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Патология органов мочевой системы занимает 
одно из ведущих мест в структуре заболевае-

мости детей. Хроническая болезнь почек у детей  
составляет 1/3 часть среди нефрологической пато-
логии, при этом уровень заболеваемости ежегодно 
увеличивается [1]. Концепция хронической болезни 

почек, отражающая характер и скорость прогресси-
рования патологии до терминальной стадии почеч-
ной недостаточности, определяет необходимость 
поиска маркеров повреждений почечной ткани 
как прогностически значимых факторов развития 
нефросклероза, что имеет особое значение в детском 
возрасте для оптимизации ведения пациентов [2]. 

В развитии почечной патологии и особенно в воз-
никновении осложнений при хронической болезни 
почек одну из главных ролей на сегодняшний день 
отводят нарушению функции эндотелия. Эндотели-
альная дисфункция является следствием дисбаланса 
между продукцией вазоконстрикторных, протромбо-
тических и пролиферативных соединений, с одной 
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Цель: оценка маркеров эндотелиальной дисфункции (эндотелин-1 и оксид азота) и элементного статуса (цинк, железо, маг-
ний) у детей на разных стадиях хронической болезни почек. Обследованы 104 пациента в возрасте от 2 до 17 лет с различ-
ными стадиями хронической болезни почек: 63 ребенка с I стадией болезни, 26 – с III стадией и 15 – с V стадией болезни. 
Результаты: у пациентов с хронической болезнью почек выявлено повышение уровня эндотелина-1 в крови с одновременным 
снижением продукции оксида азота по мере прогрессирования заболевания от I до V стадии. Увеличение в 2,5 раза содержа-
ния эндотелина-1, установленное у больных с V стадией хронической болезни почек, сопровождалось снижением в 5,5 раза 
отношения оксид азота/эндотелин-1. У больных детей выявлены нарушения элементного статуса, проявляющиеся сниже-
нием содержания в сыворотке крови цинка, железа, магния уже на I стадии, с максимальной реализацией при III стадии 
болезни. У 68,3% пациентов с хронической болезнью почек наблюдалась артериальная гипертензия. Определены прямые 
корреляции между содержанием сывороточного железа и магния в крови с уровнем артериального давления у пациентов 
при I стадии хронической болезни почек. При III и V стадии болезни установлена прямая корреляция показателя сыворо-
точного магния с уровнем артериального давления и концентрацией оксида азота. Выводы: у детей с хронической болезнью 
почек наблюдается эндотелиальная дисфункция и нарушения элементного статуса начиная с I стадии развития заболевания, 
что может рассматриваться как факторы, определяющие прогрессирование патологического процесса в почках. 
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Objective: evaluation of markers of endothelial dysfunction (endothelin-1 and nitric oxide) and elemental status (zinc, iron, mag-
nesium) in children and adolescents at different stages of chronic kidney disease (CKD). The study includes 104 patients aged 2 
to 17 years with different stages of CKD: 63 patients with I stage of CKD, and 26 patients with CKD stage III and 15 patients 
with CKD V stage. Results: in patients with CKD, endothelin-1 increased with simultaneous decrease in production of nitric ox-
ide in the progression of CKD from I to V stage. The increase of the content of endothelin-1 by 2.5 times determined in patients 
with stage V CKD, which was accompanied by a decline of the ratio of the concentrations of NO/ET-1 by 5.5 times. In patients 
with CKD, elemental status impairments were detected, manifested by a decrease in the content of zinc,  iron, and magnesium 
in the serum of blood at the first stage, with the maximum implementation in stage III CKD. Hypertension was detected in 68.3% 
of patients with CKD. Direct correlations were found between the content of serum iron and magnesium with the level of arterial 
pressure in patients with stage I CKD. In III and V stage CKD, a direct correlation of serum magnesium with blood pressure level 
and nitric oxide concentration was established. Conclusion: children with CKD have endothelial dysfunction and elemental status 
disorders, beginning with the first stage of CKD development, which can be considered as factors determining the progression 
of the pathological process in the kidneys. 

Key words: children, chronic kidney disease, endothelial dysfunction, blood pressure, zinc, iron, magnesium.

For citation: Makarova T.P., Melnikova Yu.S. Endothelial dysfunction and elemental status in children with chronic kidney disease . Ros Vestn 
Perinatol i Pediatr 2018; 63:(2): 48–52 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2018–63–2–48–52



49

Макарова Т.П., Мельникова Ю.С. Эндотелиальная дисфункция и элементный статус при хронической болезни почек у детей

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2018; 63:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2018; 63:(2)

стороны, и вазодилaтирующих, ангиопротективных, 
антипролиферативных субстанций – с другой. 
При этом эндотелиальная дисфункция является од-
ним из ведущих звеньев в патогенезе заболеваний по-
чек иммунного и неимунного генеза и независимым 
фактором риска прогрессирования хронической бо-
лезни почек [3].

