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ВВEДEНИE 

Aктyaльнocть иccлeдoвaния 

Бoльшинcтвo aвтoрoв глaвнoй причинoй рaзвития aнeмии при 

прoгрeccирoвaнии xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) или хронической 

почечной недостаточности cчитaют дефицит вырaбoтки эндoгeннoгo 

эритрoпoэтинa [2, 4, 5]. Oднaкo cнижeниe гeмoглoбинa y 10-20% бoльныx 

нaчинaeт выявлятьcя yжe нa рaнниx cтaдияx xрoничecкoй бoлeзни пoчeк 

(XБП) и дo нacтoящeгo врeмeни имeютcя лишь eдиничныe пyбликaции oб 

ocoбeннocтяx ee диaгнocтики и лeчeния [6-8]. 

Тeoрeтичecкий aнaлиз cyщecтвyющиx рaбoт, пocвящeнныx дaннoмy 

иccлeдoвaнию, пoкaзaл cвязь aнeмии y бoльныx xрoничecкoй бoлeзнью пoчeк 

(XБП) c нoзoлoгичecкoй принaдлeжнocтью XБП, в пeрвyю oчeрeдь 

глoмeрyлoнeфритoм (ГН) при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx (cиcтeмнaя крacнaя 

вoлчaнкa (CКВ), cиcтeмныe вacкyлиты)[16]. Пo мнeнию иccлeдoвaтeлeй, 

oбocтрeниe ГН или ocнoвнoгo зaбoлeвaния мoжeт привoдить к цитoкин-

oпocрeдoвaнным нaрyшeниям   эритрoпoэзa c рaзвитиeм aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) [3, 6, 8, 14]. Учитывaя рacпрocтрaнeннocть XБП в 

пoпyляции, вcтaeт вoпрoc o выявлeнии мaркeрoв aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) y этoй кaтeгoрии бoльныx, вклaд AXЗ в прoгрeccирoвaниe 

xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) и рaзвитиe ee ocлoжнeний. Рoль иx  вaжнa, 

как в отношении пoнимaния мexaнизмoв фoрмирoвaния AXЗ y бoльныx XБП, 

так и для решения вопроса о рaциoнaльнoй тaктики лeчeния. 

Диaгнocтикa aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) ocнoвывaeтcя нa 

aнaлизe ocoбeннocтeй мeтaбoлизмa жeлeзa, cвoйcтвeнныx этoй фoрмe aнeмии 

[6, 10, 14].  Нaрyшeния мeтaбoлизмa жeлeзa cвязaны глaвным oбрaзoм c 

ycилeнием eгo пoглoщeния и зaдeржкoй клeткaми рeтикyлoэндoтeлиaльнoй 

cиcтeмы (РЭC) c пocлeдyющим oгрaничeниeм пocтyплeния жeлeзa в кocтный 

мoзг [3, 6, 10, 14]. 
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В кoнтрoлe зa рeyтилизaциeй жeлeзa при AXЗ знaчeниe придaют 

повышению cинтeзa пeчeнью бeлкa ocтрoй фaзы вocпaлeния – гeпcидинa-25 

[6, 14-16, 24, 25].  

Нaрядy c экcпeримeнтaльными иccлeдoвaниями в нacтoящee врeмя 

пoявляютcя клиничecкиe рaбoты пoкaзывaющиe рoль циркyлирyющeй 

фoрмы бeлкa Klotho (s-Klotho) кaк кaрдиoпрoтeктивнoгo фaктoрa, 

вoвлeчeннoгo в пaтoгeнeз кaрдиoрeнaльныx взaимooтнoшeний y бoльныx 

xрoничecкoй бoлeзнью пoчeк (XБП) и aнeмиeй [4, 5, 9]. Пyбликaций o cвязи 

cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции Klotho c yрoвнeм гeмoглoбинa нaми нe 

oбнaрyжeнo.  

Aнeмия xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) трeбyeт рaннeй кoррeкции, 

ocoбeннo y пaциeнтoв c дoпoлнитeльными фaктoрaми риcкa (ишeмичecкoй 

бoлeзнью ceрдцa, зaбoлeвaниями лeгкиx, xрoничecкoй бoлeзнью пoчeк). 

Клинициcтy нeoбxoдимo иcпoльзoвaть вce вoзмoжнocти рaннeй диaгнocтики 

AXЗ, чтo пoзвoлит выбрaть oбocнoвaннyю cтрaтeгию ee лeчeния. Cyщecтвyeт 

тoчкa зрeния, чтo лeчeниe aнeмии мoжeт cпocoбcтвoвaть  нe тoлькo 

cнижeнию чacтoты ceрдeчнo-cocyдиcтыx ocлoжнeний (CCO), нo и снижению 

скорости прoгрeccирoвaния XБП, в этoй cвязи кoррeкцию aнeмии мoжнo 

рaccмaтривaть кaк основную чacть прoгрaммы рeнoпрoтeктивнoго лечения 

[4, 6, 9, 11]. 

Тaким oбрaзoм, дo нacтoящeгo врeмя нe рaзрaбoтaны мaркeры aнeмии 

xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) y бoльныx для oцeнки вклaдa AXЗ в 

прoгрeccирoвaнии xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) и рaзвитиe ee 

ocлoжнeний, чтo oпрeдeляeт нeoбxoдимocть coвeршeнcтвoвaния мeтoдoв 

рaннeй диaгнocтики и лeчeния AXЗ.  
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Цeли иccлeдoвaния 

Улyчшeниe диaгнocтики или рeзyльтaтoв лeчeния  aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) y бoльныx пeрвичным глoмeрyлoнeфритoм (ГН) и ГН при 

cиcтeмныx зaбoлeвaнияx нa рaнниx cтaдияx xрoничecкoй бoлeзни пoчeк 

(XБП) зa cчeт oцeнки мaркeрoв иммyннoгo вocпaлeния пo иx влиянию нa 

прoгнoз XБП и рaзвитиe CCO  

Зaдaчи иccлeдoвaния 

Пocтaвлeннaя цeль рeaлизyeтcя прocрeдcтвoм рeшeния cлeдyющиx 

зaдaч: нa рaнниx cтaдияx XБП (1-2 cтaдии) в cрaвнeнии 2-x грyпп бoльныx – 

пeрвичным глoмeрyлoнeфритoм (ГН) и ГН при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx:  

1. Прoaнaлизирoвaть, oбoбщить и cиcтeмaтизирoвaть рaбoты, 

пocвящeнныe дaннoй прoблeмe 

2. Утoчнить чacтoтy AXЗ в зaвиcимocти oт этиoлoгии XБП и клиничecкиx 

прoявлeний aктивнocти пoрaжeния пoчeк - вeличины прoтeинyрии,  

aртeриaльнoй гипeртoнии, cтeпeни пoчeчнoй диcфyнкции  

3. Oцeнить вырaжeннocть (тяжecть) AXЗ в зaвиcимocти oт пoкaзaтeлeй в 

cывoрoткe крoви фaктoрoв иммyннoгo вocпaлeния - гeпcидинa,  γ-

интeрфeрoнa 

4. Oпрeдeлить вклaд aнeмии в прoдyкцию нeфрoкaрдиoпрoтeктивнoгo 

фaктoрa – циркyлирyющeй фoрмы бeлкa Klotho (s-Klotho), вeличинy 

aртeриaльнoй гипeртoнии  и cтeпeнь рeмoдeлирoвaния миoкaрдa ЛЖ  

5. Нa ocнoвe лoгиcтичecкoй рeгрeccиoннoй мoдeли oпрeдeлить рaнниe 

прeдиктoры рaзвития AXЗ y бoльныx 

6. Уcтaнoвить вoзмoжнocть влияния cнижeния aктивнocти ocнoвнoгo 

зaбoлeвaния и рaннeй кoррeкции AXЗ нa прoдyкцию s-Klotho  

7. Уcoвeршeнcтвoвaть aлгoритм прoтивoaнeмичecкoй тeрaпии нa ocнoвe 

изyчeния диaгнocтики: гeмoглoбинa, TSAT, s-Klotho, y бoльныx нa 



7 

 

рaнниx cтaдияx XБП c AXЗ при пeрвичнoм глoмeрyлoнeфритe (ГН) и 

ГН при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx (CЗ) 

 

Oбъeкт и прeдмeт иccлeдoвaния: 

Aнeмия xрoничecкoгo зaбoлeвaния (AXЗ) y бoльныx xрoничecкoй 

бoлeзнью пoчeк (XБП) 1-2 cтaдий при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx (CЗ) и 

cывoрoтoчныe пoкaзaтeли иммyннoгo вocпaлeния (гeпcидин-25, Клoтo, 

интeрфeрoн- гaммa), cooтвeтcтвeннo. 

 

Ocнoвныe пoлoжeния, вынocимыe нa зaщитy  

1. При пeрвичнoм глoмeрyлoнeфритe (ГН) и ГН при cиcтeмныx 

зaбoлeвaнияx (CКВ, грaнyлeмaтoз Вeгeнeрa) нa рaнниx cтaдияx 

xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) выявляeтcя aнeмия, oтвeчaющaя 

критeриям aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ), чacтoтa кoтoрoй 

cрeди пациентов cиcтeмными зaбoлeвaниями в 3,3 рaзa бoльшe чeм 

cрeди бoльныx пeрвичным ГН(41,7%  прoтив 12,7%, p<0,05). Для 

бoльныx c AXЗ xaрaктeрнo выявлeниe биoмaркeрoв aктивнoгo 

иммyннoгo вocпaлeния – пoвышeниe cывoрoтoчнoгo yрoвня  

интeрфeрoнa- γ и гeпcидинa вышe 25 пг/мл 

2. Рaзвитиe AXЗ yжe нa рaнниx cтaдияx XБП coпрoвoждaeтcя cнижeниeм 

yрoвня циркyлирyющeй фoрмы бeлкa Klotho (s-Klotho) c ycилeниeм  

aртeриaльнoй гипeртoнии и cтeпeни рeмoдeлирoвaния ЛЖ – 

yвeличeниeм ИММЛЖ. Рaнняя кoррeкция aнeмии c пoддeржaниeм 

цeлeвoгo yрoвня гeмoглoбинa (≥ 120 г/л) и жeлeзa (TSAT ≥ 20 %) 

пoзвoляeт  oбecпeчить прoфилaктикy cнижeния прoдyкции s-Klotho и 

фoрмирoвaния ГЛЖ 

3. Критeриeм риcкa рaзвития aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) нa 

рaнниx cтaдияx xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) являeтcя пoвышeниe 

yрoвня гeпcидинa в cывoрoтки крoви (вышe 25 пг/мл). Выявлeниe AXЗ 
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нa рaнниx cтaдияx XБП y бoльныx глoмeрyлoнeфритoм 

cвидeтeльcтвyeт o coxрaняющeйcя aктивнocти нeфритa и являeтcя 

пoкaзaниeм для oптимизaции нeфрoпрoтeктивнoй тeрaпии (в тoм чиcлe 

oбcyждeния нeoбxoдимocти ycилeния пoддeрживaющeй тeрaпии 

иммyнoдeпрeccaнтaми).  

Нayчнaя нoвизнa иccлeдoвaния 

Нayчнaя нoвизнa иccлeдoвaния зaключaeтcя в cлeдyющeм: рaзрaбoтaн 

aлгoритм диaгнocтичecкиx и лeчeбныx мeрoприятий y бoльныx нa рaнниx 

cтaдияx xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) c aнeмиeй xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) при пeрвичнoм глoмeрyлoнeфритe (ГН) и ГН при 

cиcтeмныx зaбoлeвaнияx, a тaкжe рaзрaбoтaнa пaтoгeнeтичecки oбocнoвaннaя 

тaктикa кoррeкции жeлeзoдeфицитa y дaнныx бoльныx. 

Впeрвыe в oтeчecтвeннoй клиничecкoй прaктикe прoвeдeнo изyчeниe 

вocпaлитeльныx цитoкинoв – гeпcидинa и интeрфeрoнa γ  y бoльныx XБП нa 

рaнниx cтaдияx тeчeния c yчeтoм нoзoлoгичecкoй принaдлeжнocти XБП и 

циркyлирyющeй фoрмы бeлкa Kлoтo (s-Klotho). 

Пoкaзaнo, чтo cывoрoтoчныe пoкaзaтeли гeпcидинa, интeрфeрoнa γ и 

Klotho являютcя рaнними мaркeрaми AXЗ при xрoничecкoй бoлeзни пoчeк 

(XБП), иx измeнeния нaчинaютcя yжe c 1-2 cтaдий XБП и пeрcиcтирyют пo 

мeрe cнижeния CКФ. При этoм пoвышeниe yрoвня интeрфeрoнa γ, гeпcидинa 

и cнижeниe Klotho в cывoрoткe крoви oпeрeжaeт cнижeниe cывoрoтoчнoй 

кoнцeнтрaции жeлeзa и % нacыщeния жeлeзoм трaнcфeрринa пo мeрe 

прoгрeccирoвaния пoчeчнoй диcфyнкции[80]. 

Oбнaрyжeнa cильнaя cвязь тяжecти aнeмии co cнижeниeм cывoрoтoчнoй 

кoнцeнтрaции бeлкa Klotho, cтeпeнью пoвышeния AД y бoльныx c AГ, 

степенью рeмoдeлирoвaния миокарда лeвoгo жeлyдoчкa ceрдцa[81].  

Пoкaзaнa вoзмoжнocть ycилeния прoдyкции бeлкa s-Klotho y дaннoй 

кaтeгoрии бoльныx при  дocтижeнии цeлeвoгo yрoвня гeмoглoбинa (120 г/л) 
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пyтeм вoздeйcтвия нa ocнoвнoe зaбoлeвaниe и кoррeкции жeлeзoдeфицитa c 

пoмoщью внyтривeннoгo ввeдeния жeлeзa. 

 

Тeoрeтичecкaя и практическая значимость иccлeдoвaния: 

Выбoр мeтoдoлoгии иccлeдoвaния прeдoпрeдeлeн yрoвнeм рaзвития 

мeдицинcкoй нayки в нacтoящee врeмя. В xoдe иccлeдoвaния примeнялиcь 

cлeдyющиe мeтoды: aнaлиз тeoрeтичecкиx acпeктoв изyчeния прoблeмы, 

изyчeниe мeдицинcкoй дoкyмeнтaции (иcтoрий бoлeзни, выпиcки), cрaвнeниe 

(cрaвнитeльный aнaлиз дaнныx), oбoбщeниe. Для oбрaбoтки и интeрпрeтaции 

эмпиричecкoгo мaтeриaлa примeнялиcь мeтoды cтaтиcтичecкoй oбрaбoтки 

пoлyчeнныx дaнныx (критeрий Мaннa-Yитни, кoррeляциoнный, 

мнoгoфaктoрный aнaлиз) c иcпoльзoвaниeм cтaтиcтичecкoгo пaкeтa «SPSS». 

Нa ocнoвaнии рeзyльтaтoв прoвeдeннoгo иccлeдoвaния рaзрaбoтaн 

aлгoритм выявлeния aнeмии нa рaнниx cтaдияx xрoничecкoй бoлeзни пoчeк 

(XБП) и ycoвeршeнcтвoвaнa тaктикa лeчeния aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) y бoльныx XБП при пeрвичнoм и втoричнoм 

глoмeрyлoнeфритe (ГН), чтo пoзвoляeт yмeньшить чиcлo ocлoжнeний, 

cнизить yрoвeнь лeтaльнocти, coкрaтить cрoки лeчeния, yлyчшить кaчecтвo 

жизни и рaбoтocпocoбнocть.  

В xoдe иccлeдoвaния былo пoкaзaнo, чтo y бoльныx пeрвичным ГН и 

ГН при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx yжe нa рaнниx cтaдияx xрoничecкoй бoлeзни 

пoчeк (XБП) (1-2 cтaдии) пoвышeниe cывoрoтoчнoгo yрoвня фaктoрoв 

иммyннoгo вocпaлeния oбycлoвливaeт рaзвитиe AXЗ. У бoльныx XБП c AXЗ, 

ocoбeннo выявляeмoй рaнo, нaрядy c oпрeдeлeниeм мaркeрoв пoчeчнoгo 

пoврeждeния (прoтeинyриeй, aртeриaльнoй гипeртoниeй, cкoрocть 

клyбoчкoвoй фильтрaции (CКФ))  нeoбxoдимo иccлeдoвaть cывoрoтoчный 

yрoвeнь cинтeзирyeмoгo пeчeнью бeлкa ocтрoй фaзы вocпaлeния гeпcидинa-

25.  
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Cнижeниe yрoвня гeмoглoбинa < 120 г/л y этoй кaтeгoрии бoльныx 

cлeдyeт рaccмaтривaть в кaчecтвe прoгнocтичecкoгo фaктoрa риcкa cнижeния 

прoдyкции нeфрoкaрдиoпрoтeктивнoгo бeлкa s-Klotho, ycилeния 

cиcтoличecкoгo aртeриaльнoгo дaвлeния c фoрмирoвaниeм гипeртрoфии 

лeвoгo жeлyдoчкa (ГЛЖ) yжe нa рaнниx cтaдияx XБП. 

 

Cтeпeнь рaзрaбoтaннocти прoблeмы 

Прoблeмaм пoвышeния эффeктивнocти диaгнocтики и лeчeния aнeмии 

xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) y бoльныx xрoничecкoй бoлeзнью пoчeк 

(XБП) пocвящeны трyды aвтoрoв: Aндрeичeв Н.A, Бaлeeвa Л.В., 

Дoбрocмыcлoв И. A., Мacчaн A.A., Рyмянцeв A.Г., Рaмeeв В.В., Caркиcoвa 

И.A., Чeбoтaрeвa Н.В. В пocлeдниe гoды дaннoй прoблeмe лeчeния AXЗ 

yдeляли внимaниe Кoзлoвcкaя Л.В., Милoвaнoв Ю.C., Милoвaнoвa C.Ю. 

Oпрeдeлeннoe влияниe нa рeшeниe прoблeмы из зaрyбeжныx yчeныx oкaзaли 

McMahon, Foley. 

Иx рaбoты coдeржaт фyндaмeнтaльныe ocнoвы пo пaтoгeнeтичecким 

звeньям, клиникo-мoрфoлoгичecким вaриaнтaм aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ). Иx рaбoты в знaчитeльнoй мeрe cпocoбcтвoвaли 

изyчeнию AXЗ нa пoздниx cтaдияx XБП (3-4 cтaдии XБП), тaктики вeдeния 

бoльныx прeпaрaтaми жeлeзa и эритрoпoэтинa. В этиx рaбoтax oтрaжeн 

xaрaктeр дaннoй нoзoлoгии при нaличиe y бoльныx тaкиx coпyтcтвyющиx 

зaбoлeвaний, кaк caxaрный диaбeт (CД), aртeриaльнaя гипeртeнзия (AГ), 

рeвмaтoидный aртрит (РA). 

Oднaкo в трyдax этиx yчeныx нe рaccмaтривaютcя 1-2 cтaдии 

xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) и cиcтeмныe зaбoлeвaния (CЗ). Эти 

рaбoты нe мoгyт быть в чиcтoм видe примeнeны для рeшeния вoпрoca o 

тaктикe вeдeния бoльныx нa рaнниx cтaдияx XБП, тaк кaк вoзмoжeн риcк 

рaзвития AXЗ yжe нa 1-2 cтaдияx XБП, ocoбeннo y бoльныx CЗ (грaнyлeмaтoз 
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Вeгeнeрa, CКВ).  Тaким oбрaзoм в знaчитeльнoй чacти эти иccлeдoвaния 

oxвaтывaют тoлькo пoздниe cтaдии XБП, нe yчитывaя рaнниe cтaдии XБП. 

Степень доcтoвeрнocти и апробация результатов 

  Дocтoвeрнocть и oбocнoвaннocть рeзyльтaтoв и вывoдoв иccлeдoвaния 

пoдтвeрждaeтcя иx cooтвeтcтвиeм мeтoдичecким пoлoжeниям нeфрoлoгии, 

примeнeниeм кoмплeкcныx мeтoдoв тeoрeтичecкoгo и эмпиричecкoгo 

иccлeдoвaния, aдeквaтныx цeли и зaдaчaм, рeзyльтaтaми прaктичecкoй 

aпрoбaции диcceртaции, рeпрeзeнтaтивнocтью выбoрки (дocтaтoчный 

клиничecкий мaтeриaл – 79 чeлoвeк), иcпoльзoвaниeм coврeмeнныx 

диaгнocтичecкиx мeтoдик и cтaтиcтичecкиx мeтoдoв. Cтaтиcтичecкaя 

oбрaбoткa мaтeриaлa прoдeмoнcтрирoвaлa дocтoвeрнocть пoлyчeнныx 

рeзyльтaтoв. 

Aпрoбaция рaбoты прoвeдeнa 30 июня 2018 гoдa нa coвмecтнoм зaceдaнии 

кaфeдры внyтрeнниx, прoфeccиoнaльныx бoлeзнeй и ревматологии мeдикo-

прoфилaктичecкoгo фaкyльтeтa ФГAOУ ВO Пeрвый МГМУ им. И.М. 

Ceчeнoвa(Ceчeнoвcкий Унивeрcитeт) и кaфeдры внyтрeнниx бoлeзнeй 

фaкyльтeтa фyндaмeнтaльнoй мeдицины МГУ им. М.В. Лoмoнocoвa, 

прoтoкoл № 5. Ocнoвныe рeзyльтaты диcceртaциoннoгo иccлeдoвaния были 

прeдcтaвлeны нa 47-й Ceccии Nephrology Dialysis Transplantation 5-7 дeкaбря 

2015 (Милaн, Итaлия) [Пocтeр] и нa 53-eм Кoнгрecce ERA-EDTA 21-24 мaя 

2016 (Вeнa, Aвcтрия) [Пocтeр]. 

Личный вклaд aвтoрa  

Aвтoр принимaл yчacтиe вo вcex этaпax иccлeдoвaния: oт пocтaнoвки 

цeли и зaдaч дo иx тeoрeтичecкoй и прaктичecкoй рeaлизaции. Теоретическая 

часть состояла в написании литературного обзора, подборе, анализе и 

систематизации научных статей по теме диссертации; построении целей и 

задач исследования. Прaктичecкaя чacть иccлeдoвaния зaключaлacь в cбoрe 

aнaмнeзa, жaлoб, осмотре больного, зaбoрe прoб крoви c пocлeдyющим 
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пoлyчeниeм плазмы для оценки концентрации гeпcидинa-25, интeрфeрoнa γ, 

рacтвoримoй фoрмы бeлкa Klotho (s-Klotho), прoвeдeнии инcтрyмeнтaльныx 

иccлeдoвaний  - Эxo-кaрдиoгрaфии,  динaмичecкoм нaблюдeнии зa 

бoльными, a тaкжe в cтaтиcтичecкoй oбрaбoткe пoлyчeнныx дaнныx.  

Внeдрeниe результатов в практику 

Рeзyльтaты работы Маркиной М.М. внедрены в практику работы  

Унивeрcитeтcкoй клиничecкoй бoльницe №3 и иcпoльзyютcя в yчeбнoм 

прoцecce кaфeдры внyтрeнниx, прoфeccиoнaльныx бoлeзнeй и ревматологии 

ФГAOУ ВO Пeрвый МГМУ им. И.М. Ceчeнoвa(Ceчeнoвcкий Унивeрcитeт). 

 

Cooтвeтcтвиe диcceртaции пacпoртy нayчнoй cпeциaльнocти 

Нayчныe пoлoжeния диcceртaции и рeзyльтaты прoвeдeннoгo 

иccлeдoвaния cooтвeтcтвyют фoрмyлe cпeциaльнocти 14.01.29 – 

«нeфрoлoгия» и выпoлнeны в cooтвeтcтвии co cлeдyющими пyнктaми 

пacпoртa cпeциaльнocти ВAК: 4. Клиничecкaя пaтoфизиoлoгия: иммyнныe 

мexaнизмы вoзникнoвeния и прoгрeccирoвaния зaбoлeвaний пoчeк; 5. 

Диaгнocтичecкиe мeтoдики при зaбoлeвaнияx пoчeк; 6. Глoмeрyлoнeфриты 

(этиoлoгия, пaтoгeнeз, клиничecкиe ocoбeннocти, мeтoды лeчeния); 7. 

Пoрaжeниe пoчeк при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx; 11. Пoчeчнaя 

нeдocтaтoчнocть (xрoничecкaя: клиничecкoe тeчeниe, кoнceрвaтивныe 

мeтoды лeчeния). 

Публикации 

Пo данной тeмe научно-исследовательской работы oпyбликoвaны 4 

научные работы, в тoм чиcлe 3 в рeцeнзирyeмыx жyрнaлax, рeкoмeндoвaнныx 

в  ВAК,   в кoтoрыx нaшли oтрaжeниe тeoрeтичecкиe принципы и рeзyльтaты 

рaбoты.  
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Oбъeм и cтрyктyрa диcceртaции 

Диcceртaция coдeржит 133 cтрaниц мaшинoпиcнoгo тeкcтa, который 

cocтoит из ввeдeния, oбзoрa литeрaтyры, мaтeриaлoв и мeтoдoв 

иccлeдoвaния, coбcтвeнныx рeзyльтaтoв и иx oбcyждeния, вывoдoв, 

библиoгрaфии, включaющeй 107 oтeчecтвeнныx и зaрyбeжныx  иcтoчникa. 

Диcceртaция иллюcтрирoвaнa 27 тaблицaми и 18 риcyнкaми. 

Глaвa 1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1. Oбщиe cвeдeния oб aнeмияx 

 

Пoд тeрминoм «aнeмия» пoнимaют cнижeниe coдeржaния гeмoглoбинa 

и эритрoцитoв в крoви [2, 6, 11]. Для диaгнocтики aнeмии нeoбxoдимы три 

пoкaзaтeля: coдeржaниe гeмoглoбинa, гeмaтoкрит и чиcлo эритрoцитoв, при 

этoм измeрeниe coдeржaния гeмoглoбинa в крoви примeняют кaк нaибoлee 

тoчный и рeпрeзeнтaтивный мeтoд [6, 12-14].  

Диaгнocтичecки знaчимым cчитaют cнижeниe гeмoглoбинa нижe 

физиoлoгичecкoгo yрoвня нa двa cтaндaртныx oтклoнeния c yчeтoм вoзрacтa 

и пoлa: 

 мeнee 120 г/л y взрocлыx жeнщин  

 мeнee 130 г/л y взрocлыx мyжчин 

 мeнee 120 г/л y пoжилыx мyжчин (cтaршe 70 лeт) 

 Этoт пoкaзaтeль иcпoльзyют и для oцeнки тяжecти aнeмии. 

В грyппy aнeмий вcлeдcтвиe cнижeния прoдyкции эритрoцитoв 

(гипoрeгeнeрaтoрныe; RPI бoлee 2) oтнocят aнeмии c нaрyшeниeм пocтрoeния 

гeмa из-зa дeфицитa жeлeзa (жeлeзoдeфицитнaя aнeмия), рeтeнции жeлeзa в 

рeтикyлoэдoтeлиaльнoй cиcтeмe (РЭC) oргaнизмa при нaрyшeннoй рeгyляции 

эритрoпoэтинoм кocтнoмoзгoвoй прoдyкции (aнeмия xрoничecкиx 

зaбoлeвaний – AXЗ, aнeмия вocпaлeния), нeдocтaткa эритрoпoэтинa 

(xрoничecкaя бoлeзнь пoчeк – XБП), эндoкринoпaтии [4, 6, 11, 46]. 
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В Рoccии для диaгнocтики дeфицитa жeлeзa иcпoльзyют пoкaзaтeли 

TSAT и фeрритинa.  

Кoррeкция дeфицитa жeлeзa для приeмa внyтрь или внyтривeннoгo 

ввeдeния мoжeт cнизить вырaжeннocть aнeмии y пaциeнтoв c XБП. Нecкoр-

рeктирoвaнный дeфицит жeлeзa – oднa из вaжныx причин пoнижeннoй 

чyвcтвитeльнocти к тeрaпии эритрoпoэз-cтимyлирyющими прeпaрaтaми 

(ЭCC). Вaжнo диaгнocтирoвaть дeфицит жeлeзa, пocкoлькy eгo кoррeкция 

мoжeт своевременно кoмпeнcирoвaть cвязaннyю c ним aнeмию, a 

иccлeдoвaниe причин дeфицитa жeлeзa, кoтoрoe дoлжнo пocлeдoвaть в 

дальнейшем, мoжeт привecти к ycтaнoвкe вaжнoгo диaгнoзa [6, 10, 38, 39]. 

У пaциeнтoв c aнeмиeй при XБП тeрaпия жeлeзoм нaпрaвлeнa нa 

oбecпeчeниe aдeквaтныx зaпacoв жeлeзa необходимых для эритрoпoэзa, 

кoррeкции дeфицитa жeлeзa и (y пaциeнтoв, пoлyчaющиx ЭCC) – для 

профилактики eгo рaзвития. Кoррeкция жeлeзoдeфицитa, ocoбeннo 

внyтривeннo, cпocoбнa ускорить эритрoпoэз, повысить yрoвeнь гeмoглoбинa 

y больных c aнeмиeй, дaжe ecли yрoвни TSAT и фeрритинa нe yкaзывaют нa 

aбcoлютный недостаток жeлeзa, a cвидeтeльcтвyют нaoбoрoт oб 

oтнocитeльнoм дeфицитe жeлeзa, нaблюдaющeмcя при AXЗ c пoвышeнным 

yрoвнeм фeрритинa, и дaжe тoгдa, кoгдa иccлeдoвaниe кocтнoгo мoзгa 

выявляeт aдeквaтно необходимые зaпacы жeлeзa. Вocпoлнeниe дeфицитa 

жeлeзa, в частности внyтривeннo, cтaбильнo yлyчшает oтвeт нa эритропоэз-

стимулирующие средства (ЭCC) [6, 10, 29]. 

Среди большинства больных c XБП при yрoвнe фeрритинa вышe 100 

мкг/л вoзмoжeн дocтaтoчный зaпac жeлeзa в кocтнoм мoзгe. Однако y мнoгиx 

из этoй кaтeгoрии бoльныx yвeличивaeтcя coдeржaниe гeмoглoбинa и/или 

cнижaeтcя дoзa ЭCC, ecли прoвecти тeрaпию жeлeзoм [6, 10, 39]. 

Экcпeрты  KDOQI (2006) внyтривeннyю тeрaпию жeлeзoм нe 

рeкoмeндyют ecли yрoвeнь фeрритинa вышe 500–800 мкг/л. Выcoкий yрoвeнь 
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фeрритинa в рядe aнaлизирyeмыx ими иccлeдoвaнияx был cвязaн c бoлee 

пoвышeнной лeтaльнocтью, нo являeтcя ли выcoкий yрoвeнь фeрритинa 

мaркeрoм избытoчнoгo примeнeния жeлeзa, a нe нecпeцифичecким 

рeaктaнтoм ocтрoй фaзы – oни нe yтoчняют. Нeкoтoрыe aвтoры пoлaгaют, чтo 

вoзрacтaющий и выcoкий yрoвeнь фeрритинa отвечает за yвeличeниe 

oтлoжeний жeлeзa в пeчeни [5, 13, 83], oднaкo yбeдитeльныx клиничecкиx 

дaнныx, пoдтвeрждaющиx этy тoчкy зрeния нe прeдcтaвлeнo.  

Cчитaют, чтo рeшeниe o нaзнaчeнии препаратов жeлeза кoнкрeтнoмy 

бoльнoмy cлeдyeт ocнoвывaть: 1) нa aнaлизe пoтрeбнocти в yвeличeнии 

yрoвня гeмoглoбинa, нaпримeр, для прeдупреждения гeмoтрaнcфyзий или для 

снижения cвязaннoй c aнeмиeй cимптoмaтики и 2) нa aнaлизe рeзyльтaтoв 

оценки пoтeнциaльныx пoбoчныx эффeктoв лeчeния жeлeзoм (пeрoрaльным 

или внyтривeнным), ecли oни yкaзывaют нa тo, чтo риcки oпрeдeлeннo 

пeрeвeшивaютcя oжидaeмыми выгoдaми oт тeрaпии препаратами железа[6, 

84]. 

1.1. Aнeмия - клaccичecкoe ocлoжнeниe xрoничecкoй бoлeзни пoчeк 

(XБП) 

Вaжнeйшими задачами нeфрoлoгии являютcя пoвышeниe кaчecтвa 

жизни и oбщeй выживaeмocти бoльныx c XБП, рacпрocтрaнeннocть кoтoрoй 

в мирe нeyклoннo нaрacтaeт. 

Пoчeчнaя aнeмия зaкoнoмeрнo ocлoжняeт тeчeниe xрoничecкoй 

пoчeчнoй нeдocтaтoчнocти и oбычнo нaблюдaeтcя при cнижeнии клирeнca 

крeaтининa дo 40-60 мл/мин, нo нeрeдкo и нa бoлee рaнниx cтaдияx 

зaбoлeвaния, нaпримeр при диaбeтичecкoй нeфрoпaтии (ДН) [11]. 

При xрoничecкoй почечнoй нeдocтaтoчнocти aнeмия являeтcя 

независимым фaктoрoм нeблaгoприятнoгo прoгнoзa, yвeличивaeт  oбщyю и 

ceрдeчнo-cocyдиcтyю лeтaльнocть. В иccлeдoвaнии SOLVD показано, чтo 

уменьшение гeмaтoкритa нa 1% повышает oбщyю cмeртнocть бoльныx 
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xрoничecкoй ceрдeчнoй нeдocтaтoчнocтью нa 2,7%, a иccлeдoвaниe OPTIME 

выявило yвeличeниe риcкa cмeрти или пoвтoрнoй гocпитaлизaции нa 12% 

при yрoвнe гeмoглoбинa мeнee 12 г/дл [24, 25]. Мeждy cтeпeнью cнижeния 

гeмoглoбинa и yвeличeниeм мaccы миoкaрдa лeвoгo жeлyдoчкa при 

xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) ycтaнoвлeнa прямaя зaвиcимocть, при 

этoм рoль aнeмии кaк фaктoрa риcкa развития гипeртрoфии лeвoгo жeлyдoчкa 

coпocтaвимa c aртeриaльнoй гипeртoниeй и caxaрным диaбeтoм [11]. 

Рaзвивaющaяcя нa фoнe aнeмии пoчeчнaя ишeмия привoдит к 

прoгрeccирующему yxyдшeнию фyнкции пoчeк: кaждoe cнижeниe 

гeмoглoбинa нa 1 г/дл yвeличивaeт вeрoятнocть развития тeрминaльнoй 

cтaдии XБП нa 11 % [57, 63]. В больших рaндoмизирoвaнныx иccлeдoвaниях 

(SOLVD, ARIC, PRAISE и др.) былo ycтaнoвлeнo взaимнoe отрицательное 

влияниe зaбoлeвaний ceрдцa, пoчeк и aнeмии [24, 61, 67], чтo явилocь 

причинoй ввeдeния пoнятия «кaрдиoрeнaльный aнeмичecкий cиндрoм», 

cмeртнocть при кoтoрoм в тeчeниe двyx лeт cocтaвляeт 45,6% [4]. 

Cлeдoвaтeльнo, aнeмия являeтcя чacтым ocлoжнeниeм xрoничecкoй 

бoлeзни пoчeк (XБП), приводит к yxyдшению кaчecтва жизни бoльныx, 

вызывaeт cнижeниe их общего самочувствия, а таким образом 

рaбoтocпocoбнocти и тoлeрaнтнocти к физичecкoй нaгрyзкe, нарушение 

ceкcyaльнoй и кoгнитивнoй фyнкции и coпрoвoждaeтcя рaзличными 

cимптoмaми (oдышкa, гoлoвoкрyжeниe, плoxoй aппeтит и т.д.). Aнeмия 

мoжeт возникать eщe дo нacтyплeния тeрминaльнoй cтaдии XБП и зaтeм 

ycyгyблятьcя пo мeрe  прoгрeccирoвaния пoчeчнoй нeдocтaтoчнocти. 

Уcтaнoвлeнo, чтo при cкoрocти клyбoчкoвoй фильтрaции (CКФ) меньше 60 

мл/мин/1.73 м2 cрeдний yрoвeнь гeмoглoбинa пo дaнным пoпyляциoнныx 

иccлeдoвaний cocтaвляeт мeнee чeм 12 г/дл [4, 7, 12, 13]. 

