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Хроническая болезнь почек – это исход хрони-
ческих прогрессирующих заболеваний почек, 

характеризующийся необратимыми структурно-
морфологическими и функциональными наруше-
ниями почек, персистирующими в течение 3 мес 
и более вне зависимости от нозологического диа-
гноза, с наличием клинико-параклинических мар-
керов структурно-функционального повреждения 
почек [1–4]. Медико-социальная значимость про-
блемы хронических болезней почек обусловлена 
увеличением их частоты, инвалидизирующим харак-
тером, широкой распространенностью в детском 

возрасте нередко с риском развития жизнеугрожаю-
щих состояний [1, 2]. Заболеваемость нефропатиями 
у детей младше 14 лет в последние 10 лет увеличилась 
в 1,6 раза, у подростков – в 2 раза [2]. Актуальность 
проблемы обусловлена также быстрым увеличением 
числа пациентов, нуждающихся в заместительной 
почечной терапии. Нерешенными остаются про-
блемы поздней диагностики заболеваний, отсутствия 
согласованности действий между врачами разных 
специальностей (педиатров, нефрологов, урологов, 
эндокринологов, ревматологов и др.). Вследствие 
этого пациенты направляются к нефрологу на позд-
них стадиях хронической болезни почек, в связи 
с чем возможности нефропротективной терапии 
используются нерационально [3–7].

Применяемые в педиатрии методы диагностики 
повреждения почек малоинформативны для оценки 
ранних стадий структурно-функционального пора-
жения органа [6–9]. До настоящего времени не раз-
работаны клинико-параклинические маркеры 
и критерии прогнозирования течения хронических 
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заболеваний почек, в связи с чем затруднительна диа-
гностика ранних стадий болезни у детей [6]. Остается 
нерешенной медико-социальная проблема раннего 
выявления и замедления прогрессирования заболева-
ний почек разной этиологии с отдалением формиро-
вания хронической болезни почек, снижением риска 
развития осложнений, обусловленных дисфункцией 
почек [7, 10, 11].

Цель  исследования: определить патогенетические 
маркеры диагностики и прогнозирования хрониче-
ской болезни почек у детей. 

Характеристика детей и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ 3500 историй 
болезни детей с хроническими заболеваниями почек 
с оценкой результатов комплексного клинико-пара-
клинического обследования 120 пациентов на раз-
личных стадиях хронической болезни почек. Возраст 
детей – от 1 года до 17 лет; проспективное наблюде-
ние осуществляли в течение 3 лет. В 1-ю группу вошли 
90 детей, в том числе в подгруппу 1А вошли паци-
енты с хронической болезни почек I стадии (n=40); 
в 1Б подгруппу – пациенты с хронической болезни 
почек II стадии (n=34); в подгруппу 1В – пациенты 
с хронической болезни почек III–IV стадии (n=16). 
Во 2-ю группу включили пациентов с хроническими 
заболеваниями почек без признаков хроническй 
болезни почек (n=30). Контрольная группа включала 
30 условно здоровых детей.

В работе выполнен комплекс клинико-анамне-
стических, лабораторных, инструментальных, функ-
циональных и специальных исследований с количе-
ственным определением показателей дисфункции 
эндотелия – эндотелина-1, гомоцистеина, асимметрич-
ного диметиларгинина, ингибитора активации плазми-
ногена 1-го типа, цистатина С, мочевого липокалина, 
ассоциированного с желатиназой нейтрофилов; про-
склеротических факторов роста – тромбоцитарного 
фактора роста – АА, трансформирующего фактора 
роста β

1
, фактора некроза опухоли α; определение 

суточной экскреции цитокинов, в том числе провоспа-
лительных интерлейкинов (ИЛ) – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
противовоспалительного ИЛ-10 методом ELISA.

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с помощью электронных таблиц Excel, 
программы Statistica 6.0, включающей все основные 
виды системного анализа и позволяющей отбирать 
и анализировать требуемое количество переменных. 
Для проведения корреляционного, факторного ана-
лизов, построения регрессионных моделей и про-
гноза методом Брандона с выделением базовых 
параметров использована программа koregmnk.exe 
под Windows (32-битовая адресация). 

