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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время основным способом лечения локализованно-
го почечно-клеточного рака является оперативное вмешательство, 
к наиболее эффективным вариантам которого относятся радикальная 
нефрэктомия и органосохраняющие операции — так называемая от-
крытая или лапароскопическая резекция почки. Основная цель, кро-
ме избавления больного от опухоли, и главный принцип органосохра-
няющих операций при лечении почечно-клеточного рака заключаются 
в сбережении максимально большего объема способной к функцио-
нированию ренальной паренхимы, что резко отличает органосохра-
няющие операции от радикальной нефрэктомии. При этом уровень 
онкологической безопасности, обеспечиваемый современными тех-
нологиями органосохраняющих операций, полностью сопоставим с 
таковым в условиях радикальной нефрэктомии, а нарушения экскре-
торной функции ренальной паренхимы, формирование хронической 
почечной недостаточности, возникновение и/или прогрессирование 
хронической болезни почек после радикальной нефрэктомии встре-
чаются значительно чаще, чем после органосохраняющего вмеша-
тельства.

Одно из необходимых условий успешности как открытой, так и ла-
пароскопической резекций почки — временное прекращение перфу-
зии крови по сосудистому руслу этого органа. За счет тепловой ише-
мии почки, которая возникает после остановки кровотока, повышается 
качество визуальной оценки границ опухолевого разрастания, облег-
чаются доступ к полостной системе и ушивание паренхимы в области 
ложа резецированной опухоли, минимизируется потеря крови и обес-
печивается высокая эффективность гемостаза. Однако во время обес-
кровливания и последующего восстановления кровенаполнения поч-
ки создаются условия для активации ишемических и реперфузионных 
механизмов повреждения сохраненной ренальной ткани, реализация 
которых способна привести к нарушениям структуры и/или функций 
нефронов. Выраженность этих расстройств напрямую зависит от про-
должительности тепловой ишемии почки. По образному выражению 
R.H. Thompson (2010), «каждая минута имеет значение, когда почечная 
ножка зажимается во время частичной нефрэктомии» (every minute 
counts when the renal hilum is clamped during partial nephrectomy).

Между тем количество пациентов, нуждающихся в органосохра-
няющем лечении почечно-клеточного рака, увеличивается с каждым 
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годом. Так, по данным Российского центра информационных техно-
логий и эпидемиологических исследований в области онкологии в 
составе МНИОИ им. П.А. Герцена, в 2011–2014 гг. распространен-
ность рака почки среди взрослого населения Российской Федерации 
за один год в среднем увеличилась на 1,2%, в 2014–2016 гг. ежегодный 
прирост составил уже 1,7%, а в 2016–2017 гг. — 2,6%. Заболеваемость 
почечно-клеточным раком за период с 2011 по 2017 г. увеличилась с 
78,5 случая на 100 000 человек до 114,7 случая. Среди них частота по-
чечно-клеточного рака в стадиях Т1 и Т2 за тот же промежуток време-
ни повысилась с 54,2 до 63,9%.

В монографии уделено большое внимание вопросам патогенеза 
теп ловой ишемии почек на уровне клетки, проблеме ранней диагно-
стики весьма вероятного (в ситуациях, связанных с тепловой ишемией 
почки) острого почечного повреждения, возможностям фармакологи-
ческой профилактики и коррекции ассоциированных с тепловой ише-
мией почки структурно-функциональных нарушений со стороны ре-
нальной ткани. В данной работе отразились результаты оригинальных 
клинико-экспериментальных исследований, выполненных авторами с 
целью улучшения качества органосохраняющего хирургического лече-
ния рака почки путем оптимизации методов фармакологической ин-
траоперационной нефропротекции.

Коллектив авторов надеется, что предлагаемый вниманию заинте-
ресованных читателей труд будет полезен в их повседневной работе, 
и заранее благодарен за конструктивную критику и отзывы, которые, 
несомненно, будут способствовать повышению эффективности научно-
практической деятельности.



Глава 1

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ТЕПЛОВОЙ ИШЕМИИ

Цели этого раздела заключаются в детализации и обобщении лите-
ратурных данных о причинах, механизмах развития и последствиях 
тепловой ишемии почки. Для достижения поставленных целей про-
анализированы печатные труды по рассматриваемой тематике, опуб-
ликованные за период с 1965 г. по настоящее время.

1.1. ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ ОБ ИШЕМИИ

Ишемия — одна из форм нарушений периферического (органного) 
кровотока и микроциркуляции — не является самостоятельной нозо-
логической единицей, но может быть частью патогенеза многих забо-
леваний сердечно-сосудистой, дыхательной, нервной, эндокринной и 
других систем. Ишемическое звено обязательно присутствует в пато-
генезе шока любой этиологии. У больных урологического профиля 
ишемически-гипоксическое поражение ренальной ткани наблюдает-
ся при остром почечном повреждении (ОПП), ишемической болезни 
почек и способно существенно увеличить тяжесть другой патологии.

Термин «ишемия» (от греч. ishein — задерживать, haema — кровь) 
применяют для обозначения острого или хронического снижения 
кровенаполнения тканей или органов за счет уменьшения притока 
крови по приносящим артериям. Ишемия является универсальным 
патологическим процессом, то есть независимо от причин и условий 
возникновения всегда развивается по стандартному сценарию, в ко-
тором набор и последовательность патологических и защитно-при-
способительных реакций закреплены генетически в процессе эволю-
ции (генетически детерминированы).

Ишемия — одно из нарушений периферического и/или органного 
кровообращения и микроциркуляции, и, следовательно, ее патологи-
ческим результатом становится срыв функционирования гемомикро-
циркуляторных сосудов. Таким образом, в участке с недостаточным 
кровоснабжением нарушаются, во-первых, упорядоченное движение 
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крови и лимфы по микрососудам, во-вторых, транскапиллярный об-
мен кислорода, углекислого газа, ионов, субстратов и продуктов мета-
болизма, в-третьих, перемещение жидкости во внесосудистом про-
странстве и через клеточные мембраны, в-четвертых, циркуляция 
жидкости в клетках. Каждое из отмеченных расстройств может быть 
самостоятельным фактором повреждения, и все они способны взаим-
но усиливать друг друга (Струков А.И., 1982; Мчедлишвили Г.И., 1986; 
Петрищев Н.Н., 2001; Гирина М.Б., Петрищев Н.Н., 2007; Cham-
bers R., Zweifach B.W., 1946; Whitmore R.L., 1968; Zweifach B.W., 1973).

Ишемия возникает в ситуациях, ассоциированных с повышенным 
сопротивлением потоку крови в приносящих артериальных сосудах и 
уменьшением диаметра их просвета вследствие компрессии или обту-
рации приносящего сосуда, ангиоспазма или утолщения сосудистой 
стенки.

Главным звеном патогенеза ишемии является снижение объема 
перфузии крови по микрососудам пострадавшего участка. Объем пер-
фузии оценивают по уровню объемной скорости кровотока (Q), кото-
рая прямо пропорциональна разнице между гидродинамическим дав-
лением крови в артериальной (pa) и венозной (pv) частях русла и 
обратно пропорциональна сопротивлению (R), которое оказывается 
потоку крови [Q = (pa – pv)/R = Δp/R]. В условиях компрессии или об-
турации приносящих артериальных сосудов объемная скорость кро-
вотока снижается за счет уменьшения гидродинамического давления 
в артерии и артериовенозного градиента ниже места сдавления или 
закупорки сосуда.

Классический пример компрессионного обескровливания — опыт-
ная модель ОПП ишемического генеза, которую создают путем ин-
траоперационного пережатия почечной артерии у лабораторных жи-
вотных.

Интраоперационное наложение зажима на почечную артерию — 
один из старейших методов экспериментальной патологии, широко 
применяемый приблизительно со второй половины XIX столетия для 
воссоздания у лабораторных животных ишемических и реперфузион-
ных повреждений ренальной ткани. В частности, именно такую модель 
использовали для изучения особенностей патогенеза преренальной 
почечной недостаточности. В 1880 г. Я.Я. Стольников  (1850–1894), 
профессор Госпитальной терапевтической клиники Варшавского уни-
верситета, в лаборатории С.П. Боткина, экспериментируя с времен-
ным обескровливанием почки, доказал взаимосвязь между ишеми-
ей ренальной ткани и гипертрофией миокарда (Жареникова Н.В., 
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Лопатинская Н.В., 2015). Несмотря на огромное превосходство науч-
ного потен циала XXI в., эту сравнительно простую модель продолжа-
ют совершенствовать и эффективно использовать. Значимость метода 
в своих работах подчеркивают К.С. Комиссаров и соавт. (2015), 
С.В. Попов и соавт. (2016).

В урологической практике при органосохраняющем хирургическом 
лечении больных с новообразованиями ренальной ткани компрес-
сионная ишемия остается необходимой, хотя и вынужденной час тью 
вмешательства, что, с одной стороны, позволяет значительно умень-
шить кровопотерю и оптимизировать условия выполнения операции, 
с другой — создает условия для гипоксической альтерации эффектор-
ных нефроцитов.

Причинами обтурации артерий и артериол являются тромбозы и 
эмболии, а также стенозирующий атеросклероз и другие заболевания 
сосудистых стенок, сопровождающиеся их утолщением в результате 
воспаления и отека, активной инфильтрации форменными элементами 
крови, пролиферации гладкомышечных клеток, разрастания соеди-
нительнотканных волокон. Как отмечают А.Р. Богданова и О.Н. Си-
гитова (2014), именно обтурационный механизм уменьшения крове-
наполнения ренального сосудистого русла лежит в основе патогенеза 
ишемической болезни почек.

При ангиоспастической ишемии уменьшение объема перфузии 
связано с ростом сопротивления потоку крови со стороны сосудистых 
стенок. Сопротивление (R) прямо пропорционально вязкости крови 
и длины сосуда и обратно пропорционально радиусу просвета (r): 
R = 8ηL/πr4. Длина сосуда (L) и вязкость крови (η) чаще всего являют-
ся постоянными величинами, за исключением таких случаев, как, на-
пример, полицитемия, гемодилюция или парапротеинемия, поэтому 
в большинстве ситуаций радиус просвета сосуда становится определя-
ющим фактором при формировании внутрисосудистого сопротивле-
ния току крови. Поскольку значение r необходимо возводить в чет-
вертую степень при расчете объемной скорости кровотока, то даже 
небольшое уменьшение радиуса просвета при ангиоспазме может 
привести к существенному снижению объема перфузии крови.

Возникновение ангиоспастической ишемии может быть обусловле-
но рефлекторным возбуждением гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки в условиях психоэмоционального перевозбуждения, действия 
ряда экзогенных (низкие температуры, механические повреждения) 
или эндогенных (спазм коронарных артерий в результате раздраже-
ния рецепторов кишечника, желчных протоков, мочевого пузыря или 
матки; ангиоспазм в паренхиме почки при раздражении контралате-
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рального органа и т.п.) раздражителей. Спастическое сокращение 
гладких мышц стенок сосудов может также носить условно-рефлек-
торный характер, возникать вследствие токсического или механиче-
ского раздражения сосудодвигательного центра.

Формирование ангиоспазма всегда опосредовано активацией α- адре-
нергической, Н1-гистаминергической, серотонинергической, дофа-
минергической рецепции. Медиаторы реакции могут быть синтезиро-
ваны в железах внутренней секреции (катехоламины) или в клетках 
диффузной нейроэндокринной системы — APUD-системы (серотонин, 
гистамин, дофамин), в рыхлой соединительной ткани (гистамин) 
и форменных элементах крови (гистамин, серотонин, тромбоксан А2) 
(Гомазков О.А., 2000; Дедов И.И. и др., 2001).

Чрезвычайно важную роль в развитии спастического сокращения 
гладкомышечной оболочки сосудов играет эндотелин-1 (ЭТ-1), обра-
зующийся в эндотелиоцитах сосудистой стенки, которые являются 
одними из наиболее важных участников процесса регуляции сосуди-
стого тонуса (Burnstock G., 1993; Endemann D.H. et al., 2004).

Функцию регуляции тонуса сосудистых стенок эндотелиоциты вы-
полняют за счет биосинтеза и высвобождения вазодилатирующих и ва-
зоконстрикторных веществ. Однако продукция вазоактивных соеди-
нений не единственное проявление секреторной активности клеток 
эндотелия сосудистых стенок. Кроме этого, в эндотелиоцитарном мо-
нослое синтезируются соединения, влияющие на течение воспалитель-
ного процесса, регулирующие транскапиллярный обмен, активность 
свертывающих и противосвертывающих механизмов, регенерацию по-
врежденных стенок сосудов и ангиогенез. Эндотелиоциты поглощают 
из крови биологически активные вещества. Эндотелиоцитарный мо-
нослой представляет барьер для циркулирующих в крови антигенов 
(Гомазков О.А., 2000; Дисфункция эндотелия, 2003; Балаболкин М.И. 
и др., 2004; Микроциркуляция в кардиологии, 2004).

Ангиоспазм развивается в ответ на повышенную продукцию эндо-
телием вазоконстрикторных гуморальных агентов. Однако интенсифи-
кация образования вазоконстрикторов всегда сопровождается умень-
шением масштабов синтеза и ускорением деградации оксида азота, что 
снижает степень дилатации приносящих сосудов и способствует их 
сужению (Шишкин А.Н., Лындина М.Л., 2008; Воробьева А.Н., Гиги-
неишвили Д.Н., 2012).

Эндотелины — соединения пептидной природы, существующие в 
виде четырех изоформ (ЭТ-1, -2, -3, -4), каждая из которых кодирует-
ся разными генами, состоит из 21 аминокислоты и вырабатывается 
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в эндотелиоцитах сосудистых стенок из своего неактивного предше-
ственника, получившего название большого эндотелина или биг-эн-
дотелина (Yanagasawa M.A. et al., 1988; Inoue A. et al., 1989; Spinar J., 
2002). Эндотелины повышают вазомоторный тонус сосудистой стенки 
и оказывают сосудосуживающее воздействие (Шурыгин М.Г. и др., 
2013), стимулируют пролиферацию гладкомышечных клеток и разрас-
тание фиброзных волокон в стенках сосудов (Kanaide H., 1995), повы-
шают инотропную функцию миокарда, активность ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой и ренин-ангиотензиновой систем (Shichiri M. 
et al., 1998).

Среди четырех изоформ эндотелина наиболее значительной ва-
зоконстрикторной активностью обладает ЭТ-1, который является ли-
гандом для специфических ЭТ-рецепторов, расположенных на мем-
бранах гладкомышечных клеток (Stewart D.J. et al., 1991). На рис. 1 в 
виде схемы показан каскад реакций, который запускается при взаи-
модействии ЭТ-1 с ЭТ-рецепторами. В результате гладкомышечные 
клетки сосудистой стенки сокращаются и развивается чрезвычайно 

Синтез и высвобождение ЭТ-1

Активация киназы легких цепей миозина

(при участии Са2+-связывающего белка кальмодулина)

Взаимодействие ЭТ-1 с рецепторами к ЭТ класса А на мембране гладкомышечных клеток

Фосфорилирование миозина

Увеличение входа Са2+ через потенциалзависимые кальциевые каналы клеточной мембраны

Активация G-белков и фосфолипазы С

Взаимодействие актина и миозина

Увеличение концентрации Са2+ в цитоплазме гладкомышечной клетки

Сокращение гладкомышечной клетки

Рис. 1. Воздействие эндотелина-1 (ЭТ-1) на гладкие мышцы сосудистой стенки
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мощный ангиоспазм, по своей выраженности десятикратно превосхо-
дящий таковой под влиянием ангиотензина II и стократно — норад-
реналина.

Стимуляторами биосинтеза и высвобождения эндотелина-1 считают 
ишемию и гипоксию, адреналин, ангиотензин II, вазопрессин, тром-
бин, цитокины, серотонин, механические воздействия (Willey K.E., 
Davenport A.P., 2001; Spinella F. et al., 2014; Yachoui R. et al., 2015), а 
также трансформирующий фактор роста бета (Castañares C. et al., 
2007); ингибиторами — оксид азота, простациклин, простагландин Е, 
предсердный натрий уретический пептид.

Эндотелинзависимая вазоконстрикция является важным фрагмен-
том патогенеза атеросклероза, ишемической болезни сердца, артериаль-
ной гипертензии, сердечной и дыхательной недостаточности, ишеми-
ческой болезни почек и ОПП, нарушений мозгового кровообращения, 
сосудистой патологии нижних конечностей и др. (Пауков В.С., Литвиц-
кий П.Ф., 2004).