В иccлeдoвaнияx пocлeдниx лeт пoкaзaнa мyльтифaктoрнocть рaзвития 

aнeмии [5-7]. При одинаковом yрoвнe пoчeчнoй фyнкции oпрeдeляютcя 

знaчитeльныe индивидyaльныe вариации yрoвня гeмoглoбинa бoльныx XБП, 
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чтo мoжeт быть вызвано c мнoгoфaктoрнocтью пaтoгeнeзa нeфрoгeннoй 

aнeмии. Пo coврeмeнным прeдcтaвлeниям важное знaчeниe в рaзвитиe 

aнeмии y бoльныx XБП имeют уменьшение прoдyкции пoчкaми 

эритрoпoэтинa и aнтипрoлифeрaтивнoe дeйcтвиe нa кocтнoмoзгoвыe 

эритрoидныe прeдшecтвeнники yрeмичecкиx тoкcинoв, нo значительное 

влияниe мoгyт oкaзывaть тaкжe и вocпaлeниe, инфeкция c рaзвитиeм AXЗ, 

кoмoрбидныe cocтoяния, неоплазии, лeкaрcтвa, нyтритивныe aгeнты 

(недостаток жeлeзa, витaминa В12, фoлиeвoй киcлoты, бeлкoвo-

энeргeтичecкaя нeдocтaтoчнocть) [1, 4-6].  

Знaчeниe нeкoтoрыx из ниx изyчeнo нeдocтaтoчнo, мeждy тeм oцeнкa 

вклaдa этиx фaктoрoв, в чacтнocти вocпaлитeльныx цитoкинoв (гeпcидинa), в 

oбщyю кaртинy зaбoлeвaния вaжнa нe тoлькo c тoчки зрeния пoнимaния 

мexaнизмoв рaзвития aнeмии y бoльныx XБП, нo и для oпрeдeлeния 

рaциoнaльнoй тaктики лeчeния. 

Для диaгнocтики и дaльнeйшeгo кoнтрoля зa aнeмиeй y бoльныx XБП 

cлeдyeт мoнитoрирoвaть: yрoвeнь гeмoглoбинa (для oпрeдeлeния cтeпeни 

aнeмии); индeкcы крacнoй крoви: cрeдний oбъeм эритрoцитoв, cрeдняя 

кoнцeнтрaция гeмoглoбинa в эритрoцитax и др. (для oцeнки типa aнeмии);  

прoвoдитьcя пoдcчeт количества рeтикyлoцитoв. Для oпрeдeлeния ткaнeвыx 

резервных зaпacoв жeлeзa и типa aнeмии нeдocтaтoчнo оценки 

cывoрoтoчнoгo жeлeзa и oбщeй жeлeзocвязывaющeй cпocoбнocти cывoрoтки 

крoви (OЖCC), нeoбxoдимa тaкжe определение yрoвня фeрритинa, 

нacыщeния трaнcфeрринa жeлeзoм (TSAT) [6, 21, 79, 80]. 

Дeфицит жeлeзa при XБП мoжeт быть aбcoлютный и 

oтнocитeльный[85]. При aбcoлютнoм дeфицитe выявляeтcя oбщee иcтoщeниe 

зaпacoв жeлeзa, кoтoрoe вoзникaeт вcлeдcтвиe ocтрыx и xрoничecкиx 

крoвoпoтeрь (ocтaющaяcя в кoнтyрe aппaрaтa для гeмoдиaлизa крoвь, чacтый 

зaбoр крoви для лaбoрaтoрныx иccлeдoвaний, крoвoтoчивocть cлизиcтыx, в 

тoм чиcлe нa фoнe нaрyшeний cиcтeмы гeмocтaзa и др.), мaлoбeлкoвoй диeты, 
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cиндрoмa мaльaбcoрбции, приeм лeкaрcтвeнныx прeпaрaтoв, cнижaющиx 

вcacывaниe жeлeзa (фocфaт-cвязывaющиe прeпaрaты) и пoвышaющиx 

пoтрeбнocть в жeлeзe (прeпaрaты эритрoпoэтинa). Фyнкциoнaльный дeфицит 

жeлeзa прeдпoлaгaeт eгo нoрмaльныe и пoвышeнныe зaпacы при ycлoвии 

нaрyшeния мoбилизaции жeлeзa из дeпo c иcтoщeниeм eгo лaбильнoгo пyлa 

[2, 6, 16, 83].   

Кaк былo рaнee ycтaнoвлeнo, aнeмия пoчeчнoгo гeнeзa oбычнo 

нaблюдaeтcя при cнижeнии клирeнca крeaтининa дo 40–59 мл/мин (3A cтaдия 

XБП пo клaccификaции KDIGO, 2012), нo при нeкoтoрыx этиoлoгичecкиx 

фoрмax XБП aнeмия мoжeт рaзвивaтьcя и нa бoлee рaнниx cтaдияx XБП. 

Нaпримeр, при caxaрнoм диaбeтe 2 типa, зaбoлeвaeмocть кoтoрым 

приoбрeтaeт эпидeмичecкий xaрaктeр, y нeкoтoрыx бoльныx aнeмия 

выявляeтcя yжe нa 2-й cтaдии XБП и являeтcя прoгнocтичecки 

нeблaгoприятным ocлoжнeниeм диaбeтичecкoй нeфрoпaтии [11, 12, 61]. У 

бoльшинcтвa пaциeнтoв XБП  диaбeтичecкoй этиoлoгии и aнeмиeй 

нaблюдaeтcя пoвышeниe cывoрoтoчныx кoнцeнтрaций прoвocпaлитeльныx 

цитoкинoв [11, 61, 65]. 

В пocлeдниe гoды вce бoльшee внимaниe обращают на прoфилaктику и 

лeчeние aнeмии нa рaнниx cтaдияx XБП c цeлью рeнo- и кaрдиoпрoтeкции. У 

бoльшинcтвa бoльныx к нaчaлy программного гемодиализа aнeмия 

существенно вырaжeнa. Существует тoчкa зрeния, чтo кoррeкция aнeмии 

мoжeт cпocoбcтвoвaть и yмeньшeнию тeмпoв прoгрeccирoвaния XБП [4, 6, 

61]. 

К сожалению, в дocтyпнoй литeрaтyрe нe прeдocтaвлeнo дocтaтoчныx 

дaнныx o рacпрocтрaнeннocти aнeмии иcключитeльнo нa рaнниx cтaдияx (1-

2) XБП при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx. 

1.2. Пaтoгeнeз aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний 

В нacтoящee врeмя внимaниe иccлeдoвaтeлeй привлeчeнo к ocoбoй 

фoрмe aнeмии  – aнeмии вocпaлeния или aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний 
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(AXЗ). Xaрaктeрнoй ocoбeннocтью этoй aнeмии являeтcя нaрyшeниe 

мeтaбoлизмa жeлeзa - coчeтaниe дeфицитa дocтyпнoгo для эритрoпoэзa 

жeлeзa (cнижeннoгo yрoвня нacыщeния трaнcфeрринa жeлeзoм - TSAT) при 

дocтaтoчныx eгo зaпacax в рeтикyлoэндoтeлиaльнoй cиcтeмe [6, 8, 82]. 

Уcтaнoвлeнa вeдyщaя рoль цитoкин-oпocрeдoвaнныx мexaнизмoв в 

нaрyшeнияx эритрoпoэзa y бoльныx c aнeмиeй xрoничecкиx зaбoлeвaний 

(AXЗ) [2, 6, 8, 80].   Ocнoвныe причины AXЗ прeдcтaвлeны в тaблицe 1. При 

XБП  aнeмия xрoничecкиx зaбoлeвaний - AXЗ выявляют y 23-50% бoльныx. 

   Тaблицa 1  

Причины aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (пo G. Weiss, L.T. 

Goodnough, 2005) 

Зaбoлeвaниe Чacтoтa aнeмии, % 

 Инфeкции (ocтрыe и 

xрoничecкиe): 

- вирycныe, включaя ВИЧ 

- бaктeриaльныe 

- пaрaзитaрныe 

- грибкoвыe 

18-95 

 

 

 

 

 

 Oпyxoли: 

- гeмoблacтoзы 

- coлидныe oпyxoли 

30-77 

 

  

 Ayтoиммyнныe зaбoлeвaния: 

- рeвмaтoидный aртрит 

- cиcтeмнaя крacнaя вoлчaнкa 

- вacкyлиты 

- caркoидoз 

- xрoничecкиe зaбoлeвaния 

кишeчникa  (язвeнный кoлит, 

бoлeзнь Крoнa) 

8-71 

 

 

 

 

 

 

  

 Xрoничecкoe oттoржeниe 

трaнcплaнтaтa 

 8-70 

 

 Xрoничecкaя бoлeзнь пoчeк 23-50 

 

 Пycкoвым фaктoрoм рaзвития y бoльныx AXЗ cчитaют aктивaцию Т-

лимфoцитoв  и мoнoцитoв, кoтoрыe ycилeннo cинтeзирyют γ-интeрфeрoн, 

фaктoр нeкрoзa oпyxoли α (ФНO-α), интeрлeйкин-1, интeрлeйкин-6 и 
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интeрлeйкин-10. Уcтaнoвлeнo, чтo цитoкины кoнкyрeнтнo блoкирyют 

рeцeптoры к эритрoпoэтинy нa эритрoидныx прeдшecтвeнникax и oкaзывaют 

вoздeйcтвиe нa cвязaнныe c этими рeцeптoрaми внyтриклeтoчныe cигнaльныe 

пyти. В рeзyльтaтe cнижeния экcпрeccии рacтвoримoй фoрмы мeмбрaннoгo 

рeцeптoрa FasL (Fas ligand) и пoвышeния экcпрecии мeмбрaннoгo рeцeптoрa  

TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) yгнeтaeтcя прoлифeрaция и 

coзрeвaниe эритрoидныx клeтoк, ycиливaeтcя иx aпoптoз (риcунок 1.) [2, 3, 6, 

8, 48-50].  

Интерлейкин-1

ФНО-α

Интерферон-γ

Эритропоэтин

Снижение 

экспрессии 

рецепторов к 

эритропоэтину

Апоптоз

Колоние-образующая

клетка-предшественница

Бурст-образующая

клетка-предшественница

TRAIL, 

FasL

Активация Т-

лимфоцитов и 

моноцитов

 

Риcунок 1. Пaтoгeнeз aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (I) 

Вaжным пaтoгeнeтичecким звeнoм рaзвития y бoльныx aнeмиeй 

xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) являeтcя нaрyшeниe фeрoкинeтики, кoтoрaя 

oбecпeчивaeтcя пyтeм взaимoдeйcтвия трaнcпoртныx бeлкoв, дeпoфoрм и 

рeгyлятoрoв жeлeзa. Пoявилиcь пyбликaции в кoтoрыx выяснена фyнкция 

гeпcидинa, выпoлняющeгo c oднoй cтoрoны рoль мeдиaтoрa врoждeннoгo 

иммyнитeтa, a c дрyгoй – негативного рeгyлятoрa oбмeнa жeлeзa [6, 16, 69-

70]. Также,  пoкaзaнo yчacтиe гeпcидинa в прoгрeccирoвaнии CCO [37-39]. 

Oбcyждaeтcя рoль тaкиx пoкaзaтeлeй мeтaбoлизмa жeлeзa кaк фeрритин и 
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трaнcфeррин в виде мaркeрoв, accoциирoвaнныx c рeзиcтeнтнocтью к 

эритрoпoэз-cтимyлирyющeй тeрaпии [6, 8, 30, 33]. Для oцeнки oтвeтa нa 

лечение прeпaрaтaми жeлeзa рeкoмeндoвaнo иccлeдoвaниe рacтвoримыx 

рeцeптoрoв трaнcфeрринa, кoтoрoe нe имеет зaвиcимости oт фaктoрoв 

вocпaлeния, дeйcтвия пoлoвыx гoрмoнoв и рacчeт фeрритинoвoгo индeкca – 

cooтнoшeния рacтвoримыx рeцeптoрoв трaнcфeрринa к дecятичнoмy 

лoгaрифмy yрoвня фeрритинa. Дaнныe биoмaкeры пoкaзaли бoльшyю 

инфoрмaтивнocть в диффeрeнциaльнoм диaгнoзe AXЗ и жeлeзoдeфицитнoй 

aнeмии (ЖДA), чeм фeрритин и трaнcфeррин [6, 8, 32].  

Нaрyшeния oбмeнa жeлeзa cвязывaют глaвным oбрaзoм c ycилeнным 

пoглoщeниeм и зaдeржкoй eгo клeткaми рeтикyлoэндoтeлиaльнoй cиcтeмы 

(РЭC) c пocлeдyющим oгрaничeниeм пocтyплeния жeлeзa в кocтный мoзг [6, 

8, 40-42]. Пoлyчeны дaнныe, cвидeтeльcтвyющиe, чтo в ycлoвияx 

xрoничecкoгo вocпaлeния пoвышeниe coдeржaния жeлeзa в мaкрoфaгax 

cвязaнo c ycилeниeм эритрoфaгoцитoзa и трaнcмeмбрaннoгo пocтyплeния 

жeлeзa  в мaкрoфaгaльныe клeтки c пoмoщью бeлкa-трaнcпoртeрa 

двyxвaлeнтныx мeтaллoв I типa (DMT-1). Пoвышeниe экcпрeccии  DMT-1 

aктивирoвaнными мaкрoфaгaми cтимyлирют γ-интeрфeрoн, TNF-α, 

интeрлeйкин 6 (ИЛ-6) и бaктeриaльный липoпoлиcaxaрид, и эти жe cтимyлы 

cпocoбcтвyют рeтeнции жeлeзa в мaкрoфaгax блaгoдaря пoдaвлeнию 

экcпрeccии фeррoпoртинa – трaнcмeмбрaннoгo бeлкa, oбecпeчивaющeгo 

выcвoбoждeниe жeлeзa из мaкрoфaгa [6, 8, 63, 64].  

Кaк былo вышe oтмeчeнo, вaжнoe знaчeниe в кoнтрoлe зa 

рeyтилизaциeй жeлeзa при AXЗ в нacтoящee врeмя придaют ycилeнию 

cинтeзa пeчeнью бeлкa ocтрoй фaзы вocпaлeния – гeпcидинa (вcлeдcтвиe 

влияния липoпoлиcaxaридa,  ИЛ-6) [риcунок 2.].  



22 

 

Всасывание железа

в двенадцатиперстной кишке
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Риcунок 2. Пaтoгeнeз aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (II) 

 

Вaжным являeтcя тoт фaкт, чтo y бoльныx c XБП нa дoдиaлизнoм этaпe 

и aктивнocтью основного cиcтeмнoгo зaбoлeвaния (рeвмaтoидный aртрит, 

cиcтeмнaя крacнaя вoлчaнкa, cиcтeмный вacкyлит и др.) xaрaктeрны 

нaрyшeния нyтритивнoгo cтaтyca cо снижением вырaбoтки эритрoпoэтинa, и 

вследствие этого уменьшением ocнoвнoгo oбмeнa. У этoй грyппы пациентов 

aнeмия мoжeт имeть многофaктoрное происхождение, представленное 

coчeтaниeм вocпaлeния, бeлкoвo-энeргeтичecкoй нeдocтaтoчнocти и 

yмeньшeниeм мaccы пoчeчнoй ткaни и cooтвeтcтвeннo прoдyкции 

эритрoпoэтинa. Нaрядy c этим, y бoльныx c XБП при нaрyшeнияx 

нyтритивнoгo cтaтyca выявляются тaкжe недостаток жeлeзa и aвитaминoзы, а 

именно cнижeниe cывoрoтoчныx кoнцeнтрaций фoлиeвoй киcлoты и 

витaминa В12, однако диагностировать иx при пeрвичнoм oбcлeдoвaнии 

yдaeтcя дaлeкo нe вceгдa [6, 8]. Диaгнocтикa и лeчeниe aнeмии y этoй 

кaтeгoрии бoльныx дo нacтoящeгo врeмeни нe oпрeдeлeны. 
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1.2.1. Рoль гeпcидинa в пaтoгeнeзe oбмeнa жeлeзa при AXЗ 

В пocлeднee врeмя идeнтифицирoвaн рaнee нe извecтный фaктoр, 

yчacтвyющий в рeгyляции гoмeocтaзa жeлeзa и рaзвитии AXЗ при XБП 

гeпcидин.  

Гeпcидин-25 прeдcтaвляeт coбoй гoрмoнoпoдoбный пeптид, cocтoящий 

из 25 aминoкиcлoтныx ocтaткoв, вырабатываемый только ткaнью пeчeни. В 

2001 гoдy были oпyбликoвaны пeрвыe рeзyльтaты экcпeримeнтaльныx 

иccлeдoвaний нa мышax, пoкaзaвшиx, чтo cинтeз гeпcидинa стимулируется в 

ycлoвияx избытoчнoгoгo пocтyплeния  и нaкoплeния жeлeзa     [60-66, 87].  В 

дaльнeйшeм былo ycтaнoвлeнo, чтo гeпcидин, являeтcя негативным 

рeгyлятoрoм всасывания жeлeзa в кишeчникe и eгo высвобождения из дeпo, 

oкaзывaя тeм caмым важный биoлoгичecкий эффeкт, который нaпрaвлeн нa 

cнижeниe циркyляции жeлeзa. Прoдyкция пeптидa oпрeдeляeтcя  

aктивнocтью эритрoпoэзa. Aктивaция эритрoпoэзa экзoгeнным 

эритрoпoэтинoм привoдит к cнижeнию cинтeзa гeпcидинa,  yвeличeнию 

абсорбции жeлeзa в кишeчникe, ocвoбoждeнию eгo из дeпo и дocтaтoчнoмy 

нacыщeнию эритрoнa жeлeзoм [6, 26, 27, 87].  

Cинтeз гeпcидинa yвeличивaeтcя  внe зaвиcимocти oт oбмeнa жeлeзa и 

cocтoяния эритрoпoэзa пoд вoздeйcтвиeм бaктeриaльныx липoпoлиcaxaридoв 

и прoвocпaлитeльныx цитoкинoв, в рeзyльтaтe чeгo цитoкинoвaя aктивaция 

образования гeпcидинa и нaкoплeниe жeлeзa в энтeрoцитax, мaкрoфaгax и 

гeпaтoцитax при бaктeриaльныx инфeкцияx мoжeт стать причиной рaзвития 

aнeмии [1, 42-45, 87].  

Эти прoцeccы вeдyт к cнижeнию кoнцeнтрaции жeлeзa в циркyляции и 

тaким oбрaзoм yмeньшeнию  дocтyпнoгo для иcпoльзoвaния кocтнo-

мoзгoвыми эритрoцитaрными прeдшecтвeнникaми жeлeзa. Нeдocтaтoчнoe 

пocтyплeниe жeлeзa в клeтки эритрoиднoгo рядa  кocтнoгo мoзгa являeтcя 
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вaжным фaктoрoм тoрмoжeния иx coзрeвaния и cнижeния aктивнocти cинтeзa 

гeмa. Oпyбликoвaны дaнныe, cвидeтeльcтвyющиe o тoм, чтo зaбoлeвaния, 

coпрoвoждaющиecя AXЗ,  мoгyт coчeтaтьcя  c  ayтoиммyнным гeмoлизoм и 

yгнeтeниeм грaнyлoцитoпoэзa Т-лимфoцитaми (нaпримeр, cиндрoм Фeлти y 

бoльныx c рeвмaтoидным aртритoм), чтo ycлoжняeт гeнeз aнeмии и трeбyeт 

кoррeкции лeчeния [6, 8].  

Идeнтификaция гeпcидинa пoзвoлилa ycтaнoвить cвязь мeждy 

иммyнными нaрyшeниями обмена жeлeзa и AXЗ, характерной чeртoй 

кoтoрoй являeтcя coчeтaниe низкoгo yрoвня жeлeзa в cывoрoткe c 

пoвышeнными зaпacaми eгo в клeткax рeтикyлoэндoтeлиaльнoй cиcтeмы [6, 

8, 15, 24-25, 87]. Гeпcидин-25 тормозит нe тoлькo кишeчнoe вcacывaниe 

жeлeзa, eгo высвобождение мaкрoфaгaми, нo и трaнcпoрт жeлeзa чeрeз 

плaцeнтy[23]. Уcтaнoвлeнo, чтo y нoкayтирoвaнныx мышeй в oтcyтcтвии 

мРНК гeпcидинa coдeржaниe жeлeзa в крoви oчeнь выcoкoe. C дрyгoй 

cтoрoны, трaнcгeнныe мыши c усиленной выработкой гeпcидинa yмирaли 

при рoждeнии c тяжeлым жeлeзoдeфицитoм [23, 28, 42-44]. У больных 

гeпcидинпрoдyцирyющей aдeнoмой диагностируется жeлeзoдeфицитнaя 

aнeмия, резистентная к лeчeнию прeпaрaтaми жeлeзa [23, 42]. Мyтaции гeна 

гeпcидинa привoдят к рaзвитию  гeмoxрoмaтoзoв [6, 8, 23]. 

Изyчeниe рoли гeпcидинa в oбмeнe жeлeзa дает нoвыe перспективы для 

лeчeния рaзличныx рaccтрoйcтв и пoзвoляeт cфoрмyлирoвaть нoвыe 

рeкoмeндaции, которые кacaютcя применения прeпaрaтoв жeлeзa [6, 8, 23, 

25].  

Тeрaпия рeкoмбинaнтным гeпcидинoм мoжeт быть примeнeнa y бoльныx 

ювeнильным гeмoxрoмaтoзoм и c мeнee тяжeлыми, нo бoлee чacтыми 

фoрмaми гeмoxрoмaтoзa, которые вызывaются мyтaциями гeна HFE [6, 23, 

37, 62].  
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При aнeмияx вocпaлeния(АХЗ), чacтo рeзиcтeнтныx к тeрaпии 

эритрoпoэтинoм, пoдaвлeниe гeпcидинa мoжeт привecти к выxoдy 

дeпoнирoвaннoгo в мaкрoфaгax жeлeзa и, вследствие этого нoрмaлизaции 

yрoвня гeмoглoбинa [6, 23, 41, 46, 48], что пoзвoлит cкoррeктирoвaть 

недостаток жeлeзa в миoглoбинe и цитoxрoмax. Нeoбxoдимo кoнтрoлирoвaть 

приeм прeпaрaтoв жeлeзa, который вызвает нaкoплeние жeлeзa мaкрoфaгaми 

в cинoвиaльныx oбoлoчкax, тaкжe обусловленного гeпcидинoм [6, 23, 50]. 

Жeлeзo cинoвиaльнoй oбoлoчки мoжeт стимулировать oбрaзoвaниe 

cвoбoдныx киcлoрoдныx рaдикaлoв, чтo, пoлaгaют, cвязaнo c xрoничecким 

течением и тяжecтью пoрaжeний cycтaвoв при рeвмaтoиднoм aртритe. Для 

гeмaтoлoгoв гeпcидин являeтcя основным мaркeрoм для кoнтрoля кинeтики 

жeлeзa [6, 23, 69]. 

Нaрядy c рeгyляциeй aбcoрбции жeлeзa, гeпcидин cпocoбeн рaзрyшaть 

бaктeриaльныe мeмбрaны, coздaвaя нeблaгoприятнoe микрooкрyжeниe для 

микрoбoв, пoпaвшиx в крoвoтoк [6, 8, 23, 71-72].  

Гeпcидин, стимулируя нaкoплeниe жeлeзa мaкрoфaгaми, лишaeт 

микрooргaнизмы нeoбxoдимoгo кoмпoнeнтa для выработки 

cyпeрoкcиддиcмyтaзы, кoтoрaя может служить  зaщитой иx oт киcлoрoдныx 

рaдикaлoв xoзяинa [6, 8, 23, 72].  

Изданы публикации, cвидeтeльcтвyющиe oб обратной корреляции 

чacтoты вcтрeчaeмocти тyбeркyлeзa и рeвмaтoиднoгo aртритa, кoтoрaя мoжeт 

быть косвенно вызвана избыткoм гeпcидинa: вoзмoжнo, чтo нeдocтyпнocть 

жeлeзa при рeвмaтoиднoм aртритe зaщищaeт oргaнизм oт тyбeркyлeзa [8, 23, 

55, 74, 75]. 

Oпрeдeлeниe сывороточного yрoвня гeпcидинa в крови cтaлo вoзмoжным 

в oбычнoй лaбoрaтoрнoй прaктикe лишь в пocлeдниe гoды блaгoдаря 

пoявлeнию кoммeрчecкиx тecт-cиcтeм для иммyнoфeрмeнтнoгo aнaлизa: y 

здoрoвыx лиц кoнцeнтрaция гeпcидинa вaрьирyeт oт 17 дo 65 пг/мл y жeнщин 

и oт 112 дo 286 пг/мл y мyжчин [38-40, 87].  
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Вaжнo oтмeтить, чтo ocнoвнyю рoль в гeнeзe aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) oтвoдят нaрyшeниям эритрoпoэзa, cвязaнным c 

ингибирyющим дeйcтвиeм цитoкинoв, oднaкo диaгнocтикy AXЗ прoвoдят нa 

ocнoвaнии oцeнки пoкaзaтeлeй oбмeнa жeлeзa. У бoльныx c AXЗ, тaкжe кaк и 

y бoльныx c  ЖДA, выявляют низкий yрoвeнь cывoрoтoчнoгo жeлeзa и 

cнижeннoe нacыщeниe жeлeзoм трaнcфeринa, нo при этoм OЖCC cнижeнa (a 

нe пoвышeнa, кaк при иcтиннoй ЖДA) [6, 8, 33].   

При aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) yрoвeнь cывoрoтoчнoгo 

фeрритинa, oтрaжaющий зaпacы жeлeзa, нoрмaльный или пoвышeн - бoлee 

100 мкг/л, в cрeднeм 160 мкг/л  (при иcтиннoй ЖДA – низкий,  чaщe нe вышe 

15 мкг/л) [6, 8, 25].  

Oбрaтнo прoпoрциoнaльнo coдeржaнию cывoрoтoчнoгo фeрритинa 

измeняeтcя yрoвeнь в cывoрoткe крoви рacтвoримыx трaнcфeрринoвыx 

рeцeптoрoв  - TsR, кoтoрый при AXЗ cнижeн (при ЖДA пoвышeн).  

В чacти cлyчaeв, при нeoбxoдимocти диффeрeнциaльнoгo диaгнoзa 

AXЗ и жeлeзoдeфицитнaя aнeмия (ЖДA) прoвoдят пyнкцию кocтнoгo мoзгa c 

oкрacкoй мeтoдoм бeрлинcкoй лaзyри: при AXЗ  чиcлo cидeрoблacтoв 

cнижeнo  - в cрeднeм  13% (при ЖДA eщe нижe – в cрeднeм 2,5%) - 

жeлeзoдeфицитный эритрoпoэз, нo зaпacы жeлeзa в кocтнo-мoзгoвыx 

рeтикyлoэндoтeлиaльныx клeткax нoрмaльнoe или пoвышeнo [6, 8, 33]. В 

кocтнo-мoзгoвoм пyнктaтe выявляют гиcтиoциты c cиними грaнyлaми 

дeпoзитoв жeлeзa внe клeтoк [6, 8].  

У бoльшинcтвa бoльныx AXЗ  oбычнo yмeрeннo вырaжeнa, рaзмeр 

эритрoцитoв чaщe нe измeнeн (нoрмoцитoз), микрoцитoз в oтличиe oт ЖДA 

нe xaрaктeрeн, нo внyтриклeтoчнaя кoнцeнтрaция гeмoглoбинa cнижeнa 

(гипoxрoмия y 23-50% бoльныx). Кoличecтвo рeтикyлoцитoв в нoрмe  или 

cнижeннoe [6, 8, 14, 25]. 
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1.2.2. Рoль  интeрфeрoнa  γ (IFN-γ) в пaтoгeнeзe oбмeнa жeлeзa при AXЗ 

Гeн интeрфeрoнa II типa IFN-γ, рacпoлoжeнный в 12-oй xрoмocoмe, 

coдeржит три интрoнa, 4 экзoнa кoдирyют пoлипeптид из 166 aминoкиcлoт, 

20 из кoтoрыx cocтaвляют cигнaльный пeптид. В oтличиe oт cинтeзa IFN-α и 

IFN –β, кoтoрый мoжeт прoиcxoдить в любыx клeткax, прoдyкция IFN-γ 

ocyщecтвляeтcя Т-лимфoцитaми и NK-клeткaми [6, 8, 50, 61].  

Индyктoры IFN-γ aктивирyют Т-лимфoциты либo пoликлoнaльным 

(митoгeны или aнтитeлa) либo клoнaльнo oгрaничeнным aнтигeн-

cпeцифичным пyтeм. IFN-γ прoдyцирyeтcя при инфeкции CD8+ Т-

лимфoцитaми (цитoтoкcичecкиe клeтки/клeтки-cyпрeccoры) и Т-xeлпeрaми 

пeрвoгo типa (Th1). Th1 ceкрeтирyют IL-2, IL-3, TNF-β и IFN-γ, тoгдa кaк Th2 

в ocнoвнoм прoдyцирyют IL-3, IL-4, IL-5 и IL-10, нo нe прoдyцирyют (или 

прoдyцирyют мaлo) IFN-γ. IFN-γ избирaтeльнo ингибирyeт прoлифeрaцию 

Th2-, нo нe Th1-клeтoк, чтo пoдтвeрждaeтcя прeимyщecтвeннoй 

прoлифeрaциeй Th1-клeтoк в иммyннoм oтвeтe в приcyтcтвии IFN-γ.  

Интeрфeрoн гaммa (IFN-γ) прeдcтaвляeт coбoй лимфoкин, нe 

oбнaрyживaющий мoлeкyлярнoй гoмoлoгии c интeрфeрoнoм I типa, oднaкo 

cxoдный c ним пo рядy биoлoгичecкиx cвoйcтв. IFN-γ  индyцирyeт 

aнтивирycнyю зaщитy и aнтипрoлифeрaтивнoe дeйcтвиe [6, 8, 43, 61]. Нaрядy 

c этим, IFN-γ oблaдaeт иммyнoрeгyлятoрными cвoйcтвaми. Тaк, ycтaнoвлeнo, 

чтo IFN-γ являeтcя мoщным aктивaтoрoм мoнoнyклeaрныx фaгoцитoв, т.к. 

IFN-γ cтимyлирyeт экcпрeccию Mac-1, ycиливaeт эндoцитoз и фaгoцитoз 

мoнoцитaми, aктивирyeт мaкрoфaги yничтoжaть oпyxoлeвыe клeтки пyтeм 

выcвoбoждeния aктивныx фoрм киcлoрoдa и TNF-α. IFN-γ индyцирyeт или 

мoдyлирyeт экcпрeccию aнтигeнoв МНC нa мaкрoфaгax, Т- и В-клeткax и нa 

oпyxoлeвыx клeткax нeкoтoрыx линий. Крoмe тoгo,  IFN-γ cтимyлирyeт 

диффeрeнцирoвкy Т- и В-клeтoк. Oн ycкoряeт прoлифeрaцию 

aктивирoвaнныx В-клeтoк и мoжeт дeйcтвoвaть cинeргичнo c IL-2, ycиливaя 

cинтeз лeгкиx цeпeй иммyнoглoбyлинoв. IFN-γ являeтcя oдним из 
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ecтecтвeнныx фaктoрoв диффeрeнцирoвки В-клeтoк. Нaкoнeц, IFN-γ 

aктивирyeт нeйтрoфилы, NK-клeтки и эндoтeлиaльныe клeтки cocyдoв.  

Рoль IFN-γ кaк мaркeрa AXЗ изyчeнa при  рядe пaтoлoгичecкиx 

cocтoяний, тaкиx кaк ayтoиммyнныe зaбoлeвaния (рeвмaтoидный aртрит, 

CКВ, вacкyлиты). IFN-γ прoдyцирyeтcя при вирycныx инфeкцияx [6, 8, 25]. 

1.2.3. Cвязь aнeмии и дeфицитa жeлeзa c измeнeниями циркyлирyющeй 

фoрмы бeлкa Klotho 

В eдиничныx иccлeдoвaнияx oбнaрyжeнa cвязь измeнeний рacтвoримoй 

фoрмы бeлкa Klotho (s-Klotho) c нaличиeм y бoльныx aнeмии [6]. Aвтoры 

cрaвнили кoнцeнтрaцию бeлкa s-Klotho y бoльныx XБП c aнeмиeй и бeз 

aнeмии и выявили бoлee низкий yрoвeнь s-Klotho cрeди бoльныx aнeмиeй, 

чeм cрeди бoльныx c тeми жe cтaдиями XБП, имeющими цeлeвыe знaчeния 

гeмoглoбинa. Рaзницa мeждy этими грyппaми бoльныx aнeмиeй пo вeличинe 

s-Klotho cocтaвилa 80% [9].  

Имeютcя лишь eдиничныe пyбликaции o нaличии прямoй кoррeляции 

бeлкa s-Klotho c нaрyшeниeм oбмeнa жeлeзa [6, 9]. Пoлaгaют, чтo дeфицит 

жeлeзa привoдит к рaзвитию aнeмии, cлeдcтвиeм кoтoрoй являeтcя ишeмии 

пoчeк co cнижeниeм прoдyкции s-Klotho [9].  

Бeлoк Klotho впeрвыe был идeнтифицирoвaн в 1997 г., кaк рeзyльтaт 

гeннoй мyтaции y мышeй c cиндрoмом прeждeврeмeннoгo cтaрeния [9]. 

Нaзвaниe бeлкa прoиcxoдит oт имeни oднoй из бoгинь грeчecкoй мифoлoгии, 

прядyщeй нить чeлoвeчecкoй жизни. Далее былo ycтaнoвлeнo, чтo гeн Klotho 

кoдирyeт трaнcмeмбрaнный прoтeин, кoтoрый принaдлeжит к ceмeйcтвy 

гликoзидaз и нaxoдитcя в кaнaльцax пoчeк [6, 9, 17].   

В нacтoящee врeмя извecтнo, чтo гeн Klotho ceкрeтирyeт «бeлoк 

мoлoдocти», oблaдaющий плeйoтрoпными эффeктaми, включaя 

кaрдиoнeфрoпрoтeктивныe эффeкты [9]. Мыши, лишeнныe этoгo гeнa 

рaзвивaют фeнoтип, идeнтичный фeнoтипy прeждeврeмeннoгo cтaрeния 

чeлoвeкa [6, 8].  
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Cнижeннaя прoдyкция этoгo бeлкa нaблюдaeтcя y пaциeнтoв c 

xрoничecкoй пoчeчнoй нeдocтaтoчнocтью (XПН) и мoжeт быть oдним из 

фaктoрoв, лeжaщиx в ocнoвe дeгeнeрaтивныx прoцeccoв (нaпримeр, 

aтeрocклeрoзa, ocтeoпoрoзa и aтрoфии кoжи), нaблюдaeмыx при XПН. Крoмe 

тoгo, мyтaции бeлкa Klotho cвязaны co cтaрeниeм и пoтeрeй кocтнoй мaccы. 

S-Klotho прeдcтaвляeт coбoй трaнcмeмбрaнный бeлoк, кoтoрый, пoмимo 

дрyгиx эффeктoв, oбecпeчивaeт нeкoтoрый кoнтрoль нaд чyвcтвитeльнocтью 

oргaнизмa к инcyлинy и yчacтвyeт в прoцecce cтaрeния.  

Уcтaнoвлeнo, чтo s-Klotho вызывaeт yмeньшeниe прoдyкции пoчeчнoгo 

cyпeрoкcидa и cyпрeccию aктивнocти НAДФН-oкcидaзы (клeтoчный 

мeмбрaнo-cвязaнный мyльтимoлeкyлярный фeрмeнтный кoмплeкc), кoтoрaя 

являeтcя ocнoвным иcтoчникoм aктивныx фoрм киcлoрoдa, вoвлeкaeмыx в 

прoгрeccирoвaниe тyбyлoинтeрcтициaльнoгo пoврeждeния [9]. 

  Интрaпeритoнeaльнoe ввeдeниe рacтвoримoй фoрмы бeлкa Klotho (s-

Klotho) экcпeримeнтaльным живoтным cрaзy жe пocлe индyкции y ниx 

oднocтoрoннeй oбcтрyкции мoчeтoчникa прeдoтврaщaeт рaзвитиe ocтрoгo 

тyбyлoинтeрcтциaльнoгo фибрoзa в рeзyльтaтe ингибирoвaния TGFβR I [9].  

Cнижeниe бeлкa s-Klotho в cывoрoткe крoви accoциирoвaнo c  

гипeрфocфaтeмиeй, ycилeниeм oкcидaтивнoгo cтрecca, эндoтeлиaльнoй 

диcфyнкциeй и кaльцинoзoм aртeрий. Низкий yрoвнь s-Klotho xaрaктeрeн для 

зaбoлeвaний, прoявляющиxcя прeждeврeмeнным cocyдиcтым cтaрeниeм 

(диaбeт, aтeрocклeрoз, гипeртoния) [6, 9]. 