Анализ полученных данных произведен путем 
вычисления средней арифметической (М), средне-
квадратического отклонения (s), ошибки средней 
(m) с помощью биометрических методов анализа, 

коэффициента Стьюдента (t) с последующим нахо-
ждением уровня достоверности различий (р) по таб-
лицам. Для выявления статистически значимых 
различий в сравниваемых группах использованы 
параметрический метод и непараметрический ранго-
вый метод. Коэффициент корреляции между основ-
ными параметрами рассчитан по Спирмену с при-
менением корреляционного анализа и расчетом 
коэффициента корреляции (r). Степень тесноты 
связи оценена по величине коэффициента корреля-
ции по системе Кэндэл: r<0,1 – связь отсутствует; 
0,1<r<0,3 – слабая связь; 0,3<r<0,7 – умеренная 
связь; 0,7<r<1,0 – сильная связь.

Для вычисления информативности признака 
определен диагностический коэффициент. 

Результаты

Анализ этиологической структуры и факторов 
риска развития хронической болезни почек у детей 
показал, что среди пациентов 1-й группы преобла-
дают (80%) тубуло-интерстициальные болезни почек, 
ассоциированные с врожденными пороками разви-
тия органов мочевой системы, рефлюкс-уропатией, 
уролитиазом, чаще (98%) осложненные ренальной 
инфекцией (рис. 1, 2). У 8,9% детей хроническая 
болезнь почек сформировалась как исход гломеруло-
патий; у 6,7% хроническая болезнь почек развилась 
на фоне врожденных нефро- и тубулопатий (поли-
кистоз, гипоплазия почек, почечный канальциевый 
ацидоз и др.); у 4,4% – как исход гемолитико-уреми-
ческого синдрома. Среди детей с хронической болез-
нью почек преобладали ранние стадии заболевания: 
I–II стадия у 74,3%, III и IV стадии – у 25,7% (p<0,05).

Как показал анализ, длительность хронического 
заболевания почек до выявления признаков хрониче-
ской болезни почек у 84,3% пациентов не превышала 
4 лет; у 13,7% детей составила 5–7 лет, у остальных – 
более 8 лет. Это свидетельствует о быстрых темпах 
прогрессирования болезни.

Установлены инициирующие факторы риска раз-
вития патологии почек и факторы прогрессирования. 
К факторам инициации поражения почек относятся 
внутриутробная гипоксия плода, задержка внутри-
утробного развития плода, врожденные пороки 
развития органов мочевой системы, интрареналь-
ный рефлюкс, метаболические нарушения (гипер-
липидемия, гиперхолестеринемия нарушение обмена 
щавелевой и мочевой кислот), ренальная инфекция, 
нарушения внутрипочечной гемодинамики, токсиче-
ское действие лекарственных препаратов. Факторы 
прогрессирования хронических заболеваний почек: 
системная артериальная гипертензия; гемодинамиче-
ские нарушения в почке, проявляющиеся повышен-
ной перфузией почечных клубочков с развитием вну-
триклубочковой гипертензии и гиперфильтрации; 
нарушения микроциркуляции и дисфункция эндоте-
лия; появление или увеличение уровня протеинурии.
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По данным суточного мониторирования артери-
ального давления артериальная гипертензия была 
выявлена у 52,1% пациентов на I стадии хрониче-
ской болезни почек, у 100% детей (p<0,05) – на III–
IV стадии, что подтверждает патогенетическую роль 
артериальной гипертензии в прогрессировании хро-
нической болезни почек. Доказано, что ангиотен-
зин-II является мощнейшим вазоконстриктором, 
вызывает внутрипочечную гипертензию и ишемию 
почки с развитием нефросклероза, индуцирует син-
тез трансформирующего фактора роста β, тромбо-
цитарного фактора роста, остеопонтина клетками 
канальцев, что приводит к прогрессированию интер-
стициального фиброза [10].

Установлено, что по мере прогрессирования 
нефросклероза у детей снижается частота рецидивов 
ренальной инфекции со 100 до 67,8% (p<0,05).