Длительный ангиоспазм приносящих артерий может быть обус-
ловлен расстройствами процессов реполяризации мембран гладкомы-
шечных клеток и/или нарушением внутриклеточного переноса ионов 
кальция, задержкой и накоплением кальция в цитоплазме.

Ионы кальция, поступающие в цитоплазму гладкомышечных кле-
ток, через активацию киназы легких цепей миозина запускают меха-
низм фосфорилирования головок миозина и взаимодействия его с 
 актином (Наточин Ю.В., Ткачук В.А., 2007). Под влиянием катехола-
минов и ангиотензина II увеличивается проницаемость мембраны 
гладкомышечных клеток для ионов натрия, кальция, калия и хлора, 
что способствует формированию цитоплазматической гиперконцентра-
ции кальция и удлинению времени существования актомиозина, по-
вышает чувствительность миоцитов сосудистой стенки к норадрена-
лину и вазоактивным пептидам (Быць Ю.В. и др., 2015).

В условиях гипоксии синтез аденозинтрифосфорной кислоты 
(АТФ) переключается с аэробного на анаэробный путь, который слу-
жит основным источником энергии в клетках. Основу анаэробного 
гликолиза составляет внеклеточная глюкоза или глюкоза, образовав-
шаяся вследствие распада гликогена. Поскольку клетки эпителия ка-
нальцев нефрона осуществляют весьма энергозатратный активный 
ионный транспорт, очень скоро уровни тканевой глюкозы и гликоге-
на начинают снижаться, а содержание глюкозо-6-фосфата и фрукто-
зо-1,6-бифосфата — увеличиваться.

В результате анаэробного гликолиза истощаются запасы АТФ, что 
 приводит к накоплению молочной кислоты и развитию внутриклеточного 
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ацидоза. Энергетический дисбаланс вызывает деполяризацию мем-
бран с нарушением транспорта через них веществ за счет нарушения 
функционирования ионного насоса. Вследствие дефицита кислорода 
и снижения водородного показателя (рН) нарушается нормальное 
функционирование K+,Na+-АТФазы. В создавшихся условиях ионы K+ 
выходят из клеток в сосудистое русло, в обратном направлении дви-
жутся ионы Са2+ и Na+. Перераспределение электролитов приводит к 
повышению осмотического давления в клетке, отеку и нарушению ее 
целостности (рис. 2).

Резюме
Причины и механизмы ишемии как типового нарушения перифе-

рического (органного) кровотока и микроциркуляции на настоящий 
момент развития медицинской науки изучены весьма подробно. Глав-

Рис. 2. Ишемически-гипоксическое повреждение клетки. АТФ — аденозинтрифосфат

Циркуляторная гипоксия

Эндотелий

Подавление энергозависимых

процессов (ионные насосы,

синтез белка и др.)

Абсолютная или относительная

недостаточность окислительного

фосфорилирования

Дефицит АТФ

Активация гликолиза

Накопление лактата, ацидоз

Накопление Ca++

в цитоплазме и митохондриях

Накопление

высокоактивных форм

и соединений кислорода

Угнетение

антиоксидантной системы
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и ферментов
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ными патогенетическими факторами ишемии и ее последствий явля-
ются гипоксия и, вследствие этого, дефицит биосинтеза макроэрги-
ческих соединений. В результате формируются вначале обратимые, 
а затем летальные структурно-функциональные повреждения клеток, 
тканей и органов. К таким повреждениям относятся, во-первых, тор-
можение реализации специфических функций; во-вторых, ослабле-
ние неспецифической активности ткани, а именно угнетение местных 
защитных реакций, лимфообразования, пластических процессов; 
в-третьих, развитие и прогрессирование дистрофических процессов, 
гипотрофии и атрофии тканей с исходом в некрозы и инфаркты тка-
невых структур.
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1.2. МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ РЕНАЛЬНОЙ ПАРЕНХИМЫ 
ПРИ ТЕПЛОВОЙ ИШЕМИИ ПОЧКИ

Термином «тепловая ишемия почки» (ТИП) обозначают уменьше-
ние кровенаполнения почки вследствие интраоперационного пережа-
тия почечной артерии, применяемого во время открытой или лапаро-
скопической резекции данного органа в целях сбережения 
максимального объема способной к функционированию ренальной 
паренхимы, оптимизации условий оперирования, повышения эффек-
тивности гемостаза. Однако, несмотря на значимость ТИП при хи-
рургических вмешательствах такого рода, тепловое обескровливание 
почки всегда остается типовым патологическим процессом, вслед-
ствие реализации которого возникают различные морфологические, 
метаболические и функциональные нарушения со стороны почечной 
ткани.

1.2.1. Ишемически-гипоксическая альтерация
При ишемии ренальной ткани первичным специфическим факто-

ром, поражающим клеточные компоненты почки, является гипоксия 
(Шунькина Г.Л., 2011; Weinberg J.M., 1991), в результате которой угне-
тается АТФ-синтетическая функция митохондрий и формируется не-
достаток АТФ в клетках почки (Eckle T. et al., 2008).

Биосинтез АТФ в митохондриях в условиях кислородной деприва-
ции в наибольшей степени страдает в эпителиоцитах проксимальных 
канальцев, о чем свидетельствуют данные, полученные в опытах in vitro 
со свежеизолированными ишемизированными канальцами крыс (Tri-
fi llis A.L. et al., 1984; Jennings R.B., Steenbergen C., 1985; Humphreys B. 
et al., 2011; Jiang M. et al., 2012), а также при экспериментальном изуче-
нии энергообразования в нефроцитах in vivo и на культурах почечных 
клеток (Tang M.-J. et al., 1989). В пределах проксимального канальца 
максимальная уязвимость к кислородной депривации отмечена для сег-
мента S3, проявляющего при этом наибольшую гликолитическую ак-
тивность (Shanley P. et al., 1986; Ruegg C.E., Mandel U., 1990).

Образование макроэргических соединений в митохондриях неф-
роцитов угнетается не только за счет дефицита кислорода, но и в ре-
зультате нарушений митохондриальной структуры, описанных в 
1967 г. B.F. Rumb и соавт. Сначала наблюдаются обратимая конденсация 
митохондриального матрикса, расширение пространства между крис-
тами и умеренное их набухание. Более продолжительное обескров-
ливание приводит к еще большему отеку и фрагментации крист, обра-
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зованию внутри матрикса хлопьевидных уплотнений, содержащих 
протеины и липиды. Восстановление функциональной состоятельно-
сти митохондрий возможно лишь при сохранении целостности их 
мембраны (Mittnacht S.J.R., Farber J.L., 1981).

В условиях дефицита АТФ и отсутствия энергетического обеспече-
ния останавливается активный АТФ-зависимый трансмембранный 
перенос натрия и калия, кальция и магния, других ионов (Самой-
лов В.О., 2013).

Выключение ионных насосов вызывает ряд нарушений. Как пока-
зано на рис. 3, каждое из этих нарушений влечет новые расстройства, 
усиливающие степень повреждения клеток-мишеней, снижающие 
электрическую прочность биологических мембран, создающие усло-
вия для самопроизвольного нарастания силы тока через мембраны и 
их электрического пробоя. Основными среди этих нарушений явля-
ются накопление кальция в цитоплазме, формирование цитоплазма-
тических гиперконцентраций натрия, выход ионов калия из клетки в 
интерстициальное пространство. При ишемически-гипоксическом 
повреждении в цитоплазме нефроцитов-эффекторов и, в частности, 
эпителиоцитов проксимальных канальцев накапливаются ионы каль-
ция. В здоровых клетках цитоплазматическая концентрация Са2+ при-
мерно в 10 000 раз меньше интерстициальной. Поступающие в клетку 
кальциевые ионы перемещаются в саркоплазматический ретикулум 
(Са2+,Mg2+-АТФаза), аккумулируются в митохондриях или выводятся во 
внеклеточное пространство с помощью мембранной Na+,Ca2+-АТФазы 
(последнее характерно не для всех клеток). Таким образом, содержание 
Са2+ в цитоплазме остается низким (Peng T.-I., Jou M.-J., 2010).

При ишемически-гипоксическом снижении мембранного потен-
циала митохондрий и угнетении их АТФ-образующей функции спо-
собность этих органелл к аккумуляции кальция снижается или утра-
чивается. Катионы кальция начинают накапливаться в цитоплазме, 
чему способствует опосредованное гипоэргозом выключение мембран-
ной Na+,Ca2+-АТФазы и Са2+,Mg2+-АТФазы саркоплазматического 
ретикулума (Jassem W., Heaton N.D., 2004; Kalogeris T. et al., 2012).

Получены экспериментальные данные, подтверждающие, что сте-
пень ишемического и реперфузионного повреждения увеличивается 
на фоне гиперкальциемии у подопытных животных и использования 
перфузатов с высоким содержанием кальция. Напротив, в опытах с 
культурами клеток при удалении Ca2+ из среды выраженность пора-
жения снижается (Davis J.A., Weinberg J.M., 1988).
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Рис. 3. Механизмы ишемически-гипоксического повреждения клеток эпителия прокси-

мальных канальцев нефрона. АТФ — аденозинтрифосфат; АДФ — аденозиндифосфат; 

ДК — дыхательный контроль; P/O — коэффициент окислительного фосфорилирования
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Троекратное по сравнению с нормой (10–8–10–7 М, или примерно 
100 нмоль) увеличение цитоплазматической концентрации Са2+ (до 
10–6–10–5 М) — фактор, стимулирующий активность мембранных 
фосфолипаз и некоторых протеаз. Альтерация биологических мембран 
за счет гидролиза мембранных фосфолипидов приводит к гиперпро-
ницаемости таких мембран, повышению их мембранного потенциала, 
уменьшению электрической прочности и омического сопротивления. 
Мембраны разрушаются из-за реализации механизма электрического 
пробоя (Basnakian A.G. et al., 2002).

Торможение активности Na+,K+-АТФазы и Ca2+,Mg2+-АТФазы со-
провождается спонтанными потерями клеткой катионов калия, а так-
же накоплением в цитоплазме Na+ и Ca2+.

Переход калия во внеклеточное пространство, повышение уровня 
содержания данного катиона в интерстиции обусловливает рост на-
пряжения на мембранах близлежащих клеток, что способствует созда-
нию условий для электрического пробоя пострадавших мембран.

С высокими цитоплазматическими концентрациями катионов на-
трия и кальция связано увеличение интрацеллюлярного осмотическо-
го давления в условиях гипоксии. Ответное трансмембранное поступ-
ление в цитоплазму молекул воды приводит к набуханию клетки, 
последствиями чего являются, во-первых, сдавление расположенных 
рядом микрососудов и нарушение кровотока по ним (Hirayama A. 
et al., 2005), во-вторых, осмотическое (механическое) растяжение 
мембраны. Осмотическое растяжение мембраны представляет один из 
механизмов электрического пробоя за счет снижения электрической 
прочности и омического сопротивления данной мембраны (Sarvary E., 
2000). В ткани почек увеличенные в размерах набухшие нефроциты 
сдавливают расположенные рядом структуры, что уменьшает диаметр 
просвета клубочковых капилляров и микрососудов, оплетающих ка-
нальцы, вызывает снижение линейной скорости кровотока в них (не 
основной, но способствующий дестабилизации крови как суспензи-
онной системы фактор) и смену ламинарного характера потока крови 
на турбулентный (один из факторов активации процессов свертыва-
ния). Таким образом создаются условия для активации агрегации и 
адгезии форменных элементов, а также повышения вязкости крови 
(Abuelo J.G., 2007). Отмеченные нарушения могут привести к недо-
статочному трофическому обеспечению пострадавших тканей, выра-
женным расстройствам их метаболизма и функций, то есть к разви-
тию капиллярно-трофической недостаточности (Кирпатовский В.И. 
и др., 2004; Новицкий В.В., 2009).
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После реперфузии и реоксигенации набухание клеток быстро регрес-
сирует (Hirayama A. et al., 2005; Pasupathy S., Homer-Vanniasinkam S., 2005).

В условиях ишемии существует высокая вероятность задействова-
ния вторичного лизосомального механизма альтерации. Многие ис-
следователи большое значение придают активным протеолитическим 
ферментам, которые высвобождаются из лизосом в результате повы-
шенной проницаемости их мембран (Awad A.S. et al., 2009). Среди та-
ких ферментов — кальпаиновая система кальцийзависимых цистеино-
вых протеаз, включающая не менее восьми изоформ кальпостатина. 
Кальпаины и кальпостатины присутствуют и в почечной ткани, в част-
ности в эпителиоцитах канальцевого аппарата. Доказано, что фермен-
ты кальпаиновой системы способны увеличивать проницаемость кле-
точных мембран, усиливать активность ряда ферментных систем, 
хемотаксис, пролиферацию, апоптоз (Weinberg J.M., 1991).

При восстановлении кровотока в ранее ишемизированной почке, 
как и в других тканях или органах, возможна активация ряда повреж-
дающих механизмов, реализация которых способна дополнительно 
нарушать или усиливать уже существующие расстройства (Тимербу-
латов Ш.Ф. и др., 2010).

1.2.2. Патогенез реперфузионного повреждения почечной ткани
В результате накопления в период обескровливания продуктов 

анаэробного распада глюкозы и других метаболитов с вазодилатирую-
щими свойствами после возобновления кровообращения в ренальной 
ткани развивается постишемическая артериальная реакция, для кото-
рой характерны более высокие уровни объемной скорости кровотока 
и доставки кислорода к тканям по сравнению с таковыми до эпизода 
обескровливания:

ДО2 = Q · САО2 (в норме — 520–720 мл/мин на кубический метр),
где ДО2 — объем доставки кислорода к тканям в единицу времени; 
Q — объемная скорость кровотока (мл/мин); САО2 — концентрация 
кислорода в единице объема крови (мл/м3) (Лазерная допплеровская 
флуометрия ..., 2005).

Таким образом, в тканях, перенесших кислородную депривацию, 
в условиях реперфузии формируется гипероксия, на фоне которой зна-
чительно усиливается образование активных форм кислорода (АФК) 
(Abeed H. et al., 2012). Как показано на рис. 4, источниками АФК явля-
ются, во-первых, «утечка» электронов из цепи переноса электронов, 
во-вторых, реакции, катализируемые оксидазами. В первом случае 
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Рис. 4. Патогенез реперфузионного повреждения эффекторных нефроцитов. АФК — 

активные формы кислорода; ЦПЭ — цепи переноса электронов; ПОЛ — перекисное окис-

ление липидов
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АФК образуются в процессе восстановления молекулярного кислоро-
да при взаимодействии с электронами цепи переноса электронов:

                             ē ē, 2Н+        ē, Н+                      ē, Н+

                            О2
– —→  Н2О2 —→ Н2О + ОН– —→ 2Н2О.

К промежуточным продуктам таких реакций относятся суперок-
сидный анион-радикал (О2

–), перекись водорода (Н2О2), гидроксиль-
ный радикал (ОН–). Для большинства клеток характерен именно та-
кой способ образования АФК. Во втором случае в реакциях окисления 
различных субстратов, катализируемых оксидазами, образуется Н2О2. 
Субстратами для этого могут быть, например, жирные кислоты с чис-
лом углеродных атомов более 20, продукты деградации пуринов — ги-
поксантин, ксантин и др. (Биохимия, 2004).

Перекись водорода при несостоятельности системы антиоксидант-
ной защиты вступает в альтернативные реакции с участием двухва-
лентного железа. Продуктами такого взаимодействия становятся трех-
валентное железо и гидроксильный радикал:

Fe2+ + H2O2 —→ Fe3+ + OH– + OH*.

Высокореактогенный гидроксильный радикал внедряется в липид-
ный бислой биологических мембран и запускает перекисное окисле-
ние липидов (ПОЛ) с попеременным образованием липидных ради-
калов и радикалов липоперекисей (Биохимия, 2004).

Вероятными последствиями ПОЛ становятся альтерация или раз-
рушение биологических мембран, денатурация белков, инактивация 
ферментных систем, нарушения структуры нуклеиновых кислот, 
а также обратимое или летальное повреждение клетки в целом (Митци-
ев А.К., 2015; Szĳ ártó A., 2015). Объектами ПОЛ в мембранах клеток 
являются белки и липидный бислой. В состав мембранных белков- 
мишеней перекисного окисления всегда входят тиоловые SH-груп-
пы, которые и подвергаются пероксидации. При этом сначала обра-
зуются –S*-радикалы, затем — либо дисульфидные группы –SS–, 
либо сульфаты –SO4 или сульфиты –SO3 (в реакции с кислородом). 
На пример, пероксидация SH-групп лежит в основе инактивации 
Ca2+,Mg2+-АТФазы, а также денатурации протеинов биологических 
мембран (Yoshda W.B., 1996). Ингибирование Ca2+,Mg2+-АТФазы обус-
ловливает накопление катионов кальция в цитоплазме, активацию 
мембранных фосфолипаз, гидролиз фосфолипидов бислоя и образова-
ние соединений-детергентов, вызывающих уменьшение поверхностного 
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 натяжения мембраны на границе водной и липидной фаз и снижение 
вследствие этого электрической прочности клеточных оболочек (Basna-
kian A.G. et al., 2002).