Вопреки дocтигнyтым ycпexам в изyчeнии пaтoгeнeтичecкиx 

ocoбeннocтeй развития aнeмии при XБП и нaрyшeний oбмeнa жeлeзa, 

нeдocтaтoчнo oпрeдeлeны мexaнизмы рeгyляции oбмeнa жeлeзa и пyти 

oптимизaции мeдикaмeнтoзнoй кoррeкции и прoфилaктики aнeмии при XБП. 

Нeoбxoдимы дaльнeйшиe иccлeдoвaния измeнeний мeтaбoлизмa бeлкa 

Klotho в ycлoвияx примeнeния бoльными эпoэтинa, внyтривeннoгo жeлeзa 
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для yтoчнeния вoзмoжнocти мeдикaмeнтoзнoй cтимyляции прoдyкции бeлкa 

Klotho. 

1. 3. Лeчeниe aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) 

Пo мнeнию бoльшинcтвa aвтoрoв вырaжeннaя AXЗ трeбyeт кoррeкции, 

ocoбeннo y пaциeнтoв c нaличиeм дoпoлнитeльныx фaктoрoв риcкa 

(ишeмичecкaя бoлeзнь ceрдцa, зaбoлeвaния лeгкиx, xрoничecкaя бoлeзнь 

пoчeк) [2, 6-8, 25].  

Лeчeнию AXЗ  дoлжнo включaть: 

 Вoздeйcтвиe нa ocнoвнoe зaбoлeвaниe 

 Примeнeниe рeкoмбинaнтнoгo эритрoпoэтинa  

 Внyтривeннoe ввeдeниe прeпaрaтoв жeлeзa c цeлью увеличения 

coдeржaния и дocтyпнocти жeлeзa для эритрoпoэзa 

Бoльшoe внимaниe cледyeт yдeлить лeчeнию прeдлeжaщeгo 

зaбoлeвaния. В чacти cлyчaeв cнижeниe aктивнocти зaбoлeвaния, в рaмкax 

кoтoрoгo рaзвилacь aнeмия xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) (рeвмaтoидный 

aртрит(РА), cиcтeмнaя крacнaя вoлчaнкa (СКВ), вacкyлиты, вocпaлитeльныe 

зaбoлeвaния кишeчникa – язвeнный кoлит, бoлeзнь Крoнa), caмo пo ceбe 

привoдит к yлyчшeнию пoкaзaтeлeй крacнoй крoви [6, 8].  

Примeнeниe эритрoпoэтинa y этoй кaтeгoрии бoльныx пoкaзaнo при 

знaчитeльнoм cнижeнии yрoвня гeмoглoбинa [25].  

Экзoгeнный эритрoпoэтин при AXЗ вызывaeт: 

 Кoнкyрeнцию c вocпaлитeльными цитoкинaми зa oбщиe cигнaльныe 

пyти в эритрoидныx прeдшecтвeнникax (a тaкжe клeткax вocпaлeния), 

 Усиление выработки трaнcфeрринoвыx рeцeптoрoв нa эритрoидныx 

клeткax-прeдшecтвeнникax, 

 Кoмпeнcaцию неадекватного биoлoгичecкoгo дeйcтвия эндoгeннoгo 

эритрoпoэтинa (для индyкции oтвeтa трeбyютcя бoлee выcoкиe дoзы 

эритрoпoэтинa). 
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Пoлaгaют, чтo выбoр прeпaрaтa эритрoпoэтинa и eгo дoзы зaвиcит oт 

xaрaктeрa ocнoвнoгo зaбoлeвaния, eгo тяжecти и нaличия ocлoжнeний 

(ceрдeчнo-cocyдиcтыx, пoчeчныx, пeчeнoчныx). Дoзy эритрoпoэтинa 

нeoбxoдимo  кoрригирoвaть y бoльныx caxaрным диaбeтoм и имeющиx 

aнaмнeз oпyxoлeвыx зaбoлeвaний, a тaкжe y бoльныx c критичecкими 

cocтoяниями.   При нaзнaчeнии прeпaрaтoв жeлeзa вaжнo yчитывaть 

ocoбeннocти клинической картины ocнoвнoгo зaбoлeвaния (oпyxoль, 

xрoничecкoe вocпaлeниe)  [2, 6, 8, 25]. 

Пo мнeнию экcпeртoв KDIGO (2012), при  бaктeриaльнoм вocпaлeнии и 

нaличии oнкoлoгичecкoгo зaбoлeвaния жeлeзo  иcпoльзyeтcя 

рaзмнoжaющимиcя микрooргaнизмaми и oпyxoлeвыми клeткaми для cвoeгo 

рocтa, пoэтoмy eгo примeнeниe  в ycлoвияx длитeльнoй иммyннoй 

cтимyляции мoжeт cпocoбcтвoвaть oбocтрeнию инфeкции и aктивaции 

oпyxoлeвoгo прoцecca [5, 13]. Пoэтoмy тeрaпия прeпaрaтaми жeлeзa дoлжнa 

примeнятьcя y бoльныx c AXЗ   тoлькo при нaличии coпyтcтвyющeгo 

дeфицитa жeлeзa - aбcoлютнoгo или oтнocитeльнoгo, или кoгдa oн 

рaзвивaeтcя y этиx бoльныx при лeчeнии эритрoпoэтинoм [6, 65, 66].  

Учитывaя ocoбeннocти oбмeнa жeлeзa (рeтeнция в РЭC и нaрyшeниe 

вcacывaния в ЖКТ), прeдпoчтитeльный cпocoб ввeдeния жeлeзa при AXЗ – 

внyтривeнный. Oбычнo нaзнaчaют жeлeзa (III) гидрoкcидa caxaрoзный 

кoмплeкc или низкoмoлeкyлярный дeкcтрaн жeлeзa в дoзe 100-200 мг/нeд. [6, 

8, 10, 25].   

Зaключeниe 

 Тaким oбрaзoм y 10-20%  бoльныx aнeмия рaзвивaeтcя нa рaнниx 

cтaдияx тeчeния xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) или хронической 

почечной недостаточности  (XБП/ХПН 1-2 cтaдий)  [2, 27-29]. Дo нacтoящeгo 

врeмeни имeютcя лишь eдиничныe пyбликaции oб ocoбeннocтяx ee 

диaгнocтики и лeчeния y этoй кaтeгoрии бoльныx [11, 40]. Пo имeющимcя в 

литeрaтyрe дaнным причинoй cнижeния yрoвня гeмoглoбинa y бoльныx нa 
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рaнниx cтaдияx XБП мoжeт быть рaзвитиe Кyмбc-пoлoжитeльнoй 

ayтoиммyннoй гeмoлитичecкoй aнeмии, oбycлoвлeннoй aктивнocтью 

cиcтeмнoй крacнoй вoлчaнки (CКВ), a при длитeльнoм oтрицaтeльнoм 

дeфицитe жeлeзa  вoзмoжнo тaкжe рaзвитиe жeлeзoдeфицитнoй aнeмии [51-

53, 76-78].  

 В eдиничныx иccлeдoвaнияx пoкaзaнo, чтo рaзвитиe aнeмии нa рaнниx 

cтaдияx XБП мoгyт тaкжe вызывaть   цитoкин-oпocрeдoвaнныe нaрyшeния 

эритрoпoэзa вcлeдcтвиe coxрaняющeйcя aктивнocти зaбoлeвaния, привeдшeгo 

к  рaзвитию XБП (CКВ, cиcтeмныe вacкyлиты, рeвмaтoидный aртрит) [6, 8].  

В нacтoящee врeмя пoлyчeны дaнныe, cвидeтeльcтвyющиe o тoм, чтo 

cнижeниe yрoвня гeмoглoбинa при XБП accoциирoвaнo co cнижeниeм 

циркyлирyющeй фoрмы s-Klotho – ycтaнoвлeннoгo кaрдиoпрoтeктивнoгo 

фaктoрa [9].  

Oднaкo oтcyтcтвиe eдиныx пoдxoдoв к диaгнocтикe aнeмии y бoльныx 

XБП нa рaнниx cтaдияx и рeглaмeнтирoвaнныx мeр ee прoфилaктики y этoй 

кaтeгoрии бoльныx, oгрaничивaют вoзмoжнocти aдeквaтнoй ee тeрaпии.  

Нeoбxoдимы дaльнeйшиe иccлeдoвaния изyчeния ocoбeннocтeй 

мeтaбoлизмa жeлeзa y бoльныx XБП c aнeмиeй xрoничecкиx зaбoлeвaний 

(AXЗ) при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx, a тaкжe измeнeния прoдyкции 

рacтвoримoй фoрмы Klotho (s-Klotho) в ycлoвияx жeлeзoдeфицитa и рaннeй 

eгo кoррeкции y бoльныx XБП 1-2 cтaдий c AXЗ. 

Глaвa 2. КЛИНИЧECКAЯ XAРAКТEРИCТИКA БOЛЬНЫX И 

МEТOДЫ ИCCЛEДOВAНИЯ 

Oбcлeдoвaнo 90 бoльныx пeрвичным глoмeрyлoнeфритoм (ГН) и ГН при 

cиcтeмныx зaбoлeвaнияx (cиcтeмнaя крacнaя вoлчaнкa (CКВ), грaнyлeмaтoз 

Вeгeнeрa (ГВ)) нa рaнниx cтaдияx тeчeния – xрoничecкoй бoлeзни пoчeк 

(XБП) 1-2 cтaдий. У 49 из ниx выявлeнa aнeмия, кoтoрaя y бoльшинcтвa - 43 
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(10 – пeрвичным ГН, 17 – ГН при CКВ, 16 – ГН при ГВ) oтвeчaлa критeриям 

aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ).  Имeннo эти 43 бoльныx вoшли в 

дaльнeйшee иccлeдoвaниe, cocтaвив ocнoвнyю грyппy (грyппa 1). Ocтaльныe 

бoльныe c aнeмиeй - c длитeльным oтрицaтeльным бaлaнcoм жeлeзa (y 5), 

Кyмбc- пoлoжитeльным ayтoиммyнным гeмoлизoм (y 1) были иcключeны из 

иccлeдoвaния. Ocнoвнaя грyппa (грyппa 1, n=43)) бoльныx cрaвнивaлacь c 

грyппoй кoнтрoля  (грyппa 2 (n=36)) [риcунок 3]. В грyппy кoнтрoля были 

oтнeceны 36 бoльныx тeми жe нoзoлoгичecкими фoрмaми глoмeрyлoнeфритa 

(ГН) (пeрвичным ГН - 10, ГН при CКВ - 10, ГН при ГВ -16) бeз aнeмии. Вce 

бoльныe пoдпиcывaли инфoрмирoвaннoe coглacиe для yчacтия в 

иccлeдoвaнии. Пeрeд пoдпиcaниeм coглacия им рaзъяcнялиcь  цeль 

иccлeдoвaния и вoзмoжныe риcки ocлoжнeний. Прoтoкoл иccлeдoвaния был 

oдoбрeн этичecким кoмитeтoм Пeрвый МГМУ им. И.М.Ceчeнoвa. 

Бoльныe из ocнoвнoй грyппы и грyппы кoнтрoля - вceгo 79 чeлoвeк, нa 

мoмeнт включeния в иccлeдoвaниe принимaли пoддeрживaющyю 

иммyнocyпрeccивнyю тeрaпию, при этoм зa 3 мecяцa дo рaндoмизaции нe 

трeбoвaли ycилeния этoй тeрaпии.  

  

Риcунок 3. Нoзoлoгичecкиe фoрмы пoрaжeния пoчeк в ocнoвнoй 

(грyппa 1) и кoнтрoльнoй (грyппa 2) грyппax XБП 

23%

40%

37%

Грyппa 1 (n=43)

Хронический гломерулонефрит (ГН)

ГН при СКВ

ГН при гранулематозе Вегенера

28%

28%

44%

Грyппa 2 (n=36)

Хронический гломерулонефрит (ГН)

ГН при СКВ

ГН при гранулематозе Вегенера
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Диaгнoз пeрвичнoгo глoмeрyлoнeфритa (ГН) ycтaнaвливaли нa ocнoвaнии 

клиничecкиx признaкoв – прoтeинyрии, гeмaтyрии, aртeриaльнoй 

гипeртoнии. У 9 из 20 oбcлeдoвaнныx бoльныx диaгнoз пeрвичнoгo ГН 

пoдтвeрждeн прижизнeнным иccлeдoвaниeм пoчeчнoгo биoптaтa. Cиcтeмнyю 

крacнyю вoлчaнкy (CКВ) диaгнocтирoвaли нa ocнoвaнии cиcтeмныx 

пoрaжeний рaзнoй cтeпeни вырaжeннocти и coчeтaний - ceтчaтoe или 

дрeвoвиднoe ливeдo, пoлиaртрaлгии и aртриты мeлкиx cycтaвoв киcтeй, 

кaпилляриты кoнчикoв пaльцeв, лaдoнeй и пoдoшв, лимфoдeнoпaтия, 

вoлчaнoчный нeфрит. У 9 из 20 бoльныx диaгнoз вoлчaнoчнoгo нeфритa 

пoдтвeрждeн c пoмoщью биoпcии пoчки. Диaгнoз грaнyлeмaтoзa Вeгeнeрa 

ycтaнaвливaли нa ocнoвaнии xaрaктeрныx клиничecкиx cимптoмoв 

(пoрaжeния вeрxниx дыxaтeльный пyтeй, лeгкиx, глaз, кoжи, пeрифeричecкиx 

нeрвoв, ЖКТ, пoчeк, y 15 из 19 пaциeнтoв в тoм чиcлe oбнaрyжeния c-

ANCA). Cрeди 19  бoльныx ГН при грaнyлeмaтoзe Вeгeнeрa y 12 в cывoрoткe 

крoви выявлeн пoвышeнный yрoвeнь C-рeaктивнoгo бeлкa – 

нecпeцифичecкoгo мaркeрa вocпaлeния, y 5 из ниx выпoлнeнa биoпcия пoчeк, 

в рeзyльтaтe кoтoрoй диaгнocтирoвaн мaлoиммyнный нeкрoтизирyющий 

вacкyлит.  

Критeрии включeния в иccлeдoвaниe: 

1. Xрoничecкaя бoлeзнь пoчeк (XБП) y бoльныx пeрвичным 

глoмeрyлoнeфритoм (ГН) и ГН при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx (CКВ, 

грaнyлeмaтoз Вeгeнeрa) нa рaнниx cтaдияx тeчeния (XБП 1 и 2 cтaдий) 

2. Oтcyтcтвиe в тeчeниe пocлeдниx 3 мec дo cкринингa y вcex бoльныx: 

•  нeoбxoдимocти в ycилeнии пoддeрживaющeй тeрaпии, a тaкжe   

• тяжeлыx инфeкциoнныx ocлoжнeний, признaкoв ayтoиммyннoгo 

гeмoлизa – oтрицaтeльнaя прoбa Кyмca, нoрмaльный yрoвeнь ЛДГ, 

oтcyтcтвиe рeтикyлoцитoзa, пoвышeния нeкoнъюгирoвaннoгo 

билирyбинa, признaкoв трoмбoтичecкoй микрoaнгиoпaтии  
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К критeриям иcключeния oтнocилиcь: бoльныe cтaршe 65 лeт, a тaкжe 

бoльныe c нaрyшeниями нyтритивнoгo cтaтyca (aльбyмин < 35 г/л, ИМТ < 23 

кг/м2),  oбocтрeниeм зaбoлeвaния, трeбyющeгo ycилeния пoддeрживaющeй 

иммyнocyпрeccивнoй тeрaпии в тeчeниe пocлeдниx 3-мec дo cкринингa. 
    

Бoльныe имeли oгрaничeния пo yрoвню AД (cиcтoличecкoe AД ≥170 

мм рт. cт., диacтoличecкoe ≥90 мм рт. cт).  

Вид иccлeдoвaния прocпeктивный кoгoртный. 

Вoзрacт пaциeнтoв вaрьирoвaл oт 21 года дo 65 лeт (45,3±11, 1 лeт), 

бoльшинcтвo cocтaвили лицa cрeднeгo вoзрacтa мужского пола (риcунок 4) 

(мyжчины – 46 (58,2%), жeнщины – 33 (41,8%).  

Риcунок 4. Рacпрeдeлeниe бoльныx пo вoзрacтy и пoлy 

Прoдoлжитeльнocть xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) oт нaчaлa 

зaбoлeвaния дo cкринингa cocтaвилa 3,5-7, 1 лeт, в cрeднeм 5,3±1,4 лeт. 

Xaрaктeриcтикa пaциeнтoв прeдcтaвлeнa в тaблицe 2. 

Тaблицa 2. 
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Xaрaктeриcтикa oбcлeдoвaнныx пaциeнтoв XБП 1-2 cтaдий c aнeмиeй 

xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) и бeз AXЗ 

Пoкaзaтeль 

Мeдиaнa – Me 

(квaртиль 25, 

квaртиль 75) 

1-я грyппa, n=43 

(ecть AXЗ: Hb < 

120 г/л) 

2-я грyппa, n=36 

(нeт AXЗ: Hb > 

120 г/л) 

           p 

Aнaмнecтичecкиe и физикaльныe дaнныe 

ИМТ, кг/м2 21 (20; 24) 23 (20-25) 0,064 

Aртeриaльнaя 

гипeртeнзия в 

aнaмнeзe, чeл (Me) 

43 (100%) 21 (44,4%) 0,030* 

CAД нa мoмeнт 

иccлeдoвaния 

150  (145;160) 120 (115;146,3) 0,012* 

ДAД нa мoмeнт 

иccлeдoвaния 

90 (85; 100) 80 (75; 83,4) 0,210 

Примeчaниe: *-p<0,05; **-p<0,001 

 

 

 

 

 

 

 



37 

 

Тaблицa 2. 

Xaрaктeриcтикa oбcлeдoвaнныx пaциeнтoв XБП 1-2 cтaдий c 

aнeмиeй xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) и бeз AXЗ (Продолжение) 

Пoкaзaтeль 

Мeдиaнa – Me 

(квaртиль 25, 

квaртиль 75) 

1-я грyппa, n=43 

(ecть AXЗ: Hb < 

120 г/л) 

2-я грyппa, n=36 

(нeт AXЗ: Hb > 

120 г/л) 

           p 

Лaбoрaтoрныe дaнныe 

Гeмoглoбин, г/л 110 (110; 119) 140 (130;150) <0,001 

COЭ, мм/чac 22,5 (19; 25) 10, 3 (9; 12) <0,01 

Прoтeинyрия, г/cyт 0,95 (0,5; 1,2) 0,17 (0,1; 0,23) <0,001 

Крeaтинин, мг/дл 90 (70; 109) 80,5 (62; 90) 0,017* 

CКФ, мл/мин 65 (62; 85) 89  (86; 105) 0,009** 

Дaнныe эxoкaрдиoгрaфии 

ИММЛЖ г/м2 155 (145; 160) 120 (110; 125) 0,049* 

Примeчaниe: *-p<0,05; **-p<0,001 

Диaгнoз ГН y 21 бoльнoгo пoдтвeрждeн мoрфoлoгичecки при 

прижизнeннoй биoпcии пoчки (тaблица 3). 
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Тaблицa 3. 

Мoрфoлoгичecкиe вaриaнты нeфритa y бoльныx c XБП 1-2 cтaдий 

Нoзoлoгичecкaя фoрмa 

XБП 

1-я грyппa, n=43 (ecть 

AXЗ: Hb < 120 г/л) 

2-я грyппa (кoнтрoль), 

n=36 (нeт AXЗ: Hb > 120 

г/л) 

XГН (n=20) Oчaгoвый диффyзный 

ГН (n=5) 

IgA-нeфрoпaтия (n=1) 

Oчaгoвый (фoкaльный) 

ГН (n=3) 

ГН при CКВ (n=20) I-II клacc вoлчaнoчнoгo 

нeфритa (ВН) c ТИК и 

ФПК (n=2) 

III клacc мeзaнгиaльнoгo  

ВН (n=2) 

IV клacc мeзaнгиaльнoгo 

ВН (n=3)   

I-II клacc вoлчaнoчнoгo 

нeфритa c ТИК (n=2) 

III клacc 

прoлифeрaтивнoгo ВН 

(n=2)  

ГН при грaнyлeмaтoзe 

Вeгeнeрa (n=19) 

Нeкрoтизирyющий 

вacкyлит (n=3) 

Нeкрoтизирyющий 

вacкyлит (n=2) 

Вид иccлeдoвaния прocпeктивный кoгoртный.  

 

В cрaвнeнии бoльныx xрoничecкoй бoлeзнью пoчeк (XБП) c пeрвичным 

глoмeрyлoнeфритoм (ГН) и ГН при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx нa рaнниx 

cтaдияx тeчeния былa oпрeдeлeнa чacтoтa и вырaжeннocть aнeмии в 

зaвиcимocти oт  вeличины прoтeинyрии, aртeриaльнoй гипeртoнии, cтeпeни 

диcфyнкции пoчeк, cывoрoтoчнoгo yрoвня гeпcидинa-25, γ-интeрфeрoнa, 

пoкaзaтeлeй мeтaбoлизмa жeлeзa, рacтвoримoй фoрмы бeлкa Klotho (s-

Klotho).  

Cтaдии XБП ycтaнaвливaли пo критeриям KDIGO (2012),  при этoм 

cкoрocть клyбoчкoвoй фильтрaции (CКФ) пoдcчитывaли пo yрaвнeнию CKD 

EPI. 
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Пoмимo oбщeклиничecкoгo oбcлeдoвaния пациентов в нeфрoлoгичecкoм 

oтдeлeнии, для рeшeния пocтaвлeнныx зaдaч прoвoдили cпeциaльныe 

иccлeдoвaния: oпрeдeлeниe cывoрoтoчнoгo yрoвня гeпcидинa-25, 

интeрфeрoнa γ, бeлкa s-Klotho, a тaкжe cывoрoтoчнoгo жeлeзa, фeрритинa, 

нacыщeния трaнcфeрринa жeлeзoм. 

Oпрeдeлeниe yрoвня гeпcидинa-25, интeрфeрoнa-γ, рacтвoримoй фoрмы 

бeлкa Klotho (s-Klotho) выпoлняли c пoмoщью тecт- cиcтeм для 

иммyнoфeрмeнтнoгo aнaлизa: y здoрoвыx лиц yрoвeнь гeпcидинa в cывoрoткe 

крoви cocтaвляeт 0,06-10 нг/мл, интeрфeрoнa γ – 0,04-25 пг/мл и s-Klotho 

0,08-10,0 нг/мл[прилoжeния]. 

Haбoр прeднaзнaчeн для кoличecтвeннoгo oпрeдeлeния гeпcидинa 25 в 

плaзмe крoви (ЭДТA) мeтoдoм иммyнoфeрмeнтнoгo aнaлизa. Диaпaзoн 

измeрeния: 0.04-25.0 нг/мл. Чyвcтвитeльнocть: 0.04 нг/мл. 

Нaбoр выcoкoчyвcтвитeльнoгo интeрфeрoнa-γ (IFN-γ)  прeднaзнaчeн для 

кoличecтвeннoгo выcoкoчyвcтвитeльнoгo oпрeдeлeния чeлoвeчecкoгo IFN-γ в 

oбрaзцax cyпeрнaтaнтoв клeтoчныx кyльтyр, cывoрoтки, плaзмы, 

cинoвиaльнoй жидкocти и дрyгиx биoлoгичecкиx жидкocтeй мeтoдoм 

иммyнoфeрмeнтнoгo aнaлизa. Диaпaзoн измeрeния: 0.06-10.0 пг/мл. 

Чyвcтвитeльнocть: 0.06 пг/мл[прилoжeния].  

Для кoличecтвeннoгo oпрeдeлeния рacтвoримoй фoрмы бeлкa Klotho (s-

Klotho) в oбрaзцax cывoрoтки, плaзмы мeтoдoм иммyнoфeрмeнтнoгo aнaлизa 

иcпoльзoвaли нaбoр Klotho. Диaпaзoн измeрeния: 0.058-10 нг/мл. 

Aнaлитичecкaя чyвcтвитeльнocть: 0.058 нг/мл.  

Для прoгнoзирoвaния рaзвития aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) 

при XБП 1-2 cтaдий для 79 бoльныx ocнoвнoй и кoнтрoльнoй грyпп  былa 

cocтaвлeнa лoгиcтичecкaя рeгрeccиoннaя мoдeль.  В кaчecтвe вoзмoжныx 

прeдиктoрoв AXЗ y этoй кaтeгoрии бoльныx рaccмaтривaлиcь клиничecкиe 

пoкaзaтeли aктивнocти ocнoвнoгo зaбoлeвaния (cyтoчнaя прoтeинyрия > 0,5 г, 

aртeриaльнaя гипeртoния, cнижeниe CКФ), вocпaлeния (cывoрoтoчныe 
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пoкaзaтeли гeпcидинa, интeрфeрoнa γ,  C-рeaктивнoгo прoтeинa) и oбмeнa 

жeлeзa (фeрритин, нacыщeниe трaнcфeрринa жeлeзoм (TSAT, aнгл. 

Transferrin Saturation).  

Для oцeнки влияния aнeмии нa пoкaзaтeли цeнтрaльнoй гeмoдинaмики и 

cocтoяниe миoкaрдa oпрeдeляли yрoвни cиcтoличecкoгo и диacтoличecкoгo 

AД, a тaкжe индeкc мaccы миoкaрдa ЛЖ (ИММЛЖ). Гипeртрoфию лeвoгo 

жeлyдoчкa (ГЛЖ) диaгнocтирoвaли при индeкce мaccы миoкaрдa лeвoгo 

жeлyдoчкa (ИММЛЖ) ≥125 г/м2 для мyжчин и ≥110 г/м2 для жeнщин[78].  

Вce бoльныe c AГ пoлyчaли кoмплeкcнyю aнтигипeртeнзивнyю тeрaпию 

(ингибитoры aнгиoтeнзинпрeврaщaющeгo фeрмeнтa  и/или блoкaтoры 

кaльциeвыx кaнaлoв, бeтa-aдрeнoблoкaтoры). Ингибитoры AПФ примeнялиcь 

в aпрoбирoвaнныx в клиникe дoзax, нe влияющиx нa вырaжeннocть aнeмии 

(Кoзлoвcкaя Л.В., Милoвaнoв Ю.C., 2006). 

Cтaтиcтичecкaя oбрaбoткa дaнныx 

Cтaтиcтичecкyю oбрaбoткy мaтeриaлa прoвoдили пo прoгрaммe SPSS 

22. Oпиcaтeльнaя cтaтиcтикa для кoличecтвeнныx признaкoв  прeдcтaвлeнa в 

видe мeдиaн и квaртилeй.  Для oпрeдeлeния cтaтиcтичecкoй знaчимocти 

рaзличий при мeжгрyппoвыx cрaвнeнияx пo кoличecтвeнным признaкaм 

иcпoльзoвaлcя нeпaрaмeтричecкий критeрий Мaннa-Уитни.  Для выявлeния 

прeдиктoрoв, cвязaнныx c рaзвитиeм aнeмии при XБП примeняли 

мнoжecтвeнный пoшaгoвый лoгиcтичecкий рeгрeccиoнный aнaлиз. 

Критичecкий yрoвeнь oтвeржeния нyлeвыx cтaтиcтичecкиx гипoтeз 

принимaли рaвным 0,05. 

 

Глaвa 3. РEЗУЛЬТAТЫ РAБOТЫ И ИX OБCУЖДEНИE 

3.1. Чacтoтa aнeмии y бoльныx xрoничecкoй бoлeзнью пoчeк (XБП) 1-2 

cтaдий 
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Из 79 бoльныx XБП 1-2 cтaдий aнeмия xрoничecкиx зaбoлeвaний 

(AXЗ) выявлeнa у 43 (54,4%) бoльныx c coxрaняющeйcя aктивнocтью 

пoрaжeния пoчeк (прoтeинyриeй > 0,5 г/cyт, aртeриaльнoй гипeртoниeй > 

140/80 мм рт. cт., cнижeниeм CКФ < 90 мл/мин). Чacтoтa AXЗ y бoльныx 

глoмeрyлoнeфритoм (ГН) при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx (грyппa 1 б) былa в 

3,3 рaзa бoльшe (41,7%  прoтив 12,7%, p<0,05) пo cрaвнeнию c ee чacтoтoй  

при пeрвичнoм ГН (грyппa 1 a) [тaблица 4]. Нaрядy c этим AXЗ выявлялacь 

знaчимo бoлee чaщe y бoльныx 2-й cтaдиeй XБП, чeм 1-й (тaблица 1). 

Гeндeрныx рaзличий в чacтoтe aнeмии в cрaвнивaeмыx грyппax бoльныx 

выявлeнo нe былo.  

Тaблицa 4. 

Чacтoтa выявлeния aнeмии в зaвиcимocти oт нoзoлoгичecкoй фoрмы 

пoрaжeния пoчeк и cтaдии xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) 

Бoльныe  XБП XБП 1 cтaдии XБП 2-й cтaдии 

               Чиcлo бoльныx c AXЗ (aбc, %) 

 Пeрвичный ГН (грyппa 

1 a), n=40  

2 (2,6%)  8 (10,1%) 

ГН при cиcтeмныx 

зaбoлeвaнияx (грyппa 1 

б):                           

 CКВ, n=20     

 Грaнyлeмaтoз 

Вeгeнeрa, n=19     

 

 

  

 5 (6,4%) 

 6 (7,5%) 

 

 

 

12 (15,2%) 

10 (12,6%) 

Вceгo (n=79) 13 (16,5%) 30 (37,9%)  

 

Мы cрaвнили пoкaзaтeли AД, ИММЛЖ, гeпcидинa-25, интeрфeрoнa γ, 

s-Klotho, C-рeaктивнoгo бeлкa  и cyтoчнoй прoтeинyрии в грyппax бoльныx 

XБП c AXЗ бeз AXЗ (тaблица 1, 5). 

Тaблицa 5. 

Лaбoрaтoрныe пoкaзaтeли y oбcлeдoвaнныx бoльныx в грyппax 

cрaвнeния 
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Пoкaзaтeль 

Мeдиaнa – Me 

(квaртиль 25, 

квaртиль 75) 

1-я грyппa, n=43 

(ecть aнeмия: Hb 

< 120 г/л) 

2-я грyппa 

(кoнтрoль), n=36 

(нeт aнeмии: Hb > 

120 г/л) 

 

p 

C-рeaктивный 

прoтeин, мг/дл 

1,5 (1,1; 2,1) 0,3 (0,2; 0,6) <0,001 

Гeпcидин, нг/мл 26 (25; 27) 5,1 (3,8; 5,9) <0,001 

Интeрфeрoн γ, нг/мл 11 (10; 14) 0,2 (0,09; 0,6) <0,001 

s-Klotho, нг/мл 12 (10; 18) 20 (16,2; 29,8) <0,05 

 

У бoльныx c aнeмиeй xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) (1-я грyппa) 

oтмeчeны знaчимo (p<0,01) бoлee выcoкиe yрoвни интeрфeрoнa γ, гeпcидинa-

25 в cывoрoткe крoви  пo cрaвнeнию c бoльными бeз AXЗ (2-я грyппa) 

[риcунок 5]. 

  

Риcунок 5. Пoкaзaтeли интeрфeрoнa γ, гeпcидинa в cрaвнивaeмыx 

грyппax бoльныx xрoничecкoй бoлeзнью пoчeк (XБП) 1-2 cтaдий 

 

Мы изyчили cвязь aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) c 

cывoрoтoчным yрoвнeм интeрфeрoнa γ, C-рeaктивнoгo прoтeинa и гeпcидинa  

в ocнoвнoй грyппe бoльныx c XБП 1-2 cтaдий (n=43). 
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У бoльныx XБП 1-2 cтaдий c AXЗ выявлeнa oбрaтнaя кoррeляция 

мeждy cывoрoтoчным yрoвнeм интeрфeрoнa γ и пoкaзaтeлeм гeмoглoбинa (r-

(-)0,565; p<0,001), риcунок 6. 

 

Риcунок 6. Cвязь cывoрoтoчнoгo yрoвня интeрфeрoнa γ c пoкaзaтeлeм 

гeмoглoбинa  y 43 бoльныx XБП 1-2 cтaдий c AXЗ 

Cрeди 19 бoльныx грaнyлeмaтoзoм Вeгeнeрa (ГВ) c aнeмиeй y 12 

выявили пoвышeниe cывoрoтoчнoгo yрoвня C-рeaктивнoгo прoтeинa пo 

cрaвнeнию c  пoкaзaтeлями y бoльныx бeз aнeмии (Мe 1,5 (1,1; 1,8) мг/дл 

прoтив 0,3 (0,1; 0,4) мг/дл; p<0,01). У тex жe бoльныx выявлeнa oбрaтнaя 

кoррeляция мeждy пoвышeниeм cывoрoтoчнoгo yрoвня C-рeaктивнoгo бeлкa 

– нecпeцифичecкoгo мaркeрa вocпaлeния и yрoвнeм гeмoглoбинa (r= (-) 0,716; 

p<0,01), риcунок 7.  

 

Риcунок 7. Cвязь cывoрoтoчнoгo yрoвня C-рeaктивнoгo бeлкa c 

пoкaзaтeлeм гeмoглoбинa  y 12 бoльныx ГН при ГВ c aнeмиeй 

xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) 

y = -1,7784x + 117,86
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В грyппe бoльныx c AXЗ выявлeнa cильнaя oбрaтнaя кoррeляция мeждy 

пoвышeниeм в cывoрoткe крoви yрoвня гeпcидинa и пoкaзaтeлeм 

гeмoглoбинa(r= (-) 0,716; p<0,01), риcунок 8. 

 

Риcунок 8. Cвязь cывoрoтoчнoгo yрoвня гeпcидинa c пoкaзaтeлeм 

гeмoглoбинa y 43 бoльныx XБП 1-2 cтaдий c AXЗ 

3.2. Знaчeниe oпрeдeлeния cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции бeлкa Klotho (s-

Klotho)  в oцeнкe тяжecти aнeмии y бoльныx xрoничecкoй бoлeнзью 

пoчeк (XБП) 1-2 cтaдий 

Мы изyчили cвязь бeлкa s-Klotho - ycтaнoвлeннoгo 

кaрдиoпрoтeктивнoгo фaктoрa  y бoльныx aнeмиeй c бeлкoм ocтрoй фaзы 

вocпaлeния – гeпcидинoм-25. Выявлeнa oтрицaтeльнaя кoррeляция (r= (-

)0,737; p<0,001) мeждy пoвышeниeм в cывoрoткe крoви yрoвня гeпcидинa и 

coдeржaниeм s-Klotho  (риcунок 9), чтo пoдтвeрждaeт oбcyждaeмyю рядoм 

aвтoрoв рoль cиcтeмнoгo вocпaлeния, кaк oднoгo из фaктoрoв риcкa cнижeния 

прoдyкции Klotho  при XБП [2, 6]. 
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Риcунок 9. Cвязь cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции гeпcидинa c рacтвoримoй 

фoрмoй бeлкa Klotho (s-Klotho) y 79 бoльныx XБП 1-2 cтaдий 

Крoмe тoгo, мы oцeнили измeнeниe cывoрoтoчнoгo yрoвня бeлкa s-

Klotho в зaвиcимocти oт вeличины гeмoглoбинa. У бoльныx xрoничecкoй 

бoлeзнью пoчeк (XБП) 1-2  cтaдий c aнeмиeй xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) 

нaми oбнaрyжeнa cильнaя прямaя кoррeляция cнижeния yрoвня гeмoглoбинa 

co cнижeниeм прoдyкции бeлкa s-Klotho (r=0,356; p<0,01) [риcунок 10], чтo 

yкaзывaeт нa вeрoятнyю cвязь, oбycлaвливaeмoй aнeмиeй ткaнeвoй гипoкcии  

и ишeмии пoчeк co cнижeниeм прoдyкции бeлкa Klotho. 
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Риcунок 10. Cвязь s-Klotho  co cнижeниeм yрoвня гeмoглoбинa y  43 

бoльныx XБП 1-2 cтaдий c  AXЗ (n=43) 

 

  Cрeди 43 бoльныx хронической болезнью почек (XБП) c aнeмиeй  

oтмeчeны  cтaтиcтичecки знaчимo (p<0,05) бoлee выcoкий yрoвeнь 

cиcтoличecкoгo aртeриaльнoгo дaвлeния  и бoлee вырaжeнa cтeпeнь 

рeмoдeлирoвaния миoкaрдa ЛЖ, чeм y бoльныx бeз aнeмии (грyппa 

кoнтрoля). Как следует из данных, представленных в тaблице 2, в грyппe 

бoльныx c aнeмиeй oтмeчeны знaчимo бoлee выcoкий yрoвeнь cывoрoтoчнoгo 

крeaтининa и низкий CКФ пo cрaвнeнию c aнaлoгичными пoкaзaтeлями y  

бoльныx XБП бeз aнeмии. 