При сравнительном анализе показателей функ-
ционального состояния почек на различных стадиях 
хронической болезни почек нами доказано про-
грессирующее нарастание темпов снижения скоро-
сти клубочковой фильтрации до 5,9–6,2 мл/мин/год 
через 4–5 лет от дебюта болезни. При этом на I суб-
клинической стадии скорость клубочковой филь-
трации нарушена у 85% пациентов, у 7,7% выявлена 
гиперфильтрация. Темпы снижения скорости клубоч-

ковой фильтрации у детей с хронической болезнью 
почек ассоциируют с нарастанием частоты развития 
артериальной гипертензии (r=–0,94), что подтвер-
ждает их клиническую значимость как критериев 
субклинической стадии хронической болезни почек.

У 100% пациентов с начальными (I–II) стадиями 
хронической болезни почек выявлено сочетан-
ное нарушение скорости клубочковой фильтрации 
и тубулярных функций почек: снижение экскре-
ции титруемых кислот, аммиака, уровня канальце-
вой реабсорбции, нарушение концентрационной 
функции по показателю относительной плотности 
мочи. При прогрессировании хронической болезни 
почек установлены прямые корреляции показателей 
канальцевых дисфункций с уровнем скорости клу-
бочковой фильтрации (r=0,252; р<0,05), суточной 
протеинурией (r=0,652; р<0,05), уровнем креатинина 
в сыворотке крови (r=0,333; р<0,05).

Доказано, что параметры внутрипочечной гемо-
динамики уже на начальной I стадии хронической 
болезни почек достоверно ниже, чем у детей 2-й 
и контрольной групп (р<0,05), и это подтверждает 
диагностическую информативность показателей вну-
трипочечной гемодинамики как критериев оценки 
субклинической стадии хронической болезни почек 
у детей (рис. 3). 

Рис. 1. Характеристика хронической болезни почек у детей Оренбургской области (n=120).
ТИБП – тубуло-интерстициальная болезнь почек; ВПР ОМС – врожденные пороки развития органов мочевой системы; 
ПМР – пузырно-мочеточниковый рефлюкс; ВНН – врожденно-наследственные нефропатии; ГУС – гемолитико-уремиче-
ский синдром.
Fig. 1. Characteristics of chronic kidney disease in children of the Orenburg region (n=120).
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     осложненных Хр.ПН

     ПМР, осложненном ЗР

     Уролитизе, осложненном ХрПН

Рис. 2. Структура тубуло-интерстициальной болезни почек с исходом в хроническую болезнь почек у детей Оренбургской 
области (n=120).
ТИБП – тубуло-интерстициальная болезнь почек; ХБП – хроническая болезнь почек; ВПР ОМС – врожденные пороки 
развития органов мочевой системы; ПМР – пузырно-мочеточниковый рефлюкс; ХрПН – хронический пиелонефрит; РН – 
рефлюкс-нефропатия.
Fig. 2. Structure of tubulo-interstitial kidney disease with outcome in chronic kidney disease in children of the Orenburg region (n=120).
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По мере прогрессирования хронической болезни 
почек внутрипочечная гемодинамика характеризу-
ется достоверно более выраженными нарушениями 
параметров цветового допплеровского картирования, 
свидетельствующих о турбулентности кровотока, 
асимметрии гемодинамических показателей, лока-
ции редких, истонченных и деформированных сосу-
дов, диффузном обеднении васкуляризации (р<0,05). 
У 100% пациентов с хронической болезнью почек 
выявлены сочетанное постадийное снижение пока-
зателей почечного кровотока (средней скорости 
прохождения радиофармпрепарата через сосудистое 
русло почек, вклада суммарных скоростей, показа-
теля вклада в общее накопление) и изменение струк-
турных показателей почек в виде уменьшения раз-
меров, снижения количества функционирующей 
паренхимы, неровности контуров органа, наличия 
очаговых или диффузных проявлений нефросклероза 
(по данным нефросцинтиграфии).

Нами установлены достоверные различия уровня 
альбумина в моче у 100% детей с хронической болез-
нью почек по сравнению с таковым у пациентов 
с хроническими заболеваниями почек без признаков 
хронической болезни почек с экскрецией альбумина 
более 25 мг/л (р<0,05). При этом на I стадии у 60% 
детей с хронической болезнью почек выявлялась 
микроальбуминурия, подтверждая ее роль как одного 
из высокочувствительных маркеров прогностически 
неблагоприятного поражения почек.