Денатурация мембранных белков лежит в основе нарушений цело-
стности клеточных оболочек и увеличения их проницаемости. Вслед-
ствие этого создаются условия для перераспределения ионов, прежде 
всего натрия, кальция и калия, что в дальнейшем приводит к увели-
чению коллоидно-осмотического давления в цитоплазме и митохон-
дриях, набуханию последних и всей клетки, осмотическому (механи-
ческому) растяжению мембран, которое уменьшает их поверхностное 
натяжение и электрическую прочность (Калягина Н.В., 2015).

Перекисное окисление полиненасыщенных жирных кислот ли-
пидного бислоя сопровождается изменением их физико-химических 
свойств и повышением проницаемости мембран для протонов водо-
рода и катионов кальция. Наиболее важным следствием данного на-
рушения становится возможность неконтролируемого поступления в 
митохондрии из цитоплазмы протонов водорода Н+ и обратное пере-
мещение катионов кальция Са++ (Зайчик А.Ш., Чурилов Л.П., 2007).

В результате таких изменений митохондриального и цитоплазма-
тического ионного состава разобщается окислительное фосфорили-
рование и снижается образование АТФ, что приводит к выключению 
ионных насосов, спонтанному выходу калия из клетки, накоплению 
натрия и кальция в цитоплазме, интрацеллюлярной гиперосмии, на-
буханию, растяжению мембран и, следовательно, снижению их элек-
трической прочности. Кальцийзависимая активация фосфолипаз в 
липидном бислое также является фактором, нарушающим электриче-
скую стабильность оболочек клетки и органелл (Кирпатовский В.И. 
и др., 2004; Vasiri N.D., 2004). Таким образом, непосредственное на-
рушение барьерной функции и разрушение мембран клеток и их орга-
нелл в условиях реоксигенационно-реперфузионного воздействия 
происходит за счет реализации феномена «электрического пробоя». 
При этом фактором самопроизвольного роста силы трансмембранно-
го электрического тока является уменьшение электрической прочно-
сти клеточных оболочек, критерием которого становится динамика 
потенциала пробоя. К механизмам реперфузионно-реоксигенацион-
ной дестабилизации целлюлярных мембран относят влияние на них 
токсических продуктов ПОЛ и опосредованного фосфолипазами гид-
ролиза мембранных фосфолипидов, адсорбцию на бислое полиэлек-
тролитов, растяжение оболочек клеток и органелл в результате их 
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 набухания и увеличения объема (Кирпатовский В.И. и др., 2004; Bas-
nakian A.G. et al., 2002).

Выделяют три фрагмента патогенеза структурно-функциональной 
дезорганизации ренальной ткани при хирургическом удалении пора-
женного раком участка почки: сосудистый, обструктивный и репер-
фузионный (Pasupathy S., Homer-Vanniasinkam S. 2005).

1.2.3. Ишемически-реперфузионные нарушения 
экскреторной функции почки

В сосудистом русле ишемизированной почки всегда уменьшена 
объемная скорость кровотока (Q). На рис. 5 показано, каким образом 
снижение этого показателя обусловлено повышением сопротивления 
току крови (R) и уменьшением артериовенозного градиента давления 
за счет падения гидродинамического давления в артериальной части 

Рис. 5. Патогенез нарушений почечной функции в условиях интраоперационного теплово-

го обескровливания. ра — гидростатическое давление в артериальной части русла; Δр — 

артериовенозный градиент давления; Q — объемная скорость кровотока; v — линейная 

скорость кровотока; τ — напряжение сдвига; S — площадь поперечного сечения русла; 

R — сопротивление потоку крови; рt — внутриканальцевое давление; рuf — давление 

 ультрафильтрации; СКФ — скорость клубочковой фильтрации
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русла (pа). Состояние микроциркуляции в почке характеризуется сни-
жением линейной скорости кровотока и общей площади поперечного 
сечения русла:

Q = Δp/R; Δp = pa – pv; v = Q/S,
где Δp — артериовенозный градиент давлений; pa и рv — гидростатиче-
ское давление крови в артериальной и венозной части русла; R — со-
противление току крови со стороны вазальных стенок; S — общая 
площадь поперечного сечения сосудов.

Уменьшение объемной скорости кровотока в системе почечной арте-
рии приводит к существенному снижению гидростатического давления 
крови в приносящих артериолах клубочков. Следствием этого является 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) с уменьшением 
объема образованного ультрафильтрата: 

СКФ = (pgc–(pt + ppr)) · kuf, 
где pgc — гидростатическое давление в приносящих артериолах клубоч-
ков; pt — давление в проксимальных канальцах; ppr — онкотическое дав-
ление крови; kuf — коэффициент ультрафильтрации, зависящий от пло-
щади и плотности фильтрующей поверхности (Шейман Д.А., 2001).

Уменьшение объемной и линейной скоростей кровотока ограни-
чивает доставку кислорода и субстратов метаболизма к клеткам почки 
и снижает напряжение сдвига (τ) во внутрипочечных кровеносных 
 сосудах. Тяжелый дефицит кислорода и низкое значение показателя 
τ — факторы, которые, с одной стороны, усиливают биосинтез ЭТ-1 в 
эндо телиоцитарных клетках стенок клубочковых капилляров, а с дру-
гой — ограничивают стимулированную секрецию оксида азота эндо-
телием. Развивается дисфункция эндотелия почечных клубочков, сте-
пень выраженности которой возрастает под влиянием ангиотензина II, 
тромбоксана А2, серотонина, простагландинов H2 и G2, лейкотрие-
нов C4, D4, E4 (Лазерная допплеровская флуометрия ..., 2005).

В результате эндотелиальной дисфункции прогрессирует ишемия 
ренальной ткани за счет присоединения спазма приносящих артерий. 
Усиливается сокращение общей площади поперечного сечения вну-
трипочечных сосудов (S) и рост сопротивления кровотоку (R). Эти 
расстройства вызывают перераспределение крови из кортикальной 
зоны в медуллярную, что приводит к переполнению кровью медул-
лярной зоны и новой ишемизации коркового слоя, замыкающей по-
рочный круг. Объемная скорость кровотока в кортикальной зоне, гид-
ростатическое давление в приносящих артериолах клубочков, СКФ 
продолжают снижаться (Кулинич Р.Л., 2007).
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Фактором снижения СКФ и объема ультрафильтрации также счи-
тают констрикцию мезангиальных клеток, которая происходит под 
влиянием ангиотензина II и обусловливает уменьшение общей пло-
щади фильтрующей поверхности почки (Трисветова Е.Л., 2013).

Вследствие снижения линейной скорости кровотока и кислород-
ной депривации ренальной паренхимы нарушаются реологические 
свойства крови, возникает альтерация циркулирующих эритроцитов, 
тромбоцитов и лейкоцитов, а также структурных составляющих сосу-
дистых стенок, что стимулирует активацию защитно-приспособи-
тельного локального воспалительного процесса. При его реализации 
высвобождаются медиаторы воспаления, в том числе индукторы тка-
невой деструкции — компоненты комплемента С5b–C9, C5a des Arg, 
C5a, C3a, лизосомальные протеиназы, АФК, некоторые цитокины. 
Формирование клеточной инфильтрации обеспечивают производные 
комплемента, неферментные катионные белки, различные факторы 
хемотаксиса для нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов. На агрега-
цию тромбоцитов влияют тромбоксаны и факторы, активирующие 
тромбоциты, и др. (Patschan D. et al., 2012).

Внутренние проявления неспецифического воспаления (утолще-
ние капиллярных стенок, сдавление микрососудов коркового слоя, 
тромбообразование) увеличивают сопротивление кровотоку в прино-
сящих артериолах, способствуют развитию нарушений внутрипочеч-
ной гемодинамики и шунтированию крови в мозговой слой. Все отме-
ченное в еще большей степени снижает СКФ и количество 
образованного ультрафильтрата (Шанин В.Ю., 2003).

Ишемически-гипоксическое и реперфузионно-реоксигенацион-
ное воздействие повышает внутриканальцевое давление за счет об-
турации и сдавления проксимальных канальцев (Шанин Ю.В., 2003; 
Шейман Д.А., 2001). Обтурация просвета проксимальных канальцев 
наблюдается, когда повреждение эпителиального слоя носит необра-
тимый характер и заканчивается гибелью клеток. В таких случаях 
остатки разрушенных эпителиоцитов накапливаются в проксималь-
ных канальцах, механически препятствуя оттоку мочи. Выше обтури-
рованного участка давление как внутри канальцев, так и в капсуле 
 Боумена–Шумлянского повышается, в результате уменьшаются дав-
ление ультрафильтрации и СКФ. Кроме того, в просветах толстых 
сегментов восходящей части петли Генле образуются аморфные ско-
пления белка Тамма–Хорсфалла, увеличивающие степень обтурации 
почечных канальцев (Новицкий В.В., 2009).
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Сдавление канальцев также происходит в связи с увеличением 
объема медуллярной зоны в результате повышенного кровенаполне-
ния при шунтировании кровотока из коркового слоя. Причиной шун-
тирования является возросшее в результате дисфункции эндотелия и 
ангиоспазма сопротивление кровотоку со стороны микрососудов 
коры  (Gel’fand B.R. et al., 2011).

Как показано на рис. 6, гидростатическое давление в просвете ка-
нальцев и капсуле Боумена–Шумлянского — фактор, противодей-
ствующий гидростатическому давлению в капиллярах клубочка. Сле-
довательно, обтурация и сдавление тубулярной системы приводят к 
нарушениям выделительной функции почек за счет снижения резуль-
тирующего фильтрационного давления, СКФ, а также объема ульт-
рафильтрата, дополнительным механизмом уменьшения которого 
 является перемещение первичной мочи в околоканальцевый интер-
стиций (феномен back-leak, или феномен утечки гломерулярного 
фильтрата).

Основу патогенеза данного расстройства составляют повышение 
внутриканальцевого давления, обтурация просветов скоплениями, обра-
зованными остатками разрушенных эпителиоцитов проксимальных 

Рис. 6. Факторы обтурации проксимального канальца нефрона

Сосудистый клубочек

Проксимальный 

каналец

Петля 

Генле

Дистальный 

каналец

Собирательная 

трубка



Глава 1. Патофизиология тепловой ишемии32

канальцев, и опосредованное альтерацией данных клеточных форм 
нарушение целостности эпителиального монослоя проксимальных ка-
нальцев (Шанин В.Ю., 2003).

Резюме
Главным звеном патогенеза ишемии, независимо от причин ее воз-

никновения и патогенетического варианта развития, является умень-
шение объемной скорости кровотока в обескровленном участке, а пер-
вичным повреждающим фактором — гипоксия.

Под влиянием гипоксии нарушается АТФ-синтетическая функция 
митохондрий и формируется гипоэргоз нефроцитов-эффекторов.

В корковом слое почки это приводит к эндотелиальной дисфунк-
ции микрососудов, ангиоспазму приносящих сосудов и повторному 
обескровливанию этого слоя.

Ишемически-реперфузионные нарушения почечной функции вы-
ражаются в уменьшении скорости клубочковой фильтрации, что обус-
ловлено первичным и повторными обескровливаниями коркового слоя, 
ростом внутриканальцевого давления вследствие обтурации просветов 
канальцев продуктами распада эпителиоцитов.

В мозговом слое дефицит АТФ посредством водно-электролитных 
нарушений в эпителиоцитах проксимальных канальцев и активации 
интрацеллюлярных протеолитических систем индуцирует снижение 
электрической прочности мембран эпителиоцитов, что приводит к их 
гибели. Восстановление кровотока в сосудистом русле почки сопро-
вождается развитием постишемической артериальной гиперемии и 
гипероксии, интенсивным образованием АФК. В результате перокси-
дации мембранных белков и фосфолипидов разобщается окислитель-
ное фосфорилирование в митохондриях, формируется дефицит АТФ 
с дальнейшими нарушениями водно-электролитного состава эпите-
лиоцитов проксимальных канальцев и протеолизом внутриклеточных 
структур. Предпосылкой для гибели клетки становится уменьшение 
электрической прочности мембран.
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Глава 2

ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНЫЙ РАК: РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ, 
ЭТИОЛОГИЯ, МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ

Резекция почки (как классическая полостная операция, так и лапа-
роскопическая) показана при многих заболеваниях. К ним относят-
ся доброкачественные и злокачественные опухоли ренальной ткани, 
мочекаменная болезнь, кистозные перерождения и аномалии развития, 
инфекционно-воспалительные процессы. Особое место в этом ряду 
занимает почечно-клеточный рак (ПКР) (Грехнев В.В. и др., 2005; Пе-
реверзев А.С. и др., 2005; Магер В.О., 2007).

Почечно-клеточный рак (гидронефрома, опухоль Гравица) являет-
ся наиболее распространенной опухолью ренальной ткани. Диагноз 
ПКР подтверждают морфологически для 91–95% опухолевых разрас-
таний в ренальной паренхиме (Ljungberg B. et al., 2011). В остальных 
5–9% случаев регистрируют:

• доброкачественные эпителиальные аденомы и онкоцитомы (≈5%);
• доброкачественные мезенхимальные ангиомиолипомы (≈0,3–3,0%), 

липомы (≈2%), лейомиомы (≈5%);
• саркомы (0,5–3,0%);
• нейроэндокринные новообразования (в Российской Федерации 

до настоящего времени включительно отсутствуют сведения о 
встречаемости данной формы патологии) (Воробьев А.В., 2005; 
Урология, 2009; Емельянова Г.С., 2012).

Согласно результатам эпидемиологических исследований, выпол-
ненных в разных странах за последние 20–35 лет, во всем мире отмеча-
ется стойкая тенденция к увеличению частоты встречаемости ПКР. 
Число таких больных с каждым годом возрастает в среднем на 2–3%. 
При этом для 30–40% пациентов болезнь заканчивается летальным ис-
ходом, что значительно превышает смертность от других урологических 
опухолей (Uzzo R.G., Novick A.C., 2001; Becker F., 2011; Ljungberg B. 
et al., 2012; Зуков Р.А., 2013). В России среди всех случаев с диагности-
рованными онкологическими заболеваниями на долю ПКР приходится 
3,6–3,9%. Кроме того, ПКР представляет собой одну из десяти наиболее 
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часто встречающихся разновидностей малигнизированного опухолево-
го роста. Согласно результатам эпидемиологических исследований зло-
качественные новообразования в 2015 г. были впервые выявлены у 
589 341 гражданина Российской Федерации (что на 4% превысило дан-
ные 2014 г.). В свою очередь, рак почки верифицировали у 3,90% из 
них. Распространенность ПКР в 2015 г. составила 402,60 на 100 000 че-
ловек; за период с 2005 по 2015 г. число заболевших ежегодно неуклон-
но возрастало в среднем на 3,97% в год и за 10 лет увеличилось на 
38,63% (Злокачественные новообразования ..., 2012).

Зависимость уровня заболеваемости ПКР (в частности, ее пика) от 
возраста изучали многие авторы. Однако их выводы несколько отли-
чаются друг от друга. Так, например, по мнению Дж.Г.Д. Микича 
(2007), большинство людей с впервые выявленным ПКР (как мужчин, 
так и женщин) находятся в возрасте 40–60 лет. Р.А. Зуков (2013) сооб-
щает, что максимальная заболеваемость ПКР наблюдается у мужчин в 
возрасте 40–44 лет, а у женщин — в возрасте 60–64 лет. По данным 
Б.Я. Алексеева и соавт. (2014), чаще всего ПКР поражает мужчин и 
женщин в возрасте 61–63 лет. По мнению Н.А. Лопаткина, независи-
мо от пола чаще заболевают люди в возрасте 70 лет.

Среди опухолей почечной ткани у взрослых пациентов наиболее 
часто (85% случаев) встречается гидронефроидный рак (гидронефрома, 
опухоль Гравица, плоскоклеточный рак, ПКР), когда опухолевой транс-
формации подвергаются клетки эпителия ренальной парен химы, 
в частности эпителиоциты проксимальных канальцев (Микич Дж.Г.Д., 
2007).