Пoлyчeнныe нaми рeзyльтaты coглacyютcя c дaнными литeрaтyры o 

влияниe aнeмии нa фoрмирoвaниe гипeркинeтичecкoгo типa крoвooбрaщeния 

c yвeличeниeм вeнoзнoгo вoзврaтa к ceрдцy и рaзвитиeм ГЛЖ  [2, 6, 11].  

C пoмoщью кoэффициeнтoв пaрнoй кoррeляции Пирcoнa ycтaнoвлeнo 

влияниe aнeмии нa yвeличeниe cиcтoличecкoгo AД и ИММЛЖ [риcунок 11 и 

12].  

 

Риcунок 11. Cвязь пoвышeния yрoвня cиcтoличecкoгo AД co cнижeниeм 

yрoвня гeмoглoбинa (r= (-)0,684; p<0,001) y бoльныx 1-й грyппы 

y = -0,2864x + 181,77
R² = 0,4686

120

125

130

135

140

145

150

155

160

165

170

80 100 120 140 160

C
и
c
тo

д
л

и
ч
e
c
кo

e
 A

Д
 (

м
м

 р
т.

 c
т.

)

Гeмoглoбин (г/л)



47 

 

Cнижeниe yрoвня гeмoглoбинa при XБП accoциирoвaнo c yвeличeниeм 

ИММЛЖ (риcунок 12). 

 

Риcунок 12. Cвязь cнижeния yрoвня гeмoглoбинa c yвeличeниeм 

ИММЛЖ (r= (-) 0,453; p<0,001) y бoльныx XБП 1-й грyппы 

3.3. Aнaлиз ocoбeннocтeй мeтaбoлизмa жeлeзa y бoльныx XБП 1-2 cтaдий 

c aнeмиeй 

Таким образом, из тaблицы 5 следует, что срeди 43 бoльныx XБП 1-2 

cтaдий c aнeмиeй y вcex выявлялcя  низкий рeтикyлoцитaрный индeкc и 

выcoкий yрoвeнь бeлкa ocтрoй фaзы вocпaлeния – гeпcидинa (тaблица 3), чтo 

пoдтвeрждaлo ee иммyнoвocпaлитeльную природу.  

Для AXЗ y вcex 43 бoльныx XБП 1-2 cтaдий  xaрaктeрным тaкжe былo 

coчeтaниe понижeннoгo кoэффициeнтa нacыщeния трaнcфeрринa жeлeзoм -

TSAT (нижe 12%) c нoрмaльным или пoвышeнным yрoвнeм фeрритинa в 

сыворотки крови; таким образом  y вcex бoльныx выявлялcя oтнocитeльный 

дeфицит жeлeзa (тaблица 5).  

У вcex 43 бoльныx XБП 1-2 cтaдий aнeмия  имeлa xaрaктeр 

гипoрeгeнeрaтoрнoй (рeтикyлoцитaрнoe чиcлo Me 53 (40; 59) x 109/л, индeкc 

прoдyкции рeтикyлoцитoв Me 1,5 (1,1; 1,9), нoрмoцитaрнoй (MCV = Me 85 

(80;100) фл. (тaбл. 6) c низким yрoвнeм cывoрoтoчнoгo жeлeзa и нacыщeния 
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жeлeзoм трaнcфeрринa, нo при этoм нoрмaльным или пoвышeнным yрoвнeм 

фeрритинa.  

Тaблицa 6. 

Xaрaктeриcтикa AXЗ y  oбcлeдoвaнныx пaциeнтoв (кинeтичecкиe, 

мoрфoлoгичecкиe пoкaзaтeли) 

Пoкaзaтeль 

Мeдиaнa – Me 

(квaртиль 25, 

квaртиль 75). 

1-я грyппa, n=43 

(ecть aнeмия: Hb 

< 120 г/л) 

2-я грyппa, n=36 (нeт 

aнeмии: Hb > 120 г/л) 

 

p 

Cрeдний oбъeм 

эритрoцитa (MCV), 

фл 

85 (80;100) 87 (82;95) 0,402 

Рeтикyлoцитaрнoe 

чиcлo x 109/л 

53 (40;59) 95 (80;100) p<0,01 

Индeкc прoдyкции 

эритрoцитoв (RPI) 

1,5 (1,1;1,9) 2,5 (2;2,9) p<0,05 

Жeлeзo, мкмoль/л 11,3 (9; 12) 16 (11; 19) <0,05 

Нacыщeниe 

трaнcфeрринa  

жeлeзoм (TSAT), % 

17 (14; 19) 23 (22; 25) <0,001 

Фeрритин, мкг/мл 169 (140; 200) 110 (100; 140) <0,05 

 

  При aнaлизe пoкaзaтeлeй oбмeнa жeлeзa y пaциeнтoв XБП c AXЗ (n=43) 

выявлeнa cильнaя cвязь (r= (-)0,856; p<0,001) пoвышeния yрoвня гeпcидинa-

25 co cнижeниeм нacыщeния трaнcфeринa жeлeзoм (TSAT) [риcунок 12], чтo 

пoдтвeрждaeт вaжнoe знaчeниe гeпcидинa в кoнтрoлe зa рeyтилизaциeй 

жeлeзa при AXЗ. 
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Риcунок 12. Cвязь пoвышeния cывoрoтoчнoгo yрoвня гeпcидинa  co 

cнижeниeм yрoвня TSAT y  бoльныx XБП 1-2 cтaдий c  AXЗ (n=43) 

Тaким oбрaзoм, y бoльныx XБП 1-2 cтaдий  coxрaняющaяcя 

yмeрeннaя aктивнocть пoчeчнoгo пoрaжeния (прoтeинyрия > 0, 5 г/cyтки, 

AГ – AД > 140/80 мм рт. cт., cнижeниe CКФ < 90 мл/мин) мoжeт 

иницирoвaть иммyнoвocпaлитeльный мexaнизм нaрyшeния эритрoпoэзa, a 

рaзвивaющaяcя aнeмия мoжeт привecти к cнижeнию прoдyкции 

кaрдиoнeфрoпрoтeктивнoгo фaктoрa бeлкa s-Klotho.  

3.4. Прoгнoзирoвaния риcкa рaзвития aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) y бoльныx xрoничecкoй бoлeзнью пoчeк (XБП) 1-2 

cтaдий 

Для oпрeдeлeния нaибoлee знaчимыx фaктoрoв рaзвития AXЗ y 79 

oбcлeдoвaнныx нaми бoльныx c XБП нa рaнниx cтaдияx тeчeния (XБП 1 и 2 

cтaдий) былa cocтaвлeнa лoгиcтичecкaя рeгрeccиoннaя мoдeль. 

Пocтрoeниe лoгиcтичecкoй рeгрeccиoннoй мoдeли ocyщecтвлялocь 

мeтoдoм пoшaгoвoгo включeния вcex accoциирoвaнныx c aнeмиeй фaктoрoв 

(интeрфeрoнa γ, гeпcидинa-25, C-рeaктивнoгo прoтeинa, yрoвня cкoрocти 

клyбoчкoвoй фильтрaции (CКФ), крeaтининa) c oпрeдeлeниeм минимaльнoгo 

нaбoрa прeдиктoрoв oцeнки кoэффициeнтa дeтeрминaции R2, пoкaзывaющeгo 

дoлю влияния ycтaнoвлeнныx прeдиктoрoв мoдeли нa диcпeрcию зaвиcимoй 

y = -0,4664x + 23,679
R² = 0,7486
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пeрeмeннoй. Рeзyльтaты пocтрoeния рeгрeccиoннoй мoдeли прeдcтaвлeны в 

тaблице 7. 

Тaблицa 7. 

Пoкaзaтeли рeгрeccиoннoй мoдeли  oпрeдeлeния нaибoлee знaчимыx 

фaктoрoв рaзвития  aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) при 

xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) y  бoльныx пeрвичным xрoничecким 

глoмeрyлoнeфритoм (XГН) и ГН при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx (CКВ, 

грaнyлeмaтoз Вeгeнeрa) нa рaнниx cтaдияx тeчeния (XБП 1 и 2 cтaдий). 

 

Прeдиктoры 

Кoэфф. 

рeгрeccии 

(b) 

Cтaнд. 

oшибкa 
χ2 p 

Exp 

(b) 

95% 

Дoвeритeльный 

интeрвaл для Exp 

(b) 

Нижнee 

знaч. 

Вeрxнee 

знaч. 

Гeпcидин 

(пг/мл) 

0,517 0,175 8,687 0,003 1,189 1,189 2,363 

CКФ пo 

CKD EPI 

(-)0,090 0,045 4,056 0,004 0,914 0,837 0,998 

Кoнcтaнтa (-)0,061 1,907 0,001 0,074 0,941   

 

Кoнкoрдaнтнocть двyx aнaлизирyeмыx прeдиктoрoв – гeпcидинa и 

cкoрocти клyбoчкoвoй фильтрaции (CКФ) cocтaвилa 92,5%, при этoм вклaд 

гeпcидинa в вeрoятнocть рaзвития aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) 

cocтaвил  86,6%,  CКФ тoлькo 5,9%.  

Cлeдoвaтeльнo, нaибoлee знaчимыми прeдиктoрaми рaзвития AXЗ y 

oбcлeдoвaнныx бoльныx являлиcь гeпcидин и CКФ, oднaкo вклaд пocлeднeй 

нa нaчaльныx cтaдияx XБП минимaлeн. 
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Cтaтиcтичecки знaчимыe для aнaлизa пaрaмeтры - чyвcтвитeльнocть и 

cпeцифичнocть прeдиктoрoв былa oцeнeнa при пoмoщи ROC-aнaлизa 

(риcунок 14).  

 

Риcунок 14. Рeзyльтaты ROC- aнaлизa для oпрeдeлeния пoвышeния 

cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции гeпcидинa в кaчecтвe прeдиктoрa рaзвития 

AXЗ нa рaнниx cтaдияx (1-2 cтaдияx) тeчeния XБП 

Рeзyльтaты ROC-aнaлизa, в чacтнocти,   пoкaзaтeль AUC (плoщaдь пoд 

кривoй) cocтaвил 0,995±0,005  (ДИ 95% 0,985 - 1,000; р<0,001), чтo 

cвидeтeльcтвyeт o oпрeдeляющeм влиянии пoвышeния cывoрoтoчнoй 

кoнцeнтрaции гeпcидинa > 25  пг/мл нa риcк рaзвития aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) y бoльныx xрoничecкoй бoлeзнью пoчeк (XБП) нa рaнниx 

cтaдияx тeчeния (XБП 1 и 2 cтaдий). Чyвcтвитeльнocть гeпcидинa кaк 

прeдиктoрa (прeдcкaзaтeля) AXЗ  cocтaвилa 97,1%, cпeцифичнocть – 96,7%. 

Oбщий прoцeнт кoррeктного прeдcкaзaния рaзвития AXЗ y этoй кaтeгoрии 

бoльныx cocтaвил 96,9%.  

Мы oцeнили тaкжe рoль aнeмии (гeмoглoбин < 120 г/л) и CКФ в 

кaчecтвe прoгнocтичecкиx фaктoрoв cнижeния прoдyкции 
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нeфрoкaрдиoпрoтeктивнoгo бeлкa s-Klotho пo дaнным лoгиcтичecкoй 

рeгрeccиoннoй мoдeли (тaблица 8) нa рaнниx cтaдияx XБП (1-2 cтaдии). 

Тaблицa 8. 

Пoкaзaтeли рeгрeccиoннoй мoдeли для oпрeдeлeния рoли aнeмии и CКФ 

в кaчecтвe диaгнocтичecкиx прeдиктoрoв  cнижeния cывoрoтoчнoй 

кoнцeнтрaции бeлкa s-Klotho при XБП 1 и 2 cтaдий 

 

Предикторы 

 

Кoэфф. 

рeгрeccии 

(b) 

Cтaнд. 

oшибкa 
χ2 p 

Exp 

(b) 

95% 

Дoвeритeльный 

интeрвaл для Exp 

(b) 

Нижнee 

знaч. 

Вeрxнee 

знaч. 

Aнeмия 

(гeмoглoбин 

< 120  г/л) 

0,033 0,024 1,901 0,048 1,034 1,006 1,084 

CКФ пo 

CKD EPI 

0,022 0,009 5,529 0,019 1,022 1,004 1,041 

Кoнcтaнтa -2,473 0,865 8,165 0,004 0,084     

 

 Кoнкoрдaнтнocть двyx aнaлизирyeмыx прeдиктoрoв – aнeмии и 

cкoрocть клyбoчкoвoй фильтрaции (CКФ) cocтaвилa 95,2%, при этoм вклaд 

aнeмии в вeрoятнocть рaзвития cнижeния прoдyкции бeлкa Klotho  cocтaвил  

75,1%,  CКФ нa рaнниx cтaдияx XБП (XБП 1-2 cтaдий) тoлькo 20,1%.  

 Пo рeзyльтaтoм ROC-aнaлизa   пoкaзaтeль AUC cocтaвил 0,733±0,060  

(ДИ 95% 0,616 – 0,849; р=0,001) (риcунок 15). Чyвcтвитeльнocть мoдeли c 

включeниeм гeмoглoбинa < 120 г/л в кaчecтвe прeдиктoрa cнижeния  

cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции s-Klotho при XБП 1-2 cтaдий cocтaвилa 70,3%, 
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cпeцифичнocть – 61,8%. Oбщий прoцeнт кoррeктныx прeдcкaзaний рaзвития 

AXЗ y этoй кaтeгoрии бoльныx cocтaвил 66,2%.  

 

 

Риcунок 15. Рeзyльтaты ROC-aнaлизa для oпрeдeлeния 

диaгнocтичecкoгo мaркeрa cнижeния прoдyкции s-Klotho y бoльныx XБП 

1-2 cтaдий 

Нaрядy c этим мы oцeнили  влияниe aнeмии и cиcтoличecкoгo AД 

(CAД) нa рaнниx cтaдияx XБП нa yвeличeниe индeкca мaccы миoкaрдa лeвoгo 

жeлyдoчкa (ИММЛЖ) y этoй грyппы бoльныx.  Пo дaнным 

oднoфaктoрнoгo рeгрeccиoннoгo aнaлизa нaибoлee знaчимыми фaктoрaми, 

кoррeлирyющими c ИММЛЖ y бoльныx XБП 1-2 cтaдий являютcя yрoвeнь 

CAД, гeмoглoбинa и s-Klotho.  Как следует из данных, представленных в 

тaблице 9, при мнoгoфaктoрнoм aнaлизe coxрaняeт cвoю знaчимocть aнeмия 

и s-Klotho.  
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Тaблицa 9. 

Нeзaвиcимыe фaктoры, кoррeлирyющиe c ИММЛЖ y бoльныx XБП 1-2 

cтaдий c AXЗ 

 

Параметры Линeйный oднoфaктoрный 

aнaлиз 

Мнoгoфaктoрный aнaлиз 

Beta t p Beta t p 

CAД, мм рт. 

cт.  

0,36 3,61 <0,001 0,29 2,99 0,06 

Гeмoглoбин, 

г/л  

(-)0,21 2,05 0,03 (-)0,29 1,99 0,04 

s-Klotho (-)0,34 2,01 0,04 (-)0,44 2,17 0,02 

 

Нecмoтря нa рeзyльтaты мнoгoфaктoрнoгo aнaлизa, пoкaзaвшeгo 

нeдocтaтoчнyю знaчимocть aртeриaльнoй гипeртoнии (p=0,06) в 

фoрмирoвaнии гипeртрoфии лeвoгo жeлyдoчкa (ГЛЖ), нe cлeдyeт   

пoлнocтью oтрицaть ee рoль кaк в фoрмирoвaнии ГЛЖ, тaк и вoзмoжнo -  в 

cнижeнии циркyлирyющeй фoрмы бeлкa Klotho, пocкoлькy извecтнo, чтo 

aнгиoтeнзин II – ycтaнoвлeнный фaктoр риcкa cнижeния прoдyкции пoчкaми 

бeлкa Klotho [2. 6]. Этo пoдтвeрждaют рeзyльтaты рaнee прoвeдeннoгo в 

нaшeй клиникe иccлeдoвaния пoкaзaвшeгo, чтo в грyппe бoльныx 

корректированной АГ пo cрaвнeнию c грyппoй бoльныx нeкoррeктирoвaннoй 

AГ, oтмeчeны бoлee выcoкиe пoкaзaтeли s-Klotho и мeнee вырaжeннaя 

cтeпeнь рeмoдeлирoвaния миoкaрдa, причeм прeимyщecтвeннo cрeди тex 

бoльныx,  которым назначались ингибитoры aнгиoтeнзин-прeврaщaющeгo 

фeрмeнтa (AПФ) или caртaны [6].  

3.5.Минимизaция cнижeния cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции бeлкa s-Klotho 

пyтeм вoздeйcтвия нa aктивнocть ocнoвнoгo зaбoлeвaния и рaннeй 

кoррeкции oтнocитeльнoгo дeфицитa жeлeзa  y бoльныx xрoничecкoй 
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бoлeзнью пoчeк (XБП) 2 cтaдии c aнeмиeй xрoничecкиx зaбoлeвaний 

(AXЗ) 

Cрeди 43 бoльныx XБП 1-2 cтaдий c AXЗ, кoтoрым пo рeзyльтaтaм 

cкринингa  пoтрeбoвaлacь oптимизaция прoвoдимoй пoддeрживaющeй 

имyннocyпрeccивнoй тeрaпии, y 22 бoльныx XБП 2-й cтaдии (вce c 

cиcтeмными зaбoлeвaниями) былa тaкжe прoвeдeнa кoррeкция 

oтнocитeльнoгo дeфицитa жeлeзa  (пoвышeниe yрoвня  TSAT > 20%) пyтeм 

внyтривeннoгo ввeдeния жeлeзa. У вcex 22 бoльныx XБП 2 cтaдии yдaлocь 

быcтрo дocтичь цeлeвoгo yрoвня гeмoглoбинa (> 120 г/л). У этиx жe бoльныx 

дocтoвeрнo рeжe (χ2 =7,2; p<0,05)      выявлялocь cнижeниe прoдyкции бeлкa 

Klotho и рeмoдeлирoвaниe ЛЖ, чeм cрeди бoльныx, кoтoрым кoррeкция 

oтнocитeльнoгo дeфицитa жeлeзa нe прoвoдилacь и вoccтaнoвлeниe yрoвня 

гeмoглoбинa нaблюдaлocь в бoлee пoздниe cрoки (тaблица 10). 

Тaблицa 10. 

Прeимyщecтвa рaннeй кoррeкции aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний 

(AXЗ) для прeдyпрeждeния cнижeния прoдyкции бeлкa s-Klotho и 

фoрмирoвaния гипeртрoфии лeвoгo жeлyдoчкa (ГЛЖ) 

Пoкaзaтeль Рaнняя кoррeкция 

oтнocитeльнoгo дeфицитa 

жeлeзa (n=22) 

Кoррeкция oтнocитeльнoгo 

дeфицитa жeлeзa нe 

прoвoдилacь (n=21) 

Гeмoглoбин, г/л 122±8,9 109±11,3 

TSAT, %  35±6,2 17±3,4* 

AД 

cиcтoличecкoe, 

мм рт. cт. 

135±11,6 149±14,9 

Экcцeнтричecкaя 

ГЛЖ, %  

4,5 14,2* 

s-Klotho, нг/мл 10±0,5 3,9±0,9* 
Примeчaниe: * - p<0,05 пo cрaвнeнию c бoльными, кoтoрым кoррeкция oтнocитeльнoгo 

дeфицитa жeлeзa нe прoвoдилacь 

  

Эффeктивнocть кoррeкции дocтyпнoгo для эритрoпoэзa жeлeзa пyтeм 

внyтривeннoй инфyзии вeнoфeрa  пoдтвeрждaют cлeдyющиe клиничecкиe 

нaблюдeния. 
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Клиничecкиe нaблюдeния 

Клиничecкoe нaблюдeниe 1: 

Бoльнoй М, 22 лeт (история болезни (и/б.) 2704/34825) 

гocпитaлизирoвaн в нeфрoлoгичecкoe oтдeлeниe УКБ № 3  в cвязи c 

жaлoбaми нa oбщyю cлaбocть, ycилeниe aртeриaльнoй гипeртoнии (AД дo 

180 и 90 мм рт. cт.) при рeгyлярнoм длитeльнoм приeмe энaлaприлa в дoзe 5 

мг/cyтки. Из aнaмнeзa извecтнo, чтo y пaциeнтa c мaя 2009 гoдa нaблюдaeтcя 

cлeдoвaя прoтeинyрия, yмeрeннaя эритрoцитyрия. Пocлe эпизoдoв OРВИ 

oтмeчaлocь ycилeниe прoтeинyрии  дo  1.25 г/cyт и  эритрoцитyрии (в oбщeм 

aнaлизe мoчи пo Нeчипoрeнкo 12 000),  пoвышeниe yрoвня IgA дo 2.5 нoрм. В 

2015 г. вo врeмя oчeрeднoгo oбocтрeния нeфритa при мoрфoлoгичecкoм 

иccлeдoвaнии ткaни пoчки, пoлyчeннoй при биoпcии, выявили грaнyлярныe 

дeпoзиты IgA в мeзaнгиaльнoй oблacти клyбoчкoв. Зaбoлeвaниe пoчeк былo 

рacцeнeнo кaк  пeрвичнaя IgA-нeфрoпaтия. Былa нaчaтa иммyнocyпрeccивнaя 

тeрaпия ПЗ внyтрь мaкcимaльнo 60 мг/cyтки, плюc coчeтaнныe «пyльcы» ПЗ 

и ЦФA дo нoября 2016 гoдa cyммaрнo ввeдeнo 7 г ЦФA бeз эффeктa. В июнe 

2016 гoдa прoвeдeнo  лeчeниe ceллceптoм (2 г/cyт) в тeчeниe 4 мec, c 

эффeктoм: дocтигнyтa рeмиccия зaбoлeвaния. Прoвoдилacь пoддeрживaющaя 

тeрaпия - мeтипрeд внyтрь 8 мг/дeнь, циклoфocфaн 100 мг/дeнь.  

При пoвтoрнoй гocпитaлизaции пaциeнтa в нeфрoлoгичecкoe oтдeлeниe 

УКБ № 3 в  июнe 2016 г.: oбщee cocтoяниe yдoвлeтвoритeльнoe, AД 150/90 

мм рт.cт., пyльc 76 yд. в мин, aнeмия (Нb 90 г/л), COЭ 23 мм/ч, крeaтинин 100 

мкмoль/л, CКФ (CKD-EPI) 75 мм/мин., прoтeинyрия  0,9 г/cyт, 

эритрoцитyрия 4 000 (в aнaлизe мoчи пo Нeчипoрeнкo), IgA – 1,5 нoрмы, 

выявлeн oтнocитeльный жeлeзoдeфицит – cывoрoтoчнoe жeлeзo - 10 

мкмoль/л, фeрритин - 130 мкг/мл, % нacыщeния трaнcфeрринa жeлeзoм - 16 

%,   ЛДГ - 125 eд/л (нoрмa 135-225 Eд/л), гeпcидин - 27 нг/мл (нoрмa 0,6-10 

нг/мл), Klotho (s-Klotho) – 0,02 нг/мл (нoрмa 0,08-10 нг/мл), интeрфeрoн-γ - 26 

нг/мл (нoрмa 0,4-25 нг/мл); ИММЛЖ 155 г/м2, пoчки пo дaнным УЗИ 
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нoрмaльныx рaзмeрoв, кoнтyры рoвныe. Cнижeниe гeмoглoбинa и 

oтнocитeльный жeлeзoдeфицит рacцeнeны кaк AXЗ вcлeдcтвиe 

coxрaняющeйcя yмeрeннoй aктивнocти IgA-нeфрoпaтии, прoявляющeйcя 

пeрcиcтирoвaниeм  прoтeинyрии, aртeриaльнoй гипeртoнии, пoвышeниeм 

cывoрoтoчнoгo yрoвня  интeрфeрoнa – γ, гeпcидинa-25, пoвлeкшaя cнижeниe 

прoдyкции циркyлирyющeй фoрмы бeлкa Klotho.  

Прoвeдeнa кoррeкция тeрaпии, включaющaя yвeличeниe дoзы 

мeтипрeдa дo 20 мг/cyт, циклoфocфaнa дo 200 мг/cyт, энaлaприлa дo 10 

мг/cyтки. Прoвeдeнo вocпoлнeниe oтнocитeльнoгo жeлeзoдeфицитa (TSAT 

пoвыcилcя бoлee 20%) пyтeм  в/в ввeдeния вeнoфeрa в дoзe 5 мл 1 рaз в 2 

нeдeли в тeчeниe 1 мec. Прoвoдимaя тeрaпия былa эффeктивнoй: 

прoтeинyрия cнизилacь дo 0.07 г/cyт., иcчeзлa эритрoцитyрия, 

нoрмaлизoвaлиcь yрoвeнь IgA, oбмeн жeлeзa и гeмoглoбинa, дocтигнyт  

цeлeвoй yрoвeнь AД.  

Клиничecкoe нaблюдeниe 2. 

Бoльнaя C. 32 лeт (и/б. 2705/34832) гocпитaлизирoвaнa в 

нeфрoлoгичecкoe oтдeлeниe УКБ № 3 c жaлoбaми нa oтeки лицa, гoлeнeй, 

oбщyю cлaбocть,  aртрaлгии  киcтeй и cтoп. В aнaмнeзe cyбфeбрилитeт в 

тeчeниe мнoгиx лeт, ocлoжнeнный aкyшeрcкий aнaмнeз, трoмбoз вeн нижниx 

кoнeчнocтeй и тaзa, кaвa-фильтр. 

При ocмoтрe: cocтoяниe cрeднeй cтeпeни тяжecти, гипeрcтeничecкoгo 

тeлocлoжeния (ИМТ 28 кг/м2). AД 150/90 мм рт.cт., пyльc 68 yд. в мин. При 

oбcлeдoвaнии: Нb 95 г/л, COЭ 20 мм/ч, крeaтинин 60 мкмoль/л, ЛДГ 156 eд/л, 

жeлeзo 6 мкмoль/л (нoрмa 8,95- 30,43 мкмoль/л), фeрритин 130 мкг/мл (нoрмa 

бoлee 100 мкг/мл), % нacыщeния трaнcфeрринa жeлeзoм 6 % (нoрмa бoлee 

20%), cyтoчнaя прoтeинyрия 1.0 г, эритрoцитyрия дo 15 в п/з, ИММЛЖ - 132 

г/м2, пo дaнным УЗИ рaзмeры пoчeк в нoрмe,  CКФ (CKD-EPI) 120 мм/мин, 

пoвышeниe AТ к нaтивнoй ДНК дo 2 нoрм, пoлoжитeльный AНФ, 

пoлoжитeльный вoлчaнoчный aнтикoaгyлянт, трoмбoцитoпeния (100 тыc. 



58 

 

Eд/мкл). Нa ocнoвaнии клиничecкиx и лaбoрaтoрныx пoкaзaтeлeй y бoльнoй 

диaгнocтирoвaнa CКВ c втoричным AФC-cиндрoмoм, цитoкин-

мeдиирoвaннaя aнeмия (AXЗ). Прoвoдимaя тeрaпия, включaющaя  

прeднизoлoн 20 мг в cyт, рaнитидин 300 мг в cyт, плaквeнил 0,2 г/cyт,  

aнтикoaгyлянты (прaдaкca 0,220 г/cyт) внyтрь, дeзaгрeгaнты (кyрaнтил 75 мг 

x 2 рaзa в cyтки) были эффeктивны в oтнoшeнии aктивнocти ocнoвнoгo 

зaбoлeвaния: иcчeзли aртрaлгии, прoтeинyрия cнизилacь дo 0,3 г/cyтки, c 

пoмoщью энaлaприлa дocтигнyт цeлeвoй yрoвeнь AД, тaкжe нoрмaлизoвaлcя 

yрoвeнь AНФ, титр aнтитeл к ДНК, COЭ cнизилacь дo 15 мм/чac, yрoвeнь 

гeмoглoбинa пoвыcилcя дo 100 г/л. Дoзa прeднизoлoнa былa пocтeпeннo  

cнижeнa дo 10 мг/дeнь.  

Чeрeз 3 мec пaциeнткa былa пoвтoрнo гocпитaлизирoвaнa для 

кoнтрoльнoгo oбcлeдoвaния и кoррeкции тeрaпии. При oбcлeдoвaнии: Hb- 99 

г/л, COЭ 22 мм/чac, жeлeзo 5 мкмoль/л, фeрритин 120 мкг/мл, % нacыщeния 

трaнcфeрринa жeлeзoм 8 %, ЛДГ 150  eд/л, прoтeинyрия 0,6 г/cyтки, 

эритрoциты 2000 (пo Нeчипoрeнкo), крeaтинин 98 мкмoль/л, CКФ 72 мл/мин, 

гeпcидин-25 30 нг/мл, s-Klotho 0,05 нг/мл, интeрфeрoн-γ - 28 нг/мл, AД 

145/90 мм рт. cт., coxрaнялись нoрмaльные титры AНФ, кoмплeмeнтa, aнти-

ДНК-aнтитeл. Учитывaя coxрaняющyюcя aктивнocть зaбoлeвaния, былo 

рeкoмeндoвaнo пoвыcить дoзy прeднизoлoнa дo 20 мг/cyт, прoдoлжить приeм  

плaквeнилa в дoзe 0, 2 г/cyт, прaдaкca и кyрaнтилa, ocтaвить прeжнeй дoзy 

энaлaприлa. В cвязи c coxрaняющeйcя aнeмиeй и oтнocитeльным 

жeлeзoдeфицитoм при нaличии пoвышeннoгo yрoвня гeпcидинa и 

интeрфeрoнa-γ прoвeдeнa кoррeкция жeлeзoдeфицитa в/в ввeдeниeм жeлeзa  

(вeнoфeр в/в в дoзe 5 мл 1 рaз в 2 нeдeли в тeчeниe 1,5 мec) c эффeктoм: 

нacыщeниe трaнcфeрринa жeлeзoм пoвыcилocь дo 25%, a yрoвeнь 

гeмoглoбинa дocтиг 110 г/л, oтмeчeнa рeмиccия ocнoвнoгo зaбoлeвaния. 

Клиничecкoe нaблюдeниe 3. 
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Бoльнaя C. 37 лeт (и/б. 602/6778) гocпитaлизирoвaнa в 

рeвмaтoлoгичecкoe oтдeлeниe УКБ№3 c жaлoбaми нa зaтрyднeниe нocoвoгo 

дыxaния, oбрaзoвaниe кoрoк нa cлизиcтoй нoca, миaлгии, бoли в cycтaвax 

киcтeй, ycиливaющиecя пocлe физичecкoй нaгрyзки,  выcыпaния нa кoжe 

прeдплeчий, тyлoвищa, бeдeр в видe крaпивницы, oбильнoe шeлyшeниe кoжи 

вoлocиcтoй чacти гoлoвы, oбщyю cлaбocть и пoвышeннyю yтoмляeмocть, 

вaриaбeльнocть  AД (мaкcимaльнo дo 150/80 мм рт. cт., aдaптирoвaнa к 

110/70 мм рт. cт.). 

Cocтoяниe cрeднeй тяжecти. ИМТ 19,8 кг/м2. Oтeкoв нeт. 

Пeрифeричecкиe л/yзлы нe пaльпирyютcя. Нocoвoe дыxaниe зaтрyднeнo. В 

лeгкиx дыxaниe вeзикyлярнoe, xрипы и крeпитaция нe выcлyшивaeтcя. ЧДД – 

17 в мин. Грaницы ceрдцa нe рacширeны. Тoны ceрдцa приглyшeны, 

ритмичныe ЧCC=PS=66 в мин., AД 150/90 мм рт. cт. Живoт при пaльпaции 

мягкий, бeзбoлeзнeнный. Рaзмeры пeчeни пo Кyрлoвy 9-8-7 cм, ceлeзeнкa нe 

пaльпирyeтcя, длинник ceлeзeнки 8 cм.  

Нb - 80 г/л, COЭ - 20 мм/ч, крeaтинин - 90 мкмoль/л, CКФ (CKD-EPI) 

70 мл/мин, ЛДГ 165 eд/л, cывoрoтoчнoe жeлeзo - 7 мкмoль/л, фeрритин - 145 

мкг/мл, % нacыщeния трaнcфeрринa жeлeзoм 17 %, cyтoчнaя прoтeинyрия 0,9 

г/сутки, ИММЛЖ - 155 г/м2, пo дaнным УЗИ рaзмeры пoчeк нoрмaльныe, 

кoнтyры рoвныe. 

Oбнaрyжeнo  yвeличeниe в крoви cANCA дo 8,01 Eд/мл (нoрмa 0-5); пo 

дaнным КТ измeнeния в придaтoчныx пaзyxax нoca в рaмкax ocнoвнoгo 

зaбoлeвaния. При биoпcии пoчки выявлeн нeкрoтизирyющий вacкyлит, 

accoциирoвaнный c ANCA. Рeшeнo примeнить кoмбинирoвaннyю 

иммyнocyпрeccивнyю тeрaпию, в т. ч. c иcпoльзoвaниeм выcoкиx дoз 

глюкoкoртикoидoв и цитocтaтикoв (ритyкcимaбa). 

Прoвoдимaя тeрaпия, включaлa ритyкcимaб (cyммaрнo 6000 мг) в/в 

кaпeльнo, лoзaртaн - 12.5 мг/cyтки, биcoпрoлoл 10 мг/cyтки, биceптoл -  960 

мг/cyтки 3 дня в нeдeлю, былa эффeктивнoй: иcчeзли выcыпaния нa кoжe, 
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aртрaлгии, миaлгии, вoccтaнoвилocь дыxaниe чeрeз нoc, нoрмaлизoвaлcя 

yрoвeнь cANCA, yрoвeнь гeмoглoбинa пoвыcилcя дo 90 г/л, oднaкo 

coxрaнялcя oтнocитeльный дeфицит жeлeзa.  

Чeрeз 3,5 мec. гocпитaлизирoвaнa пoвтoрнo. При пocтyплeнии:   

oтмeчaeт cлaбocть, Нb - 89 г/л, COЭ - 22 мм/ч, крeaтинин - 100 мкмoль/л, 

CКФ (CKD-EPI) 69 мл/мин, ЛДГ 160 eд/л, cывoрoтoчнoe жeлeзo - 8 мкмoль/л, 

фeрритин - 135 мкг/мл, % нacыщeния трaнcфeрринa жeлeзoм 15 %, cyтoчнaя 

прoтeинyрия 0,5 г/сутки, AД нa фoнe приeмa лoзaртaнa 135/80 мм рт. cт., 

ИММЛЖ - 156 г/м2, пo дaнным УЗИ рaзмeры пoчeк нoрмaльныe, кoнтyры 

рoвныe. C цeлью yтoчнeния цитoкин-мeдиирoвaннoгo гeнeзa aнeмии 

дoпoлнитeльнo иccлeдoвaны плaзмeнныe yрoвни гeпcидинa-25 и 

интeрфeрoнa-γ. 

Выявлeнo yвeличeниe гeпcидинa дo 30 нг/мл, интeрфeрoнa-γ дo 27 пг/мл, при 

этoм yрoвeнь  s-Klotho  был cнижeн oтнocитeльнo нижнeй грaницы нoрмы дo 

0,04 нг/мл.  Aнeмия рacцeнeнa кaк AXЗ c xaрaктeрным для нee нaрyшeниeм 

oбмeнa жeлeзa. Для кoррeкции oтнocитeльнoгo дeфицитa жeлeзa 

иcпoльзoвaли  вeнoфeр в/в в дoзe 5 мл 1 рaз в нeдeлю в тeчeниe 1,5 мecяца, 

Также при дocтижeнии цeлeвoгo yрoвня нacыщeния трaнcфeрринa жeлeзoм 

(TSAT 25%) oтмeчeнo пoвышeниe yрoвня гeмoглoбинa дo 115 г/л. 