В настоящее время установлена важная роль ма-
кро- и микроэлементов в развитии эндотелиальной 
дисфункции. По данным литературы, магний участ-
вует в развитии эндотелиальной дисфункции за счет 
селективного уменьшения высвобождения оксида 
азота клетками эндотелия коронарных сосудов, по-
следний служит эндогенным вазодилататором и ин-
гибитором агрегации и адгезии тромбоцитов [4, 5]. 
Кроме того, длительный дефицит магния в большин-
стве случаев сопровождается повышенным риском 
развития сердечно-сосудистой патологии и даже мо-
жет привести к гибели пациента [4–6].  

Цинк входит в состав важнейшего фермента ан-
тиокислительной системы – супероксиддисмутазы. 
Пониженная активность антиокислительной систе-
мы ведет к хроническому оксидативному стрессу 
и играет важную роль в патогенезе артериальной ги-
пертензии [6–8]. 

Железо – металл с переменной валентностью – 
легко способствует образованию в организме актив-
ных форм кислорода, которые могут вызывать по-
вреждение эндотелия. Дефицит железа в организме 
рассматривается как один из ведущих факторов раз-
вития анемии при почечной недостаточности, кото-
рая сопровождается оксидативным стрессом. Дис-
функция эндотелия в свою очередь служит причиной 
синдрома неадекватной продукции эритропоэтина 
на гипоксию, усугубляет течение анемии и является 
предиктором более высокого риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [9].

Таким образом, комплексное изучение маркеров 
эндотелиальной дисфункции вместе с гомеостазом 
цинка, железа и магния у детей и подростков с раз-
личными стадиями хронической болезни почек по-
зволит определить их клиническое значение в про-
грессировании почечной патологии.

Цель исследования: оценка маркеров эндотелиаль-
ной дисфункции (эндотелин-1, оксид азота) и эле-
ментного статуса у детей на разных стадиях хрониче-
ской болезни почек.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено рандомизированное одномоментное 
исследование, в которое были включены 104 паци-
ента в возрасте от 2 до 17 лет с различными стадия-
ми хронической болезни почек. Все пациенты были 
разделены на три группы в зависимости от стадии 
болезни в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по хронической болезни почек Националь-
ного почечного фонда США (2002) и Российскими 

национальными рекомендациями по хронической 
болезни почек (2012). В 1-ю группу вошли 63 па-
циента с I стадией болезни (СКФ* выше или рав-
на 90 мл/мин/1,73м2), средний возраст пациентов 
11,26±3,8 года, во 2-ю группу – 26 пациентов с хро-
нической болезнью почек III стадии (СКФ от 59 
до 30 мл/мин/1, 73м2), средний возраст пациентов 
12,7±3,79 года, в 3-ю группу – 15 пациентов с хро-
нической болезнью почек V стадии (СКФ менее 15 
мл/мин/1, 73м2), средний возраст 16,47±1,25 года. 
Контрольную группу составили 38 условно здоро-
вых ребенка, сопоставимых по полу и возрасту. Все 
пациенты и/или их родители подписывали доб-
ровольное информированное согласие на участие 
в исследовании. Работа выполнена на базе нефро-
логического отделения ГАУЗ «Детская республикан-
ская клиническая больница» Минздрава Республи-
ки Татарстан. Проведение исследования одобрено 
локальным этическим комитетом Казанского госу-
дарственного медицинского университета.

Содержание эндотелина-1 в сыворотке крови 
определяли методом иммуноферментного твердо-
фазного анализа ELISA, используя наборы фирмы 
«Biomedica» (Австрия). О содержании оксида азота 
в сыворотке крови судили по уровню его стабильных 
метаболитов нитритов (NO

2
-) и нитратов (NO

3
-), ко-

торые определяли по методу В.А. Метельской и Н.Г. 
Гумановой (2005). Содержание цинка, железа и маг-
ния в сыворотке крови выявляли методом атомно-аб-
сорбционной спектрофотометрии. 

Материалы исследования были подвергнуты ста-
тистической обработке с использованием методов 
параметрического и непараметрического анализа 
в соответствии с результатами проверки сравнивае-
мых совокупностей на нормальность распределе-
ния. Накопление, корректировка, систематизация 
исходной информации и визуализация полученных 
результатов осуществлялись в электронных таблицах 
Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ 
проводился с использованием программы IBM SPSS 
Statistics 23.