К факторам риска возникновения ПКР относят:
• воздействие ионизирующего излучения, например, во время лу-

чевой γ- и рентгенотерапии рака шейки матки или забрюшинных 
метастазов рака тестикул (Cogliano V.J. et al., 2001; Richiardi L. 
et al., 2007);

• продолжительное (более 10 лет) регулярное использование несте-
роидных противовоспалительных препаратов (Cho E. et al., 2011);

• табакокурение (Hunt J.D. et al., 2005), ожирение (Luo J. et al., 
2007; Renehan A.G. et al., 2008), артериальную гипертензию (Cor-
rao G. et al., 2007) и малоподвижный образ жизни (Richardson C.R. 
et al., 2008).

Роль наследственности в возникновении ПКР в целом неоднознач-
на и неабсолютна. По данным J. Clague (2009), только 4% всех случаев 
ПКР можно классифицировать как «семейный рак», то есть как зло-
качественное заболевание, связанное с семейным анамнезом, но для 
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которого невозможно доказать наследственный характер (например, 
когда у нескольких членов семьи больного ПКР в разное время был 
выявлен рак простаты, мочевого пузыря, щитовидной железы и др.) 
(Liu H. et al., 2011). Кроме того, установлено существование отдельных 
разновидностей ПКР с моногенным аутосомно-доминантным типом 
наследования: синдром Гиппеля–Линдау, папиллярный рак почки (от 
англ. papillary renal cell carcinoma), HLRCC-синдром (от англ. hereditary 
leiomyomatosis and renal cell cancer — наследственный лейомиоматоз и 
рак почки), синдром Бёрта–Хога–Дьюба (от англ. Birt–Hogg–Dubé 
syndrome), сукцинатдегидрогеназа-ассоциированный семейный рак 
почки (от англ. SDH-associated familial cancer) и туберозный склероз. 
Для всех этих случаев характерно множественное по ражение обеих по-
чек в молодом возрасте (Coleman J.A., 2008; Pfaff enroth E.C., Line-
han W.M., 2008; Clague J. et al., 2009; Linehan W.M. et al., 2010).

Следует отметить, что в настоящее время до сих пор не решен во-
прос о значении в патогенезе рака почки таких факторов, как наличие 
желчнокаменной болезни, сахарного диабета 2-го типа, инфекций 
мочевых путей (Зуков Р.А., 2013).

Опухолевое поражение ренальной паренхимы примерно у 2/3 па-
циентов с впервые выявленным ПКР является случайной находкой во 
время диспансеризации, профилактического осмотра и др. В остав-
шихся случаях (при самостоятельном обращении в лечебные учрежде-
ния за медицинской помощью) диагноз устанавливают на основании 
результатов специального обследования, проведенного по поводу жа-
лоб (Микич Дж.Г.Д., 2007).

У большинства пациентов (≈70%) заболевание клинически прояв-
ляется на поздних стадиях. Выделяют ренальные и экстраренальные 
симптомы заболевания. К ренальным симптомам относят боль, гема-
турию и пальпируемое новообразование на стороне поражения (клас-
сическая триада, которая в полном составе встречается только у 
6–10% больных).

Экстраренальными симптомами ПКР считают варикоцеле, артери-
альную гипертензию, синдром сдавления нижней полой вены, паранео-
п ластический синдром. Отмеченная клиническая картина наблюдается 
у 3,3, 15, 50 и 30% пациентов (среди всех заболевших) соответственно. 
Возникновение варикоцеле связано с нарушением проходимости 
яичковой вены вследствие ее перегиба или компрессии под влиянием 
опухоли, обтурации опухолевыми клетками или тромбом. Развитие 
артериальной гипертензии объясняется опосредованной гипоксией 
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коркового слоя, активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (Алексеев Б.Я. и др., 2014).

По мере развития опухоли, увеличения ее объема, инициирования 
инвазивной стадии метастазирования и формирования лимфогенных 
метастазов повышается вероятность сдавления и обтурации нижней 
полой вены, которая реализуется примерно в 50% случаев. В результа-
те наблюдаются отеки нижних конечностей, варикоцеле, расширение 
подкожных вен живота, тромбоз глубоких вен нижних конечностей, 
протеинурия. Примерно у 30% больных ПКР выявляют паранеоплас-
тические симптомы генерализованного воздействия опухоли на орга-
низм. Важнейшими из них являются раковая кахексия и раковая ин-
токсикация. Могут также отмечаться лихорадка, анемия, увеличение 
скорости оседания эритроцитов и др. При наличии отдаленных мета-
стазов последние могут проявляться болями в костях, патологически-
ми переломами, компрессией спинного мозга (метастазирование в 
костную ткань), постоянным кашлем и кровохарканьем (при форми-
ровании дочерних узлов в легких) (Алексеев Б.Я. и др., 2014).

Объектами лабораторного исследования служат кровь и моча.
В крови и моче возможны следующие изменения.
• Изменения клеточного состава крови: увеличение скорости осе-

дания эритроцитов (физиологический оптимум — 0–10 мм/ч).
• Изменения биохимического состава крови:

 – повышение сывороточного уровня креатинина и мочевины 
(референсные диапазоны креатинина для мужчин и женщин — 
44–150 и 44–97 мкмоль/л соответственно; мочевины — 2,50–
8,32 ммоль/л);

 – гиперактивность щелочной фосфатазы (ЩФ) и лактатдегид-
рогеназы (ЛДГ) (физиологический оптимум для ЩФ — 38–
126 МЕ/л; для ЛДГ — 90–280 МЕ/л);

 – повышение уровня кальция в сыворотке как одно из проявле-
ний паранеопластического синдрома (референсный диапа-
зон — 2,23–2,57 ммоль/л).

• Изменения в моче: увеличенное содержание эритроцитов (в об-
щем анализе — более 5 в препарате, в анализе по Нечипоренко — 
выше 1000/мл);

• Изменения расчетных показателей: снижение СКФ (Глыбоч-
ко П. и др., 2013; Horan J.J. et al., 1989; Bani-Hani A.H. et al., 2005; 
Sandhu S.S. et al., 2005; Pettus J.A. et al., 2008).

При подозрении на новообразование ренальной ткани показаны 
ультразвуковое исследование (УЗИ) и компьютерная томография (КТ), 
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а также магнитно-резонансная томография (МРТ), которые по пока-
заниям могут быть дополнены сцинтиграфией почек, ангиографией и 
биопсией (Урология, 2009; Алексеев Б.Я. и др., 2014; Российские кли-
нические рекомендации, 2016). При проведении УЗИ подтверждают 
или исключают разрастание в паренхиме почки. Если новообразова-
ние обнаружено:

• определяют его солидный, солидно-кистозный или кистозный 
характер;

• устанавливают объем, конфигурацию и локализацию узлов;
• оценивают анатомо-топографические особенности сосудистой 

сети и степень васкуляризации опухоли;
• изучают местонахождение и размеры опухолевых тромбоэмболов 

в почечной и нижней полой венах;
• оценивают состояние регионарных лимфатических узлов и др.
При ультразвуковой (УЗ)-визуализации новообразование прояв-

ляется как объемная структура, увеличивающая размеры почки. При 
экзофитном росте контуры органа становятся неровными и нечетки-
ми. В составе опухоли могут присутствовать как тканевые, так и жид-
костные компоненты (Курзанцева О.М., 2015).

В качестве примера приведем результаты УЗ-визуализации ново-
образований левой почки у 34-летней женщины (рис. 7).

Диагностическая ценность УЗИ почки заключается в его неинва-
зивности, высокой информативности, чувствительности, специфич-
ности и точности. По данным Н.З. Гафарова (2010), у пациентов с 
морфологически верифицированным ПКР верное заключение о на-
личии данного новообразования после первичного УЗ-сканирования 
было получено в 86,21% случаев с опухолью размером до 2 см, в 92, 
92,73 и 92,86% случаев при размерах разрастаний, равных 2–4, 4–7, 
7 см и более соответственно.

При определении размера, локализации, направленности роста, 
структуры, мультифокальности и органной принадлежности опухоли 
чувствительность, специфичность и точность метода составили 92,3–
95,8, 92,2–97,2 и 93,2–96,7% соответственно (Гафаров Н.З., 2010).

Наши наблюдения согласуются с данными таких авторов, как 
Х.С. Сайфиев (1991), М.К. Михайлов (2003), G. Hutschenreiter (1979), 
S. Hilton (2000).

По данным Ю.Е. Никольского и соавт. (2013), 80% впервые выявлен-
ных опухолей даже с бессимптомным течением диагностированы при 
первичном УЗИ, проведенном в том числе по поводу других заболеваний.

Несомненными достоинствами УЗИ как метода диагностики являют-
ся, во-первых, его безболезненность, неинвазивность и атравматичность 
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Рис. 7. Ультразвуковая картина новообразования почки: а — ангиолипома левой почки 

диаметром 20 мм у 34-летней женщины; б — та же опухоль спустя 3 года с увеличением 

диаметра до 25 мм и изменением эхоструктуры

а

б
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для пациента, а также небольшое количество времени, необходимое 
для выполнения всех манипуляций; во-вторых, относительно невысо-
кая стоимость процедуры; в-третьих, безвредность для обследуемого 
больного и врача, отсутствие альтерации тканевых структур во время 
воздействия ультразвуком.

Как отмечено выше, точность УЗ-эхолокации новообразований 
прямо зависит от размера опухоли (а кроме того, от качества аппарата 
и профессионализма обслуживающего персонала) и составляет 96–
97,3% в случаях, когда диаметр опухоли более 3–4 см (Hutschenreiter G., 
1979; Hilton S., 2000). При опухоли диаметром меньше 1,5 см без де-
формации почки точность УЗ-диагностики некорректна (Николь-
ский Ю.Е. и др., 2013).

Вариантом ультразвуковой диагностики новообразований реналь-
ной ткани является интраоперационное УЗИ. Интраоперационное 
УЗИ применяют с целью коррекции плана лапароскопической резек-
ции почки (ЛРП), разработанного в соответствии с результатами ком-
плексного предоперационного обследования пациента. Интраопера-
ционное УЗИ во время вмешательства позволяет детализировать 
такие анатомо-топографические характеристики подлежащего удале-
нию фрагмента, как его локализация, размеры, конфигурация границ 
и особенности васкуляризации; при злокачественном росте — степень 
инвазии и наличие или отсутствие регионарных метастазов, не выяв-
ленных при предоперационном КТ-сканировании (Семенова А.А., 
2011; Петровский Н.В., 2013). Особенно большое значение интраопе-
рационный УЗ-контроль имеет при эндофитном злокачественном рос-
те (примерно 10–20% случаев ПКР), когда органосохраняющее иссе-
чение опухоли в пределах отрицательного хирургического края 
проблематично (Агаркова Е.И., 2012; Сулейманов М.М., 2017; Za-
pala P. et al., 2017).

Мультиспиральная КТ — один из основных методов диагностики 
объемных образований почки. Кроме того, процедура включает об-
следование брюшной полости, забрюшинного пространства и легких 
для выявления их метастатического поражения, а также костей и го-
ловного мозга. В последних двух случаях необходимы специальные 
показания — повышение сывороточной активности ЩФ и невроло-
гическая симптоматика соответственно.

Точность мультиспиральной КТ составляет 95%. Опухолевые раз-
растания визуализируются как мягкотканные узлы, деформирующие 
корковый слой и проникающие в околопочечное пространство или 
полость лоханки в случаях вовлечения чашечно-лоханочной системы 
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(ЧЛС). Метод позволяет оценить локализацию, глубину и протяжен-
ность опухоли, а также состояние надпочечника, жировой клетчатки, 
почечной фасции, зон регионарного и отдаленного метастазирования 
и венотропность (о распространении опухолевого тромба по интрапо-
чечным венам, почечной и нижней полой венам свидетельствует уве-
личение размера и заполненности сосудов) (Смирнов И.В., 2004; 
Gohji K. et al., 1994).

Дифференциальную диагностику при использовании КТ проводят 
между ПКР и ангиомиолипомой почки по наличию или отсутствию 
жировых включений, характерных для почечной ангиомиолипомы 
(Sherman J.L. et al., 1981).

При КТ-диагностике ПКР обязательно выполняют нативное ис-
следование, по результатам которого комплексно оценивают анато-
мические особенности мочевой системы, выявляют или исключают 
кальциноз и кровоизлияния в строме опухолевого разрастания, его 
разрыв с формированием гематом. Однако нативное КТ-исследова-
ние не позволяет визуализировать просветы сосудов. Для того чтобы 
оценить состояние сосудистой сети почки, характер опухоли и разви-
тие внутриопухолевой микрососудистой сети, применяют контраст-
ное усиление визуализации нетоксичными низко- и изоосмолярными 
йодсодержащими препаратами [йопромид (Ультравист), йогексол 
(Юнигексол, Омнипак) и др.] с введением контрастного вещества в 
локтевую или подключичную вену.

Изображения с информацией, необходимой для КТ-диагностики 
ПКР, получают с задержкой 25–30 с (артериальная фаза многофазно-
го исследования), с задержкой 90–100 с, 5–7 и 15–30 мин (нефрогра-
фическая, урографическая и отсроченная урографическая фазы соот-
ветственно). На рис. 8–10 показаны примеры таких изображений. 
Магнитно-резонансная томография — метод получения изображений, 
который основан на явлении ядерно-магнитного резонанса. Цель 
МРТ, так же как и КТ, — получение информации о характере, лока-
лизации и распространенности патологического процесса, особенно-
стях его взаимоотношений с сосудистой и ЧЛС почки и другими со-
седними структурами. Преимуществами МРТ перед КТ считают более 
высокую разрешающую способность, отчетливость и контрастность 
изображений, возможность оценки объекта исследования на разнона-
правленных срезах (горизонтальных, фронтальных и сагиттальных), 
а также возможность детального изучения мягкотканных структур.

В качестве дополнительного (уточняющего) обследования метод 
применяют в случаях с неубедительными данными КТ-сканирования 
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Рис. 8. Компьютерная томограмма почек. Горизонтальный срез. Опухоль левой почки, 

35×34×35 мм (указана стрелкой). Диагноз: светлоклеточный почечно-клеточный рак, G2

о наличии или отсутствии опухолевоклеточной эмболии как стадии 
гематогенного метастазирования в интраренальной венозной систе-
ме, почечной и нижней полой венах (диагностическая точность — 
95–100%) (Mueller-Lisse U.G., Mueller-Lisse U.L., 2010).

Кроме того, МРТ используют при дифференциальной диагностике 
ПКР кистозной формы и рака в кисте (изначально доброкачествен-
ных жидкостных образованиях) (Григорьев Н.А., 2004). 

Магнитно-резонансная томография показана также пациентам с 
непереносимостью йодсодержащих контрастных веществ, применяе-
мых при КТ-сканировании, хронической почечной недостаточностью 
и выраженным атеросклерозом магистральных сосудов, беременным 
и кормящим (Putra L.G. et al., 2009).

Ангиография — рентгенологический эндоваскулярный метод ис-
следования, в основе которого лежит контрастирование кровеносных 
сосудов. Ангиография и ее разновидности — аортография и селектив-
ная почечная ангиография — информативные методы диагностики 
ПКР. Однако в настоящее время эти методы используют редко, что 
связано с повсеместным и успешным внедрением в практику техно-
логий КТ и МРТ, а также с инвазивностью и травматичностью про-
цедуры, возможными осложнениями которой могут стать нарушение 
целостности сосудистых стенок с кровотечением, формирование лож-
ной аневризмы в месте пункции сосуда, тромбоэмболия почечных со-
судов. Кроме того, метод ангиографии противопоказан пациентам с 
непереносимостью йодсодержащих контрастирующих препаратов и 
препаратов для анестезиологического пособия, недостаточностью 
функций печени и почек, нарушениями свертывающей и противо-
свертывающей систем, острыми инфекционно-воспалительными за-
болеваниями и др.
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В настоящее время диагностические эндоваскулярные аортогра-
фию и селективную почечную ангиографию у пациентов с ПКР исполь-
зуют в случаях с поражением единственной почки или билатеральным 
раком. Данные, полученные с помощью этих методик, весьма инфор-
мативны при уточнении степени распространенности опухолевого 

Рис. 9. Компьютерно-томографическая картина опухоли правой почки. Диагноз: свет-

локлеточный рак правой почки: а — горизонтальный срез; б — фронтальный срез; 

в — сагиттальный срез

а

б в
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процесса и планировании лечебных мероприятий в случаях, когда по-
следние включают эмболизацию почечных артерий (Суворова Ю.Г., 
Таразов П.Г., 2013).