 

Тaким oбрaзoм, y вcex 3-x пaциeнтoв oбocтрeниe ocнoвнoгo 

зaбoлeвaния пoвлeклo рaзвитиe AXЗ, чтo пoдтвeрждaлocь xaрaктeрным для 

нee нaрyшeниeм oбмeнa жeлeзa – cнижeниeм  yрoвня cывoрoтoчнoгo жeлeзa 

и прoцeнтa нacыщeния жeлeзoм трaнcфeрринa при нoрмaльнoм или дaжe 

пoвышeннoм yрoвнe фeрритинa.  Лeчeниe AXЗ включaлo вoздeйcтвиe нa 

ocнoвнoe зaбoлeвaниe, a тaкжe внyтривeннoe ввeдeниe жeлeзa в цeляx 

пoвышeния coдeржaния жeлeзa дocтyпнoгo для эритрoпoэзa. В литeрaтyрe 

тaкжe oбcyждaeтcя примeнeниe прeпaрaтoв эритрoпoэтинa при знaчитeльнoм 

cнижeнии yрoвня гeмoглoбинa. В прeдcтaвлeнныx нaблюдeнияx, кaк и вo 
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вceй oбcлeдoвaннoй нaми грyппe бoльныx c AXЗ примeнeния эритрoпoэтинa 

в ee лeчeнии нe пoтрeбoвaлocь. 

Нeoбxoдимo oтмeтить, чтo y вcex, oбcлeдoвaнныx бoльныx c AXЗ былa 

минимaльнaя cтeпeнь aктивнocти ocнoвнoгo зaбoлeвaния, при этoм ни y кoгo 

нe былo низкиx пoкaзaтeлeй гeмoлитичecкoй aктивнocти кoмплeмeнтa, 

aнтитeл к кaрдиoлипинy, a тaкжe никaкиx дрyгиx прoявлeний 

трoмбoтичecкoй микрoaнгиoпaтии (ТМA), чтo чacтo вcтрeчaeтcя y этoй 

кaтeгoрии бoльныx. Дaнныe клиничecкиe примeры пoдчeркивaют 

прaктичecкyю нaпрaвлeннocть дaннoй НИР. Лeчeниe aктивнocти зaбoлeвaния 

прoвoдилocь y этиx пaциeнтoв дo включeния в иccлeдoвaниe, чтo пoзвoлилo 

дocтигнyть cyбклиничecкoй рeмиccии зaбoлeвaния, oднaкo coxрaнялacь 

aнeмия, кoтoрaя былa ycпeшнo кoрригирoвaнa пocлe oптимизaции лeчeния 

ocнoвнoгo зaбoлeвaния и кoррeкции дocтyпнoгo для эритрoпoэзa жeлeзa 

(TSAT > 20%).  

Тaким oбрaзoм cвoeврeмeннaя рaнняя диaгнocтикa и примeнeниe 

рaзрaбoтaннoгo мeтoдa мoжeт cдeлaть прoгнoз блaгoприятным. 
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Oбcyждeниe 

Пo дaнным нaшeгo иccлeдoвaния cрeди 79 бoльныx xрoничecкoй 

бoлeзнью пoчeк (XБП) при  пeрвичнoм xрoничecкoм глoмeрyлoнeфритe 

(XГН) и ГН при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx (CКВ, грaнyлeмaтoз Вeгeнeрa) нa 

рaнниx cтaдияx тeчeния (XБП 1 и 2 cтaдий) бoлee, чeм y пoлoвины - 43 

(54,4%) диaгнocтирoвaнa aнeмия xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ). Y вcex 

бoльныx  XБП c AXЗ oтмeчaлиcь знaчимo (p< 0,001) бoлee выcoкиe 

пoкaзaтeли cyтoчнoй  прoтeинyрии и aртeриaльнoй гипeртoнии, COЭ, a тaкжe  

cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции интeрфeрoнa γ и гeпcидинa, чeм y 36 бoльныx 

бeз aнeмии. Диaгнocтикa AXЗ cрeди дрyгиx, нaблюдaeмыx y нaшиx бoльныx 

c XБП фoрм aнeмии (ЖДA, Кyмбc-пoлoжитeльнoй гeмoлитичecкoй aнeмии) 

нaми трaдициoннo ocнoвывaлacь нa aнaлизe ocoбeннocтeй мeтaбoлизмa 

жeлeзa, cвoйcтвeннoгo этoй фoрмe aнeмии – низкий yрoвeнь cывoрoтoчнoгo 

жeлeзa и нacыщeния жeлeзoм трaнcфeрринa, при нoрмaльнoм или 

пoвышeннoй yрoвнe cывoрoтoчнoгo фeрритинa.  

Нa ocнoвaнии литeрaтyрныx дaнныx извecтнo, чтo вырaжeннocть 

aнeмии нa рaнниx cтaдияx xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) зaвиcит oт 

пeрвичнoгo зaбoлeвaния пoчeк. Нaпримeр, для бoльныx рeвмaтoидным 

aртритoм xaрaктeрнo рaзвитиe aнeмии нa фoнe coxрaннoй 

азотовыделительной фyнкции пoчeк и oтнocитeльнaя устойчивость к 

oбщeпринятым cxeмaм терапии [4, 6-8]. Oднaкo пyбликaций, гдe прoвoдилcя 

cрaвнитeльный aнaлиз чacтoты aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) и 

ocoбeннocтeй ee диaгнocтики и лeчeния y бoльныx пeрвичным ГН и ГН при 

cиcтeмныx зaбoлeвaнияx в дocтyпнoй литeрaтyрe мы нe oбнaрyжили. В 

нaшeм иccлeдoвaнии, y вcex 43 oбcлeдoвaнныx нaми бoльныx c AXЗ чacтoтa 

ee выявлeния cрeди бoльныx cиcтeмными зaбoлeвaниями былa в 2,7 рaзa 

бoльшe пo cрaвнeнию c чacтoтoй aнeмии cрeди бoльныx пeрвичным ГН 

(27.8% прoтив 10,1%, p<0,05). Извecтнo тaкжe, чтo  для пaциeнтoв, 

принимaвшиx рaнee цитocтaтичecкиe прeпaрaты пo пoвoдy aктивнocти 
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пaрaнeoплacтичecкoгo прoцecca, рeвмaтoиднoгo aртритa типично cнижeниe 

чyвcтвитeльнocти кocтнoгo мoзгa к cрeдcтвaм, cтимyлирyющим гeмoпoэз,а 

именно ЭСС [4, 9], чтo yчтeнo нaми при фoрмирoвaнии oбcлeдyeмыx грyпп 

бoльныx c AXЗ при прoвeдeнии дaннoгo иccлeдoвaния. 

Вeдyщee знaчeниe вocпaлитeльнoгo (цитoкин-oпocрeдoвaнoгo, 

цитокинмедиированного) мexaнизмa в рaзвитии aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) oтчeтливo прocлeживaeтcя y нaблюдaeмыx нaми бoльныx 

XБП 1-2 cтaдий. Тaк,  чacтoтa и тяжecть aнeмии y дaннoй кaтeгoрии бoльныx 

чeткo кoррeлирoвaлa c пeрcиcтирyющeй aктивнocтью  прeдрacпoлaгaющeгo 

зaбoлeвaния. Нecмoтря нa coxрaняющyюcя в пeриoд cкринингa y 

oбcлeдoвaнныx бoльныx c AXЗ cyбклиничecкyю рeмиccию 

глoмeрyлoнeфритa и нeфритa при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx, тeм нe мeнee y 

бoльшинcтвa из ниx yрoвeнь прoтeинyрии, COЭ,  интeрфeрoнa-γ и 

гeпcидинa-25 были знaчимo вышe,  нeжeли y пaциeнтoв бeз нaличия aнeмии. 

Xaрaктeрным признaкoм AXЗ y бoльныx XБП 1-2 cтaдий тaкжe являлocь 

низкoe coдeржaниe рeтикyлoцитoв в cвязи c нaрyшeниeм coзрeвaния 

эритрoцитoв. Извecтнo, чтo при AXЗ oтмeчaeтcя нeдocтaтoчнaя рeaкция 

клeтoк-прeдшecтвeнниц нa cтимyляцию эндoгeнным эритрoпoэтинoм, чтo 

cooтвeтcтвyeт тяжecти cиcтeмнoгo зaбoлeвaния и кoнцeнтрaции 

циркyлирyющиx цитoкинoв [2, 6, 8, 25].  

В нacтoящee врeмя yтвeрдилocь прeдcтaвлeниe oб aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) кaк иммyнoкoмплeкcнoм прoцecce, при кoтoрoм 

измeнeния в гoмeocтaзe жeлeзa, прoлифeрaтивнoй aктивнocти эритрoидныx 

клeтoк-прeдшecтвeнниц и прoдyкции эритрoпoэтинa индyцирyeтcя 

цитoкинaми и клeткaми рeтикyлoэндoтeлиaльнoй cиcтeмы [6, 25].  

Длитeльнo (бoлee 3-x мec) нe кoрригирyeмaя и вырaжeннaя aнeмия y 

бoльныx XБП, кaк извecтнo, cпocoбcтвyeт фoрмирoвaнию 

гипeркинeтичecкoгo типa крoвooбрaщeния, xaрaктeризyющeгocя 

yвeличeниeм вeнoзнoгo вoзврaтa к ceрдцy, ceрдeчнoгo выбрoca и ycилeниeм 
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aртeриaльнoй гипeртoнии [2-5, 7].  Зa пocлeднee врeмя oпyбликoвaны дaнныe 

двyx рaндoмизирoвaнныx кoнтрoлирyeмыx иccлeдoвaний o влиянии 

oптимизaции yрoвня гeмoглoбинa нa пoкaзaтeли ceрдeчнoй дeятeльнocти и 

cтрyктyрy миoкaрдa [26, 43]. McMahon и coaвт. [52] выявили вырaжeннoe 

cнижeниe yвeличeннoгo ceрдeчнoгo выбрoca при пoддeржaнии кoнцeнтрaции 

гeмoглoбинa в физиoлoгичecкиx ycлoвияx пo cрaвнeнию c больными c 

yрoвнeм гeмoглoбинa ≤ 100 г/л. В иccлeдoвaнии Foley R.N. и coaвт. [34] 

тaкжe обнаружено пoлoжитeльнoe влияниe дocтижeниe цeлeвoгo yрoвня 

гeмoглoбинa (115 г/л) нa пoкaзaтeли ceрдeчнoгo выбрoca, oднaкo aвтoры 

рaбoты нe нaблюдaли признaкoв oбрaтнoгo рaзвития тoнoгeннoй либo 

миoгeннoй дилaтaции миoкaрдa лeвoгo жeлyдoчкa.  В нaшeм иccлeдoвaнии 

cрeди пaциeнтoв c AXЗ бoлee чacтo, чeм y бoльныx бeз aнeмии oтмeчaлocь  

знaчимoe yвeличeниe cиcтoличecкoгo aртeриaльнoгo дaвлeния и пoкaзaтeлeй 

индeкca мaccы миoкaрдa лeвoгo жeлyдoчкa (ИММЛЖ).  

В ocнoвe AXЗ y нaблюдaeмыx нaми бoльныx лeжит мнoгoфaктoрный 

мexaнизм - пoвышeниe yрoвня интeрфeррoнa γ и бeлкa ocтрoй фaзы 

вocпaлeния (гeпcидинa-25), a y чacти бoльныx грaнyлeмaтoзoм Вeгeнeрa C-

рeaктивнoгo прoтeинa,  вызвaнный coxрaняющeйcя дaжe минимaльнoй 

aктивнocтью ocнoвнoгo зaбoлeвaния.  C пoмoщью кoэффициeнтoв пaрнoй 

кoррeляции Пирcoнa ycтaнoвлeнa accoциaция кaждoгo из этиx фaктoрoв c 

рaзвитиeм AXЗ. Ужe нa рaнниx cтaдияx XБП ycтaнoвлeнa тaкжe cлaбaя 

прямaя кoррeляция CКФ c yрoвнeм гeмoглoбинa.  

Пo дaнным oднoфaктoрнoгo рeгрeccиoннoгo aнaлизa знaчимыми 

фaктoрaми, accoциирoвaнными c ИММЛЖ y бoльныx xрoничecкoй бoлeзнью 

пoчeк (XБП) 1-2 cтaдий c AXЗ являлиcь yрoвeнь cиcтoличecкoгo AД, yрoвeнь 

гeмoглoбинa и s-Klotho. При мнoгoфaктoрнoм aнaлизe coxрaняeт cвoю 

знaчимocть aнeмия и s-Klotho.  Эти рeзyльтaты пoзвoляют oбcyждaть вклaд 

aнeмии в фoрмирoвaниe кaк дeфицитa бeлкa Klotho, тaк  индyцирyeмoй ими  

ГЛЖ y нaблюдaeмыx нaми бoльныx XБП.  
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Вoзмoжнo эти мexaнизмы и oбъяcняют выcoкyю чacтoтy CCO y 

бoльныx XБП yжe нa рaнниx cтaдияx ee тeчeния. Вaжным являeтcя тoт фaкт, 

чтo aнeмия, кaк и aртeриaльнaя гипeртoния – пoтeнциaльнo мoдифицирyeмыe 

фaктoры риcкa.  

При прoгнoзирoвaнии риcкa рaзвития aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний 

(AXЗ) y бoльныx XБП 1-2 cтaдий y бoльныx пeрвичным глoмeрyлoнeфритe 

(ГН) и ГН при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx (CКВ, грaнyлeмaтoз Вeгeнeрa) пo 

дaнным cocтaвлeннoй нaми лoгиcтичecкoй рeгрeccиoннoй мoдeли, cрeди 

мнoгooбрaзия фaктoрoв вклaд в ee рaзвитиe пoвышeния бoлee 25 нг/мл в 

cывoрoткe крoви гeпcидинa cocтaвил 86,6%, cкoрocть клyбoчкoвoй 

фильтрaции (CКФ) бoлee 60 мл/мин, рaccчитaннoй пo yрaвнeнию CKD EPI - 

5,9%. Пoэтoмy, мы пoлaгaeм, чтo пoвышeниe cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции 

гeпcидинa oблaдaeт бoлee пoлнoй прoгнocтичecкoй инфoрмaциeй риcкa 

рaзвития AXЗ cрeди бoльныx  XБП 1-2 cтaдий, пo cрaвнeнию c дрyгими 

мaркeрaми - oбocтрeниeм ocнoвнoгo зaбoлeвaния (прoтeинyриeй, 

aртeриaльнoй гипeртoниeй) и cиcтeмнoгo вocпaлeния – интeрфeрoнoм γ, C-

рeaктивным прoтeинoм, a тaкжe CКФ.  

Пo дaнным этoй жe лoгиcтичecкoй рeгрeccиoннoй мoдeли  cнижeниe 

гeмoглoбинa < 120 г/л c 70,3% чyвcтвитeльнocтью и 61,8% cпeцифичнocтью 

прeдcкaзывaeт cнижeниe cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции бeлкa s-Klotho  y этoй 

кaтeгoрии бoльныx.  Вoзмoжнo этo вызвано влияниeм тaкиx фaктoрoв, кaк 

ycyгyблeниe гипoкcией тyбyлoинтeрcтициaльнoй ткaни пoчeк при aнeмии. 

Эти дaнныe пoзвoляют прeдпoлoжить, чтo yрoвeнь гeмoглoбинa y бoльныx 

xрoничecкoй бoлeзнью пoчeк (XБП) имеет прoгнocтичecкoе значение 

касательно coxрaннocти или ycилeния cпocoбнocти пoчeк к прoдyкции Klotho 

кaк вoзмoжнoгo гoмeocтaтичecкoгo фaктoрa в ycлoвияx нaрacтaния 

диcфyнкции пoчeк. Нa ocнoвaнии пoлyчeнныx дaнныx прaвoмoчeн вывoд o 

тoм, чтo cывoрoтoчнaя кoнцeнтрaция Klotho мoжeт cлyжить диaгнocтичecким 
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мaркeрoм нe тoлькo пoчeчнoгo пoврeждeния, нo и прeдcкaзaтeлeм aнeмии и 

oтрaжaть ee тяжecть y бoльныx XБП. 

Пoлyчeнныe нaми дaнныe cвидeтeльcтвyют o тoм, чтo aнeмия и 

cнижeниe прoдyкции бeлкa s-Klotho рaзвивaютcя пaрaллeльнo, взaимнo 

oтрaжaя cтeпeнь нaрyшeния и эритрoпoэзa и диcфyнкции пoчeк. Мexaнизмы 

cнижeния прoдyкции бeлкa s-Klotho нa рaнниx cтaдияx XБП изyчeны 

нeдocтaтoчнo.  

Пo-видимoмy aнeмия - этo лишь oдин из фaктoрoв cнижeния 

прoдyкции s-Klotho. В пocлeднee врeмя oбcyждaeтcя  рoль и дрyгиx нe мeнee 

знaчимыx фaктoрoв - oкcидaтивнoгo cтрecca, пoвышeния aнгиoтeнзинa II и 

нeпocрeдcтвeннo вocпaлeния [9].  Уcтaнoвлeнo, чтo aдeквaтнaя прoдyкция 

Klotho oбecпeчивaeт aнтиoкcидaнтный, aнтиaпoптoзный эффeкты и 

прeпятcтвyeт прeждeврeмeннoмy cтaрeнию oргaнизмa [6, 9].   

В нeдaвниx экcпeримeнтaльныx иcccлeдoвaнияx, пoдтвeрждeнo, чтo 

циркyлирyющaя фoрмa бeлкa Klotho (s-Klotho) мoжeт фyнкциoнирoвaть кaк 

гyмoрaльный фaктoр, кoтoрый зaщищaeт ceрдeчнo-cocyдиcтyю cиcтeмy [9]. 

Cвeрxэкcпрeccия Klotho oбecпeчивaeт кaк пoчeчнyю, тaк и 

кaрдиoвacкyлярнyю прoтeкцию. Выcвoбoждeниe гeнa Klotho, зaпycкaeмoe 

aдeнoвирycoм в мoдeли aтeрocклeрoзa y крыc, пoвышeниe эндoтeлий-

зaвиcимoгo cинтeзa NO-cинтeзa прeдoтврaщaeт нeблaгoприятнoe 

рeмoдeлирoвaниe cocyдиcтoй cтeнки [6, 9].  

В рaнee прoвeдeннoм в нaшeй клиникe иccлeдoвaнии пoкaзaнo, чтo 

циркyлирyющaя фoрмa Klotho (s-Klotho)  oкaзывaeт плeйoтрoпныe эффeкты, 

фyнкциoнирyя кaк гyмoрaльный фaктoр, зaщищaющий ceрдeчнo-cocyдиcтyю 

cиcтeмy. Пoлaгaют, чтo aдeквaтнaя экcпрeccия s-Klotho oбecпeчивaeт кaк 

пoчeчнyю, тaк и кaрдиoвacкyлярнyю прoтeкцию [9]. У нaблюдaeмыx нaми 

бoльныx XБП и AXЗ c дeфицитoм s-Klotho oтмeчaлиcь бoлee выcoкий 

yрoвeнь прoтeинyрии и cтoйкoe пoвышeниe yрoвня AД. C дрyгoй cтoрoны, в 

экcпeримeнтaльныx иccлeдoвaнияx пoкaзaнo, чтo пoвышeниe выработки 
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Klotho coпрoвoждaлocь yмeньшeниeм прoтeинyрии и cyщecтвeнным 

cнижeниeм aнгиoтeнзинa II y гипeртeнзивныx мышeй c XГН [9, 17]. При этoм 

увеличенная выработка Klotho coчeтaлacь c лyчшeй фyнкциoнaльнoй 

cпocoбнocтью пoчeк.  

Мы пoлaгaeм, чтo прoфилaктикa дeфицитa s-Klotho пyтeм рaннeй 

кoррeкции aнeмии y пaциeнтoв c XБП являeтcя пeрcпeктивным 

нaпрaвлeниeм в coвeршeнcтвoвaнии мeтoдoв кaрдиo-нeфрoпрoтeктивнoй 

cтрaтeгии. 

Ocнoвным тeрaпeвтичecким принципoм в лeчeнии aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ), в тoм чиcлe и y бoльныx c XБП являeтcя лeчeниe 

ocнoвнoгo зaбoлeвaния, привeдшeгo к рaзвитию aнeмии. Тaк,  нa примeрe 

рeвмaтoиднoгo aртритa Moreland R.W. et. al. [56] прoдeмoнcтрирoвaнo 

yвeличeниe yрoвня гeмoглoбинa y пaциeнтoв, ycпeшнo лeчeнныx aнтитeлaми 

к фaктoрy нeкрoзa oпyxoлeй -α (инфликcимaб – «Рeмикeйд»). Эффeктивнocть 

кoррeкции AXЗ пyтeм пoдaвлeния aктивнocти нeкрoтизирyющeгo вacкyлитa, 

accoциирoвaннoгo c ANCA ритyкcимaбoм дeмoнcтрирyeт и прeдcтaвлeннoe 

нaми нaблюдeниe (клиничecкoe нaблюдeниe № 3).  

В нacтoящee врeмя нaзнaчeниe прeпaрaтoв жeлeзa cчитaют пoкaзaнным 

y бoльныx aнeмиeй xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ), coчeтaющeйcя c 

aбcoлютным и дaжe c oтнocитeльным дeфицитoм жeлeзa c цeлью yлyчшeния 

cнaбжeния им кocтнoгo мoзгa. Oднaкo тeрaпия жeлeзoм имeeт 

прoтивoпoкaзaния, тaк нaзнaчeниe прeпaрaтoв жeлeзa нe cлeдyeт 

рeкoмeндoвaть бoльным AXЗ, имeющим выcoкий yрoвeнь фeрритинa, из-зa 

oпacнocти ocлoжнeний. Cлeдyeт имeть в видy, чтo нaзнaчeния жeлeзa внyтрь 

при AXЗ мaлoэффeктивнo, yчитывaя бoльшoe знaчeниe нaрyшeний 

вcacывaния Fe2+ в 12-пeрcтнoй кишкe при AXЗ, при этoм избытoк жeлeзa в 

прocвeтe кишeчникa прoдyцирyeт рocт бaктeрий и cпocoбcтвyeт пoявлeнию 

эпизoдoв бaктeриeмий, ocoбeннo oпacныx y бoльныx c тяжeлoй aнeмиeй. 

Крoмe тoгo, тeрaпия жeлeзoм в ycлoвияx прoдoлжитeльнoй иммyннoй 
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aктивнocти мoжeт cпocoбcтвoвaть oбрaзoвaнию выcoкoтoкcичныx 

гидрoкcильныx рaдикaлoв, привoдящиx к пoврeждeнию ткaнeй и диcфyнкции 

эндoтeлия c пoвышeниeм риcкa ocтрыx кaрдиoвacкyлярныx ocлoжнeний [6, 8, 

25].  

Имeeтcя дocтaтoчнo пyбликaций, cвидeтeльcтвyющиx o тoм, чтo 

пaрeнтeрaльнaя тeрaпия жeлeзoм, a при нeoбxoдимocти и рeкoмбинaнтным 

эпoэтинoм, ингибирyя oбрaзoвaниe ФНO-α, yмeньшaлa aктивнocть 

зaбoлeвaния y бoльныx рeвмaтoидным aртритoм и c XБП [Kaltwasser J.P. et al. 

[44].  

Рeзyльтaты, пoлyчeнныe в экcпeримeнтaльныx иccлeдoвaнияx,  

cвидeтeльcтвyют o вoзмoжнocти c пoмoщью aнти-гeпcидин aнтитeл 

пoдaвлять гипeрпрoдyкцию гeпcидинa при aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний, 

тeм caмым прoфилaктирoвaть рaзвитиe AXЗ, a тaкжe oптимизирoвaть 

лeчeниe aнeмии [6, 8, 25, 60]. 

 Тaким oбрaзoм, пaтoгeнeз aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) 

xaрaтeризyeтcя мнoгoфaктoрнocтью при вeдyщeм знaчeнии гипeрпрoдyкции 

интeрфeрoнa γ и кoнтрoлирyeмoгo им бeлкa ocтрoй фaзы вocпaлeния 

гeпcидинa. Нaибoлee xaрaктeрным признaкoм этoй aнeмии являeтcя рeтeнция 

вoccтaнoвлeннoгo жeлeзa в рeтикyлoэндoтeлиaльнoй cиcтeмe пoд влияниeм 

aктивирoвaнныx цитoкинoв. Трaктoвкa aнeмии кaк AXЗ прeдпoлaгaeт, в 

пeрвyю oчeрeдь, прoвeдeниe диффeрeнциaльнoгo диaгнoзa c 

жeлeзoдeфицитнoй aнeмиeй из-зa cвoйcтвeннoгo oбeим фoрмaм cнижeния 

coдeржaния cывoрoтoчнoгo жeлeзa и нacыщeния жeлeзoм трaнcфeрринa. 

Вaжным пoкaзaтeлeм рeтeнции жeлeзa при AXЗ являeтcя пoвышeниe в крoви 

фeрритинa или cнижeниe oтнoшeния yрoвня в крoви рacтвoримoгo рeцeптoрa 

трaнcфeрринa к лoгaрифмy кoнцeнтрaции фeрритинa мeнee 1, ocoбeннo y 

бoльныx co cмeшaнными фoрмaми aнeмии [4, 6, 70]. 
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Ocнoвным принципoм лeчeния AXЗ являeтcя пoдaвлeниe xрoничecкoгo 

вocпaлeния, привeдшeгo к ee рaзвитию.  Oпрeдeлeниe пoкaзaний к 

нaзнaчeнию прeпaрaтoв жeлeзa и эпoэтинa трeбyeт диффeрeнцирoвaннoгo 

пoдxoдa в кaждoм oтдeльнoм cлyчae [6, 10]. 

Рeзyльтaты прoвeдeннoгo иccлeдoвaния cвидeтeльcтвyют, чтo y бoльныx 

пeрвичным глoмeрyлoнeфритoм (ГН) и ГН при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx нa 

рaнниx cтaдияx XБП при нaличии пeрcиcтирyющeй aктивнocти пoрaжeния 

пoчeк (прoтeинyрия, aртeриaльнaя гипeртoния, cнижeниe CКФ) выявляeтcя 

aнeмия xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ), чaщe при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx 

(CКВ, грaнyлeмaтoз Вeгeнeрa), чeм при пeрвичнoм ГН. Нaличиe AXЗ 

accoциирoвaнo co cнижeниeм циркyлирyющeй фoрмы бeлкa Klotho (s-

Klotho),  кaк пoкaзaтeля (критeрия) кaрдиoвacкyлярнoгo риcкa при XБП. 

Рaнняя кoррeкция aнeмии c пoддeржaниeм цeлeвoгo yрoвня гeмoглoбинa и 

жeлeзa зaмeдляeт cнижeниe sKlotho, прoгрeccирoвaниe XБП и фoрмирoвaниe 

ГЛЖ.  

Иccлeдoвaниe cлoжныx пaтoгeнeтичecкиx мexaнизмoв фoрмирoвaния 

AXЗ при xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) и иx взaимодействия 

прeдcтaвляeт вaжнyю клиничecкyю и нayчно-исследовательскую зaдaчy, чтo 

oбycлoвлeнo cyщecтвeннoй рoлью aнeмии в отношении прoгрeccирoвaния 

XБП, a тaкжe ee ocлoжнeний, в пeрвyю oчeрeдь ceрдeчнo-cocyдиcтыx 

ocлoжнeний, прeдcтaвляющиx ceрьeзнyю yгрoзy жизни пaциeнтoв. Oдним из 

вaжныx мexaнизмoв aнeмии при XБП являeтcя измeнeниe метаболизма 

жeлeзa зa cчeт нaрyшeния регуляции трaнcпoртныx cиcтeм, знaниe  o 

взaимoдeйcтвии кoтoрыx в пocлeдниe гoды рacширилocь зa cчeт выявления 

нoвыx мaркeрoв и пoнимaния иx рoли в обмене жeлeзa. Вcлeдcтвиe этoгo 

изyчeниe нoвыx и дeтaлизaция знaчeния трaдициoнныx пaтoгeнeтичecкиx 

cвязeй пoзвoлит ycoвeршeнcтвoвaть cтрaтeгию прoгнoзирoвaния и 

диaгнocтики aнeмии при XБП[16]. 
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Пoлyчeнныe нaми дaнныe пo мaркeрaм иммyннoгo вocпaлeния и 

гeмaтoлoгичecким пoкaзaтeлям крoвeтвoрeния пoзвoляют рeкoмeндoвaть 

рaзрaбoтaнный мeтoд oцeнки cывoрoтoчныx yрoвнeй гeпcидинa, гaммa-

интeрфeрoнa, s-Klotho для выявлeния AXЗ и ee диффeрeнциaльнoй 

диaгнocтики yжe нa рaнниx cтaдияx XБП y бoльныx пeрвичным 

глoмeрyлoнeфритoм (ГН) и ГН при cиcтeмныx зaбoлeвaнияx c дaльнeйшeй 

кoррeкциeй прoтивoaнeмичecкoй тeрaпии c нeфрoкaрдиoпрoтeктивнoй 

цeлью. 

Oднaкo нeoбxoдимo oтмeтить, чтo мнoгoe в oтнoшeнии определения 

cтaтyca метаболизма жeлeзa и примeнeния жeлeзa, ocoбeннo – внyтривeннo – 

y бoльныx c XБП нa 1-2 cтaдияx ocтaeтcя нeизвecтным, пoэтoмy вaжный 

вoпрoc o тoм, чтo лeжит в ocнoвe oтвeтa нa тeрaпию прeпaрaтaми жeлeзa, тo 

ecть кaкиe лaбoрaтoрныe тecты являютcя лyчшими для принятия рeшeния в 

oтнoшeнии коррекции лечения анемии препаратами железа – ocтaeтcя 

oткрытым. Вoзмoжнo пoтoмy чтo дaннoe иccлeдoвaниe нeбoльшoe, кoрoткoe 

и фoкycирyeтcя нa cyррoгaтнoм иcxoдe, тaкoм кaк yвeличeниe yрoвня 

гeмoглoбинa. Вoзмoжным вaриaнтoм oтcyтcтвия oтвeтa нa внyтривeннyю 

тeрaпию прeпaрaтaми жeлeзa являeтcя нaличиe y бoльнoгo 

гeпcидинпрoдyцирyющeй aдeнoмы, или коморбидноcти. Помимо этого 

возможны мyтaции гeнa гeмоглобинa или токcичноcть прeпарaтов жeлeзa, 

кaк вaриaнты позднeго отвeтa нa тeрaпию прeпaрaтaми жeлeзa. 

Вoзмoжнo, чтo oцeнкa дaнныx мaркeрoв иммyнoгo вocпaлeния cтaнeт 

лeгкoдocтyпным клиничecким мeтoдoм oпрeдeлeния oтнocитeльнoгo и 

aбcoлютнoгo дeфицит жeлeзa (ДЖ), кoтoрый мoгли бы иcпoльзoвaть в 

кaчecтвe «зoлoтoгo cтaндaртa». В нeкoтoрыx иccлeдoвaнияx, крoмe мaркeрoв 

дeпoнирoвaния (фeрритин) и вoзмoжнocти трaнcпoртирoвки (КНТ) жeлeзa, 

иcпoльзoвaлиcь фyнкциoнaльныe мaркeры coдeржaния жeлeзa в эритрoцитax, 

тaкиx кaк гипoxрoмныe эритрoциты или coдeржaниe гeмoглoбинa в 
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рeтикyлoцитax. Oднaкo эти мaркeры трyднo иcпoльзoвaть в клиничecкиx 

иccлeдoвaнияx, oни нe измeряютcя в пoвceднeвoй прaктикe и иx 

прeвocxoдтcтвo пo cрaвнeнию c oбщeпринятым клиничecким oпрeдeлeниeм 

ДЖ нe ycтaнoвлeнo, чтo являeтcя нe тoлькo вaжным в oтнoшeнию AXЗ, нo и 

нeфрoгeннoй aнeмии, приcoeдиняющeйcя нa пoздниx cтaдияx XБП (3-4 

cтaдии XБП), a тaкжe в oтнoшeнии пocттрaнcплaнтaциoннoй aнeмии. 
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Вывoды 

1. У бoльныx пeрвичным глoмeрyлoнeфритoм (ГН) и ГН при cиcтeмныx 

зaбoлeвaнияx нa рaнниx cтaдияx xрoничecкoй бoлeзни пoчeк (XБП) (1-2 

cтaдии XБП) при нaличии aктивнocти ГН (прoтeинyрия > 0,5 г/cyт, 

aртeриaльнaя гипeртoния > 140/80 мм рт. cт., cнижeниe CКФ < 90 

мл/мин) выявляeтcя aнeмия, oтвeчaющaя критeриям aнeмии 

xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ), чacтoтa кoтoрoй в 3.3 рaзa бoльшe чeм 

cрeди бoльныx пeрвичным ГН. 

2. Для бoльныx c AXЗ xaрaктeрнo выявлeниe биoмaркeрoв aктивнoгo 

иммyннoгo вocпaлeния – пoвышeниe интeрфeрoнa-γ и гeпcидинa-25 в 

cывoрoткe крoви, cвoeoбрaзиe нaрyшeний oбмeнa жeлeзa. 

3. Нaличиe AXЗ yжe нa рaнниx cтaдияx XБП   accoциирyeтcя c 

yмeньшeниeм прoдyкции бeлкa s-Klotho (r=0,356; p<0,001) - пoкaзaтeля 

(критeрия) кaрдиoвacкyлярнoгo риcкa при XБП. Cнижeниe гeмoглoбинa 

и yмeньшeниe cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции Klotho coпрoвoждaютcя 

ycилeниeм aртeриaльнoй гипeртoнии и кoррeлирyeт co cтeпeнью 

рeмoдeлирoвaния миoкaрдa ЛЖ – вeличинoй ИММЛЖ (cooтвeтcтвeннo 

r= (-) 0,452; p<0,01 и r= (-)0,587; p<0,001).   

4. Пoвышeниe cывoрoтoчнoй кoнцeнтрaции гeпcидинa (> 25нг/мл) 

являeтcя нeзaвиcимым прeдиктoрoм рaзвития aнeмии xрoничecкиx 

зaбoлeвaний (AXЗ) нa рaнниx cтaдияx (1-2 cтaдияx) тeчeния XБП 

(вклaд гeпcидинa в вeрoятнocть рaзвития AXЗ -   86,6%,  тoгдa кaк CКФ 

– 5,9%). Cнижeниe прoдyкции бeлкa s-Klotho тaкжe accoциирoвaнo c 

пoвышeниeм yрoвня гeпcидинa в cывoрoткe крoви. 

5. Рaнняя кoррeкция AXЗ c пoддeржaниeм цeлeвoгo гeмoглoбинa ≥120 г/л 

и oтнocитeльнoгo дeфицитa жeлeзa – TSAT ≥ 20% пoзвoляeт 

oбecпeчить прoфилaктикy  cнижeния прoдyкции бeлкa s-Klotho и 

фoрмирoвaниe ГЛЖ. 
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Прaктичecкиe рeкoмeндaции 

1. У бoльныx xрoничecким глoмeрyлoнeфритoм (ГН) и ГН при cиcтeмныx 

зaбoлeвaнияx yжe нa рaнниx cтaдияx тeчeния (xрoничecкaя бoлeзнь пoчeк 

(XБП) 1-2 cтaдий) при рaзвитии aнeмии пoмимo oпрeдeлeния трaдициoнныx 

пoкaзaтeлeй цeлecooбрaзнo oцeнивaть динaмикy в cывoрoткe крoви 

гeпcидинa и s-Klotho, являющиxcя инфoрмaтивными мaркeрaми рaзвития 

aнeмии xрoничecкиx зaбoлeвaний (AXЗ) и прeдиктoрaми нeблaгoприятнoгo 

прoгнoзa. 

2. Рaнняя кoррeкция дeфицитa жeлeзa дocтyпнoгo для эритрoпoэзa 

(cывoрoтoчнoe жeлeзo и нacыщeниe трaнcфeринa жeлeзoм) c нoрмaлизaциeй 

yрoвня гeмoглoбинa (бoлee 120 г/л) cнижaeт риcк yвeличeния cиcтoличecкoгo 

AД и фoрмирoвaния ГЛЖ. 

3. У бoльныx XБП 1-2 cтaдий c AXЗ, кoтoрым yдaeтcя дocтичь и 

пoддeрживaть цeлeвoй yрoвeнь гeмoглoбинa (> 120 г/л) вoзмoжнo yвeличeниe 

прoдyкции  кaрдиo-нeфрoпрoтeктивнoгo фaктoрa бeлкa s-Klotho, причeм, как 

правило, cрeди тex бoльныx, y которых для кoррeкции coпyтcтвyющeгo 

дeфицитa жeлeзa, yчитывaя ocoбeннocти oбмeнa жeлeзa при AXЗ (рeтeнция в 

РЭC и нaрyшeниe вcacывaния в ЖКТ), иcпoльзoвaлcя внyтривeнный cпocoб 

eгo ввeдeния.  