Современная концепция развития и прогрессиро-
вания хронической болезни почек требует научного 
клинико-патогенетического обоснования значения 
дисфункции эндотелия как возможного прогности-
ческого патогенетического фактора развития нефро-
склероза [9, 11–15]. Комплексная оценка клинико-па-
раклинических, структурно-функциональных пока- 
зателей почек и их взаимосвязи с состоянием функ-

ции эндотелия у детей на различных стадиях хрониче-
ской болезни почек позволила не только установить 
клиническое значение этих факторов, но и разрабо-
тать критерии диагностики субклинических началь-
ных стадий хронической болезни почек [16].

При определении функционального состояния 
эндотелия у пациентов с различными стадиями хро-
нической болезни почек нами впервые выявлены 
нарушения вазомоторной, пролиферативной и про-
воспалительной функций эндотелия у пациентов 
на субклинической стадии хронической болезни 
почек в виде повышения сывороточной концентра-
ции вазоконстриктора эндотелина-1, главного инги-
битора фибринолиза ингибитора активации плазми-
ногена 1-го типа, асимметричного диметиларгинина, 
сывороточного гомоцистеина, цистатина С, мочевого 
липокалина, ассоциированного с желатиназой ней-
трофилов (рис. 4–6). Доказано, что при прогрессиро-
вании хронической болезни почек отмечается поста-
дийное увеличение дисфункции эндотелия (р<0,05). 
Впервые выявлены достоверные различия показате-
лей дисфункции эндотелия при различных стадиях 
хронической болезни почек: максимально выражен-
ные на III–IV стадии и коррелирующие со структур-
ными изменениями почек и стадийным снижением 
параметров функции почек, что подтверждает их диа-
гностическую информативность.

При оценке цитокинового профиля у детей с хро-
нической болезнью почек нами выявлен систем-
ный и локальный иммунный дисбаланс: повыше-
ние просклеротических, профиброгенных факторов 
роста – трансформирующего фактора роста β, фак-
тора некроза опухоли α, тромбоцитарного фактора 
роста АА; нарастание провоспалительных цитоки-
нов – ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-1; снижение противовоспали-
тельного ИЛ-10. При прогрессировании хронической 
болезни почек происходило постадийное увеличение 

ХБП I стадииc ХЗП без
признаков

ХБП

ХБП II стадии ХБП
III–IV стадии

Рис. 3. Показатели внутрипочечной гемодинамики у детей с хронической болезнью почек.
ХБП – хроническая болезнь почек; Vs–систолическая скорость кровотока; Vd – диастолическая скорость кровотока; 
S/D – систолодиастолическое отношение; Ri – индекс резистентности; Pi – пульсационный индекс.
Fig. 3. Intrarenal hemodynamic parameters in children with chronic kidney disease.
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экскреции с мочой провоспалительных, просклеро-
тических цитокинов и факторов роста с одновремен-
ным постадийным снижением экскреции с мочой 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10 (р<0,05).

Показано, что формирование и прогрессирова-
ние хронической болезни почек у детей происходит 
при воздействии комплекса патогенетических фак-
торов: нарушения уродинамики и внутрипочечной 
гемодинамики, постадийного нарастания артериаль-

ной гипертензии и дисфункции эндотелия. У боль-
ных детей нами выявлено повышение концентрации 
показателей эндотелина-1, ингибитора активации 
плазминогена 1-го типа, асимметричного диметилар-
гинина, гомоцистеина, цистатина С в крови; моче-
вого липокалина, ассоциированного с желатиназой 
нейтрофилов, цистатина С в моче в сочетании с уси-
лением экскреции просклеротических, провоспали-
тельных цитокинов и факторов роста (тромбоцитар-

ХБП I стадии**

ХЗП без ХБП*

Контрольная группа

ХБП II стадии*

ХБП III–IV стадии**

0 50 100 150

Эндотелин-1, пг/мл

ХБП I стадии**

ХЗП без ХБП*

Контрольная группа

ХБП II стадии*

ХБП III–IV стадии**

0 2000 4000 6000 8000

Эндотелин-1, пг/мл

Рис. 4. Уровень эндотелина-1 (а) и гомоцистеина (б) в сыворотке крови у обследованных детей.
ХБП – хроническая болезнь почек.
Fig. 4. Endothelin-1 (a) and homocysteine (б) level in blood serum in the examined children.