На рис. 11 показана почечная ангиограмма пациента с опухолью 
 правой почки, расположенной в ее нижней трети. Отчетливо просмат-
ривается расширение правой почечной артерии. В нижней трети правой 
почки хорошо видны участки повышенной васкуляризации и изменение 

Рис. 10. Компьютерно-томографическая картина опухоли правой почки. Диагноз: кистоз-

ное образование правой почки (Bosniаk IV)

Рис. 11. Почечные ангиограммы: а — рак левой почки, опухоль (стрелка), находящаяся 

на переднелатеральной поверхности почки; б — рак левой почки с опухолевым тромбом, 

заполняющим просвет почечной вены (стрелка) и выходящим в просвет нижней полой 

вены (в квадрате)

а б
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сосудистого рисунка с истончением, извитостью сосудов, множе-
ственными аневризмоподобными расширениями их стенок. Заметно 
присутствие беспорядочных, различных по форме и величине скопле-
ний контрастного вещества (симптом «лужиц и озер»).

Резюме
В настоящее время тепловая ишемия ренальной паренхимы — не-

обходимая часть радикальных органосохраняющих операций на поч-
ках при лечении ПКР в стадии Т12N0M0. Для ПКР характерны, 
во-первых, наибольшая встречаемость среди других опухолевых раз-
растаний почки, как злокачественных, так и доброкачественных; 
во-вторых, растущая год от года в среднем на 2–4% заболеваемость 
данной формой патологии; в-третьих, весьма высокий уровень смерт-
ности (30–40%) по сравнению с таковым от других опухолей мочепо-
ловой системы. Активно изучается взаимосвязь между возникновени-
ем ПКР и возрастом, полом пациентов. Однако единого мнения по 
данному вопросу пока нет.

Причина ПКР не выяснена. На современном этапе развития меди-
цины корректнее говорить о факторах риска, среди которых ионизи-
рующая радиация, метаболический синдром, артериальная гипертен-
зия, желчнокаменная болезнь, сахарный диабет 2-го типа, инфекции 
мочевых путей и др. Исключение составляют некоторые отдельные 
формы ПКР (синдром Гиппеля–Линдау, папиллярный рак почки, ту-
берозный склероз и др.), для которых подтверждено аутосомно-доми-
нантное наследование.

К основным диагностическим мероприятиям относят УЗИ, КТ и 
МРТ — технологии визуализации объемного образования, обладаю-
щие высокими информативностью, специфичностью и чувствитель-
ностью, позволяющие точно оценить топографо-анатомические осо-
бенности локализации опухоли, конфигурацию сосудистой сети, 
вовлеченность в опухолевый процесс околопочечного пространства, 
полости лоханки и регионарных лимфатических узлов, местонахож-
дение и размеры опухолевых тромбоэмболов при наличии их в почеч-
ной и нижней полой венах и т.д.

Особое значение имеет интраоперационное УЗИ, применяемое во 
время ЛРП в целях коррекции «на месте» операционного плана иссе-
чения новообразования (в том числе отличающегося эндофитным 
злокачественным ростом). При диагностике рака почки информатив-
ность эндоваскулярной аортографии и селективной почечной ангио-
графии достигает 97%. Однако к данной методике обращаются все 
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реже, что обусловлено, с одной стороны, ее инвазивностью, трав-
матичностью и необходимостью специальной подготовки больного, 
с другой — широким внедрением не менее информативных, но более 
удобных в использовании других лучевых методов визуализации.
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Глава 3

ЗНАЧИМОСТЬ ФАКТОРА ВРЕМЕНИ 
ПРИ ИНТРАОПЕРАЦИОННОМ ОБЕСКРОВЛИВАНИИ ПОЧКИ 

ДЛЯ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ЦЕЛОСТНОСТИ 
ОСТАЮЩЕЙСЯ ЧАСТИ ЭТОГО ОРГАНА

3.1. ПРИЧИНЫ И УСЛОВИЯ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ ОСТРОМУ 
ПОВРЕЖДЕНИЮ ПАРЕНХИМЫ ПРИ ТЕПЛОВОЙ ИШЕМИИ ПОЧКИ

Причинами ОПП при хирургическом органосохраняющем удале-
нии новообразования ренальной ткани являются тепловая ишемия и 
реперфузия почки. Однако не только они определяют степень тяже-
сти возникающих расстройств (Orvieto M.A. et al., 2007; de Vries D.K. 
et al., 2009).

К условиям, влияющим на выраженность ишемически-гипоксиче-
ской альтерации нефрона во время интраоперационного пережатия 
почечной артерии, относят время тепловой ишемии (Комяков Б.К. 
и др., 2014; Ukimura O. et al., 2012), отягощенный анамнез (Петро-
вич Ю.А., Гуткин Д.В., 1986; Ганзен Т.Н., 1993; Godet G. et al., 1997; 
Uzzo R.G., Novick A.C., 2001), негативный психоэмоциональный фон 
перед вмешательством (Федоров В.И., Черкасова О.П., 1997; Дубини-
на Е.Е. и др., 2000; Иванов А.П., Фатеев Д.М., 2010) и хирургические 
манипуляции, предшествующие пережатию почечной артерии, — по-
лучение доступа к почке, выделение ее из паранефральной клетчатки, 
скелетирование почечной ножки (Есилевский Ю.М., 2004; Айва-
зян А.В., 1982; Джавад-Заде М.Д., Льнев С.Н., 1987).

По данным R.G. Uzzo и A.C. Novick (2001), у пациентов, которым 
показана резекция почки, в анамнезе в 65–70% случаев отмечаются 
такие системные заболевания, как атеросклероз, гипертоническая бо-
лезнь, сахарный диабет, мочекаменная болезнь, гломерулонефрит и 
другие (Chatauret N. et al., 2014). Это означает, что примерно у 65–
70% больных, нуждающихся в органосохраняющем хирургическом 
лечении, чрезвычайно высока вероятность, что объектом вмешатель-
ства станет почка с воспалительными и склеротическими изменениями 
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артериальных стенок, суживающими просвет сосудов, повышающи-
ми сопротивление току крови и обеспечивающими хроническую ише-
мизацию и гипоксию ренальной ткани (Петров С.Б. и др., 2012). Сум-
мация интраоперационных ишемически-реперфузионных нарушений 
и изначальных, обусловленных фоновыми заболеваниями, может слу-
жить причиной более глубоких расстройств структуры и функций 
нефрона в ближайшем и отдаленном послеоперационном периоде, 
чем это следует ожидать у пациентов с неотягощенным анамнезом. 
Прежде всего к этим расстройствам необходимо отнести хроническую 
болезнь почек и почечную недостаточность, в том числе терминаль-
ную (Петрович Ю.А., Гуткин Д.В., 1986; Ганзен Т.Н., 1993; Godet G. 
et al., 1997).

Как отмечено выше, анамнез, отягощенный заболеваниями подоб-
ного рода, встречается более чем часто — примерно у 2/3 пациентов, 
подготавливаемых к органосохраняющему вмешательству на пора-
женной почке. Между тем только единичные публикации посвящены 
сравнительному изучению особенностей патогенеза осложнений, воз-
никших по причине только ТИП и таковых в условиях комбиниро-
ванного влияния ТИП и предшествующих нарушений.

Аналогичная ситуация складывается в отношении роли психоген-
ных факторов повреждения. Их значимость для будущего состояния 
здоровья находящихся на лечении людей учитывалась, учитывается и 
продолжает активно изучаться (Чазов Е.И. и др., 2007; Чучалин А.Г., 
2007; Волчанский М.Е. и др., 2012; Баськова А.И., 2016; Grassi G. et al., 
2010; Bolívar J.J., 2013). Однако литературные источники информации 
о влиянии психо- и социогенных факторов на состояние ренальной 
ткани во время и после ТИП и резекции почки, за единичными исклю-
чениями, практически отсутствуют. Между тем, по данным А.П. Ива-
нова и Д.М. Фатеева (2010), негативный психоэмоциональный фон 
после установки диагноза, тревожность по поводу предстоящей опе-
рации, обеспокоенность состоянием здоровья являются дополнитель-
ными факторами ишемизации почек. Кровенаполнение в подобных 
ситуаци ях уменьшается за счет патологически длительного сосудистого 
спазма, связанного с продолжительной циркуляцией в крови вазокон-
стрикторных соединений, таких как катехоламины, глюкокортикоиды, 
вазопрессин и другие (биохимические агенты ангиоспазма, который 
включается на фоне повышенной активности гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой и симпатоадреналовой систем) (Иванов А.П., 
Фатеев Д.М., 2010).
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Безоговорочным решающим фактором, влияющим на выражен-
ность ишемически-гипоксической альтерации нефрона во время ин-
траоперационного пережатия почечной артерии, следует считать про-
должительность ТИП (Дряженков И.Г. и др., 2013; Novick A.C., 1983; 
Mir M.C. et al., 2016).

Пережатие почечной артерии в процессе резекции пораженного 
фрагмента ренальной паренхимы — вынужденная мера, роль которой 
всегда двояка. С одной стороны, ТИП обеспечивает бескровность ин-
траоперационного поля, оптимальную визуализацию объектов вме-
шательства и облегчает доступ к ним (Данилов А.А. и др., 2012; Дими-
триади С.Н. и др., 2014), с другой — начиная с первых секунд ишемии 
запускаются механизмы ишемически-гипоксического повреждения 
почечной ткани, при реализации которых формируются или усилива-
ются нарушения функций нефронов (Матвеев Б.П., 2011; Дряжен-
ков И.Г. и др., 2013; Комяков Б.К. и др., 2013; Zhang Z. et al., 2016).

Длительность ТИП в значительной степени предопределяет тя-
жесть губительных последствий кислородной депривации и степень 
функциональной состоятельности усеченной почки в послеопераци-
онном периоде (Lau W.K. et al., 2000; Bhayani S.B. et al., 2004; Lane B.R. 
et al., 2008, 2011; Becker F. et al., 2009; Wen D. et al., 2016).

В специальной медицинской литературе высказываются различ-
ные точки зрения относительно допустимой продолжительности 
ТИП. Многие исследователи разграничивают состояние тепловой 
ишемии по времени следующим образом: длящееся не более 10, 10–30 
и более 30 мин. При этом в первом случае нарушений почечной функ-
ции практически не возникает, во втором — могут происходить обра-
тимые структурно-функциональные изменения. Если кровенаполне-
ние почки приостановлено более чем на 30 мин, то весьма высока 
вероятность летальной альтерации эффекторных нефроцитов. Таким 
образом, тепловую ишемию можно считать сравнительно безопасной 
при продолжительности ее не более 15–25 мин (Школьник М.И., 
2009; Серегин А.В., Шустицкий Н.А., 2012; Thompson R.H. et al., 2005; 
Desai M. et al., 2005; Lane B.R. et al., 2008; Becker F. et al., 2009).

В последние годы появились сообщения о возможности увеличения 
времени тепловой ишемии (ВТИ) почки, но только в случае с изна-
чально удовлетворительной функцией контралатеральной почки до 
операции. Так, например, M.C. Mir и соавт. (2016) считают безопасным 
более чем 30-минутное ВТИ, L. Curcio и соавт. (2016) — 35-минутное.

По мнению R.H. Thompson и соавт. (2010), при выполнении орга-
носохраняющего иссечения пораженного участка почки в условиях 
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ТИП наиболее оправдана ориентация на то, что каждая последующая 
минута остановки кровоснабжения оперируемой почки ухудшает как 
ближайшие, так и отдаленные функциональные результаты вмеша-
тельства (Thompson R.H. et al., 2005, 2007, 2010; Aboumarzouk O.M. 
et al., 2012).

3.2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ 
ТЕПЛОВОЙ ИШЕМИИ ПОЧКИ НА СОСТОЯНИЕ РЕНАЛЬНОЙ ПАРЕНХИМЫ

Наше исследование проведено в целях определения опытным пу-
тем ультраструктурных особенностей почечной ткани после выполне-
ния хирургических манипуляций по получению доступа к почке и по-
сле 30-, 60- или 90-минутной ТИП.

Материалом для экспериментального исследования послужили 
144 конвенциональных кролика-самца породы Шиншилла, выведен-
ных в питомнике лабораторных животных РАМН «Рапполово» (Ле-
нинградская область). Средняя масса животного составила 2,6±0,3 кг.

Во время эксперимента все кролики содержались в стандартных 
условиях вивария в соответствии с Санитарными правилами по 
устройству, оборудованию и содержанию вивариев (СП 2.2.1.3218-14 
РФ от 29.08.2014 № 51), правилами надлежащей лабораторной прак-
тики (от англ. good laboratory practice — GLP), приказом Минздрава 
России от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении Правил надлежащей 
лабораторной практики», приказом Минздрава СССР от 10.10.1983 
№ 1179 «Нормативы затрат кормов для лабораторных животных» 
и правилами, утвержденными Минздравом СССР от 06.07.1973 и ре-
гламентирующими свободный доступ подопытных животных к воде. 
Этические принципы обращения с кроликами во время их жизни в 
виварии соблюдали согласно требованиям European Convention for the 
Protection of Vertebral Animals Used for Experimental and Other Scientifi c 
Purposes. CETS No. 123.

Для достижения цели исследования разработан метод создания у 
кроликов экспериментальной модели интраоперационной тепловой 
ишемии почечной паренхимы.

Последовательные этапы исследования (рис. 12):
• срединная лапаротомия;
• скелетирование почечной ножки на всем ее протяжении;
• наложение микрососудистого зажима на почечную артерию с 

продолжительностью пережатия данного сосуда в течение 30, 60 
или 90 мин.



573.2. Экспериментальное изучение влияния продолжительности тепловой ишемии...

Рис. 12. Основные этапы экспериментального моделирования тепловой ишемии почки у 

кроликов: а — срединная лапаротомия; б — скелетирование почечной ножки; в — выде-

ление почечной вены; г — выделение почечной артерии; д — пережатие почечной артерии 

в течение 30, 60 или 90 мин; е — внешний вид почки после восстановления проходимости 

почечной артерии и реперфузии в течение 60 мин

а

в

д

б

г

е



Глава 3. Значимость фактора времени при интраоперационном обескровливании...58

После взятия образцов паренхимы почки кровоток по почечной 
артерии восстанавливался.

Экспериментальное хирургическое вмешательство завершали кон-
тролем гемостаза и ушиванием передней брюшной стенки отдельны-
ми узловыми викриловыми швами. Во время операции животным 
обеспечивали анестезиологическое пособие (золетил в дозе 25 мг/кг 
внутривенно; рометар, 2% в дозе 1,0–1,5 мл внутримышечно; гало-
тан-кислородная смесь).

Перед началом опытов методом рандомизации всех животных раз-
делили на четыре группы (серии). В каждой из них число особей рав-
нялось 36. Первая группа (контрольная) включала ложнооперирован-
ных животных, у которых образцы ренальной ткани забирали сразу 
после скелетирования почечной ножки. Завершали эксперимент без 
моделирования ТИП. Во второй группе создаваемое во время опера-
ции тепловое обескровливание ренальной ткани поддерживали в те-
чение 30 мин. У особей третьей и четвертой групп время пережатия 
почечной артерии составляло 60 и 90 мин соответственно.

У всех животных изучали макро- и ультраструктурные особенности 
почечной ткани. Для оценки макроструктурных характеристик почки 
визуально оценивали орган. Состояние ультраструктурных компонен-
тов ренальной ткани анализировали методом трансмиссионной элек-
тронной микроскопии биоптатов почечной паренхимы, полученных 
во время экспериментальной операции, в ФГБУ «НИИ гриппа» Мин-
здрава России на просвечивающем электронном микроскопе JEOL 
JEM 1011 (JEOL Ltd., Япония) с разрешающей способностью по точ-
кам 0,3 нм, по линиям 0,14 нм и возможностью увеличения рассматри-
ваемых объектов в 100–1 000 000 раз. Цифровую электронную микро-
фотосъемку осуществляли с помощью камеры Morada.

У ложнооперированных животных, перенесших срединную лапа-
ротомию и скелетирование почечной ножки без пережатия почечной 
артерии, почки были бобовидной формы с гладкой блестящей по-
верхностью бледно-розового цвета. Продольный размер почки со-
ставлял в среднем 3 см, поперечный — 2,84 см.