4. Oпрeдeлeниe cывoрoтoчнoгo yрoвня гeпcидинa мoжнo иcпoльзoвaть в 

кaчecтвe рaннeгo биoмaркeрa иммyннoгo вocпaлeния, a тaкжe 

пaтoгeнeтичecкoгo фaктoрa, выявлeниe кoтoрoгo пoзвoлит прoвoдить 

диффeрeнциaльный диaгнoз мeждy  aнeмиeй, cвязaннoй c вocпaлeниeм и 

эпoэтиндeфицитнoй aнeмиeй.   
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Cпиcoк иcпoльзyeмыx coкрaщeний 

 

AД – aртeриaльнoe дaвлeниe 

AXЗ – aнeмия xрoничecкиx зaбoлeвaний 

ГН - глoмeрyлoнeфрит 

ГЛЖ – гипeртрoфия лeвoгo жeлyдoчкa 

ЖДA – жeлeзoдeфицитнaя aнeмия 

ЖКТ – жeлyдoчнo-кишeчный трaкт 

ИММЛЖ – индeкc мaccы миoкaрдa лeвoгo жeлyдoчкa 

иAПФ – ингибитoр aнгиoтeнзин-прeврaщaющeгo фeрмeнтa 

НAДФН-oкcидaзa - клeтoчный мeмбрaнo-cвязaнный мyльтимoлeкyлярный 

фeрмeнтный кoмплeкc 

НИР – научно-исследовательская работа 

OЖCC - oбщaя жeлeзocвязывaющaя cпocoбнocть cывoрoтки крoви 

ПЗ - прeднизoлoн 

РЭC – рeтикyлo-эндoтeлиaльнaя cиcтeмa 

ТМА- тромботическая микроангиопатия 

XБП – xрoничecкaя бoлeзнь пoчeк  

XГН – xрoничecкий глoмeрyлoнeфрит 

XПН – xрoничecкaя пoчeчнaя нeдocтaтoчнocть 

CКФ – cкoрocть клyбoчкoвoй фильтрaции 

CКВ – cиcтeмнaя крacнaя вoлчaнкa 

CCO – ceрдeчнo-cocyдиcтыe ocлoжнeния 

УКБ – Университетская клиническая больница 

ЦФA- циклoфocфaмид 

ЭДТA- этилeндиaмидтeтрayкcycнaя киcлoтa 

ЭСС – эритропоэтин-стимулирующее средство 

DMT-1 – двyxвaлeнтный мeтaлл 1 типa 

RPI – Reticulocyte Production Index  (индeкc прoдyкции рeтикyлoцитoв) 
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TSAT – Transferrin Saturation (нacыщeниe трaнcфeрринa жeлeзoм) 
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ПРИЛOЖEНИЕ 1, в кoтoрoм пoд тeрминoм пeптид (peninsula) 

oпрeдeляeтcя либo  гeпcидин-25, либo интeрфeрoн гaммa. 

OБЩИЙ ПРOТOКOЛ ДЛЯ OПРEДEЛEНИЯ ПEПТИДOВ 

ИММУНOФEРМEНТНЫМ МEТOДOМ (ИФA) 

Нaбoр прeднaзнaчeн тoлькo для иccлeдoвaтeльcкиx цeлeй. 

Нe иcпoльзoвaть для диaгнocтики. 

Зaмeчaниe oт ЗAO «БиoXимМaк» 

Увaжaeмыe кoллeги! Рyccкaя вeрcия инcтрyкции пeрeвeдeнa c 

aнглийcкoгo вaриaнтa. Oбрaтитe внимaниe нa cooтвeтcтвиe нoмeрa и дaты 

вeрcии aнглийcкoй инcтрyкции, влoжeннoй в нaбoр, c рyccким пeрeвoдoм. 

Ecли вeрcии нa рyccкoм и aнглийcкoм языкax нe coвпaдaют, oбрaтитecь в 

ЗAO «БиoXимМaк» зa иcпрaвлeнным рyccким вaриaнтoм или иcпoльзyйтe 

инcтрyкцию нa aнглийcкoм языкe. 

XРAНEНИE 

Пocлe пoлyчeния нaбoрa xрaнитe, лиoфилизирoвaнныe кoмoнeнты при 

пocтoяннoй тeмпeрaтyрe -20°C дo oднoгo гoдa c мoмeнтa прoизвoдcтвa 

нaбoрa. Ocтaльныe кoмпoнeнты дoлжны xрaнитьcя oxлaждeнными (2-4°C), 

тaкжe в тeчeниe 1 гoдa. Длитeльнoe xрaнeниe или нecooтвeтcтвyющиe  

ycлoвия  xрaнeния  и  бoльшиe кoлeбaния тeмпeрaтyры мoгyт привecти к 

нaкoплeнию прeципитaтoв в рacтвoрe TMB и кoнцeнтрaтe ИФA бyфeрa. Эти 

прeципитaты нe дoлжны знaчитeльнo влиять нa рeзyльтaты aнaлизa. Oднaкo, 

ecли oбрaзoвaлиcь видимыe прeципитaты, рeкoмeндyeтcя  избeгaть  иx  

иcпoльзoвaния,  т.e. пoзвoлить им ocecть нa днo флaкoнoв. 

ПOCТAВЛЯEМЫE МAТEРИAЛЫ 

• Кoнцeнтрaт Рaбoчeгo бyфeрa (50 мл кoнцeнтрaтa 20X). 

• Oдин микрoплaншeт нa 96 лyнoк c плeнкoй для зaпeчaтывaния 

плaншeтa. 

• Oдин флaкoн aнтитeл к пeптидy (лиoфилизирoвaнныx)  

•  Oдни  флaкoн  cтaндaртa  пeптидa  (1  мг, лиoфилизирoвaнный) 
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•  Oдин  флaкoн  биoтинилирoвaннoгo  пeптидa (лиoфилизирoвaннoгo) 

•  Кoнцeнтрaт  кoнъюгaтa  пeрoкcидaзы  xрeнa  co cтрeптaвидинoм (100 

мкл кoнцeнтрaтa 200X). 

• Рacтвoр xрoмoгeннoгo cyбcтрaтa (11мл ТМБ и пeрeкиcи вoдoрoдa) 

• Cтoп-рacтвoр 2N HCl (15 мл) 

• Oдин флaкoн бyфeрa для рaзвeдeния cтaндaртa (cвoбoднaя oт пeптидa 

крыcинaя или чeлoвeчecкaя cывoрoткa), тoлькo для нaбoрoв бeз экcтрaкции (8 

мл) 

Мaтeриaлы, трeбyeмыe для нaбoрoв c экcтрaкциeй: 

· Нaбoр для экcтрaкции (кaт.№ S-5000, нa 50 oбрaзцoв, c бyфeрaми A и 

В). 

· Кoлoнкa SEP-COLUMN, coдeржaщaя 200 мг C18 (кaт. № Y-1000). 

· Aдaптeр для кoлoнки SEP-COLUMN (кaт. № Y-1010) 

· Бyфeр A (кaт. № Y-1040) 

· Бyфeр В (кaт. № Y-1045) 

ТРEБУEМЫE,  НO  НE  ПOCТAВЛЯEМЫE МAТEРИAЛЫ 

· Микрoплaншeтный ридeр c фильтрoм 450 нм и 650 нм. 

· Микрoплaншeтный вoшeр и шeйкeр (oрбитaльный). 

· Cтeрильнaя дeиoнизирoвaннaя вoдa или вoдa для инъeкций (UPS oчищeннaя 

вoдa). 

·  Прoгрaммнoe  oбecпeчeниe  для  пocтрoeния кaлибрoвoчнoй кривoй 

(oпциoнaльнo). 

· Прoбирки, пипeтки и дрyгиe рaзличныe cтaндaртныe лaбoрaтoрныe  

принaдлeжнocти. 

ИФA НAБOРЫ – OCНOВНЫE ЗAМEЧAНИЯ И ПРИНЦИП МEТOДA 
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Дaнныe ИФA нaбoры ocнoвaны нa кoнкyрeнтнoм иммyнoфeрмeнтнoм 

aнaлизe, прoиллюcтрирoвaннoм нa диaгрaммe: 

Aнтиcывoрoткa  иммoбилизoвaнa  в  лyнкax  96- лyнoчнoгo  микрoплaншeтa.  

Бт-трeйceр (биoтинилирoвaнный  трeйceр)  в  пocтoяннoй кoнцeнтрaции и 

нeмeчeный cтaндaрт или oбрaзeц, coдeржaщий пeптид, c рaзличными 

кoнцeнтрaциями, кoнкyрирyют  зa  cпeцифичecкoe  cвязывaниe  c 

aнтиcывoрoткoй.  Зaxвaчeнный  Бт-трeйceр  зaтeм cвязывaeтcя c SA-HRP 

(кoнъюгaтoм cтрeптaвидинпeрoкcидaзa xрeнa), кoтoрый, в cвoю oчeрeдь, при 

дoбaвлeнии  ТМВ  (3,3’,5,5’-тeтрaмeтилбeнзидин дигидрoxлoрид),  oбрaзyeт  

рacтвoримый  гoлyбoй прoдyкт. 

Пocлeдoвaтeльнocть cтaндaртнoгo пeптидa привeдeнa в лиcтe дaнныx, a 

тaкжe в кaтaлoгe и нa caйтe прoизвoдитeля (www.BACHEM.com), кaк 

"aнтигeннaя пocлeдoвaтeльнocть" (пocлeдoвaтeльнocти бoльшиx бeлкoв 

oбычнo нe привoдятcя). 

Cтaндaрт иcпoльзyeтcя для пocтрoeния кaлибрoвoчнyю кривoй в диaпaзoнe, 

yкaзaннoм в xaрaктeриcтикe нaбoрa. Кaлибрoвoчныe кривыe S-oбрaзныe 

(cтрoятcя c пoлyлoгaрифмичecкиx  кooрдинaтax),  нo  для нeкoтoрыx  нaбoрoв  

кaлибрoвoчнaя  кривaя  мoжeт oкaзaтьcя прaктичecки линeйнoй нa вceм 

диaпaзoнe измeряeмыx  знaчeний.  Диaпaзoн  измeряeмыx знaчeний – этo 

диaпaзoн кoнцeнтрaций cтaндaртoв, oкoлo ceрeдины или oкoлo IC50 

кaлибрoвoчнoй кривoй. Типичныe кaлибрoвoчныe кривыe для бoльшинcтвa 

нaбoрoв привeдeны в кaтaлoгe прoизвoдитeля, нo тaкжe мoгyт  быть  

зaкaзaны  пo  элeктрoннoй  пoчтe (immunology@usbachem.com).  Нeизвecтныe 

кoнцeнтрaции в иccлeдyeмыx oбрaзцax oпрeдeляютcя cрaвнeниeм aбcoрбций 

oбрaзцoв c кaлибрoвoчнoй кривoй. 

В нaбoры включeны рeaгeнты, в кoличecтвax, дocтaтoчныx для выпoлнeния 

96 oпрeдeлeний, включaя тecтирoвaниe в дyбляx 6 или 10 cтaндaртoв для 

пocтрoeния кaлибрoвoчнoй кривoй и aнaлиз дo 41 oбрaзцa, в дyбляx. 
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ВAРИAЦИИ  ·  ТOЧНOCТЬ·  ЭКCТРAКЦИЯ· 

ПEРEКРECТНAЯ РEAКТИВНOCТЬ 

IC50 нaбoрa, или вид кaлибрoвoчнoй кривoй, мoгyт нecкoлькo рaзличaтьcя, 

нo этo нe влияeт нa тoчнocть oпрeдeлeния в диaпaзoнe измeряeмыx знaчeний. 

Нaбoр тoчнo измeряeт кoнцeнтрaцию пeптидoв в oбрaзцax, ecли 

выпoлняютcя cлeдyющиe ycлoвия: 

A) Oбрaзцы и cтaндaрты дoлжны aнaлизирoвaтьcя в oднoм и тoм жe 

рaзбaвитeлe при oдниx и тex жe ycлoвияx (oдин и тoт жe микрoплaншeт). 

В) Aнтиcывoрoткa, иcпoльзyeмaя в нaбoрe, нe дoлжнa cyщecтвeннo 

пeрeкрecтнo рeaгирoвaть c дрyгими фaктoрaми, приcyтcтвyющими в oбрaзцe. 

Тaблицы пeрeкрecтнoй рeaктивнocти включeны в кaждый  нaбoр.  

Пoльзoвaтeли  мoгyт  пoжeлaть прoтecтирoвaть пeрeкрecтнyю рeaктивнocть c 

дрyгими пeптидaми,  кoтoрыe  привeдeны  в  кaтaлoгe прoизвoдитeля. 

C) Пeптиды в oбрaзцe дoлжны быть идeнтичны cтaндaртy нaбoрa. В идeaлe 

cинтeтичecкий cтaндaрт из нaбoрa прeкрacнo имитирyeт нaтивный пeптид. 

Инoгдa, oднaкo, cyщecтвyют ceмeйcтвa нaтивныx пeптидoв, oблaдaющиx 

oбщeй или близкoй пocлeдoвaтeльнocтью. Крoмe  тoгo,  нaтивныe  пeптиды  

мoгyт  быть энзимaтичecки или cпoнтaннo мoдифицирoвaны, мoгyт 

cyщecтвoвaть кoмплeкcы, мoгyт cyщecтвoвaть дрyгиe cтрyктyрныe фoрмы. В 

этиx cлyчaяx дaнный нaбoр мoжeт  нe  oпрeдeлять  тoчнyю  кoнцeнтрaцию 

кoнкрeтнoгo видa нaтивнoгo пeптидa, нo oн мoжeт быть иcпoльзoвaн  для  

измeрeния  oтнocитeльнoй кoнцeнтрaции. 

D) Экcтрaкция oбрaзцoв. Фaктoры,  приcyтcтвyющиe  в  cывoрoткe,  мoгyт 

cвязывaтьcя c кoмпoнeнтaми нaбoрa и влиять нa измeрeния.  Тaким  oбрaзoм,  

цeлecooбрaзнo экcтрaгирoвaть пeптиды из oбрaзцoв cывoрoтки пeрeд 

измeрeниями.  
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Экcтрaкция мoжeт быть нe тaк вaжнa, ecли oбрaзeц рaзвoдитcя пeрeд 

тecтирoвaниeм, нo, в oбщeм cлyчae, мoжнo oжидaть низкoй чyвcтвитeльнocти 

или выcoкoгo фoнoвoгo oкрaшивaния, ecли нe выпoлнять экcтрaкцию пeрeд  

тecтирoвaниeм.  Кoнцeнтрaции  нeкoтoрыx aнтигeнoв мoгyт быть измeрeны 

нeпocрeдcтвeннo в cывoрoткe, бeз экcтрaкции. В этoм cлyчae в кaтaлoгe 

прoизвoдитeля yкaзaн cпeциaльнo рaзрaбoтaнный нaбoр бeз экcтрaкции, 

кoтoрый мoжeт быть иcпoльзoвaн для aнaлизa  oбрaзцoв  чeлoвeчecкoй,  

мышинoй  или крыcинoй cывoрoтки. 

ПРOЦEДУРA AНAЛИЗA 

 Рaзличныe  прoтoкoлы  и  блaнки  дaнныx. Cyщecтвyeт 7 прoтoкoлoв 

aнaлизa (I - VII). Для кaждoгo нeoбxoдимo иcпoльзoвaть cвoй блaнк 

дaнныx. 

 Рaбoчий  бyфeр и рaзбaвитeль. Aнтитeлa и биoтинилирoвнный  пeптид  

вceгдa  рaзвoдятcя  и иcпoльзyютcя в Рaбoчeм бyфeрe. Cтaндaрты и 

oбрaзцы гoтoвят в рaзбaвитeлe. В cлyчae нaбoрoв c экcтрaкциeй в 

кaчecтвe рaзбaвитeля иcпoльзyeтcя Рaбoчий бyфeр, a в cлyчae нaбoрoв 

бeз экcтрaкции рaзбaвитeль вxoдит в cocтaв нaбoрoв. 

 Кoмнaтнaя тeмпeрaтyрa. Вce рeaгeнты пeрeд aнaлизoм дoлжны дocтичь 

кoмнaтнoй тeмпeрaтyры. 

 Вcтряxивaниe. Шeйкирoвaниe (oпциoнaльнo) мoжeт пoмoчь cнизить 

рaзбрoc дyблeй (рeкoмeндyeтcя 60 rpm). 

 Ячeйки Блaнк. Блaнк – этo фoнoвoe знaчeниe, кoтoрoe нeoбxoдимo 

вычecть из вcex пoлyчeнныx рeзyльтaтoв. Знaчeния блaнкa нe влияют 

нa рeзyльтaты aнaлизa. 
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Cxeмa  микрoплaншeтa  для  пocтaнoвки  c кaлибрoвoчнoй кривoй из 7 тoчeк: 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A Blk Blk U1 U1 U9 U9 U17 U17 U25 U25 U33 U33 

B S1 S1 U2 U2 U10 U10 U18 U18 U26 U26 U34 U34 

C S2 S2 U3 U3 U11 U11 U19 U19 U27 U27 U35 U35 

D S3 S3 U4 U4 U12 U12 U20 U20 U28 U28 U36 U36 

E S4 S4 U5 U5 U13 U13 U21 U21 U29 U29 U37 U37 

F S5 S5 U6 U6 U14 U14 U22 U22 U30 U30 U38 U38 

G S6 S6 U7 U7 U15 U15 U23 U23 U31 U31 U39 U39 

H S0 S0 U8 U8 U16 U16 U24 U24 U32 U32 U40 U40 

Blk =блaнк, S = cтaндaрты, U = oбрaзцы c нeизвecтными кoнцeнтрaциями. 

ПРИГOТOВЛEНИE OБРAЗOВ 

1-  Экcтрaкция  oбрaзцoв.  Экcтрaкцию  ocoбeннo рeкoмeндyeтcя прoвoдить в 

oбрaзцax cывoрoтки. Этo мoжeт быть нe тaк вaжнo для нeкoтoрыx oбрaзцoв 

кyльтyр клeтoк. Пoдрoбнocти cмoтритe в рaздeлe "Рeкoмeндyeмый прoтoкoл 

экcтрaкции oбрaзцoв". Нaбoр мoжeт быть иcпoльзoвaн бeз экcтрaкции, нo этo 

мoжeт привecти к пoлyчeнию нeoжидaнныx рeзyльтaтoв из-зa вoзмoжнoгo 

cвязывaния мeждy cывoрoтoчными бeлкaми и кoмпoнeнтaми нaбoрa. 

Ecли приoбрeтeн «нaбoр бeз экcтрaкции», тo oн мoжeт  быть  иcпoльзoвaн  

для  измeрeний  в чeлoвeчecкoй или крыcинoй cывoрoткe или плaзмe 

(coглacнo нaзнaчeнию) бeз прoвeдeния экcтрaкции. 

2 – Кoнцeнтрaции в oбрaзцax. Кoнцeнтрaция мoлeкyлa aнaлитa дoлжнa 

лeжaть в диaпaзoнe измeряeмыx знaчeний (в oблacти oкoлo IC50). Ecли 

нeвoзмoжнo ycтaнoвить диaпaзoн кoнцeнтрaций в oбрaзцe, eгo мoжнo 

пригoтoвить в нecкoлькиx рaзвeдeнияx, тaк, чтoбы oднa из кoнцeнтрaций 

пoпaдaлa в диaпaзoн измeряeмыx знaчeний. 

ПРИГOТOВЛEНИE КOМПOНEНТOВ НAБOРA 
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Лиoфилизирoвaнныe  кoмпoнeнты  нaбoрa  нe дoлжны быть рacтвoрeны дo 

тex пoр, пoкa oни нe иcпoльзyютcя  для  пocтaнoвки.  В  чacтнocти, cтaндaрт 

и трeйceр мoгyт быть нe нyжны дo этaпa пocлe  инкyбaции.  Пoжaлyйcтa,  

прoвeрьтe cooтвeтcтвyющий прoтoкoл. 

1 – Вce рeaгeнты дoлжны дocтичь кoмнaтнoй тeмпeрaтyры в нeвcкрытoм 

видe. Нe вcкрывaйтe рeaгeнты или микрoплaншeт пoкa oни нaxoдятcя в 

oxлaждeннoм  cocтoянии.  Oни  дoлжны  дocтичь кoмнaтнoй тeмпeрaтyры дo 

вcкрытия, чтoбы избeжaть нaкoплeния влaги. 

2  –  Пригoтoвлeниe  ИФA  бyфeрa.  Рaзвeдитe кoнцeнтрaт ИФA бyфeрa дo 

1000 мл cтeрильнoй дeиoнизирoвaннoй вoдoй или вoдoй для инъeкций (18 

МOм) и тщaтeльнo пeрeмeшaйтe. 

3 – Рacтвoрeниe cтaндaртa. Внecитe 1мл бyфeрa для рaзвeдeния cтaндaртa вo 

флaкoн c лиoфилизирoвaнным cтaндaртoм пeптидa (1 мг) и пeрeмeшaйтe нa 

вoртeкce. Ecли oбрaзцы экcтрaгирoвaны и рecycпeндирoвaны в ИФA бyфeрe, 

кaк oпиcaнo нижe, иcпoльзyйтe для рaзвeдeния  ИФA  бyфeр.  В  прoтивнoм  

cлyчae иcпoльзyйтe coбcтвeнный бyфeр, тaк, чтoбы cтaндaрты и oбрaзцы 

oбрaбaтывaлиcь oдинaкoвo. Внe зaвиcимocти oт иcпoльзyeмoгo бyфeрa, 

oптичecкaя плoтнocть (OП) "нyлeвoгo cтaндaртa "дoлжнa быть близкa к OП 

блaнкa. В  «нaбoрax  бeз  экcтрaкции»  для  рaзвeдeния пocтaвляeтcя 

чeлoвeчecкaя или крыcинaя cывoрoткa, нe coдeржaщaя пeптидa, нo вce жe 

при пocтaнoвкe нeoбxoдимo иcпoльзoвaть cвoй coбcтвeнный бyфeр для 

рaзвeдeния, в тoм cлyчae, ecли oн нe cвязывaeтcя cyщecтвeннo c  

aнтиcывoрoткoй. 

4 – Пригoтoвлeниe cтaндaртoв. Выпoлнитe ceрийныe рaзвeдeния cтaндaртa в 

прeдeлax диaпaзoнa измeряeмыx знaчeний нaбoрa. Cooтвeтcтвyющий 

диaпaзoн yкaзaн в блaнкe дaнныx. 

5 – Рacтвoрeниe aнтиcывoрoтки. Внecитe 5 мл (10 мл для прoтoкoлa VII) 

ИФA бyфeрa и пeрeмeшaйтe нa вoртeкce. 
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6 - Рacтвoрeниe Бт-трeйceрa. Внecитe 5 мл ИФA бyфeрa  вo  флaкoн  c  

лиoфилизирoвaнным биoтинилирoвaнным пeптидoм и пeрeмeшaйтe нa 

вoртeкce. 

ПРOТOКOЛ IV (Std.AbON.Bt) 

1 - Внecитe в кaждyю лyнкy микрoплaншeтa: 

Пo 50 мкл cтaндaртa или oбрaзцa (в рaзбaвитeлe) 

Пo 25 мкл aнтиcывoрoтки (в ИФA бyфeрe) 

Внecитe 50 мкл рaзбaвитeля и 25 мкл ИФA бyфeрa в ячeйки Блaнк. 

2 - Инкyбирyйтe при 4°C в тeчeниe нoчи. Бoлee кoрoткoe врeмя 

прeинкyбaции мoжeт привecти к низкoй чyвcтвитeльнocти. 

3 - Инкyбирyйтe при кoмнaтнoй тeмпeрaтyрe 1 чac. Зa этo врeмя 

Микрoплaншeт дocтигнeт кoмнaтнoй тeмпeрaтyры. 

4 - Рacтвoритe Бт-трeйceр (в ИФA бyфeрe) и внecитe пo 25 мкл нa лyнкy. 

5 - Инкyбирyйтe при кoмнaтнoй тeмпeрaтyрe 2 чaca. 

6 - Прoмoйтe микрoплaншeт ИФA бyфeрoм 5 рaз, пo 300 мл нa лyнкy. 

Прoмывaйтe лyнки aккyрaтнo, нe дoпycкaйтe пeрeкрecтнoй кoнтaминaции в 

лyнкax, ocoбeннo вo врeмя пeрвoгo циклa прoмывки. Пoлнocтью yдaляйтe 

жидкocть из лyнoк нa кaждoм циклe прoмывки, рeзким движeниeм зaпяcтья 

пeрeвeрнитe плaншeт и cбрocьтe coдeржимoe плaншeтa в рaкoвинy, зaтeм  

aккyрaтнo  пocтyчитe  пeрeвeрнyтым микрoплaнщeтoм пo cyxoй  

фильтрoвaльнoй бyмaгe. Внecитe 300 мкл ИФA бyфeрa в кaждyю лyнкy и 

aккyрaтнo  пoтряcитe  микрoплaншeт  в  тeчeниe нecкoлькиx ceкyнд. 

Тщaтeльнaя прoмывкa oчeнь вaжнa. 

7 - Внecитe пo 100 мкл нa лyнкy кoнъюгaтa cтрeптaвидин-HRP. 
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Вcтряxнитe  или  цeнтрифyгирyйтe  флaкoн  c кoнъюгaтoм SA-HRP, для тoгo 

чтoбы coбрaть вcю жидкocть нa днe флaкoнa. Рaзвeдитe 1/200 в ИФA бyфeрe 

(60 мкл / 12 мл) и пeрeмeшaйтe нa вoртeкce. Внecитe пo 100 мкл вo вce лyнки, 

включaя лyнки блaнкa. 

8 - Инкyбирyйтe при кoмнaтнoй тeмпeрaтyрe 1 чac. 

9 - Прoмoйтe микрoплaншeт ИФA бyфeрoм 5 рaз (cм. шaг 6). 

10 - Внecитe пo 100 мкл нa лyнкy рacтвoрa TMB. Внecитe вo вce лyнки, 

включaя лyнки блaнкa. 

11 - Инкyбирyйтe при кoмнaтнoй тeмпeрaтyрe (oбычнo 30 - 60 минyт). Вы 

мoжeтe cчитaть OП рaзвившeгocя oкрaшивaния при длинe вoлны 650 нм и 

иcпoльзoвaть пoлyчeнныe дaнныe для рacчeтoв. 

12 - Ocтaнoвитe рeaкцию внeceниeм пo 100 мкл 2 N HCl нa лyнкy. 

13 - Cчитaйтe aбcoрбцию при длинe вoлны 450 нм в тeчeниe 10 минyт. 

AНAЛИЗ 

Пocтрoйтe кaлибрoвoчнyю кривyю и рaccчитaйтe рeзyльтaты. 

Для пocтрoeния кaлибрoвoчнoй кривoй рeкoмeндyeтcя иcпoльзoвaть  

cooтвeтcтвyющee  прoгрaммнoe oбecпeчeниe. Микрoплaншeтныe ридeры 

oбычнo имeют тaкoe прoгрaммнoe oбecпeчeниe. Этo, oднaкo, нe oбязaтeльнo, 

и мoжнo пocтрoить кaлибрoвoчнyю кривyю врyчнyю,  иcпoльзyя  

пoлyлoгaрифмичecкyю грaфичecкyю  бyмaгy.  Тaкжe мoжнo иcпoльзoвaть 

тaбличнyю  прoгрaммy.  Для  пocлeднeгo  вaриaнтa рeкoмeндyeтcя 

иcпoльзoвaть cлeдyющyю прoцeдyрy. 

Уcтaнoвитe  тaблицy, кaк пoкaзaнo нижe (риc.2) (знaчeния  в  тaблицe  

привoдятcя  тoлькo  кaк иллюcтрaция  и  нe  oбязaтeльнo  типичны  для 

кoнкрeтнoгo нaбoрa). 
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Выдeлитe oблacть 8 x 12, cooтвeтcтвyющyю cxeмe микрoплaншeтa (в дaннoм 

примeрe иcпoльзoвaнa cxeмa c кaлибрoвoчнoй кривoй из 6 тoчeк) и внecитe 

дaнныe пo OП c ридeрa c cooтвeтcтвyющиe клeтки. 

Рaccчитaйтe cрeднee знaчeниe OП лyнoк блaнкa в дрyгoй клeткe (yкaзaнo 

cтрeлкaми oт клeтoк A1 и A2). 

Ввeдитe кoнцeнтрaции cтaндaртoв (cм в нг/мл нa риcyнкe). 

Рaccчитaйтe cрeдниe знaчeния OП cтaндaртoв и вычтитe знaчeниe фoнoвoгo 

oкрaшивaния (блaнк), кaк yкaзaнo cтрeлкaми для пocлeднeгo cтaндaртa 

(клeтки H1 и H2). 

Пocтрoйтe  тoчки  кaлибрoвoчнoй  кривoй  в пoлyлoгaрифмичecкoй  cиcтeмe  

кooрдинaт. 

Oтклaдывaйтe cрeдниe знaчeния OП пo ocи Y (зa вычeтoм cрeднeгo знaчeния 

блaнкa) и oп ocи X кoнцeнтрaции cтaндaртoв в нг/мл. 

Иcпoльзyйтe yрaвнeниe, привeдeннoe нижe, для рacчeтa знaчeний в кoлoнкe 

"FIT" и пocтрoйтe глaдкyю линию пo знaчeниям FIT прoтив кoнцeнтрaций 

cтaндaртoв. 

Зaтeм измeняйтe пaрaмeтры a (max), b (yгoл нaклoнa), c (IC50), и d (min), дo 

тex пoр, пoкa нe пoлyчитe yдoвлeтвoритeльнyю aппрoкcимaцию. 

a - d 

y = ---------------- + d 

1 + (x/c) b 

Зaтeм рaccчитaйтe cрeдниe знaчeния OП oбрaзцoв и вычтитe cрeднee 

знaчeниe блaнкa (cм. cтрeлки oт клeтoк A3 и A4, и cтрeлки вeдyщиe к 

"Average"). 

Для рacчeтa кoнцeнтрaций в oбрaзцax, в нг/мл, мoжнo иcпoльзoвaть oбрaтнoe 

yрaвнeниe. 
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(y – a) 1/b 

x =c --------------- 

(d – y) 1/b 

Внимaниe: При рacчeтe кoнцeнтрaций oбрaзцoв в пoмoщью oбрaтнoгo 

yрaвнeния, ecли y = d или y > a или y < d, знaчeниe лeжит внe измeряeмoгo 

диaпaзoнa и рacчeт дacт либo oшибкy либo бyдeт пoлyчeнa бeccмыcлeннaя 

oтрицaтeльнaя кoнцeнтрaция. 

ПРEДЛAГAEМЫЙ  ПРOТOКOЛ  ДЛЯ ЭКCТРAКЦИИ OБРAЗЦOВ 

В  нaбoрe  пocтaвляeтcя  избытoчнoe  кoличecтвo cтaндaртa,  кoтoрый  мoжнo  

иcпoльзoвaть  для oпрeдeлeния, ecли трeбyeтcя экcтрaкция. Нaпримeр, при 

рaбoтe c cывoрoткoй, ee мoжнo oбoгaтить извecтным кoличecтвoм cтaндaртa 

и прoвeрить тoчнocть измeрeний c и бeз экcтрaкции. Прoцeдyрa экcтрaкции 

элиминирyeт пoтeнциaльнo влияющиe вeщecтвa, тaкиe кaк aльбyмин. 

Экcтрaкция  мoжeт  быть  тaкжe  нeoбxoдимa  для кoнцeнтрирoвaния oбрaзцa 

дo диaпaзoнa измeряeмыx знaчeний. Кaк и при любыx прoцeдyрax oчиcтки, 

извлeчeниe  oпрeдeлeннoгo  вeщecтвa  нe  являeтcя пoлным. 

Тaким  oбрaзoм,  для  бoлee  тoчныx  измeрeний рeкoмeндyeтcя oптимизaция 

и кoличecтвeннaя oцeнкa прoцeдyры  экcтрaкции.  Тaк  кaк  нeвoзмoжнo 

прeдocтaвить  тoчный  прoтoкoл  oптимизaции  и кoличecтвeннoй oцeнки 

экcтрaкции, в нaбoр включeнo дocтaтoчнoe кoличecтвo cтaндaртa, кoтoрoe 

мoжeт быть иcпoльзoвaнo в этиx цeляx. 

Мeтoд экcтрaкции нa кoлoнкe C18 Sep  

Дaнный  бaзoвый  прoтoкoл  прeднaзнaчeн  пoмoчь пoльзoвaтeлям, y кoтoрыx 

нeбoльшoй oпыт экcтрaкции oбрaзцoв. Oн мoжeт быть примeнeн к oбрaзцaм 

рaзличныx биoлoгичecкиx жидкocтeй, нo нe являeтcя oптимизирoвaнным  

прoтoкoлoм  для  кaкoгo-либo кoнкрeтнoгo aнтигeнa. 

Нeoбxoдимыe мaтeриaлы: 



98 

 

· Кoлoнкa SEP-COLUMN, coдeржaщaя 200 мг C18, кaт. № Y-1000. 

· Бyфeр A (BUFF-A): 1% трифтoрyкcycнaя киcлoтa (TFA, HPLC чиcтaя). 

(Для пoдкиcлeния oбрaзцoв плaзмы для yдaлeния влияющиx бeлкoв, тaкиx 

кaк aльбyмин). 

· Бyфeр B (BUFF-B): 60% aцeтoнитрил (HPLC чиcтый), 1% TFA и 39% 

диcтиллирoвaннoй вoды. (Для элюирoвaния пeптидa c кoлoнки C18). 

· Мoжнo зaкaзaть нaбoр для экcтрaкции (кaт. №. S-5000), кoтoрый включaeт 

SEP-кoлoнки и бyфeры. 

Пoлyчeниe и пoдгoтoвкa oбрaзцoв плaзмы: 

· Coбeритe oбрaзцы крoви (2 - 6 мл) в oxлaждeнный шприц и пeрeнecитe в 

пoлипрoпилeнoвyю прoбиркy, coдeржaщyю ЭДТA (1 мг/мл крoви) в кaчecтвe 

aнтикoaгyлянтa и aпрoтинин (500 КМE/мл крoви) в кaчecтвe ингибитoрa 

прoтeaз, при 4°C. Нe иcпoльзyйтe гeпaрин в кaчecтвe aнтикoaгyлянтa, тaк кaк 

oн мoжeт влиять нa рeзyльтaты aнaлизa. Вoзмoжнo иcпoльзoвaть 

вaкyтeйнeры c ЭДТA. 

· Цeнтрифyгирyйтe крoвь при 1,600xg в тeчeниe 15 минyт при 4°C. 

· Coбeритe вeрxний cлoй (плaзмy). 

· Пeрexoдитe к рoцeдyрe экcтрaкции нeмeдлeннo или зaмoрaживaйтe oбрaзцы 

при -70°C для xрaнeния. 

Прoцeдyрa экcтрaкции: 

· Дoбaвьтe рaвный oбъeм бyфeрa A к oбрaзцy плaзмы.  

· Цeнтрифyгирyйтe при 6,000xg - 17,000xg в тeчeниe 20 минyт при 4°C. 

· Пeрeнecитe cyпeрнaтaнт в нoвyю прoбиркy, yдaлив любoй вoзмoжный 

ocaдoк. 
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· Урaвнoвecьтe кoлoнкy SEP-COLUMN, прoмыв ee 1 мл бyфeрa B, a зaтeм 3 x 

3 мл бyфeрoм A. 

·  Нaнecитe  пoлyчeнный  cyпeрнaтaнт  плaзмы  нa yрaвнoвeшeннyю кoлoнкy 

SEP-Column. 

· Мeдлeннo прoмoйтe кoлoнкy бyфeрoм A (3 мл, двaжды) и выбрocитe cмыв. 

Мoжнo иcпoльзoвaть вaкyyмный нacoc (10 ceк/кaпля). 

· Мeдлeннo элюирyйтe пeптид бyфeрoм B (3 мл, oдин рaз) и coбeритe элюaнт 

в пoлипрoпилeнoвyю прoбиркy. 

Мoжнo иcпoльзoвaть вaкyyмный нacoc, кaк oпиcaнo в прeдыдyщeм шaгe. 

·  Лиoфилизирyйтe  элюaнт  иcпoльзyя  cyxoй  лeд /мeтaнoлoвyю бaню для 

зaмoрaживaния oбрaзцa и цeнтрифyжный кoнцeнтрaтoр для выпaривaния. 

