крови коррелируют с маркерами 
повреждения эндотелия, главным образом ангиопоэти-
ном-2 — белком, играющим важную роль в ангиогенезе 
и участвующим в утолщении интимы сонной артерии, 
артериальной жесткости и гипертрофии миокарда левого 
желудочка [40]. Результаты отечественных работ также 
позволяют рассматривать повышение уровня уремиче-
ских токсинов микробного происхождения, в частности 
ИС, в качестве значимой детерминанты сосудистого ре-
моделирования у больных с ХБП стадий 3–5д [41, 42]. 

К преимуществам настоящего исследования можно 
отнести одновременное использование нескольких ме-
тодик, позволяющих изучить различные параметры со-
судистого ремоделирования (жесткость сосудов, степень 
их кальцификации, эндотелиальную дисфункцию). Кроме 
того, авторы постарались учесть максимально возможное 
количество сопутствующих факторов, способных повлиять 
на результаты исследований. Наиболее значимые из них 
включены в качестве ковариат многомерного регрессион-
ного анализа при оценке влияния уремических токсинов 
микробного происхождения на CAVI, ТКИМ, КБА и ЭЗВД. 
Между тем дизайн поперечного исследования ограни-
чивает возможность сделать вывод о прямых ангио-
токсичных эффектах ИС, ПКС и ТМАО. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленные в исследовании связи между повышен-

ным содержанием уремических токсинов микробного 
происхождения и суррогатными маркерами сердечно- 
сосудистых заболеваний (CAVI, ТКИМ, КБА и ЭЗВД) могут 
свидетельствовать о значимой роли ИС, ПКС и ТМАО в со-
судистом ремоделировании у лиц, получающих лечение 
гемодиализом. Последующие работы в данном направ-
лении должны помочь определить точные механизмы, 
лежащие в основе уремической ангиотоксичности, а так-
же изучить потенциал направленных на эти механизмы 
различных терапевтических стратегий, что может стать 
решающим шагом в улучшении неблагоприятных исходов 
в популяции больных ХБП.
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