Данные электронной микроскопии ренальной ткани: почечный 
клубочек представлен фенестрированными капиллярами с диаметром 
пор ≥100 нм; на наружной поверхности капиллярных стенок распола-
гались сплетения отростков подоцитов висцерального листка капсулы 
Боумена–Шумлянского; размеры щелевидных пространств между от-
ростками — 50–60 нм. В околососудистом пространстве почечных 
клубочков обнаружены мезангиальные клетки.
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Как видно из рис. 13, эпителиоциты проксимальных канальцев име-
ют форму усеченной пирамиды с широким основанием и более узкой 
апикальной частью. Ядра правильной округлой формы диаметром 
6–7 мкм находятся в центре или ближе к базальной области клеток, со-
держат одну нуклеолу. Митохондрии располагаются преимущественно 

Рис. 13. Ультраструктура почечной ткани после ложного экспериментального вмешатель-

ства без пережатия почечной артерии. Контрастирование в спиртовом растворе ацетата 

уранила и водном растворе цитрата свинца (×20 000). ЩК — щеточная кайма; Я — ядро 

эпителиоцита; МТХ — митохондрии; ВК — вакуоли; БС — базальные складки; БМ — ба-

зальная мембрана; ПК — плотные контакты
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в базальной части, собирательный везикулярный аппарат находится в 
апикальном подмембранном пространстве. Отмечены складчатость 
базального сегмента мембраны и многочисленные микроворсины на 
апикальном участке, обращенном в просвет канальца и формирую-
щем непрерывную щеточную кайму. Диаметр микроворсинок состав-
ляет 60–70 нм. В апикальной области цитоплазмы проксимальных 
эпителиоцитов тоже присутствуют митохондрии (хотя в меньшем ко-
личестве, чем в базальной), а также вакуоли различного диаметра. 
Эпителиоциты проксимального канальца соединены друг с другом 
хорошо заметными электронно-плотными межклеточными плотны-
ми контактами.

Рис. 14. Ультраструктура тонкого отдела петли Генле в контрольных условиях. Контра-

стирование в спиртовом растворе ацетата уранила и водном растворе цитрата свинца 

(×20 000). Я — ядро эпителиоцита; БМ — базальная мембрана; К — кровеносный капил-

ляр; Э — эндотелий капилляра
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Следующий сегмент нефрона — тонкий отдел петли Генле — сфор-
мирован сильно уплощенными (высота в периферической части ци-
топлазмы — 2–3 мкм) электронно-прозрачными клетками, цитоплаз-
ма которых бедна органоидами. В клетках данного типа встречается 
небольшое количество мелких округлых митохондрий, присутствуют 
небольшие вакуоли. На апикальной поверхности расположены ред-
кие короткие микроворсинки (рис. 14). Ядра округлые, диаметром 
около 5 мкм. Хорошо заметны межклеточные плотные контакты (на 
рисунке указаны стрелками). Внутренняя поверхность канальцев нис-
ходящей тонкой части петли Генле выстлана плоским однослойным 
эпителием с крупными, выбухающими в просвет канальца ядрами и 
короткими микроворсинками на апикальной мембране.

Как показано на рис. 15, ультраструктура эпителиальных клеток 
толстого восходящего колена петли Генле и продолжающего его дис-
тального канальца сходна. Данные сегменты нефрона выстланы кубо-
идальными клетками с хорошо выраженными базальными складками 
плазматической мембраны, с которыми связано множество электрон-
но-плотных митохондрий преимущественно удлиненной формы. 
В основном митохондрии ориентированы вдоль апикально-базальной 
оси клеток. В отличие от эпителиоцитов проксимального канальца 
апикальная мембрана описываемых клеток бедна микроворсинками и 
не формирует щеточную кайму. Как и в других сегментах нефрона, 
в непосредственной близости от дистального канальца располагаются 
многочисленные периканальцевые кровеносные капилляры с тонкой 
эндотелиальной выстилкой.

Как видно из рис. 16, дистальные канальцы через связующие ка-
нальцы открываются в собирательные трубочки. Эпителий собира-
тельных трубочек состоит из двух типов клеток — основных и интер-
калярных. В электронно-прозрачной цитоплазме основных клеток 
присутствуют неупорядоченно распределенные митохондрии. В ба-
зальной области клеток нередко формируются небольшие базальные 
складки плазматической мембраны, но они не связаны с митохондрия-
ми. Ядра основных клеток округлые, диаметром 5–6 мкм.

Функция основных клеток заключается в вазопрессинзависимой 
реабсорбции воды. Поскольку цитоплазма основных клеток обводне-
на, для них характерны крупные вакуоли (до 4–5 мкм) как средство 
против осмотического шока. Нужно отметить, что в рассматривае-
мом случае обширная вакуолизация является элементом нормаль-
ного функционирования данных высокоспециализированных клеток, 
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а не признаком клеточной патологии, как в клетках многих других ти-
пов. Электронная плотность цитоплазмы в интеркалярных клетках 
собирательных трубочек существенно более высока по сравнению с 
основными клетками. В цитоплазме интеркалярных клеток содержится 

Рис. 15. Ультраструктура дистального почечного канальца в контрольных условиях. Кон-

трастирование в спиртовом растворе ацетата уранила и водном растворе цитрата свин-

ца (×20 000). МТХ — митохондрии; Я — ядра эпителиоцитов; БС — базальные складки; 

БМ — базальная мембрана; ПК — плотные контакты; К — капилляры; Э — эндотелий; 

ЭЦ — эритроциты
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значительно большее количество крупных округлых митохондрий, 
чем в цитоплазме основных клеток. Функция интеркалярных клеток 
состоит в регуляции организменного системного кислотно-основного 
равновесия.

Рис. 16. Ультраструктура собирательной трубочки в контрольных условиях. Контрастиро-

вание в спиртовом растворе ацетата уранила и водном растворе цитрата свинца (×20 000). 

ОК — основные клетки; ИК — интеркалярные клетки; МТХ — митохондрии; В — вакуоли; 

БМ — базальная мембрана; ПК — плотные контакты; К — капилляры; Э — эндотелий; 

ЭЦ — эритроциты
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Ишемизированная в течение 30 мин почка сохраняет бобовидную 
форму, ее продольный размер уменьшается в среднем на 5–6% по 
сравнению с таковым у ложнооперированных животных, попереч-
ный — на 34%. Цвет поверхности заинтересованной почки бледнее, 
чем у кроликов, перенесших лапаротомию без тепловой ишемии; при 
осторожной пальпации органа ощущается его похолодание. На рис. 17 
представлены электронно-микроскопические изображения структу-
ры почечных клубочков.

Отличия электронно-микроскопической картины ультраструкту-
ры почки животных, перенесших 30-минутную ТИП, от таковой у 
ложнооперированных кроликов заключаются в следующем:

• отмечаются признаки набухания и отека щеточной каймы прок-
симальных канальцев, что выражается в появлении грушевидных 
электронно-прозрачных утолщений на концах микроворсин. Ди-
аметр утолщений достигает 90–110 нм (у ложнооперированных 
кроликов — 60–70 нм) (рис. 17, б); кроме того, после 60-минут-
ной реперфузии мембраны микроворсинок часто сливаются друг 
с другом с формированием сложных лабиринтообразных мем-
бранных структур и наблюдается инвагинация данных структур в 
цитоплазму эпителиальных клеток (рис. 17, в);

• в цитоплазме эпителиоцитов проксимальных канальцев увели-
чивается численность лизосом и появляются электронно-про-
зрачные вакуоли различного размера (0,4–3 мкм) (рис. 17, а, г);

• в просветах дистальных канальцев и собирательных трубочек на-
блюдаются скопления хлопьевидного материала средней элек-
тронной плотности.

Несмотря на отмеченные выше микроморфологические измене-
ния, сохраняется целостность эпителиального слоя проксимальных 
канальцев, поддерживается нормальная организация межклеточных 
плотных контактов (см. рис. 17, а), хроматина (см. рис. 17, г) и мито-
хондрий (рис. 17, д), что в целом свидетельствует о сохранении жиз-
неспособности эпителиоцитов проксимальных канальцев после 
30-минутной ТИП или 60-минутной реперфузии.

Размеры обескровленной в течение 60 мин почки равнялись 
2,75 см в длину и 1,83 см в ширину, что на 6 и 3% меньше результатов 
измерения продольной и поперечной величины органа у ложноопе-
рированных животных и кроликов, перенесших 30-минутную ТИП. 
Наблюдаются резкое побледнение и выраженное снижение местной 
температуры поверхности органа.
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Электронно-микроскопическое изображение срезов почечной тка-
ни после 60-минутного обескровливания представлено на рис. 18–20.

Все выявленные особенности ультраструктуры ишемизированной 
в течение 30 мин ренальной ткани сохраняются и после 60-минутного 

Рис. 17. Ультратонкий срез почечной ткани после 30-минутной тепловой ишемии или 

60-минутной реперфузии почки (контрастирование в спиртовом растворе ацетата уранила 

и водном растворе цитрата свинца): а — общий вид эпителия проксимального канальца 

(×200 000); б — набухание щеточной каймы (×500 000); в — слияние мембран микро-

ворсинок щеточной каймы и формирование лабиринтообразной мембранной структу-

ры (звездочка) (×500 000); г — вакуоли в цитоплазме клеток проксимального канальца 

(×200 000); д — митохондрии клеток проксимального канальца сохраняют нормальную 

структурную организацию. ЩК — щеточная кайма; БМ — базальная мембрана; МТХ — 

митохондрии; ВК — вакуоли; Я — ядро; ПК — плотные контакты
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обескровливания, но степень их выраженности в этом случае заметно 
выше. Появляются и новые расстройства, отсутствовавшие после 
ТИП меньшей продолжительности.

Диаметр пор в стенках петлисто расположенных капилляров по-
чечных клубочков составляет не менее 100 нм, в пространствах между 
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Рис. 18. Ультратонкий срез почечной ткани после 60-минутной ишемии и 60-минутной ре-

перфузии. Контрастирование в спиртовом растворе ацетата уранила и водном растворе 

цитрата свинца (×100 000). Наблюдается массовая гибель эпителиоцитов проксимального 

канальца с фрагментацией их цитоплазмы (звездочки) и обнажением участков базальной 

мембраны (стрелки). Я — ядра эпителиальных клеток; БМ — базальная мембрана
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Рис. 19. Ультраструктура тонкого отдела петли Генле после 60-минутной ишемии (третьи 

сутки). Состояние после 60-минутной ишемии и 60-минутной реперфузии. Контрастиро-

вание в спиртовом растворе ацетата уранила и водном растворе цитрата свинца (×20 000). 

Наблюдается частичное обводнение цитоплазмы эпителиоцитов и нарушение целостности 

отдельных плотных контактов (стрелка). При этом большинство плотных контактов со-

храняют нормальную организацию. Я — ядра эпителиоцитов; БМ — базальная мембрана; 

ПК — плотные контакты
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капиллярами находятся мезангиальные клетки. Клубочек окружают 
отростчатые подоциты. Отмечаются электронно-микроскопические 
признаки внутрисосудистой сепарации крови (сладж-феномена): бо-
лее или менее крупные конгломераты из агрегированных и агглюти-
нированных форменных элементов в просветах клубочковых капил-
ляров. У ложнооперированных животных и кроликов, перенесших 
30-минутную тепловую ишемию, интракапиллярной сладж-сепара-
ции крови выявлено не было. Эпителиоциты проксимальных канальцев 
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содержат значительное количество лизосом, (больше, чем после полу-
часовой ТИП). Степень набухания монослоя у животных третьей 
группы существенно повышается, что выражается в увеличении раз-
мера микроворсин до 0,3 мкм, приобретении ими пузырьковидной 
формы и формировании тотального отека щеточной каймы. Наблюда-
ются признаки деполимеризации и фрагментации актомиозинового ап-
парата микроворсин, отсутствующие в условиях 30-минутной ишемии.

На рис. 18 представлена полная фрагментация цитоплазмы эпите-
лиоцитов проксимальных канальцев и утрата межклеточных плотных 
контактов (то есть нарушение целостности эпителиального слоя).

Выявляют многочисленные зоны обнажения участков базальной 
мембраны. Сама базальная мембрана при этом сохраняет свою це-
лостность и непрерывность. Впоследствии при полной или частичной 
регенерации эпителиального слоя в канальцевом эпителии именно 
базальная мембрана становится структурной основой для миграции 
пролиферирующих и дифференцирующихся клеток-предшественни-
ков при восполнении популяции эпителиоцитов. В просветах прокси-
мальных канальцев находится хлопьевидный материал, который от-
сутствует в проксимальных канальцах кроликов из групп сравнения.

Рис. 20. Ультраструктура дистального почечного канальца после 60-минутной ишемии 

(третьи сутки реперфузии). Контрастирование в спиртовом растворе ацетата уранила и 

водном растворе цитрата свинца (×20 000). Наблюдается фрагментация митохондрий на 

небольшие округлые структуры с частичной утратой крист. Я — ядра эпителиальных кле-

ток; МТХ — митохондрии; БМ — базальная мембрана; ПК — плотные контакты
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Важным патогенетическим фактором, дополнительно усугубляю-
щим ишемический стресс, является массовая агрегация эритроцитов 
в околоканальцевых капиллярах с полным закрытием просветов этих 
сосудов (см. рис. 19).

Остальные сегменты нефрона менее чувствительны к ишемическо-
му стрессу, чем проксимальный каналец, вследствие их более низкой 
метаболической активности. Тем не менее и в них происходят пато-
морфологические изменения. В тонком отделе петли Генле сохраня-
ется целостность эпителиального пласта с нормальной ультраструкту-
рой большинства плотных контактов. Лишь в отдельных редких 
случаях прослеживается деградация плотных контактов с появлением 
узкой межклеточной щели, непосредственно соединяющей просвет 
петли Генле и базальную мембрану.

Клетки дистального почечного канальца после эпизода тепловой 
ишемии-реперфузии претерпевают значительную деструкцию митохон-
дрий. Удлиненные крупные митохондрии разделяются на небольшие 
округлые структуры и нередко частично утрачивают кристы (см. рис. 20).

Клеточная мембрана и плотные контакты при этом сохраняют 
свою целостность, что позволяет допустить обратимость ультраструк-
турных изменений. В целом в дистальном почечном канальце не на-
блюдается картин массовой клеточной гибели с обнажением базальной 
мембраны, как в проксимальном почечном канальце после ишемии- 
реперфузии. Однако на фоне 60-минутной ТИП в клетках эпители-
ального слоя дистальных канальцев и собирательных трубочек отме-
чаются набухание и вакуолизация цитоплазмы, что сопровождается 
увеличением размеров и объема эпителиоцитов. Диаметр просвета 
уменьшен за счет утолщения канальцевых стенок, в просветах присут-
ствуют рыхлые хлопьевидные массы с включениями из погибших 
и/или разрушенных клеток. После 30-минутной ТИП структурные 
нарушения клеток эпителия отсутствуют, количество хлопьевидного 
содержимого дистальных канальцев и собирательных трубочек значи-
тельно меньше, чем после обескровливания в течение 60 мин.

При увеличении продолжительности ТИП до 90 мин выражен-
ность электронно-микроскопических проявлений структурной дезор-
ганизации нефрона также увеличивается (рис. 21).

К признакам ишемически-гипоксической альтерации эпителио-
цитов проксимальных канальцев (увеличение числа лизосом и вакуо-
лизация цитоплазмы, деструкция цитоскелета и др.), наблюдавшимся 
при ТИП меньшей продолжительности, присоединяется фрагментация 
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митохондрий на многочисленные округлые структуры диаметром 
0,5–1,0 мкм (рис. 21, а).

Скопления рыхлого хлопьевидного материала с вкраплениями де-
трита выявляют не только в просветах дистальных канальцев и соби-
рательных трубочек, но и на уровне проксимальных канальцев, нередко 
с их полной обструкцией (рис. 21, б, в). В целом результаты электрон-
но-микроскопического исследования образцов ренальной ткани после 
90-минутного теплового обескровливания и 60-минутной реперфузии 
почки свидетельствуют о массовой клеточной гибели канальцевого 
эпителия, первые признаки которой обнаруживают через 60 мин теп-
ловой ишемии и 60 мин реперфузии.

Рис. 21. Ультратонкий срез почечной ткани. Контрастирование в спиртовом растворе аце-

тата уранила и водном растворе цитрата свинца. Состояние после 90-минутной ишемии и 

60-минутной реперфузии: а — вакуолизация цитоплазмы и фрагментация митохондрий 

клеток проксимального канальца (×500 000); б — клеточный детрит в просвете прокси-

мального канальца (×100 000); в — клеточный детрит в просвете дистального канальца 

с его полной обструкцией (×100 000). ВК — вакуоли; ЩК — щеточная кайма; ФМТХ — 

фрагментированные митохондрии; КД — клеточный детрит
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Резюме
Результаты анализа экспериментальных данных позволяют с высо-

кой вероятностью предположить, что выполнение срединной лапаро-
томии с целью получения доступа к почке не влечет за собой острого 
ишемического почечного повреждения. Самостоятельной причиной 
последнего служит тепловая ишемия ренальной паренхимы, опосре-
дованная интраоперационным пережатием почечной артерии.