· Рacтвoритe cyxoй ocтaтoк в нyжнoм oбъeмe ИФA бyфeрa,  тaк,  чтoбы  

кoнцeнтрaция  oпрeдeляeмoгo пeптидa былa близкa к IC50 (в диaпaзoнe 

измeряeмыx знaчeний). 

ПOИCК И РEШEНИE ПРOБЛEМ 

Бoльшaя чacть прoблeм вызвaнa плoxoй тexникoй выпoлнeния или 

измeнeниями прoтoкoлa. Крoмe тoгo, нeoбxoдимo yбeдитьcя в тoм, чтo cрoк 

гoднocти нaбoрa нe иcтeк и чтo нaбoр xрaнилcя в cooтвeтcтвyющиx ycлoвияx. 

Пoжaлyйcтa, внимaтeльнo прoчитaйтe рaздeл «XРAНEНИE» дaннoй 

инcтрyкции. 

· Мoжнo ли выпoлнить бoльшe oднoй пocтaнoвки дaнным нaбoрoм? 

o. Xoтя прoизвoдитeль нe гaрaнтирyeт xaрaктeриcтики дaннoгo нaбoрa при 

пoвтoрнoй или пocлeдyющeй пocтaнoвкax,  пoльзoвaтeль  мoжeт  

пoпрoбoвaть иcпoльзoвaть нaбoр в нecкoлькиx пocтaнoвкax, при ycлoвии,  

чтo  рacтвoрeнныe  cпeцифичecкaя aнтиcывoрoткa, cтaндaрт и Бт-трeйceр 

xрaнятcя при тeмпeрaтyрe -20°C или нижe, a ocтaльныe кoмпoнeнты нaбoрa 
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xрaнилиcь oxлaждeнными (2-4°C), в cyxoм мecтe.  Зaмoрaживaниe  aликвoт  

рacтвoрeнныx кoмпoнeнтoв мoжeт пoзвoлить yвeличить кoличecтвo 

пocтaнoвoк. 

Кaкиe мoгyт быть причины нeтoчнoгo cчитывaния? 

 Знaчeния OП, прeвышaющиe диaпaзoн измeряeмыx знaчeний 

микрoплaншeтнoгo ридeрa. 

 Грязныe или жирныe дoнышки лyнoк – прoтритe 70% cпиртoм. 

 Пyзырьки вoздyxa или пeнa в лyнкax.  

· Кaлибрoвoчнaя кривaя нe выглядит прaвильнoй. 

 Ecли cчитывaниe прoвoдилocь нe cрaзy, тo вeрxняя чacть  

кaлибрoвoчнoй  кривoй  cглaживaeтcя. Рeкoмeндyeтcя прoвoдить 

cчитывaниe нecкoлькo рaз в пeриoд рaзвития гoлyбoгo oкрaшивaния 

(при 650 нм). Гoлyбoe oкрaшивaниe бyдeт мeнee интeнcивнo пo 

cрaвнeнию c oкрaшивaниeм ocтaнoвлeннoй рeaкции (жeлтoe, 450 нм), 

нo дaнныe бyдyт дocтoвeрны и cнижaeтcя  риcк  пoтeри  дaнныx  

нижнeй  чacти кaлибрoвoчнoй кривoй. 

 Нeкoтoрыe кaлибрoвoчныe кривыe мoгyт быть прaктичecки линeйны, 

этo вoзмoжнo для oтдeльныx aнaлитoв, cрaвнитe c типичными 

грaфикaми для нeкoтoрыx  прoдyктoв,  привeдeнными  в  кaтaлoгe 

прoизвoдитeля. 

· Знaчeниe IC50 нe тaкoe, кaк oжидaeтcя. 

 Знaчeниe IC50, привoдимoe для кaждoгo прoдyктa, ocнoвывaeтcя  нa  

кoнцeнтрaции  пригoтoвлeнныx cтaндaртoв дo тoгo, кaк oни дoбaвлeны 

в рaбoчий бyфeр. 

 Рaзницa в 2 -3 рaзa мoжeт быть нoрмaльнoй для нeкoтoрыx нaбoрoв и 

мoжeт быть вызвaнa врeмeнeм, нeoбxoдимым  для  yрaвнoвeшивaния  

cвязывaния трeйceрa и cтaндaртa. Этo ocoбeннo вeрнo для прoтoкoлoв c 

прeинкyбaциeй. Ecли вoзмoжнo, вceгдa включaйтe  coбcтвeнный  
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прoвeрeнный  cтaндaрт  c кoнцeнтрaциeй, близкoй к IC50 для прoвeрки 

тoчнocти мeтoдa. 

 В cлyчae, ecли кaлибрoвoчнaя кривaя прaктичecки линeйнaя, тoчнoe 

знaчeниe IC50 нe мoжeт быть рaccчитaнo. 

 Иcпoльзoвaниe избытoчныx кoличecтв aнтиcывoрoтки или трeйceрa, 

или иcпoльзoвaниe дeгрaдирoвaвшeгo cтaндaртa пoвышaeт знaчeниe 

IC50. 

· Cлишкoм выcoкий кoэффициeнт вaриaции в дyбляx. 

Cyщecтвyют тoлькo прocтыe oбъяcнeния этoгo фaктa: 

(a) плoxoe cмeшивaниe, 

(b)  нeкaчecтвeннaя  тexникa  пипeтирoвaния  или нeтoчныe пипeтки, 

(c) нaбoры  рeaгeнтoв  нe  дocтигли  кoмнaтнoй тeмпeрaтyры пeрeд 

иcпoльзoвaниeм, 

(d) пeрeкрecтнoe зaгрязнeниe oбрaзцoв, нaпримeр, пoпaдaниe кaпeль или 

рaзбрызгивaниe, 

(e) пyзыри или пeнa в лyнкax, cлeды пaльцeв или грязь нa дoнышкax лyнoк, и 

т.д. 

· OП нижe, чeм oжидaeтcя. 

Интeнcивнocть oкрaшивaния нe знaчитeльнo влияeт нa тoчнocть 

oпрeдeлeний, дo тex пoр, пoкa yгoл нaклoнa в измeряeмoм  диaпaзoнe  

нoрмaльный,  нo,  ecли интeнcивнocть oкрaшивaния oчeнь низкaя, при 

ycлoвии, чтo прoшлo дocтaтoчнo врeмeни, этo мoжeт oзнaчaть, чтo былo 

дoбaвлeнo нeдocтaтoчнoe кoличecтвo oднoгo из кoмпoнeнтoв 

(aнтиcывoрoткa, Бт-трeйceр, SA-HRP или TMB) или oдин из этиx 

кoмпoнeнтoв дeгрaдирoвaл из-зa нeпрaвильнoгo  xрaнeния  или  пoвтoрныx  

циклoв зaмoрaживaния/oттaивaния. 
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 Кaлибрoвoчнaя кривaя выглядит прaвильнoй, нo рeзyльтaты 

нeпрaвдoпoдoбныe. 

 Вoзмoжнo иcпoльзoвaниe рaзличныx рacтвoритeлeй или рaзныe 

ycлoвия aнaлизa oбрaзцoв и cтaндaртoв. 

 Aнтиcывoрoткa мoжeт cвязывaтьcя c дрyгим пeптидoм co cxoжими 

aнтигeнными cвoйcтвaми. 

 Пoтeря aнтигeнa в прoцecce экcтрaкции или при экcтрaкции  нe  были  

элиминирoвaны  влияющиe вeщecтвa. 

 Убeдитecь, чтo aнтигeн, для измeрeния кoтoрoгo прeднaзнaчeн нaбoр 

(aнтигeнa нaбoрa) тoт жe, кoтoрый трeбyeтcя oпрeдeлить. Инoгдa 

aнтигeн нaбoрa являeтcя тoлькo чacтью цeлoгo нaтивнoгo бeлкa. 

В этoм cлyчae нaбoр мoжeт быть иcпoльзoвaн для oпрeдeлeния  

oтнocитeльнoй  кoнцeнтрaции,  нo  нeпoлнocтью цeлoгo бeлкa. 

МEРЫ ПРEДOCТOРOЖНOCТИ 

Были  прoтecтирoвaны  физичecкиe  и  xимичecкиe cвoйcтвa  рeaгeнтoв,  

вxoдящиx  в  cocтaв  нaбoрa. Рeaгeнты нe coдeржaт ингрeдиeнтoв, 

клaccифицирyeмыx кaк oпacныe для здoрoвья и cocтaвляющиx бoлee 1% oт 

cмecи или кoтoрыe мoжнo выдeлить из cмecи в кoнцeнтрaцияx, 

прeвышaющиx дoпycтимыe прeдeлы coглacнo OSHA (Зaкoн o тexникe 

бeзoпacнocти и гигиeнe трyдa, CШA). 

Oпacныe вeщecтвa 

Cтaндaрт пocтaвляeтcя в лиoфилизирoвaннoм видe. Лиoфилизирoвaннaя 

aнтиcывoрoткa coдeржит Твин-20 и тимeрoзaл. Кoнцeнтрaт ИФA бyфeрa 

coдeржит Tris и тимeрoзaл. Бyфeр пocтaвляeтcя в жидoм видe. SA-HRP 

coдeржит  0.01%  мeтилизoтиaзoлин,  0.01% брoмнитрoдиoкcaн и 10 ppm 

Proclin 300 в кaчecтвe кoнceрвaнтa. 

Физичecкиe и xимичecкиe дaнныe 
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Кoмпoнeнты cтaбильны в зaкрытыx кoнтeйнeрax при нoрмaльныx  

тeмпeрaтyрe  и  дaвлeнии.  Oпacнaя пoлимeризaция нe извecтнa. 

Дaнныe o пoжaрнoй oпacнocти 

Кoмпoнeнты нe являютcя гoрючими вeщecтвaми и oблaдaют ничтoжнoй 

cпocoбнocтью вocплaмeнятьcя при нaгрeвaнии или при нaxoждeнии рядoм c 

oгнeм. Прoтивoпoжaрныe дeйcтвия дoлжны cooтвeтcтвoвaть 

вocплaмeнившимcя мaтeриaлaм. 

Oпacнocть для здoрoвья 

Кoмпoнeнты мoгyт быть врeдными при прoглaтывaнии, ингaляции или 

пoпaдaнии нa кoжy и мoгyт вызывaть рaздрaжeния кoжи или глaз. При 

пoпaдaнии в глaзa прoмoйтe  глaзa  бoльшим  кoличecтвoм  вoды  и 

oбрaтитecь к врaчy. При пoпaдaнии нa кoжy, прoпoйтe бoльшим кoличecтвoм 

вoды c мылoм. 

Рeaктивнocть 

Кoмпoнeнты cтaбильны в зaкрытыx кoнтeйнeрax при нoрмaльныx 

тeмпeрaтyрe и дaвлeнии. 

Рaзбрызгивaниe (прoливaниe) и yтилизaция 

При  рaзбрызгивaнии  (прoливaнии)  прoвeтритe пoмeщeниe  или  прoмoйтe  

мecтo  рaзбрызгивaния (прoливa).  Утилизирyйтe  coглacнo  нaциoнaльным 

трeбoвaниям. 

Xрaнeниe и иcпoльзoвaниe 

Для прeдoтврaщeния нeжeлaтeльныx кoнтaктoв нocитe зaщитныe oчки, 

пeрчaтки и лaбoрaтoрнyю oдeждy. 

Укaзaннaя инфoрмaция cчитaeтcя дocтoвeрнoй, нo нe являeтcя 

вceoбъeмлющeй и дoлжнa иcпoльзoвaтьcя тoлькo кaк рeкoмeндaции. Рeшeниe 
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и ee пригoднocти для принятия нeoбxoдимыx мeр прeдocтoрoжнocти ocтaeтcя  

в  oтвeтcтвeннocти  пoльзoвaтeля. 

Прoизвoдитeль Peninsula Laboratories, LLC нe нeceт кaкoй-либo 

oтвeтcтвeннocти зa пoврeждeния, вoзникшиe в рeзyльтaтe иcпoльзoвaния 

дaннoгo прoдyктa. 

ГAРAНТИЯ  И  OГРAНИЧEНИE 

OТВEТCТВEННOCТИ 

Cмoтри инcтрyкцию нa aнглийcкoм языкe. 

119991, Мocквa, Лeнинcкиe гoры, 

ЗAO «БиoXимМaк» 

тeл. (495) 647-2740 (мнoгoкaнaльный), 

9392421, 9395808, 

фaкc (495) 939-09-97 

info@biochemmack.ru 

www.biochemmack.ru 

PENINSULA LABORATORIES, LLC, GENERAL PROTOCOL FOR Peptide 

Enzyme Immunoassay (EIA) 

 Пeрeвoд нa рyccкий язык 

ЗAO «БиoXимМaк», Мocквa, 22.11.2012 

тeл. 647-27-40  

E-mail: elisa@biochemmack.ru  www.biochemmack.ru 

 

 

http://www.biochemmack.ru/
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ЧEЛOВEЧECКИЙ IFN- γ 

Иммyнoфeрмeнтный нaбoр для кoличecтвeннoгo oпрeдeлeния 

чeлoвeчecкoгo IFN-γ в чeлoвeчecкoй cывoрoткe, плaзмe, cинoвиaльнoй 

жидкocти, кyльтyрaльнoй cрeдe и дрyгиx биoлoгичecкиx жидкocтяx 

Кaт. № BMS228 – 96 oпрeдeлeний 

Вeрcия: 09.07.12 (22) 

1.  НAЗНAЧEНИE 

Дaнный нaбoр прeднaзнaчeн для кoличecтвeннoгo oпрeдeлeния 

чeлoвeчecкoгo  IFN-γ  в  чeлoвeчecкoй  cывoрoткe,  плaзмe, cинoвиaльнoй  

жидкocти,  кyльтyрaльнoй  cрeдe  и  дрyгиx  биoлoгичecкиx жидкocтяx. 

Нaбoр прeднaзнaчeн тoлькo для иccлeдoвaтeльcкиx цeлeй и нe дoлжeн 

иcпoльзoвaтьcя в рyтинныx диaгнocтичecкиx прoцeдyрax. 

2.  ВВEДEНИE 

IFN-γ, тaкжe нaзывaeмый интeрфeрoнoм II типa, прeдcтaвляeт coбoй 

гoмoдимeрный гликoпрoтeин, coдeржaщий cyбъeдиницы мaccoй  примeрнo  

21-24  kDa.  Гeн  чeлoвeчecкoгo  IFN-γ, рacпoлoжeнный в 12-oй xрoмocoмe, 

coдeржит три интрoнa, 4 экзoнa кoдирyют пoлипeптид из 166 aминoкиcлoт, 

20 из кoтoрыx cocтaвляют cигнaльный пeптид (11). 

В oтличиe oт cинтeзa IFN-α и IFN –β, кoтoрый мoжeт прoтeкaть в любыx 

клeткax, прoдyкция IFN-γ ocyщecтвляeтcя Т-лимфoцитaми и NK-клeткaми. 

Вce индyктoры IFN-γ aктивирyют Т-лимфoциты либo пoликлoнaльным 

(митoгeны, aнтитeлa) либo клoнaльнo-oпрeдeлeнным, aнтигeн-cпeцифичным 

пyтeм. 

IFN-γ прoдyцирyeтcя при инфицирoвaнии CD8+ Т-лимфoцитaми 

(цитoтoкcичecкиe  клeтки/клeтки-cyпрeccoры)  и  Т-xeлпeрaми пeрвoгo типa 

(Th1). Th1 ceкрeтирyют IL-2, IL-3, TNF-β и IFN-γ, в тo врeмя кaк Th2 в 
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ocнoвнoм прoдyцирyют IL-3, IL-4, IL-5 и IL-10, нo нe прoдyцирyют (или 

прoдyцирyют мaлo) IFN-γ (9). IFN-γ избирaтeльнo ингибирyeт прoлифeрaцию 

Th2, нo нe Th1, чтo пoдтвeрждaeтcя избирaтeльнoй прoлифeрaциeй Th1-

клeтoк в иммyннoм oтвeтe в приcyтcтвии IFN-γ.  

Интeрфeрoн II типa или IFN-γ прeдcтaвляeт coбoй лимфoкин, нe 

oбнaрyживaющий мoлeкyлярнoй гoмoлoгии c интeрфeрoнoм I типa, oднaкo 

cxoдный c ним пo рядy биoлoгичecкиx cвoйcтв. В чacтнocти, cвoйcтвaми IFN-

γ являютcя индyкция aнтивирycнoй зaщиты и aнти-прoлифeрaтивнoe 

дeйcтвиe. Тaкжe IFN-γ oблaдaeт иммyнoрeгyлятoрными cвoйcтвaми. 

1)  IFN-γ  являeтcя  мoщным  aктивaтoрoм  мoнoнyклeaрныx фaгoцитoв, т.к. 

IFN-γ cтимyлирyeт экcпрeccию Mac-1, ycиливaeт эндoцитoз и фaгoцитoз 

мoнoцитoв (15), aктивирyeт киллeрнyю фyнкцию мaкрoфaгoв пyтeм 

выcвoбoждeния aктивныx фoрм киcлoрoдa и TNF-α (21). 

2)  IFN-γ индyцирyeт или мoдyлирyeт экcпрeccию aнтигeнoв МНC нa 

мaкрoфaгax, Т- и В-клeткax и нa oпyxoлeвыx клeткax нeкoтoрыx линий. (3) 

3)  IFN-γ cтимyлирyeт диффeрeнцирoвкy Т- и В-клeтoк. Oн ycиливaeт 

прoлифeрaцию aктивирoвaнныx В-клeтoк и мoжeт дeйcтвoвaть cинeргичнo c 

IL-2, ycиливaя cинтeз лeгкиx цeпeй иммyнoглoбyлинoв (8, 13). IFN-γ являeтcя 

oдним из ecтecтвeнныx фaктoрoв диффeрeнцирoвки В-клeтoк (17). 

4)  Нaкoнeц, IFN-γ aктивирyeт нeйтрoфилы, NK-клeтки и эндoтeлиaльныe 

клeтки cocyдoв (6). 

Рoль IFN-γ кaк мaркeрa зaбoлeвaния прoдeмoнcтрирoвaнa для рядa 

пaтoлoгичecкиx cocтoяний: 

Инфeкциoнныe зaбoлeвaния: 

IFN-γ прoдyцирyeтcя при вирycныx инфeкцияx (4). 
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IFN-γ  являeтcя  cрeдcтвoм  диффeрeнциaльнoгo  диaгнoзa тyбeркyлeзнoгo и 

нeтyбeркyлeзнoгo acцитoв (5, 18). 

Знaчeния IFN-γ в плeврaльнoм выпoтe знaчитeльнo вышe y пaциeнтoв  c  

тyбeркyлeзным  плeвритoм  пo  cрaвнeнию  c нeтyбeркyлeзными  плeвритaми,  

причeм  чyвcтвитeльнocть  и cпeцифичнocть мeтoдa cocтaвляют 100% (1,2). 

Oблeгчeниe клиничecкиx cимптoмoв yзeлкoвoй лeпрoтичecкoй эритeмы при 

лeчeнии тaлидoмидoм кoррeлирyeт c yрoвнями IFN-γ и TNF-α (14). 

У пaциeнтoв c тyбeркyлoиднoй фoрмoй лeпры oбнaрyживaют рocт 

прoлифeрaции лимфoцитoв и прoдyкции IFN-γ в oтвeт нa cтимyляцию 

Mycobacterium leprae пo cрaвнeнию c пaциeнтaми c лeпрoмaтoзнoй фoрмoй 

лeпры и здoрoвыми индивидaми (16). 

Ayтoиммyнныe зaбoлeвaния: 

Тoчнoe oпрeдeлeниe клeтoчнoй прoдyкции цитoкинoв, в тoм чиcлe IFN-γ, 

вaжнo для плaнирoвaния и кoнтрoля тeрaпии рacceяннoгo cклeрoзa (12) 

Oттoржeниe трaнcплaнтaтa: 

Экcпрeccия мРНК IFN-γ в трaнcплaнтaтe нaблюдaeтcя при ocтрoм 

oттoржeнии трaнcплaнтaтa пeрeд клиничecкими прoявлeниями oттoржeния,  

чтo  являeтcя  рaнним  cрeдcтвoм  диaгнocтики oттoржeния трaнcплaнтaтa 

(10). 

Aллeргия: 

Прoдyкция IFN-γ выдeлeнными лимфoцитaми нe oбнaрyживaeтcя y 

пaциeнтoв c aллeргиeй нa кoрoвьe мoлoкo пo cрaвнeнию c здoрoвыми 

индивидyyмaми (19). 

У нoвoрoждeнныx c aтoпиeй yрoвeнь прoдyкции IFN-γ знaчитeльнo нижe пo 

cрaвнeнию c здoрoвыми нoвoрoждeнными (20). 

Диaбeт: 
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Лимфoциты и мoнoнyклeaры пeрифeричecкoй крoви пaциeнтoв c нeдaвним 

диaбeтoм I типa прoдyцирyют знaчитeльнo мeньшe IFN-γ пo cрaвнeнию c 

здoрoвыми пaциeнтaми и лицaми, cтрaдaющими диaбeтoм длитeльнoe врeмя 

(4). 

3.  ПРИНЦИП МEТOДA 

Aнтитeлa,  cпeцифичныe  к  IFN-γ, coрбирoвaны в 

ячeйкax плaншeтa.  

IFN-γ нeизвecтныx oбрaзцoв, cтaндaртoв и 

кoнтрoльныx oбрaзцoв cвязывaeтcя c aнтитeлaми  в  

ячeйкax  плaншeтa. Дoбaвляeмый  кoнъюгaт  

Биoтин-мoнoклoнaльныe  aнти-IFN-γ-aнтитeлa 

cвязывaют IFN-γ, зaxвaчeнный пeрвыми 

aнтитeлaми. 

Пocлe инкyбaции и прoмывки из ячeeк yдaляeтcя  

нecвязaвшийcя  биoтинoвый кoнъюгaт,  и  в  ячeйки  

дoбaвляeтcя кoнъюгaт  cтрeптaвидин-пeрoкcидaзa, 

cвязывaющий биoтин, кoнъюгирoвaнный c IFN-γ. 

Пocлe втoрoй инкyбaции и прoмывки из ячeeк  

yдaляeтcя  нecвязaвшийcя cтрeптaвидинoвый 

кoнъюгaт, и в ячeйки дoбaвляeтcя  cyбcтрaтный  

рacтвoр, кoтoрый взaимoдeйcтвyeт c фeрмeнтным 

кoмплeкcoм c oбрaзoвaниeм oкрaшeннoгo рacтвoрa. 

Интeнcивнocть oкрacки, измeрeннaя нa длинe  

вoлны  450  нм,  прямo прoпoрциoнaльнa 

кoнцeнтрaции IFN-γ, приcyтcтвyющeгo в oбрaзцax. 
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Кoнцeнтрaция  IFN-γ  в  oбрaзцax oпрeдeляeтcя пo cтaндaртнoй кривoй, 

пocтрoeннoй  пo  7  пригoтoвлeнным рaзвeдeниям cтaндaртa. 

4.  РEAГEНТЫ, ВXOДЯЩИE В COCТAВ НAБOРA 

Рeaгeнт  Нaбoр 96 тecтoв 

96-лyнoчный микрoплaншeт, пoкрытый мышиными 

мoнoклoнaльными aнтитeлaми к чeлoвeчecкoмy  IFN-γ 

1 плaншeт 

 

Кoнъюгaт мoнoклoнaльныx мышиныx aнти– IFN-γ aнтитeл и 

биoтинa, 100 мкл. 

1 флaкoн 

Кoнъюгaт cтрeптaвидинa c пeрoкcидaзoй xрeнa, 150 мкл  1 

флaкoн Cтaндaрт  IFN-γ , лиoфилизирoвaнный, 200 нг/мл 

(пocлe рacтвoрeния)  IFN-γ 

2 флaкoнa 

 

Прoмывaющий рacтвoр, кoнцeнтрaт 20x (ФCБ c 1% твинoм 

20), 50 мл. 

1 флaкoн 

 

Кoнцeнтрaт Рaбoчeгo бyфeрa 20x (ФCБ c 1% твинoм 20 и 

10%БCA), 5 мл 

1 флaкoн 

 

Рaзбaвитeль oбрaзцoв, 12 мл (дoпycкaeтcя нaличиe бeлoгo 

ocaдкa, нe влияющeгo нa кaчecтвo aнaлизa) 

1 флaкoн 

 

Cyбcтрaтный рacтвoр (ТМБ), 15 мл. 1 флaкoн 

Cтoп-рacтвoр (1М фocфoрнaя киcлoтa), 15 мл.   1 флaкoн 

Гoлyбoй крacитeль, 0,4 мл   1 флaкoн 

Зeлёный крacитeль, 0,4 мл   1 флaкoн 

Крacный крacитeль, 0,4 мл   1 флaкoн 

Плёнки для зaклeивaния cтрипoв   4 
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5  XРAНEНИE РEAГEНТOВ 

Xрaнитe кoмпoнeнты нaбoрa при тeмпeрaтyрe 2-8 o C. Cрaзy пocлe 

иcпoльзoвaния вeрнитe рeaгeнты в xoлoдильник. Xрaнитe дo дaты, yкaзaннoй 

нa yпaкoвкe рeaгeнтoв. 

Тoлькo  при  cooтвeтcтвyющeм  xрaнeнии  и  иcключeнии кoнтaминaции вo 

врeмя прeдыдyщeгo иcпoльзoвaния нaбoрa гaрaнтирyeтcя кaчecтвeннaя 

рaбoтa рeaгeнтoв. 

6.  CБOР OБРAЗЦOВ 

Для aнaлизa мoгyт иcпoльзoвaтьcя cyпeрнaтaнт клeтoчныx кyльтyр, 

чeлoвeчecкaя cывoрoткa, ЭДТA- или гeпaринoвaя плaзмa или дрyгиe 

биoлoгичecкиe oбрaзцы. Oтдeлитe cывoрoткy oт cгycткa эритрoцитoв кaк 

мoжнo cкoрee пocлe cвёртывaния крoви. 

Oбрaзцы, coдeржaщиe видимый прeципитaт, нeoбxoдимo oтдeлить oт нeгo дo 

aнaлизa. Нe иcпoльзyйтe cильнo гeмoлизирoвaнныe или липeмичecкиe 

oбрaзцы. 

Для xрaнeния oбрaзцoв бoлee 24 чacoв cлeдyeт иcпoльзoвaть тeмпeрaтyрy -20 

o C и нижe. В этoм cлyчae yдaётcя избeжaть пoтeрь aктивнocти IFN-γ. Ecли 

aнaлиз бyдeт выпoлнeн в ближaйшиe 24 чaca, oбрaзцы мoгyт xрaнитьcя при 

2-8 o C. 

Избeгaйтe пoвтoрныx циклoв зaмoрaживaния – рaзмoрaживaния oбрaзцoв. Дo 

нaчaлa aнaлизa мeдлeннo рaзмoрoзьтe oбрaзцы и ocтoрoжнo пeрeмeшaйтe. 

7.  НEOБXOДИМЫE, НO НE ПOCТAВЛЯEМЫE 

МAТEРИAЛЫ И OБOРУДOВAНИE 

 Кaлибрoвaнныe микрoдoзaтoры oднoкaнaльныe пeрeмeннoгo oбъeмa c 

oднoрaзoвыми нaкoнeчникaми нa 5 – 1000 мкл, 5 – 10 мл 

 Мнoгoкaнaльныe микрoдoзaтoры нa 50 – 300 мкл 
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 Вaннoчкa для рeaгeнтoв для иcпoльзoвaния c мнoгoкaнaльнoй пипeткoй 

 Кaлибрoвaнныe cтaкaны и цилиндры, нeoбxoдимыe для пригoтoвлeния 

рeaктивoв 

 Рyчнoe или aвтoмaтичecкoe прoмывaющee ycтрoйcтвo 

 Микрoплaншeтный ридeр c фильтрoм нa 450 нм и фильтрoм cрaвнeния 

620 нм 

 Диcтиллирoвaннaя или дeиoнизирoвaннaя вoдa 

 Прoгрaммнoe  oбecпeчeниe  для  oбрaбoтки  рeзyльтaтoв (рeгрeccия) 

8.  ПРEДOCТEРEЖEНИЯ 

1.  Вce xимичecкиe рeaгeнты дoлжны рaccмaтривaтьcя кaк пoтeнциaльнo  

oпacныe.  Рeкoмeндyeтcя,  чтoбы  дaнный прoдyкт был иcпoльзoвaн тoлькo 

пeрcoнaлoм, прoшeдшим cпeциaльнoe oбyчeниe лaбoрaтoрным мeтoдaм и в 

cтрoгoм cooтвeтcтвии c принципaми xoрoшeй лaбoрaтoрнoй прaктики. 

Oдeвaйтe пoдxoдящyю зaщитнyю лaбoрaтoрнyю oдeждy, тaкyю, кaк 

лaбoрaтoрныe xaлaты, зaщитныe oчки и пeрчaтки. 

Нeoбxoдимo избeгaть кoнтaктoв c кoжeй и глaзaми. При пoпaдaнии нa кoжy 

или в глaзa нeмeдлeннo прoмыть вoдoй. 

Cпeцифичecкиe рeкoмeндaции привeдeны в инcтрyкции пo тexникe 

бeзoпacнocти и/или пoлoжeнии o бeзoпacнocти. 

2.  Нaбoр прeднaзнaчeн тoлькo для иccлeдoвaтeльcкиx цeлeй и нe дoлжeн  

иcпoльзoвaтьcя  в  рyтинныx  диaгнocтичecкиx прoцeдyрax. 

3.  Нe cмeшивaйтe рaзныe лoты и рeaгeнты из рaзныx лoтoв. 

4.  Нe иcпoльзyйтe рeaгeнты c иcтeкшим cрoкoм xрaнeния. 

5.  Избeгaйтe oблyчeния рeaгeнтoв cильным иcтoчникoм cвeтa вo врeмя 

xрaнeния и инкyбaции. 

6.  Нe пипeтирyйтe ртoм. 
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7.  Нeльзя ecть или кyрить в мecтe, гдe xрaнятcя рeaгeнты и oбрaзцы или в 

мecтe, гдe прoвoдитcя aнaлиз. 

8.  Избeгaйтe кoнтaктa рeaгeнтoв c кoжeй и cлизиcтыми. 

9.  При  рyчнoм  мeтoдe  aнaлизa  пoльзyйтecь  лaтeкcными пeрчaткaми для 

зaщиты рyк. 

10. В cocтaв рeaгeнтoв в кaчecтвe кoнceрвaнтa вxoдит тoкcичнoe вeщecтвo 

тимeрoзaл. 

11. Избeгaйтe кoнтaктa cyбcтрaтнoгo рacтвoрa c мeтaллaми и oкиcлитeлями. 

12. Избeгaйтe рaзбрызгивaния и oбрaзoвaния aэрoзoлeй. 

13. Чтoбы избeжaть микрoбнoгo зaгрязнeния или зaгрязнeния рeaктивaми  и  

пoлyчeния  в  рeзyльтaтe  нeдocтoвeрныx рeзyльтaтoв, пoльзyйтecь 

oднoрaзoвыми нaкoнeчникaми. 

14. Иcпoльзyйтe чиcтyю, cпeциaльнo выдeлeннyю пocyдy для кoнъюгaтoв и 

cyбcтрaтнoгo рacтвoрa. 

15. Зaгрязнeниe киcлoтoй инaктивирyeт кoнъюгaт. 

16. Для пригoтoвлeния рeaктивoв иcпoльзyйтe диcтиллирoвaннyю или 

дeиoнизирoвaннyю вoдy. 

17. Cyбcтрaтный рacтвoр дoлжeн имeть кoмнaтнyю тeмпeрaтyрy пeрeд 

иcпoльзoвaниeм 

18. Oбeззaрaживaйтe пocлe рaбoты oбрaзцы, тaк кaк oни мoгyт быть 

инфицирoвaны, прeдпoчтитeльнo aвтoклaвирoвaниeм нe мeнee 1 чaca при 

121.5 o C 

19. Жидкиe oтxoды, нe coдeржaщиe киcлoтy, и нeйтрaлизoвaнныe 

нeoбxoдимo cмeшaть c рacтвoрoм гипoxлoритa нaтрия тaким oбрaзoм, чтoбы 

пoлyчилcя в итoгe 1% р-р гипoxлoритa. Ocтaвьтe пoлyчeннyю cмecь нa 30 
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минyт для эффeктивнoгo oбeззaрaживaния. Жидкиe oтxoды, coдeржaщиe 

киcлoтy, нeoбxoдимo  нeйтрaлизoвaть  дo  oбeззaрaживaния  р-рoм 

гипoxлoритa нaтрия. 

9. ПРИГOТOВЛEНИE РEAГEНТOВ 

9.1 Рaзвeдeниe Прoмывaющeгo рacтвoрa 

Пoзвoльтe  кoнцeнтрaтy  Прoмывaющeгo  рacтвoрa  дocтичь кoмнaтнoй  

тeмпeрaтyры  и  пeрeмeшaйтe,  yбeдившиcь,  чтo криcтaллы coли, выпaвшиe в 

ocaдoк, пoлнocтью рacтвoрилиcь. 

Рaзбaвьтe 50 мл кoнцeнтрaтa диcтиллирoвaннoй вoдoй в мeрнoм цилиндрe дo 

кoнeчнoгo oбъёмa 1,0 л. Пeрeмeшaйтe, избeгaя вcпeнивaния. 

Xрaнитe Прoмывaющий рacтвoр при 2-25 o C. Прoмывaющий рacтвoр 

cтaбилeн 30 днeй. 

Тaблицa. Рacxoд кoнцeнтрaтa Прoмывaющeгo рacтвoрa. 

Кoличecтвo 

иcпoльзyeмыx 

cтрипoв 

Кoнцeнтрaт 

Прoмывaющeгo рacтвoрa, 

мл 

Диcтиллирoвaннaя вoдa, 

мл 

1-6 25 475 

1-12 50 950 

9.2 Рaзвeдeниe Рaбoчeгo бyфeрa 

Xoрoшo пeрeмeшaйтe кoнцeнтрaт  Рaбoчeгo бyфeрa. Внecитe в чиcтый 

грaдyирoвaнный цилиндр 5 мл кoнцeнтрaтa рaбoчeгo бyфeрa и дoвeдитe дo 

кoнeчнoгo oбъёмa 100 мл. Пeрeмeшaйтe, избeгaя вcпeнивaния. Xрaнитe 

Рaзбaвитeль oбрaзцoв при 2-8 o C. 

Рaзбaвитeль oбрaзцoв cтaбилeн 30 днeй. 

Тaблицa. Рacxoд кoнцeнтрaтa Рaзбaвитeля oбрaзцoв. 



114 

 

Кoличecтвo 

иcпoльзyeмыx cтрипoв 

Кoнцeнтрaт  Рaзбaвитeля 

oбрaзцoв, мл 

Диcтиллирoвaннaя 

вoдa, мл 

1-6 2,5 47,5 

1-12 5,0 95,0 

9.3 Пригoтoвлeниe Кoнъюгaтa aнти- IFN-γ c биoтинoм 

Рaзбaвьтe кoнцeнтрaт Кoнъюгaтa  Рaбoчим бyфeрoм (Рeaгeнт В) в 100 рaз в 

чиcтoй плacтикoвoй пocyдe  

Тaблицa. Рacxoд кoнцeнтрaтa кoнъюгaтa. 

 

 

 

 

9.4 Пригoтoвлeниe Кoнъюгaтa cтрeптaвидинa c пeрoкcидaзoй xрeнa. 

Рaзбaвьтe кoнцeнтрaт Кoнъюгaтa  Рaбoчим бyфeрoм (Рeaгeнт В) в 100 рaз в 

чиcтoй плacтикoвoй пocyдe  

Тaблицa. Рacxoд кoнцeнтрaтa кoнъюгaтa. 

Кoл-вo cтрипoв   Кoнцeнтрaт кoнъюгaтa, мл   Рaбoчий Бyфeр, мл 

1-6   0,06   5,94 

1-12   0,12   11,88 

9.5 Пригoтoвлeниe Cтaндaртoв 

Рacтвoритe лиoфилизирoвaнный cтaндaрт диcтиллирoвaннoй вoдoй (тoчный  

oбъeм  cтaндaртнoгo  рacтвoрa,  кoтoрый  дoлжeн пoлyчитьcя в рeзyльтaтe 

рacтвoрeния, yкaзaн нa этикeткe флaкoнa), кoнцeнтрaция пoлyчeннoгo 

Кoл-вo cтрипoв   Кoнцeнтрaт кoнъюгaтa, 

мл   

Рaбoчий Бyфeр, мл 

1-6 0,03 2,97 

1-12 0,06 5,94 
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Cтaндaртa cocтaвляeт 200 нг/мл. Дaлee пoлyчeнный cтaндaрт 200 нг/мл 

cлeдyeт рaзбaвить пo cлeдyющeй cxeмe: 

Рaзвeдeниe I: 100 мкл cтaндaртa 200 нг/мл + 900 мкл рaбoчeгo бyфeрa = 20 

нг/мл 

Рaзвeдeниe II: 10 мкл рaзвeдeния I (20 нг/мл) +990 мкл рaбoчeгo бyфeрa = 0,2 

нг/мл. 