Результаты и обсуждение

Результаты проведенного исследования показали 
достоверное повышение концентрации эндотелина-1 
во всех исследуемых группах по сравнению с кон-
трольной группой (р<0,001). Продукция оксида азота 
оказалась наибольшей у больных с I стадией хрони-
ческой болезни почек и достоверно превышала зна-
чения контрольной группы (р<0,001). 

Изучение содержания маркеров эндотелиальной 
дисфункции в сыворотке крови в зависимости от ста-
дии хронической болезни почек с помощью крите-
рия Краскела–Уоллиса выявило общую тенденцию 
для всех изучаемых показателей: прогрессирование 

*  Скорость клубочковой фильтрации.
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стадии хронической болезни почек сопровожда-
лось статистически значимым повышением уров-
ня эндотелина-1 и снижением содержания оксида 
азота в сыворотке крови (p<0,001 во всех случаях). 
Сопоставление отношения оксид азота/эндоте-
лин-1 у больных и в контрольной группе показа-
ло отсутствие изменений этого параметра у детей 
с I стадией хронической болезни почек. По мере 
прогрессирования болезни отмечалось сниже-
ние медианы отношения оксид азота/эндотелин-1 
с 55,63 усл. ед. при хронической болезни почек I ста-
дии до 13,56 усл. ед. при хронической болезни почек 
V стадии (табл. 1).

Таким образом, выявленная повышенная кон-
центрация эндотелина-1 на I стадии хронической 
болезни почек может свидетельствовать о нару-
шении вазомоторной функции эндотелия уже 
на ранних стадиях заболевания.  По мере прогрес-
сирования болезни отмечено нарастание уровня эн-
дотелина-1 в сыворотке крови, что демонстрирует 
большое прогностическое значение вазоконстрик-
ции на этапах формирования нефросклероза [10]. 
Максимальный уровень оксида азота у детей, выяв-
ленный нами при I стадии хронической болезни по-
чек, способствует торможению нарушения функции 
эндотелия, обусловленного гиперпродукцией эндо-
телина-1, что в этих условиях является благоприят-
ным фактором. По мере прогрессирования хрониче-
ской болезни почек у детей продукция оксида азота 
существенно уменьшалась, что сопровождалось 
значимым снижением отношения оксид азота/эн-
дотелин-1, преобладанием уровня вазопрессорного 

эндотелина-1 и формированием эндотелиальной 
дисфункции [10].

Учитывая, что артериальная гипертензия – неим-
мунный фактор прогрессирования почечной пато-
логии, всем пациентам старше пятилетнего возраста 
с хронической болезнью почек было проведено су-
точное мониторирование артериального давления, 
по результатам которого у 68,3% пациентов выявлена 
артериальная гипертензия, несмотря на проводимую 
гипотензивную терапию (табл. 2).

Проведенный однофакторный дисперсионный 
анализ позволил установить статистически значи-
мые различия показателей артериального давления 
в зависимости от стадии хронической болезни по-
чек (p<0,05 во всех группах). Во всех случаях сред-
ние значения показателей увеличивались с про-
грессированием заболевания. Ночные показатели 
артериального давления также имели общую тен-
денцию: отмечались статистически значимые 
различия при сравнении показателей пациентов 
с хронической болезнью почек V и I стадии (для си-
столического артериального давления (САД) – 
p<0,001, для диастолического артериального давле-
ния (ДАД) – p<0,001), при сравнении показателей 
пациентов с хронической болезнью почек V и III 
стадии (как для САД, так и для ДАД – p=0,01). Су-
щественное повышение ночных показателей арте-
риального давления отмечено при прогрессирова-
нии стадии хронической болезни почек.

При изучении элементного статуса у пациентов 
выявлено статистически значимое снижение сыво-
роточного уровня цинка, железа и магния по срав-

Таблица 1. Сравнение содержания в сыворотке крови эндотелина-1 и оксида азота у пациентов с различными стадиями 
хронической болезни почек
Table 1. Comparison of blood serum endothelin-1 and nitric oxide in patients with different stages of chronic kidney disease

Показатель

Стадия хронической болезни почек

I III V

Me Q
1
–Q

3
Me Q

1
–Q

3
Me Q

1
–Q

3

Эндотелин-1, фмоль/мл 0,8 0,2–1,1 1,05 1,0–1,5 2,0 1,6–3,0

Оксид азота, мкмоль/л 47,99 39,64–66,77 34,42 25,04–60,51 26,08 18,78–29,21

Оксид азота / эндотелин-1, усл. ед. 55,63 32,91–344,3 39,29 25,04–52,86 13,56 6,96–18,08

Примечание. * – Различия показателей статистически значимы (p<0,001).