* – р<0,05, ** – р<0,001
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Рис. 5. Уровень асимметричного диметиларгинина (ADMA, а), тромбоцитарного фактора роста (PDGF-AA, б), ингибитора 
активации плазминогена 1-го типа (PAI-1, а) в крови и мочевого липокалина, ассоциированного с желатиназой нефтрофилов 
(uNGAL, б) в моче у обследованных детей.
Fig. 5. The level of asymmetric dimethylargnine (ADMA, a), platelet growth factor (PDGF-AA, б), plasminogen activation inhibitor 
type 1 (PAI-1, а) in the blood and urinary lipocalin associated with nephrophil gelatinase (uNGAL, б) in urine in the examined children.

*р<0,001; **р>0,05.
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Рис. 6. Уровень цистатина С в сыворотке крови (а) и моче (б) у обследованных детей.
Fig. 6. The level of cystatin C in blood serum (a) and urine (б) in the examined children.
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ного фактора роста AA в крови, трансформирующего 
фактора роста β, фактора некроза опухоли α, интер-
лейкина-1, интерлейкина-6, интелейкина-8 в моче) 
при одновременном снижении экскреции противо-
воспалительных цитокинов (интерлейкина-10), уве-
личении уровня микроальбуминурии.

В результате факторного анализа выделены 
и определены критерии для формирования групп 
риска развития хронической болезни почек:

– врожденные пороки развития органов моче-
вой системы, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, 
нейрогенная дисфункция мочевой системы и их 
сочетания;

– артериальная гипертензия;
– нарушение гемодинамических показателей 

почек;
–дисфункция эндотелия и цитокиновый дис-

баланс;
– ранний дебют патологического процесса в поч-

ках (до 3 лет);
– частые рецидивы ренальной инфекции и дебют 

пиелонефрита в грудном возрасте;
 – внутриутробная гипоксия и задержка внутри-

утробного развития плода, недоношенность.
Нами разработан алгоритм диагностики ранних 

стадий хронической болезни почек у детей с про-

Рис. 7. Алгоритм диагностики хронической болезни почек у детей.
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; УЗИ – ультразвуковое исследование; ДГ – допплерография; ЦДК – цветовое 
допплеровское картирование; АД – артериальное давление; ХБП – хроническая болезнь почек.
Fig. 7. Algorithm for the diagnosis of chronic kidney disease in children.
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грессирующим течением хронического заболевания 
почек. В программу диагностического обследования 
рекомендовано включить оценку комплекса показа-
телей структурно-функционального состояния почек 
и патогенетических факторов с оценкой внутрипо-
чечной гемодинамики, уродинамики в сочетании 
с показателями дисфункции эндотелия и цитокино-
вого статуса (рис. 7).

Обсуждение и заключение

Формирование групп риска развития хронической 
болезни почек рекомендуется провести с учетом ком-
плекса информативных показателей: наследствен-
ность, отягощенная по хроническим заболеваниям 
почек; медико-биологический анамнез; патология 
перинатального периода – гипоксия плода, задержка 
внутриутробного развития плода – недоношенность 

в сочетании с патогенетическими факторами – нали-
чием врожденных пороков развития органов моче-
вой системы и пузырно-мочеточникового рефлюкса 
с нарушением уродинамики и внутрипочечной гемо-
динамики, наличием артериальной гипертензии, 
микроальбуминурии, маркеров дисфункции эндо-
телия, цитокинового профиля.

Разработанный алгоритм ранней диагностики хро-
нической болезни почек в детском возрасте с оценкой 
комплекса клинико-параклинических, структурных, 
функциональных показателей и гемодинамических 
изменений почек в сочетании с параметрами функ-
ции эндотелия и цитокинового статуса рекомендовано 
использовать для индивидуальной профилактики хро-
нической болезни почек врачами специализирован-
ного нефрологического центра, а также педиатрами 
и нефрологами первичного звена здравоохранения.
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