Важнейшими ультраструктурными признаками состоявшегося 
острого ишемического почечного повреждения, возникшего в усло-
виях 30-минутного интраоперационного теплового обескровливания 
почки, являются набухание и отек щеточной каймы стенок прокси-
мальных канальцев, увеличение численности лизосом и вакуолизация 
цитоплазмы эпителиоцитов проксимальных канальцев, нарушение 
проходимости дистальных канальцев и собирательных трубочек за 
счет скоплений хлопьевидного рыхлого материала средней электрон-
ной плотности.

Увеличение ВТИ до 60 мин приводит к увеличению масштабов 
альтерации нефрона. К вышеотмеченным расстройствам присоединя-
ются деструкция цитоскелета и повреждение митохондрий в клетках 
эпителия проксимальных канальцев, апоптотическая гибель некото-
рых из них. Прогрессирует нарушение проходимости канальцевого 
аппарата с поражением не только дистальных, но и проксимальных его 
отделов. После 90-минутного теплового обескровливания почки струк-
турная дезорганизация нефрона еще более усиливается, появляются 
признаки массовой летальной альтерации эпителиальных клеток.
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Глава 4

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ОСТРОГО 
ПОЧЕЧНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ И ИХ РЕАКЦИЯ 

НА ТЕПЛОВУЮ ИШЕМИЮ ПОЧКИ

4.1. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БИОМАРКЕРОВ 
ОСТРОГО ПОЧЕЧНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ

Для своевременной коррекции структурно-функциональных нару-
шений нефрона, возникших в результате ишемически-реперфузион-
ной травмы ренальной ткани, необходима их своевременная диагно-
стика (Иванов Н.Д., 2012; Hack C.E., Zeerleder S., 2001; Kwon O. et al., 
2002). С этой целью традиционно в сыворотке крови и моче определя-
ют уровни креатинина и мочевины (Пролетов Я.Ю. и др., 2014).

Креатинин (C4H7N3O, молекулярная масса — 113 Да) образуется в мы-
шечной ткани при неферментном дефосфорилировании макроэрга креа-
тинфосфата. Представляет собой ангидрид креатина и один из конечных 
продуктов белкового обмена. Образовавшийся креатинин из мышечной 
ткани поступает в общий кровоток, откуда в дальнейшем фильтруется в 
клубочковых капиллярах. Содержание креатинина в крови относительно 
стабильно и существенно не изменяется. Кроме того, данное соединение 
не реабсорбируется в канальцах, поэтому во время пассажа по канальце-
вой системе его уровень в моче остается практически постоянным. Это 
позволяет использовать показатели концентрации креатинина в крови и 
моче для оценки фильтрационной функции почек.

Физиологически оптимальный уровень содержания креатинина в 
сыворотке крови варьирует от 62 до 132 мкмоль/л у мужчин и от 44 до 
97 мкмоль/л у женщин (Камышников В.С., 2009; Клиническая лабо-
раторная диагностика ..., 2015). Лабораторный анализ уровня креати-
нина назначают во всех ситуациях, связанных с возможными или со-
стоявшимися нарушениями структуры и функций нефрона в форме 
ОПП, хронической болезни почек, острой и хронической почечной 
недостаточности c обязательным пересчетом полученного результата 
на СКФ (Смирнов А.В. и др., 2012).
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На рис. 22 показаны применяемые в настоящее время формулы 
для определения СКФ по уровню эндогенного креатинина в сыворот-
ке крови и по методу Реберга–Тареева в крови и моче. Во всех уравне-
ниях ключевой переменной является концентрация креатинина в сы-
воротке крови. Расчетный показатель СКФ, находящийся в обратно 
пропорциональной зависимости от уровня креатинина, уменьшается 
при увеличении содержания этого показателя в сыворотке крови.

В свою очередь, гиперконцентрацию креатинина в крови традици-
онно связывают с уменьшением общей площади фильтрующей по-
верхности и/или с нарушениями, отмеченными выше. Лабораторное 
определение концентрации креатинина в сыворотке крови уже мно-
гие десятилетия используют при диагностике острых и хронических 
нарушений экскреторной функции почек различной этиологии. Од-
нако в случаях, связанных с необходимостью раннего выявления 
острых повреждений ренальной паренхимы, чувствительность и спе-
цифичность данного теста по ряду причин следует считать недоста-
точными (Murray P. et al., 2008; Wagener G. et al., 2011).

Во-первых, при острой почечной альтерации сывороточная кон-
центрация креатинина повышается при повреждении не менее чем 
50% нефронов и при этом может наблюдаться через некоторое время 
после повреждения (примерно через 24–72 ч), что, вероятно, связано 
с многоэтапностью повреждения, реализацией его механизмов снача-
ла на молекулярном и клеточном уровнях и лишь затем — на ткане-
вом и органном (Herget-Rosenthal S. et al., 2004; Hewitt S.M. et al., 
2004; Devarajan P., 2006; Coca S.G. et al., 2008).

Во-вторых, на концентрацию в сыворотке креатинина существен-
но влияет ряд внепочечных факторов, таких как мышечная масса, 
объем физических нагрузок, диета, прием лекарственных препаратов, 
беременность, инфекционная патология, психоэмоциональное пе-
ренапряжение, возраст, пол, раса (Au V. et al., 2016; Medic B. 2016; 
Thongprayoon C. et al., 2016).

Кроме того, недостатками теста на креатинин являются вероятность 
ложного завышения СКФ при расчете (в связи с тем что опре деленный 
объем креатинина выводится из крови в мочу путем канальцевой сек-
реции) и невозможность диагностически значимого мони торинга 
СКФ, когда последняя равна или выше 50–60 мл/мин (Ravagnan L. 
et al., 2002).

Очевидная ненадежность теста на креатинин в качестве инструмен-
та ранней диагностики ОПП предопределяет актуальность научного 
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Рис. 22. Формулы для расчета скорости клубочковой фильтрации по уровню креатинина 

в сыворотке крови и моче

1. По  клиренсу эндогенного креатинина (проба Реберга–Тареева):

СКФ (мл/мин) = (Vм/1440) (Крм/Крсыв. кр),

где Vм — объем суточной мочи; Крм — концентрация креатинина в суточной моче, 

мкмоль/л; Крсыв. кр — концентрация креатинина в сыворотке крови, взятой 

в конце пробы, мкмоль/л (Решетняк Д.В., Решетняк В.К., 2015).

2. Формула Кокрофта–Голта:

СКФ = ((140 — Возраст) · Вес · К)/0,814 · Крсыв. кр,

где К — коэффициент пересчета (для женщин — 0,85, для мужчин — 1,0);

Крсыв.кр — концентрация креатинина в сыворотке крови 

(Cockcroft D.W., Gault M.H., 1976).

3. Формула MDRD:

СКФ (мл/мин на 1,73 м2) = 32 788 · Крсыв. кр – 1,154 · Возраст–0,203 · К,

где К — коэффициент пересчета (для женщин — 0,742, для мужчин — 1,0);

Крсыв.кр — концентрация креатинина в сыворотке крови 

(Levey A.S., Bosch J.P. et al., 1999).

4. Уравнения CKD-EPI (2009 г., модификация 2011 г.), всего 16 вариантов, 

каждый из которых применяют в зависимости от расы, пола и уровня креатинина 

в сыворотке крови (мг/дл). Например, для европеоидной расы:

Женщины, Крсыв.кр ≤0,7 мг/дл:

СКФ = 144 · 0,993Возраст (Крсыв. кр/0,7)–0,328;

Женщины, Крсыв.кр >0,7 мг/дл.

СКФ = 144 · 0,993Возраст (Крсыв. кр/0,7)—1,210;

Мужчины, Крсыв.кр ≤0,7 мг/дл:

СКФ = 144 · 0,993Возраст (Крсыв. кр/0,9)–0,412;

Мужчины, Крсыв.кр >0,7 мг/дл:

СКФ = 144 · 0,993Возраст (Крсыв. кр/0,9)–1,210,

где Крсыв. кр — концентрация креатинина в сыворотке крови, мг/дл 

(Levey A.S., Bosch J.P. et al., 1999).

5. Формула Шварца для детей (от рождения до двадцать 
первого года жизни включительно):

СКФ = (К · L)/Крсыв. кр,

где L — длина тела, см; Крсыв. кр — концентрация креатинина в сыворотке крови, 

мкмоль/л или мг/дл; К — возрастной коэффициент, различный для детей первого 

и второго года жизни, детей от 2 до 12 лет, подростков от 13 лет до 21 года. 

Возрастной коэффициент для подростков от 13 до 21 года различается также 

по половому признаку (Schwartz G.J. et al., 1987)
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поиска новых методов раннего выявления острого повреждения ре-
нальной ткани, более чувствительных, специфичных и реактогенных, 
обеспечивающих своевременное получение сведений, необхо димых 
для прогнозирования ближайших и отдаленных последствий ОПП и 
выполнения профилактических и корректирующих меро приятий 
(Urbschat A. et al., 2011).

В последние десятилетия XX в. были обнаружены эндогенные био-
маркеры ОПП, уровни которых в крови, моче и других средах в усло-
виях острого повреждения почек, в том числе ишемического и репер-
фузионного, изменяются практически сразу после повреждающего 
воздействия (Coca S.G. et al., 2008; Devarajan P., 2008). К биомаркерам 
ОПП предъявляют ряд требований, каждому из которых соединения 
этого класса должны соответствовать в полном объеме (Edelstein C.L., 
2011). Согласно этим требованиям биомаркерами ОПП считают ана-
литы, по результатам измерения концентрации которых могут быть 
успешно решены следующие диагностические задачи:

•  топическая диагностика очага поражения и дифференцирование 
объектов альтерации (клубочки, сегменты канальцев, интерсти-
ций, сосуды);

• установление причин биосинтеза маркера (конституциональных 
или индуцибельных) и продолжительности повреждающего воз-
действия;

• выявление особенностей патогенеза ОПП (преренальное, реналь-
ное, постренальное);

• определение степени тяжести процесса, необходимости диализа, 
вариантов исхода (выздоровление, хронизация, смерть);

• контроль адекватности проводимых лечебных мероприятий 
(Devarajan P. et al., 2008).

Кроме того, биомаркеры ОПП должны обладать высокими специ-
фичностью и чувствительностью. Обязательны также легкодоступ-
ность анализируемых биологических жидкостей, неинвазивность и 
атравматичность при получении проб, унификация применяемых ла-
бораторных технологий. В настоящее время для определенного коли-
чества биомаркеров ОПП доказано полное соответствие их диагно-
стических качеств перечисленным требованиям (Devarajan P., 2008).

Тем не менее проблема научного поиска новых представителей 
этого класса аналитов не теряет своей актуальности (Колесников С.В., 
Борисов А.С., 2013; De Geus H. et al., 2012; Martensson J., Rovcanin K.S., 
2012; Kokkoris S. et al., 2013).
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Биомаркеры  ОПП  классифицируют  по  топическому,  патофизио-
логическому,  клиническому  и  рабочему  признакам  (Пролетов  Я.Ю.  
и др., 2014).

В соответствии с топической классификацией (рис. 23) биомарке-
ры  подразделяют  на  пять  групп.  О  повреждении  гломерулярного  ап-
парата  свидетельствуют  уровни  альбумина, s-цистатина  С, α1-микро-
глобулина, β2-микроглобулина.  На альтерацию tt.  proximfl es  указывают 
гиперконцентрации  нейтрофильного  желатиназо-ассоциированного  
липокалина (NGAL — от англ. neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 
липокалин-2),  молекулы  почечного  повреждения  (KIM-1 —  от  англ. 
kidney injury molecule-1),  печеночного протеина,  связывающего жир-
ные  кислоты  (L-FABP —  от  англ.  liver-type  fatty  acid  binding  protein),  
цистатина  С,  интерлейкина-18  (ИЛ-18),  α-глутатион-S-трансферазы  
(GST) и др. Поражение дистальных канальцев подтверждается повы-
шенными уровнями π-глутатион-S-трансферазы и NGAL в  биологи-
ческих  жидкостях.  Калибиндин  D28  является  детектором  поврежде-
ния  собирательных  трубочек,  остеопонтин  и  натрий-водородный  
обменник (NHE-3) — петли Генле (Bonventre J.V. et al., 2010).

Согласно  патофизиологической  классификации  (рис.  24)  биомар-
керы различают по их способности идентифицировать патогенез ОПП, 
а  именно:  1)  расстройства  экскреторной  функции  почек  (креатинин,  

Рис.  23.  Классификация  биомаркеров  острого  почечного  повреждения  по  топическому  

признаку. Пояснения см. в тексте (Пролетов Я.Ю. и др., 2014)

Локализация очага поражения Биомаркеры

Почечный клубочек Цистатин С сыворотки крови 

Альбумин

α1-Микроглобулин

 β2-Микроглобулин и др. 

Проксимальный каналец NGAL

KIM-1

ИЛ-1

L-FABP

Цистатин С мочи

ИЛ-18 и др.

Дистальный каналец GST

NGAL

Собирательные трубочки Калибиндин D28

Петля Генле Остеопонтин

NHE-3
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сывороточный  цистатин  С);  2)  свободнорадикальную  альтерацию  
 ренальной ткани (8-изопростан,  4-гидрокси-2-ноненал и  др.);  3)  по-
вреждение  подоцитов  и  молекул  клубочковоканальцевого  интерсти-
ция (подокаликсин, нефрин, NGAL, KIM-1, L-FABP и др.);  4) нару-
шения экзосомальной транскрипции (АТФ-3); 5) реакции иммунной 
защиты  (иммуноглобулины,  хемокины,  компоненты  комплемента);  
6)  разрастания  фиброзных  волокон  (трансформирующий  ростовой  
фактор бета — TGF-β1; фактор роста соединительной ткани — CTGF, 
коллаген IV типа); 7) апоптоз (аннексин-5).

Разрабатывается  также  клиническая  классификация  для  скри-
нинг-диагностики ОПП, оценки факторов риска,  уточнения особен-
ностей  этиопатогенеза,  контроля  эффективности  терапии  и  др.  (No-
to A. et al., 2013).

Рис.  24.  Патофизиологическая  классификация  биомаркеров  острого  повреждения  по-

чек.  NGAL  —  желатиназо-ассоциированный  липокалин;  L-FABP  —  печеночный  белок,  

связывающий жирные кислоты; KIM-1 — молекула почечного повреждения-1; TGF-β1 — 

трансформирующий ростовой фактор бета; CTGF — фактор роста соединительной ткани 

(Пролетов Я.Ю. и др., 2014)
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Апоптоз Аннексин-5



4.1. Общая характеристика биомаркеров острого почечного повреждения 81

В  рабочую  классификацию,  представленную  на  рис.  25,  включе-
ны  биомаркеры  ОПП,  для  которых  предиктивная  значимость  в  диа-
гностике  ОПП  считается  подтвержденной.  В  соответствии  с  этой  
классификацией биомаркеры разделяют на четыре группы. В первую 
группу входят аналиты белковой природы, экспрессия которых повы-
шается в условиях ОПП (NGAL, L-FABP, KIM-1, ИЛ-18); во вторую, 
в  третью  и  четвертую  группы  включены  функциональные  маркеры  
(цистатин С, креатинин), некоторые уринарные белки с низкой молеку-
лярной массой (цистатин С, α1- и β2-микроглобулины) и внутриклеточ-
ные ферменты [N-ацетил-β-глюкозаминидаза (NAG), α- и π-глутатион-
S-трансфе  разы,  ГГТП,  ЩФ,  ЛДГ]  соответственно  (Tsigou  E.  et  al.,  
2013).

Таким образом, наиболее вероятными биомаркерами интраопера-
ционного острого ишемически-реперфузионного повреждения реналь-
ной  ткани  в  условиях  ЛРП  являются  цистатин  С,  ИЛ-18,  KIM-1,  
NGAL, L-FABP, NAG, α-изоформа GST, ГГТП, ЛДГ.

Цистатин  С  —  полипептид,  состоящий  из  120  аминокислот,  глав-
ная  биологическая  функция  которого  заключается  в  ингибировании  

Рис. 25. Рабочая классификация биомаркеров острого повреждения почек. NGAL — жела-

тиназо-ассоциированный липокалин; L-FABP — печеночный белок, связывающий жирные 

кислоты; KIM-1 — молекула почечного повреждения-1; NAG — N-ацетил-β-глюкозамини-

даза; GST — глутатион-S-трансфераза; ГГТП — γ-глутамилтранспептидаза; ЩФ — щелоч-

ная фосфатаза (Пролетов Я.Ю. и др., 2014)
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лизосомальных цистеиновых протеиназ. Молекулярная масса соеди-
нения равняется 13,4 кДа, его продуцируют все ядросодержащие клет-
ки организма. Цистатин С может быть обнаружен в любых тканях и 
жидкостях внутренней среды. Физиологически оптимальная концент-
рация этого показателя в сыворотке крови составляет 0,57–1,12 и 0,60–
1,11 мг/л у женщин и мужчин соответственно (Каюков И.Г. и др., 
2012; Grubb A.O., 2000).