Таблица 2. Результаты сравнения показателей артериального давления в зависимости от стадии хронической болезни почек
Table 2. The results of the comparison of indicators of blood pressure depending on the stage of of chronic kidney disease

Показатель
Стадия хронической болезни почек

I III V

САД, день 126,86±14,49 131,75±16,44 141,7±10,12

ДАД, день 74,0±8,95 76,5±9,18 82,3±13,14

САД, ночь 112,84±12,55 117,13±14,27 130,5±11,82

ДАД, ночь 60,68±6,81 64,88±9,34 74,9±13,25

Примечание. * – Различия показателей статистически значимы (p<0,05).
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление.
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нению с контрольной группой (p<0,001). По ре-
зультатам проведенного дисперсионного анализа 
содержание микро- и макроэлементов в сыворотке 
крови не имело существенных различий в зависи-
мости от стадии хронической болезни почек (p>0,05 
во всех случаях). Однако необходимо отметить об-
щую тенденцию к снижению содержания цинка, 
железа и магния в сыворотке крови у пациентов 
с III стадией хронической болезни почек и тенден-
цию к увеличению показателей при хронической бо-
лезни почек V стадии (табл. 3).

Нами проведен корреляционный анализ взаи-
мосвязи показателей эндотелиальной дисфункции, 
содержания элементов в сыворотке крови и по-
казателей артериального давления у пациентов 
с хронической болезнью почек. Для пациентов с I 
стадией болезни следует отметить статистически 
значимые обратные корреляции показателей САД 
и ДАД с содержанием железа в сыворотке крови 
(p=0,032 и p=0,029 соответственно) и с содержани-
ем сывороточного магния (p=0,043 и р=0,047 соот-
ветственно). Также нами была проведена оценка 
прогностической значимости содержания желе-
за и магния в сыворотке крови с целью определе-
ния вероятности повышения дневных показателей 
САД выше 130 мм рт.ст. с помощью метода ROC-
кривых. Критическим уровнем сывороточного же-
леза являлся показатель 1,013 мкг/мл, а магния – 
1,835 мг/дл. При снижении содержания указанных 
элементов ниже критического уровня прогнозиро-
валось увеличение САД выше 130 мм рт.ст. Среди 
пациентов с III и V стадией хронической болезни 
почек также была установлена статистически зна-
чимая обратная корреляция магния в сыворотке 
крови с показателями артериального давления: 
дневного САД и ночного САД (p<0,001) и ночного 

ДАД (p=0,033) и прямая корреляция содержания 
магния в сыворотке крови с уровнем сывороточ-
ного оксида азота (rs=0,497; p=0,046 и rs=0,673; 
p=0,013 соответственно). 

Заключение

Таким образом, проведенные исследования по-
казали, что у детей с хронической болезнью почек 
наблюдается эндотелиальная дисфункция начиная 
с I стадии развития заболевания. При этом максималь-
ное увеличение (в 2,5 раза) содержания такого мощ-
ного вазоконстриктора, как эндотелин-1, было уста-
новлено у больных с V стадией хронической болезни 
почек, что сопровождалось снижением концентрации 
вазодилататора оксида азота и снижением в 5,5 раза 
отношения оксид азота/эндотелин-1 в сыворот-
ке крови по сравнению с контрольной группой. Это 
свидетельствует о наиболее выраженных изменениях 
функционального состояния эндотелия у пациентов 
с V стадией хронической болезни почек. Нарушения 
элементного статуса, проявляющиеся статистически 
значимым снижением содержания в сыворотке крови 
цинка, железа, магния, были выявлены уже на I ста-
дии, с максимальной реализацией при III стадии хро-
нической болезни почек. Диагностическую значи-
мость для прогнозирования дневного и ночного САД 
имели два элемента: магний и железо. При снижении 
содержания железа ниже 1,013 мкг/мл, а магния – ме-
нее 1,835 мг/дл прогнозировалось увеличение САД 
выше 130 мм рт.ст. Установленная статистически зна-
чимая прямая корреляция содержания магния в сы-
воротке крови с уровнем оксида азота и обратная кор-
реляция с уровнем артериального давления позволяет 
заключить участие магния в синтезе оксида азота и в 
регуляции артериального давления при хронической 
болезни почек у детей.
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