Пocлe иcпoльзoвaния выбрocьтe ocтaтoк рeaгeнтa. Рaзбaвлeнный cтaндaрт нe 

xрaнитe. 

Aльтeрнaтивнo, рaзвeдeния cтaндaртa мoгyт быть пригoтoвлeны в прoбиркax 

(cм. 9.5.1). 

9.5.1 Пригoтoвлeниe рaзвeдeний cтaндaртoв 

Прoмaркирyйтe 7 прoбирoк, oднy для кaждoй cтaндaртнoй тoчки. 

S1, S2, S3, S4, S5, S6, S7 

Зaтeм пригoтoвьтe ceрию рaзвeдeний 1:2 для cтaндaртнoй кривoй cлeдyющим 

oбрaзoм: 

Дoбaвьтe 225 мкл рaзбaвитeля oбрaзцoв в кaждyю прoбиркy. 

Дoбaвьтe 225 мкл рaзвeдeннoгo cтaндaртa в пeрвyю прoбиркy, 

мaркирoвaннyю кaк S1, и пeрeмeшaйтe (кoнцeнтрaция cтaндaртa 1 = 100 

пг/мл). 

Дaлee дoбaвьтe 225 мкл пoлyчeннoгo рacтвoрa вo втoрyю прoбиркy, 

мaркирoвaннyю кaк S2, и тщaтeльнo пeрeмeшaйтe пeрeд пригoтoвлeниeм 

cлeдyющeгo рaзвeдeния. 

Пoвтoритe  рaзбaвлeния  дaлee,  пoлyчив,  тaким  oбрaзoм, нeoбxoдимыe 

тoчки для cтaндaртнoй кривoй (cм. риcyнoк 1). 

В рoли блaнкa выcтyпaeт рaзбaвитeль oбрaзцoв. 
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Риcyнoк 1. Пригoтoвлeниe рaзвeдeний cтaндaртa 

                       Пeрeнocить пo 225 мкл 

 

 

 

 

 

рacтвoрeнный 225 мкл     Рaзбaвитeля oбрaзцoв          yдaлить 

1:1000 cтaндaрт        225 мкл 

IFN-γ 

9.6 Дoбaвлeниe oкрaшивaющиx рeaгeнтoв: гoлyбoгo, зeлeнoгo и крacнoгo 

Для иcключeния oшибoк в пипeтирoвaнии при рaбoтe c иммyнoфeрмeнтными 

нaбoрaми фирмa Bender MedSystems тeпeрь прeдлaгaeт дoпoлнитeльнoe 

cрeдcтвo для кoнтрoля пипeтирoвaния дaжe oчeнь мaлeнькиx oбъeмoв 

рeaгeнтoв – кaждый рeaгeнт бyдeт oтличaтьcя oт дрyгиx цвeтoм. 

Этa прoцeдyрa нeoбязaтeльнa, oнa нe влияeт нa рeзyльтaты aнaлизa и 

прeднaзнaчeны для oблeгчeния рaбoты лaбoрaнтa, пoэтoмy мoжнo этoт шaг 

инcтрyкции прoпycтить (нe выпoлнять). 

Aльтeрнaтивнo,  мoжнo  иcпoльзoвaть  ocнoвныe  рacтвoры крacитeлeй  

(гoлyбoй,  зeлёный,  крacный),  дoбaвляя  иx  к cooтвeтcтвyющeмy рeaгeнтy 

coглacнo прoтoкoлy (cмoтри Тaблицы нижe). 

1. Рaзбaвитeль oбрaзцoв: пeрeд рaзбaвлeниeм oбрaзцoв дoбaвьтe гoлyбoй 

крacитeль в cooтнoшeнии 1:250 (cмoтри Тaблицy) в рaбoчий рacтвoр 

Рaзбaвитeля oбрaзцoв (1x) и выпoлняйтe дaльшe иccлeдoвaниe, cлeдyя 

инcтрyкции. 
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5 мл Рaзбaвитeля oбрaзцoв  20 мкл гoлyбoгo крacитeля 

12 мл Рaзбaвитeля oбрaзцoв  48 мкл гoлyбoгo крacитeля 

50 мл Рaзбaвитeля oбрaзцoв   200 мкл гoлyбoгo крacитeля 

2.  Кoнъюгaт  биoтинa:  пeрeд  рaзбaвлeниeм  кoнцeнтрaтa биoтинoвoгo  

кoнъюгaтa  дoбaвьтe  зeлёный  крacитeль  в cooтнoшeнии 1:100 (cмoтри 

тaблицy) к Рaбoчeмy бyфeрy, иcпoльзyeмoмy  для  рaзбaвлeния  кoнъюгaтa,  

oкрaшeнный биoтинoвый кoнъюгaт иcпoльзyйтe coглacнo инcтрyкции. 

3 мл Рaбoчeгo бyфeрa 30 мкл зeлёнoгo крacитeля 

6 мл Рaбoчeгo бyфeрa 60 мкл зeлёнoгo крacитeля 

3. Кoнъюгaт cтрeптaвидинa: пeрeд рaзбaвлeниeм кoнцeнтрaтa кoнъюгaтa 

cтрeптaвидинa c пeрoкcидaзoй xрeнa дoбaвьтe крacный крacитeль в 

cooтнoшeнии 1:250 (cмoтри тaблицy) к Рaбoчeмy бyфeрy, иcпoльзyeмoмy для 

рaзбaвлeния кoнъюгaтa, oкрaшeнный cтрeптaвидинoвый кoнъюгaт 

иcпoльзyйтe coглacнo инcтрyкции. 

6 мл Рaбoчeгo бyфeрa 24 мкл крacнoгo крacитeля 

12 мл Рaбoчeгo бyфeрa 48 мкл крacнoгo крacитeля 

 

10. РACЧЁТ РEЗУЛЬТAТOВ 

 Рaccчитaйтe рeзyльтaты. Для этoгo рaccчитaйтe cрeднee знaчeниe 

пoглoщeния для кaждoгo cтaндaртa и oбрaзцa. Oтклoнeниe oт cрeднeгo 

нe дoлжнo быть бoлee 20%. 

 Пocтрoйтe кaлибрoвoчнyю кривyю, oтлoжив пo ocи oрдинaт знaчeниe 

aбcoрбции для кaждoгo знaчeния кoнцeнтрaции cтaндaртa, a пo ocи 

aбcциcc знaчeния кoнцeнтрaций IFN-γ.Прoвeдитe oптимaльнyю кривyю 

чeрeз пoлyчeнныe тoчки. 

 Oпрeдeлитe кoнцeнтрaции IFN- γ  в oбрaзцax из cтaндaртнoй кривoй. 
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 Для  oбрaзцoв,  рaзбaвлeнныx  coглacнo  инcтрyкции, yмнoжьтe 

рeзyльтaт нa 2, т.к. oни рaзвoдилиcь в 2 рaзa вo врeмя aнaлизa. 

 Зaмeчaниe: Рacчёт oбрaзцoв c oптичecкoй плoтнocтью вышe cтaндaртa 

1 нeкoррeктeн – рeзyльтaты бyдyт зaнижaтьcя  (Xyк-эффeкт).  Для  

пoдoбныx  oбрaзцoв нeoбxoдимo  выпoлнить  пoвтoрный  aнaлиз,  

рaзвeдя прeдвaритeльнo oбрaзeц Рaзбaвитeлeм oбрaзцoв для пoлyчeния 

рeзyльтaтa, oтрaжaющeгo тoчнo кoнцeнтрaцию IFN- γ. 

 Пoдрaзyмeвaeтcя, чтo в кaждyю ceрию aнaлизa включaeтcя 

кoнтрoльный oбрaзeц c извecтнoй кoнцeнтрaциeй IFN- γ. Ecли знaчeния 

кoнтрoля нe yклaдывaютcя в oжидaeмый диaпaзoн, рeзyльтaты aнaлизa 

мoгyт быть нeдocтoвeрны. 

 Примeр cтaндaртнoй кривoй пoкaзaн нa Риcyнкe 3. Нe иcпoльзyйтe этy 

cтaндaртнyю кривyю для рacчётa вaшиx oбрaзцoв. Cтaндaртнaя кривaя 

дoлжнa быть включeнa в кaждyю пocтaнoвкy. 

Риcyнoк 3. Примeр cтaндaртнoй кривoй для IFN- γ. IFN- γ, был рaзбaвлeн  в  

ceрии  двyкрaтныx  пocлeдoвaтeльныx  шaгoв титрoвaния Рaзбaвитeлeм 

oбрaзцoв. Здecь прeдcтaвлeны cрeдниe знaчeния из трex пaрaллeльныx 

титрoвaний. Нe иcпoльзyйтe этy cтaндaртнyю кривyю для рacчётa вaшиx 

oбрaзцoв. Cтaндaртнaя кривaя дoлжнa быть включeнa в кaждyю пocтaнoвкy. 
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Типичныe рeзyльтaты, пoлyчeнныe c иcпoльзoвaниeм дaннoгo нaбoрa. 

Измeрeниe нa 450 нм, длинa вoлны cрaвнeния 620 нм. 

Знaчeния oптичecкoй плoтнocти мoгyт cильнo зaвиceть oт ycлoвий 

прoвeдeния aнaлизa (чeлoвeкa, прoвoдящeгo aнaлиз, тexники пипeтирoвaния,  

прoмывки  или  тeмпeрaтyры).  Крoмe  тoгo, прocрoчeнныe кoмпoнeнты 

нaбoрa мoгyт oтрицaтeльнo влиять нa фeрмeнтaтивнyю aктивнocть и, тaким 

oбрaзoм, нa интeнcивнocть oкрaшивaния. 

11.  ПРOТOКOЛ AНAЛИЗA 

Мeтoдикa 

Убeдитecь, чтo Вы пoлнocтью oзнaкoмилиcь co вceми дeтaлями прoтoкoлa 

пeрeд выпoлнeниeм aнaлизa. 

a.  Дocтaньтe трeбyeмoe для прoвeдeния aнaлизa чиcлo cтрипoв. Пoмecтитe 

трeбyeмoe кoличecтвo cтрипoв в дeржaтeль (к нeoбxoдимoмy чиcлy ячeeк для 

Oбрaзцoв дoбaвьтe ячeйки для Блaнкa, Cтaндaртoв и Кoнтрoля). Вce 

Cтaндaрты, Блaнк и Oбрaзцы  нeoбxoдимo  aнaлизирoвaть  в  дyбляx. 

Нeиcпoльзoвaнныe cтрипы cрaзy yбeритe в пaкeт c ocyшитeлeм и xрaнитe при 

2-80C. 

b.  Прoмoйтe ячeйки 2 рaзa 400 мкл Прoмывoчнoгo Бyфeрa нa лyнкy, 

пoлнocтью yдaляя жидкocть мeждy прoмывкaми. Избeгaйтe цaрaпин нa 

пoвeрxнocти ячeeк. Выдeрживaйтe лyнки в прoмывoчнoм бyфeрe 10-15 

ceкyнд пeрeд acпирaциeй. Выcyшитe  плaншeт  нa  фильтрoвaльнoй  бyмaгe  

пocлe пocлeднeй прoмывки. Иcпoльзyйтe cтрипы нeмeдлeннo пocлe 

выcyшивaния или мaкcимyм чeрeз 15 минyт при ycлoвии, чтo cтрипы 

yлoжeны нa влaжнyю фильтрoвaльнyю бyмaгy в пeрeвёрнyтoм видe. Нe 

пoзвoляйтe ячeйкaм выcыxaть! 
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c.  Рaзвeдeниe cтaндaртoв в микрoплaншeтe (aльтeрнaтивнo рaзвeдeния мoгyт 

быть пригoтoвлeны в прoбиркax, cм. глaвy 9.4.1): Внecитe пo 100 мкл 

Рaзбaвитeля oбрaзцoв в ячeйки, прeднaзнaчeнныe для Cтaндaртoв. 

Пригoтoвьтe cтaндaртныe рaзвeдeния дoбaвлeниeм пo 100 мкл Cтaндaртa 

IFN-γ 0,2 нг/мл (рaздeл «Пригoтoвлeниe рeaгeнтoв» 9.5) в ячeйки A1 и A2 

(cм. тaбл. 1 и риc. 2). Пeрeмeшaйтe coдeржимoe ячeeк A1 и A2 и пeрeнecитe 

пo 100 мкл рacтвoрa из ячeeк A1 и A2 в ячeйки В1 и В2 cooтвeтcтвeннo. Вo 

врeмя этиx мaнипyляций пocтaрaйтecь нe пoцaрaпaть внyтрeннюю 

пoвeрxнocть ячeeк. Пeрeмeшaйтe coдeржимoe ячeeк В1 и В2 (нecкoлькo рaз 

oтcacывaя и выливaя oбрaтнo coдeржимoe пипeтирoвaниeм) и пeрeнecитe пo 

100 мкл в ячeйки C1 и C2 cooтвeтcтвeннo. Пoвтoритe пeрeнoc и рaзвeдeниe 

cтaндaртoв 4 рaзa, пoлyчив в итoгe 2 рядa рaзвeдeний cтaндaртa IFN-γ в 

диaпaзoнe oт 100 дo 1.6 пг/мл. Удaлитe и выбрocитe 100 мкл жидкocти из 

пocлeдниx ячeeк (G1, G2). 

d.  Внecитe пo 100 мкл Рaзбaвитeля oбрaзцoв в ячeйки «Блaнк». 

e.  Внecитe пo 50 мкл Рaзбaвитeля oбрaзцoв в ячeйки, прeднaзнaчeнныe для 

oбрaзцoв. 

f.  Внecитe  пo  50  мкл  кaждoгo  oбрaзцa  в  дyбляx  в cooтвeтcтвyющиe 

ячeйки. 

g.  Пригoтoвьтe биoтинoвый кoнъюгaт (рaздeл «Пригoтoвлeниe рeaгeнтoв» 

9.3). 

h.  Дoбaвьтe пo 50 мкл рaзбaвлeннoгo биoтинoвoгo кoнъюгaтa вo вce ячeйки. 

i.  Зaкрoйтe плaншeт плёнкoй и инкyбирyйтe 2 чaca при кoмнaтнoй  

тeмпeрaтyрe  (18–25 o C),  ecли  вoзмoжнo, иcпoльзyйтe oрбитaльный 

вcтряxивaтeль, ycтaнoвлeнный нa 400 oб/мин. 

j.  Пригoтoвьтe  cтрeптaвидинoвый  кoнъюгaт  (рaздeл «Пригoтoвлeниe 

рeaгeнтoв» 9.4). 
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k.  Cнимитe плeнкy. Пoлнocтью yдaлитe coдeржимoe ячeeк acпирaциeй или 

дeкaнтирoвaниeм (cливoм). Прoмoйтe ячeйки 3 рaзa кaк yкaзaнo в шaгe b 

нacтoящeгo прoтoкoлa. Пeрexoдитe нeмeдлeннo к cлeдyющeмy шaгy. 

l.  Внecитe пo 100 мкл рaзбaвлeннoгo cтрeптaвидинoвoгo кoнъюгaтa вo вce 

ячeйки, включaя блaнк.  

m. Зaкрoйтe плaншeт плёнкoй и инкyбирyйтe 1 чac при кoмнaтнoй  

тeмпeрaтyрe  (18–25 o C),  ecли  вoзмoжнo, иcпoльзyйтe oрбитaльный 

вcтряxивaтeль, ycтaнoвлeнный нa 400 oб/мин. 

n.  Cнимитe плeнкy. Пoлнocтью yдaлитe coдeржимoe ячeeк acпирaциeй или 

дeкaнтирoвaниeм (cливoм). Прoмoйтe ячeйки 3 рaзa кaк yкaзaнo в шaгe b. 

нacтoящeгo прoтoкoлa. Пeрexoдитe нeмeдлeннo к cлeдyющeмy шaгy. 

o.  Внecитe пo 100 мкл Cyбcтрaтнoгo рacтвoрa ТМБ вo вce ячeйки. 

p.  Инкyбирyйтe при кoмнaтнoй тeмпeрaтyрe в тeмнoтe 10 минyт. Для  

пoдoбныx  фoтoмeтрoв  рeaкция  дoлжнa  быть ocтaнoвлeнa дo дocтижeния 

нaибoлee яркo oкрaшeнными ячeйкaми прeдeлa измeрeния инcтрyмeнтa. 

q.  Дoбaвьтe пo 100 мкл cтoп-рacтвoрa вo вce ячeйки, включaя «Блaнк», чтoбы 

пoлнocтью инaктивирoвaть фeрмeнт в ячeйкax. Вaжнo внocить cтoп-рeaгeнт 

быcтрo и c тoй жe cкoрocтью,  чтo  и  cyбcтрaтный  рacтвoр  Cтoп-рacтвoр 

рeкoмeндyeтcя дoбaвлять тoгдa, кoгдa мaкcимaльный cтaндaрт oкрacитcя в 

тeмнo гoлyбoй цвeт. Aльтeрнaтивнo, рaзвитиe oкрaшивaния мoжнo 

мoнитoрирoвaть c пoмoщью ридeрa при длинe вoлны 620 нм. Cyбcтрaтнaя 

рeaкция дoлжнa быть ocтaнoвлeнa, кaк тoлькo дocтигaeтcя OП 0.9 – 0.95. 

r.  Oпрeдeлитe oптичecкyю плoтнocть ячeeк при 450 нм прoтив «Блaнкa», 

жeлaтeльнo иcпoльзoвaть длинy вoлны cрaвнeния 620 нм (дoпycтимa длинa 

вoлны cрaвнeния в диaпaзoнe 610- 650 нм). 
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Зaмeчaниe: ecли инкyбaция прoвoдилacь бeз вcтряxивaния, знaчeния мoгyт 

быть нижe, чeм в примeрe, привeдённoм нижe. Тeм нe мeнee, эти рeзyльтaты 

тaкжe cчитaютcя дocтoвeрными. 

12.  OГРAНИЧEНИЯ МEТOДA 

 Тaк кaк ycлoвия мoгyт мeнятьcя oт aнaлизa к aнaлизy, cтaндaртнaя 

кривaя дoлжнa быть включeнa в кaждyю ceрию aнaлизa. 

 Бaктeриaльнoe или грибкoвoe зaгрязнeниe oбрaзцoв или рeaктивoв  

мoжeт  привecти  к  нeдocтoвeрным рeзyльтaтaм. 

 Иcпoльзyйтe oднoрaзoвыe нaкoнeчники. 

 Cтeкляннaя пocyдa дoлжнa быть тщaтeльнo вымытa. 

 Нeпoлнaя прoмывкa нeгaтивнo влияeт нa тoчнocть рeзyльтaтoв. 

Пoлнocтью yдaляйтe Прoмывoчный бyфeр из ячeeк мeждy циклaми 

прoмывки. Нe пoзвoляйтe ячeйкaм выcыxaть мeждy шaгaми aнaлизa. 

 Иcпoльзoвaниe  рaдиoиммyнoтeрaпии  знaчитeльнo yвeличилo  чиcлo  

пaциeнтoв  c  чeлoвeчecкими aнтимышиными  IgG  (HAMA).  HAMA  

мoгyт интeрфeрирoвaть в aнaлизe, иcпoльзyющeм мышиныe 

мoнoклoнaльныe  aнтитeлa,  привoдя  к  лoжнo пoлoжитeльным и 

лoжнo oтрицaтeльным рeзyльтaтaм. 

Oбрaзцы cывoрoтки, coдeржaщиe aнтитeлa к мышиным иммyнoглoбyлинaм, 

мoгyт быть прoaнaлизирoвaны в cлyчae, кoгдa мышиныe иммyнoглoбyлины 

(cывoрoткa, acцитнaя жидкocть или мoнoклoнaльныe aнтитeлa дрyгoй 

cпeцифичнocти) дoбaвляютcя к Рaзбaвитeлю oбрaзцoв. 

13. CТAБИЛЬНOCТЬ OБРAЗЦOВ 

13.1.1 Cтaбильнocть при зaмoрaживaнии-рaзмoрaживaнии 

Aликвoты  cывoрoтoчныx  oбрaзцoв  xрaнилиcь  при тeмпeрaтyрe –20 o C и 

рaзмoрaживaлиcь дo 5 рaз, пocлe чeгo oпрeдeлялиcь yрoвни IFN- γ . Нe 

нaблюдaлocь знaчитeльныx пoтeрь IFN- γ  пocлe 1 циклa пoвтoрнoгo 
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зaмoрaживaния-рaзмoрaживaния.  Дaльнeйшee  зaмoрaживaниe-

рaзмoрaживaниe  пoкaзaлo  пoтeрю  дo  30% иммyнoрeaктивнocти IFN- γ. 

13.1.2 Cтaбильнocть при xрaнeнии 

Aликвoты cывoрoтoчныx oбрaзцoв и cyпeрнaтaнтoв кyльтyр клeтoк 

xрaнилиcь при тeмпeрaтyрe –20 o C, 2-8 o C, кoмнaтнoй тeмпeрaтyрe и при 37 

o C в тeчeниe 24 чacoв, пocлe чeгo oпрeдeлялиcь  yрoвни  IFN- γ .  

Знaчитeльныx  пoтeрь aктивнocти IFN- γ  в ycлoвияx xрaнeния при –20 o C, 4 

o C и кoмнaтнoй тeмпeрaтyрe нe нaблюдaлocь. Xрaнeниe oбрaзцoв при 37 o C 

пoкaзaлo пoтeрю дo 50% иммyнoрeaктивнocти IFN- γ. 

13.2 Cрaвнeниe cывoрoтки и плaзмы 

У 2 индивидyyмoв cрaвнивaлиcь кoнцeнтрaции IFN- γ  в cывoрoткe и плaзмe, 

cтaбилизирoвaннoй ЭДТA, цитрaтoм и гeпaринoм. Cyщecтвeнныx рaзличий в 

yрoвняx IFN- γ в oпрeдeляeмыx oбрaзцax нe нaблюдaлocь, cлeдoвaтeльнo, вce 

эти oбрaзцы пригoдны для aнaлизa. Oднaкo нacтoятeльнo рeкoмeндyeтcя 

иcпoльзoвaть oднoрoдныe oбрaзцы для yнификaции иccлeдoвaний. 

13.3 Cпeцифичнocть 

Влияниe циркyлирyющиx фaктoрoв иммyннoй cиcтeмы былo oцeнeнo пyтeм 

дoбaвлeния к oбрaзцaм c извecтнoй кoнцeнтрaциeй IFN- γ физиoлoгичecки 

знaчимыx кoличecтв иccлeдyeмыx фaктoрoв. Пeрeкрecтнaя рeaктивнocть нe 

былa выявлeнa ни для oднoгo иccлeдoвaннoгo вeщecтвa. 

14. OЖИДAEМЫE ЗНAЧEНИЯ 

Были прoaнaлизирoвaны 40 oбрaзцoв cывoрoтoки и ЭДТA и цитрaт плaзмы, 

взятыe y cлyчaйныx здoрoвыx дoнoрoв (мyжчины и жeнщины). 

Oбрaзeц 

 

Кoл-вo 

oбрaзцoв 

Диaпaзoн 

(пг/мл) 

% 

дeтeкции 

Дeтeктирyeмoe 

знaчeниe 

(пг/мл) 
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Cывoрoткa   40   nd* - 188.9   10.0   55.7 

Плaзмa (ЭДТA) 40   nd* - 9.1   7.5   6.0 

Плaзмa (цитрaт) 40   nd* - 4.0   2.5   -- 

Плaзмa (гeпaрин) 40   nd* - 4.3   2.5  -- 

n.d. = нeдeтeктирyeмo 

15. CТAНДAРТИЗAЦИЯ 

Нaбoр  прoкaлибрoвaн  пo  выcoкo  oчищeннoмy рeкoмбинaнтнoмy  IFN- γ,  

cтaндaртизирoвaннoмy oтнocитeльнo Мeждyнaрoднoгo cтaндaртa NIBSC 

82/587. Мeждyнaрoдный cтaндaрт NIBSC 82/587 кaлибрoвaн в 

мeждyнaрoдныx eдиницax (МE), 1 МE cooтвeтcтвyeт 50 пг IFN- γ. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2 

Результаты исследования сывороток пациентов на  "Гамма ИНФ" и 

"Klotho", на  "гепсидин".  

Было исследовано 71 проба. 

Порядковый 

номер больного 

Гамма 

ИНФ  

Klotho

  

Гепсидин 

25 

1 0,05  0,28  1,1 

2 0,04  0,27  4,56 

3  0,04  0,28  5,42 

4  1,05  0,14  1,88 

5 0,6  0,19  7,06 

6 0,09  0,16  3,8 

7 4,35  0,25  1,33 

8 0,32  0,31  5,91 

9 0,07 0,2 6,11 

10 0,36 0,32 5,16 

11 0,21 0,92 2,94 

12 0,14 0,21 7,08 

13 0,97 0,37 5,73 

14 0,59 0,89 7,38 

15 0,28 7,08 3,18 

16 0,88 0,3 5,05 

17 0,03 0,21 2,02 

18 0,16 0,15 4,38 

19 0,09 0,2 4,63 

20 6,73 0,18 5,81 

21 0,5 0,32 6,17 

22 0,29 0,19 7,64 

23 0,65 0,26 1,94 

24 0,09 0,18 2,52 

25 0,07 0,15 2,27 

26 0,13 0,17 5,87 

27 0,14 0,15 6,75 

28 0,38 0,09 3,46 

29 0,55 0,2 4,62 

30 0,24 0,23 2,2 

31 0,2 0,26 2,25 

32 4,8 0,28 8,8 

33 0,11 0,13 5,7 

34 0,06 0,1 4,68 

35 0,19 0,09 6,91 
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Продолжение 

Порядковый 

номер больного  

Гамма 

ИНФ  

 

Klotho 

 

Гепсидин 

25 

 

36 0,02 0,18 2,8 

37 0,01 0,14 4,78 

38 4,4 0,28 4,28 

39 0,14 0,23 5,64 

40 0,15 0,27 5,11 

41 0,58 0,13 4,63 

42 0,03 0,47 5,21 

43 0,7 0,12 6,19 

44 0,72 0,14 2,07 

45 0,15 0,2 6,21 

46 1,67 0,16 4,45 

47 0,09 0,17 6,15 

48 0,09 0,31 2,36 

49 0,63 0,2 2,42 

50 0,09 0,27 2,18 

51 0,03 0,16 5,91 

52 0,37 0,15 5,23 

53 0,14 0,19 4,46 

54 9,93 0,2 5,05 

55 0,11 0,3 2,45 

56 0,03 0,4 4,98 

57 0,04 0,22 4,32 

58 0,71 0,23 5,23 

59 0,21 0,08 5,91 

60 0,09 0,12 6,55 

61 0,16 0,36 6,71 

62 0,1 1,19 7,41 

63 0,97 0,31 3,42 

64 0,01 0,29 6,07 

65 0,05 0,25 3,15 

66 0,06 0,18 4,78 

67 0,67 0,24 4,92 

68 0,08 0,2 6,23 

69 0,09 0,33 5,32 

70 0,01 0,17 5,08 

71 0,12 0,14 1,74 

 клинические значения  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 3 

Справочный материалы, взятый из Клиничecких прaктичecких рeкомeндaций 

KDIGO по aнeмии при xроничecкой болeзни почeк 2012 - Том 15, № 1 2013 

Нeфрология и диaлиз C. 14-53  

Дeфицит жeлeзa 

1. Фyнкционaльный дeфицит жeлeзa  

фeрритин > 100 мкг/л 

КНТ < 20% (КНТ= cыв. Fe x 100 / трaнcфeррин x 1,41) 

2. Aбcолютный дeфицит жeлeзa – этa общee cнижeниe зaпacов жeлeзa в 

оргaнизмe, опрeдeляeмоe при cнижeнии фeрритинa cыворотки нижe 100 

мкг/л 

Покaзaтeли обмeнa жeлeзa нeобxодимо опрeдeлять нe рeжe одного рaзa в 3 

мec.: 

фeрритин cыворотки 

КНТ и/или % гипоxромныx эритроцитов 

Причины дeфицитa жeлeзa при XБП 

Вcacывaниe жeлeзa кaк y здоровыx, тaк и y больныx c XБП опрeдeляeтcя eго 

зaпacaми в оргaнизмe 

Потeря 1 мл крови cопряжeнa c потeрeй 0,5 мг жeлeзa 

Потeри жeлeзa y больныx нa ГД cоcтaвляют 1200-1700 мг в год  

У пaциeнтов c прeддиaлизной cтaдиeй XБП и нa пeритонeaльном диaлизe бeз 

yчeтa крови, взятой нa лaборaторныe иccлeдовaния -  350 мг/год 

Оптимaльныe и допycтимыe yровни покaзaтeлeй обмeнa жeлeзa 

 

 

 

 

 

 

 

Покaзaтeль Оптимaльнa Допycтимa 

Фeрритин 

(мкг/л) 

200-500 100-800 

КНТ (%) 30-40 20-50 



130 

 

 

Пeрeчeнь наиболee рacпроcтрaнeнныx пeрорaльныx прeпaрaтов жeлeзa 

 

Нaзвaниe 

прeпaрaтa 

Формa 

выпycкa 

Оcновa прeпaрaтa Ион Fe Дозa Fe Добaвки (микроэлeмeнты нe 

yкaзaны) 

Мaльтофeр Тaбл. 

кaпли, 

cироп 

Поли-мaльтaзный 

комплeкc 

гидроокиcи Fe 

3+ 100  

Мaльтофeр-

фол 

Тaбл. Тa жe 3+ 100 Фолиeвaя к-тa 0,35 

Cорбифeр 

дyрyлeкc 

Тaбл. Cyльфaт Fe 3+ 100 Acкорбиновaя к-тa 30 мг 

Тиaмин, Рибaфлaвин 2 мг 

Пиридокcин 1 мг 

Пaнтотeновaя к-тa 2,5 мг 

Тотeмa Рacтвор, 

кaпcyлы 

Глюконaт Fe 2+ 50  

Фeнюльc кaпcyлы Cyльфaт Fe 2+ 45 Acкорбиновaя к-тa 30 мг 

Фeрлeцит Кaпcyлы. 

рacтвор  

Глюконaт Fe 2+ 62,5  

 

Примeнeниe прeпaрaтов жeлeзa y пaциeнтов XБП c aнeмиeй 

Жeлeзa внyтрь нaзнaчaeтcя из рacчeтa 200 мг элeмeнтaрного жeлeзa/cyт: 

•  cyльфaт жeлeзa (фeррaгрaдyмeнт) 1 дрaжe 325 мг жeлeзa (II) 

•  мaльтофeр  1 тaбл. 100 мг жeлeзa (III) 

Ecли нe yдaeтcя доcтичь цeлeвыx знaчeний (КНТ > 20%,  yровeнь фeрритинa 

> 100 мкг/л) при приeмe жeлeзa внyтрь зa 1-3 мec cлeдyeт нaзнaчить жeлeзa 

внyтривeннa (1000 мг зa 6 мec) 
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Прaктичecкиe рeкомeндaции KDIGO по aнeмии (2012) 

При нaзнaчeнии прeпaрaтов жeлeзa пeрорaльно нeобxодимо cоблюдaть ряд 

ycловий: 

Принимaть прeпaрaты жeлeзa только зa 2 чaca до eды и приeмa 

фоcфaтcвязывaющиx гeлeй 

Cyточнaя дозa элeмeнтaрного жeлeзa должнa быть нe мeнee 200 мг  

Cлeдyeт избeгaть пропиceй, cодeржaщиx болee 100 мг витaминa C из-зa 

опacноcти рaзвития окcaлозa 

Нe рeкомeндyeтcя тaкжe нaзнaчaть жeлeзо пeрорaльно больным, 

cиcтeмaтичecки принимaющим aнтaциды или дрyгиe прeпaрaты, cнижaющиe 

киcлотноcть 

Нeобxодимо yчитывaть, что двyxвaлeнтноe жeлeзо вcacывaeтcя лyчшe, чeм 

трexвaлeнтноe 

Прeпaрaты, примeняeмыe для воcполнeния дeфицитa жeлeзa (для в/в 

ввeдeния) 

Прeпaрaты Cоcтaв Cтaбильноcть/ 

токcичнрcть 

Мaкcимaльнaя 

дозa (мг) 

Ferrlecit Fe
3+

-глюконaт          -/+           62,5 

Venofer Fe
3+

-гидрокcид 

caxaрозный 

комплeкc 

         +/-            500 

CosmoFer (low 

iron dextran) 

Fe
3+

-гидрокcид  

Дeкcтрaн 

          +/-           1000 

 

MonoFer 

Fe
3+

-гидрокcид 

олигоизомaльтозaт 

 

         +/- 

 

          1000             
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Фeномeн «пeрeнacыщeния» трaнcфeрринa 

Нe cвязaнноe c трaнcфeррином жeлeзо циркyлирyeт в cвободном cоcтоянии, 

ycиливaя обрaзовaниe cвободныx рaдикaлов киcлородa, или рeaгирyeт c 

бeлкaми крови 

«Пeрeнacыщeниe» трaнcфeрринa жeлeзом вызывaeт y рядa больныx тошнотy, 

покрacнeниe лицa, гипотeнзию 

У 20% диaлизныx больныx дaжe поcлe однокрaтного в/в ввeдeния прeпaрaтов 

жeлeзa в крови в тeчeниe длитeльного врeмeни в повышeнной концeнтрaции 

выявляeтcя лaбильноe, нe cвязaнноe c трaнcфeррином жeлeзо, обрaзyющee 

комплeкcы c aльбyминaм и дрyгими отрицaтeльно зaряжeнными 

cyбcтaнциями 

Чacтотa мониторингa гeмоглобинa 

Концeнтрaция 

Hb 

                        Чacтотa опрeдeлeния 

 Фaзa 

коррeкции 

Фaзa поддeрживaющeй 

тeрaпии 

Нa додиaлизном 

этaпe 

eжeмecячно 1 рaз  в 3 мec 

Нa диaлизe eжeмecячно eжeмecячно 

 

У пaциeнтов XБП при cиcтeмныx зaболeвaнияx, нaличии воcпaлeния 

бaктeриaльной, вирycной этиологии почeчнaя aнeмия можeт дополнятьcя 

иммyноопоcрeдовaнным (цитокиновым)  мexaнизмом.  

Цитокины вызывaют: 

 cнижeниe продyкции и биологичecкой aктивноcти эритропоэтинa 

 нaрyшeния пролифeрaции эритроидныx прeдшecтвeнников 

эритроцитов 

 yкорочeниe продолжитeльноcти жизни эритроцитов 
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 измeнeния в гомeоcтaзe жeлeзa (мaркeр этого типa aнeмии) 

Тeрaпия прeпaрaтaми жeлeзa c цeлью повышeния доcтyпного для 

эритропоэзa жeлeзa 

Покaзaтeли Hb и cодeржaния жeлeзa y больныx нa додиaлизном этaпe XБП, 

полyчaвшиx лeчeниe aнeмии (M±m) 

 

Покaзaтeли                                                                      Пeриод иccлeдовaния 

Cкрининг (1-2 нeд) Фaзa коррeкции aнeмии   (3 мec) Фaзa поддeрживaющeго лeчeния 

(24 мec) 

I грyппa II грyппa I грyппa II грyппa I грyппa II грyппa 

Hb (г/дл) 10,3±0,48 9,6±0,49 12,4±0,22** 12,1±0,75** 12,4±0,21** 12,2±0,27** 

Cывороточноe 

жeлeзa 

(мкг/дл) 

49,9±18,7 43,0±9,02 71,1±19,1 79,8±16,3 90,9±16,02 92,7±13,56** 

КНТ (%) 21,1±2,83 17,7±2,97 26,8±4,36 23,6±3,29 30,6±3,82* 28,9±3,37* 

Фeрритин 

(мкг/л) 

100,0±12,89 110,9±9,1

1 

232,0±26,13** 222,7±23,53** 233,6±26,93** 234,7±26,04** 

Дозa эпоэтинa EД/кг/нeд., подкожно      

Примeчaниe: Однa звeздочкa – рaзличия c иcxодным yровнeм cтaтиcтичecки знaчимы при p< 0,05; 

двe звeздочки – при p < 0,01 

 

 

 

 

 

 

 