Из крови данный биомаркер в почечных клубочках фильтруется в 
мочу, затем реабсорбируется эпителиоцитами проксимальных ка-
нальцев и подвергается полному расщеплению в их цитоплазме. При 
этом канальцевая секреция цистатина С минимальна, и в норме его 
уровень в моче не превышает 0,03–0,18 мг/л вне зависимости от по-
ловой принадлежности (Abrahamson M. et al., 1990; Croda-Todd M.T. 
et al., 2007).

Таким образом, снижение СКФ закономерно приводит к форми-
рованию гиперконцентрации цистатина С в сыворотке крови. Уста-
новлена устойчивая статистически значимая взаимосвязь между сы-
вороточными уровнями цистатина С и текущим значением СКФ. При 
этом отсутствует корреляция между содержанием данного показателя 
в сыворотке и характером питания, массой тела, полом и возрастом 
больных (Baxmann A.C. et al., 2008; Tangri N. et al., 2008).

Отмеченные обстоятельства послужили основанием для разработ-
ки уравнений (формул) подсчета СКФ, в которых ключевой перемен-
ной является сывороточная концентрация цистатина С. Эти формулы 
представлены на рис. 26. В соответствии с выводами, приведенными в 
большом числе публикаций, методы подсчета СКФ с учетом концент-
рации цистатина С в сыворотке крови наиболее точные и атравма-
тичные (не используются экзогенные соединения) (Ruegg C.E., Man-
del U., 1990; Grubb A.O., 2000; Le Bricon T. et al., 1999, 2000; Hoek F.J. 
et al., 2003; Larsson A. et al., 2004; Filler G. et al., 2005; Sjostrom J. et al., 
2005; Hojs R. et al., 2006, 2008; Stevens L.A. et al., 2008).

Причинами увеличения концентрации цистатина в моче могут 
быть, во-первых, торможение реабсорбции в проксимальных каналь-
цах в результате структурно-функциональных нарушений эпителио-
цитов в данных сегментах канальцевого аппарата, во-вторых, альтера-
ция эффекторных нефроцитов (Conti M. et al., 2006).

В настоящее время изучение диагностической значимости цис-
татина С продолжается. Так, например, Z. Zhang и соавт. в 2012 г. 
опубликовали сообщение о проведенном ими годом раньше метаана-
лизе результатов 19 исследований, в задачи которых входила оценка 
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эффективности применения теста на цистатин С в целях прогнозиро-
вания ОПП.

Результаты этих исследований, охвативших в совокупности 
3336 пациентов, свидетельствуют, что уровень цистатина С в сыво-
ротке крови (но не в моче) можно считать достаточно надежным пре-
диктором ОПП с весьма высокими специфичностью и чувствительно-
стью (86 и 82% соответственно). Мочевые концентрации данного 
соединения обладают меньшей прогностической значимостью 
(Zhang Z. et al., 2012).

Несколько иной точки зрения придерживаются M. Haase и соавт. 
(2012), которые на основании самостоятельного анализа отмеченных 
выше тех же 19 исследований и результатов собственных наблюдений 
указывают на обоснованность и целесообразность использования 
цистатина С именно в качестве маркера ОПП при ранней диагности-
ке данной формы патологии, подчеркивая невысокую прогностиче-
скую значимость теста (Haase M. et al., 2012).

А.Г. Строков и соавт. (2017) на основании результатов собствен-
ных исследований, посвященных изучению значимости цистатинурии 

Рис. 26. Формулы для расчета скорости клубочковой фильтрации (мл/мин на 1,73 м2) по 

концентрации цистатина С в сыворотке крови. s-Цис-C — концентрация цистатина С в 

сыворотке крови, мг/л; s-Кр — концентрация креатинина в сыворотке крови, мг/дл; АМ — 

концентрация азота мочевины в сыворотке крови, мг/дл; мн  — множитель, равный 1,099 

для детей мужского пола (Каюков И.Г. и др., 2012)

Авторы Формула расчета СКФ

Larsson et al., 2004 СКФ = 99,43 ⋅ s-Цис-C–1,5837

Hoek et al., 2003 СКФ = 80,35/s-Цис-C–4,32

Filler et al., 2005 СКФ = 91,62 ⋅ s-Цис-C–1,123

Grubb et al., 2000 СКФ = 84,69 ⋅ s-Цис-C–1,680 ⋅ 1,384

(для возраста младше 14 лет)

Le Bricon et al., 2000 СКФ = 78/s-Цис-C + 4

Sjostrom et al., 2005 СКФ = 119/s-Цис-C – 33

Sjostrom et al., 2005 СКФ = 100/s-Цис-C – 14

Stevens et al., 2008 СКФ = 76,7 ⋅ s-Цис-C–1,19 

уравнение Леви (Levey)

Hojs et al., 2008 СКФ = 90,63 ⋅ s-Цис-C–1,192

Schwartz (2009) СКФ = 39,1 (Рост, м/s-Кр0,516)(1,8/s-Цис-C0,294 × 

× (30/АМ0,169) 1,099мн (Рост, м/1,4)0,188
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при ранней диагностике острого ишемического повреждения почек, 
показали, что данный мочевой симптом следует расценивать как про-
явление острого тубулярного некроза, при котором необходимо не-
медленно начинать заместительную почечную терапию. Кроме того, 
как предполагают авторы, уровень цистатина С в моче с высокой сте-
пенью вероятности может быть использован в качестве параметра диф-
ференциальной диагностики между органическими и потенциально об-
ратимыми функциональными поражениями почек.

Как отмечено выше, концентрация цистатина С в сыворотке крови 
не зависит от массы тела, пола, возраста и особенностей питания, вли-
яющих на уровень креатинина. Однако существует ряд обстоятельств, 
также не связанных с состоянием почечного фильтра, но способных 
самостоятельно вызвать увеличение или уменьшение содержания 
цистатина С в крови. К ним относятся табакокурение, дисфункция 
щитовидной железы, увеличенное содержание в сыворотке С-реак-
тивного белка, прием глюкокортикоидных препаратов (Risch L. et al., 
2001; Fricker M. et al., 2008; Wegiel B. et al., 2009).

NGAL (липокалин-2) — эндогенное соединение, которое в настоя-
щее время считают одним из самых перспективных биохимических 
маркеров ОПП различного генеза.

По своей химической природе NGAL является гликопротеином и 
относится к семейству липокалинов — достаточно большой группе 
транспортных внеклеточных белков небольшого размера, численность 
которых по мере развития медицинской науки постоянно увеличи-
вается.

Липокалины обнаружены не только в человеческом организме, но 
и практически у всех представителей животного мира. Основными ли-
покалинами человека, кроме NGAL, являются ретинолсвязывающий 
белок, аполипопротеин D, компонент системы комплемента C8y, 
α1-микроглобулин, слезный липокалин, простагландин-D-синтаза, 
одоратсвязывающий белок, α1-кислый гликопротеин и гликоделин 
(Гарипова М.И., 2009).

Для представителей семейства липокалинов характерны сходство 
первичной и третичной структуры и качеств, определяющих их функ-
циональные возможности.

Для всех липокалинов характерны следующие свойства.
1. Способность образовывать комплексные соединения с другими 

протеиновыми структурами. Например, плазменная форма ретинолсвя-
зывающего белка — комплекс между ретинолсвязывающим белком и 
тироксинсвязывающим преальбумином (Sporn M.В. et al., 1984); 50% 
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всего α2-макроглобулина плазмы соедине-
ны с альбумином и иммуноглобулином А, 
до 80% аполипопротеина D — с аполи-
попротеином АН и аполипопротеином 
В-100 (Flower D.R., 1996; Gasymov O. et al., 
2007; Bonventre J., 2008).

2. Способность создавать устойчивые 
химические связи с некрупными гидро-
фобными лигандами — как экзо-, так и 
эндогенными. Данное свойство обусловле-
но особенностями строения глобулы липо-
калинов, а именно наличием чашеобраз-
ного углубления («складки», «карма на») 
и петлеобразной структуры в открытой 
наружу части этого углубления (схема-
тично показано на рис. 27).

Связывание с гидрофобными молекулами-лигандами каждого ли-
покалина специфично и определяется размерами, конфигурацией и 
аминокислотным составом «кармана», «петли» и соответствующе-
го комплементарного фрагмента лиганда. Так, например, ретинол 
 является лигандом для ретинолсвязывающего белка, ретиноевая кис-
лота — для RABP (белка, связывающего данную кислоту), простаглан-
дин Н2 — для простагландин-D-синтазы. К гидрофобным молекулам- 
лигандам для липокалинов относятся желатиназа нейтрофилов, а 
также феромоны, сидерофоры (СФ), витамины, арахидоновая кисло-
та, стероидные гормоны и др. (Flower D.R., 1996).

3. Способность к связыванию с рецепторными молекулярными 
структурами биологических мембран и проникновению внутрь клет-
ки путем эндоцитоза. Доказано существование таких рецепторов для 
ретинолсвязывающего белка, аполипопротеина D, β-лактоглобулина, 
β-микроглобулина и др. Биологическая значимость данного феноме-
на заключается в возможности направленного липокалин-опосредо-
ванного транспорта в клетку необходимых ей субстратов, например 
ретинола, прогестерона, других гидрофобных лигандов (Strausberg R.L. 
et al., 2003; Skerra A., 2007).

Отмеченными общими свойствами липокалинов в полной мере 
обладает и NGAL. 

Термин NGAL — устоявшееся наименование этого соединения. Как 
уже упоминалось выше, аббревиатура расшифровывается как neutrop-
hil gelatinase-associated lipocalin, то есть «липокалин, ассоциированный 

Рис. 27. Упрощенная схема «кар-

мана» и «петли» глобулы липока-

линов (Flower D.R., 1996)
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с желатиназой нейтрофилов» (нейтрофильный желатиназный липо-
калин). Это не слишком удачное наименование, так как формулиров-
ка «липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов» мо-
жет создать неверное представление о химической структуре NGAL. 
В соответствии с этой формулировкой NGAL — это комплексная 
мак ромолекулярная структура, объединяющая липокалин нейтрофи-
лов человека и желатиназу нейтрофилов (матриксную металлопротеи-
назу-9 — ММР-9). Между тем первичным результатом биосинтеза 
данного соединения является апоформа NGAL — гликозилирован-
ный протеин с единственной полипептидной цепью из 178 аминокис-
лот. Молекулярная масса аминокислотной цепочки составляет 22 кДа, 
ее гликозилированной формы — 25 кДа (Kjeldsen L. et al., 1993). На 
рис. 28 представлены пространственные схемы конфигурации глобу-
лы апоформы NGAL.

Образование и высвобождение свободной апоформы NGAL про-
исходит в нейтрофилах, эпителии предстательной железы, почечных 
канальцев, респираторных путей и пищеварительного тракта, гепато-
цитах, иммуноцитах, адипоцитах и других клетках (Schmidt-Ott K.M. 

Рис. 28. Пространственные схемы конфигурации глобулы апоформы NGAL 

(Kjeldsen L. et al., 1993)
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et al., 2007). Активность биосинтеза увеличивается с возрастом, и все-
гда более интенсивно он происходит в женском организме (Cul-
len M.R. et al., 2012; Pennemans V. et al., 2013). 

Данное соединение не только при патологии, но и в норме обнару-
живают практически во всех биологических жидкостях, где оно при-
сутствует главным образом в виде мономера (только 0,2% лабораторно 
определяемого NGAL обладает двухмерной или трехмерной структу-
рой) (Вельков В.В., 2011).

Биологические эффекты NGAL основаны на реализации общих 
свойств семейства липокалинов (связывание малых гидрофобных мо-
лекул-лигандов; образование устойчивой химической связи с другими 
протеиновыми структурами; проникновение во внутриклеточное про-
странство путем рецептор-опосредованного эндоцитоза). Доказано, 
что NGAL оказывает бактериостатическое и цитопротекторное дей-
ствие, что определяет его позитивную значимость в поддержании го-
меостаза. Вместе с тем в организме опухоленосителя NGAL проявляет 
проонкогенные свойства (Пролетов Я.Ю. и др., 2014).

Бактериостатическая активность NGAL обусловлена его способ-
ностью связывать СФ, которые являются основными гидрофобными 
молекулами-лигандами для NGAL. Сидерофоры представляют собой 
низкомолекулярные соединения, которые хелатируют трехвалентные 
катионы железа Fe3+ и синтезируются всеми представителями бакте-
риальной и грибковой микрофлоры (как патогенными, так и непатоген-
ными). Биологическая роль СФ заключается в обеспечении микроорга-
низмов железом, необходимым микробным клеткам (как в орга низме 
человека, так и животных) для успешного окислительного фосфори-
лирования и свободного окисления, поддержания вторичной и тре-
тичной структуры ДНК (дезоксирибонуклеиновой кислоты) и РНК 
(рибонуклеиновой кислоты), превращений аминокислот по радикалу 
(фенилаланина в тирозин и др.), активации β-окисления ацил-КоА, 
повышении активности пептидгидролаз и др. Кроме того, у патоген-
ных возбудителей трехвалентные катионы железа являются важными 
факторами вирулентности (Flo T.H. et al., 2004; Uttenthal L.O., 2005). 
Вследствие образования комплексов NGAL+СФ наблюдаются бло-
када поставок Fe3+ в микробные клетки, супрессия их метаболизма, 
торможение пролиферации и дифференцировки, стимуляция апопто-
за, а также снижение степени патогенности инфекционных агентов 
(Goetz D.H. et al., 2002; Berger T. et al., 2006).

По отношению к клеткам макроорганизма NGAL, связанный с СФ 
и железом, проявляет цитопротекторную активность. В ее основе 
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 лежит интрацеллюлярная стимуляция внутриклеточного транспорта 
железа и активация процессов пролиферации и эпителизации. При 
этом комплекс NGAL+СФ+Fe3+ поступает в клетку путем специфи-
ческого (рецептор-опосредованного) эндоцитоза. Возможен также 
активный трансмембранный перенос внутрь клетки свободной апофор-
мы NGAL. В таких случаях за счет связывания интрацеллюлярного 
железа ингибируется митотическая активность и стимулируется за-
пуск апоптотической программы (Пролетов Я.Ю. и др., 2014).

В настоящее время продолжается изучение проонкогенной актив-
ности NGAL. По данным J. Ryon и соавт. (2002), J.J. Bong и соавт. 
(2004), в условиях гипер- или гипопродукции апоформы NGAL и 
комплексов NGAL+СФ возможны нарушения регуляции внутрикле-
точного обмена железа, что в свою очередь может привести к дисба-
лансу митогенной и апоптотической стимуляции, пропуску в митоз 
клеток с повреж денной ДНК, размножению и накоплению дочерних 
поврежденных клеток — вероятных причин формирования злокаче-
ственных новооб разований.

Проонкогенная активность характерна для NGAL и в комплексе с 
ММР-9 (другие названия фермента — желатиназа-В, 92 кДа-жела-
тиназа, коллагеназа IV типа). NGAL повышает активность ММР-9 и 
таким образом выступает в качестве проонкогенного фактора, стиму-
лирующего неоангиогенез, а также гематогенное и лимфогенное ме-
тастазирование за счет деструкции коллагена и неколлагеновых бел-
ков (фибронектин, ламинин и др.) базальной мембраны сосудистых 
стенок (Devarajan P., 2007, 2010).

Диагностическая значимость NGAL в настоящее время является 
объектом активного изучения. По данным многочисленных исследо-
ваний, сывороточная концентрация NGAL увеличивается при бакте-
риальных инфекциях и асептическом воспалении (Nilsen-Hamilton M. 
et al., 2003; Fjaertoft G. et al., 2005), под влиянием факторов, вызываю-
щих резистентность к инсулину (Yan Q.W. et al., 2007; Wang Y. et al., 
2007; Zhang J. et al., 2008), в случаях, связанных с развитием злока-
чественных новообразований молочных желез (Stoesz S.P. et al., 1998; 
Yang J. et al., 2009), кишечника (Nielsen B.S. et al., 1996; Zhang X.F. 
et al., 2009), щитовидной железы (Iannetti A. et al., 2008), поджелудоч-
ной железы (Moniaux N. et al., 2008), яичников (Lim R. et al., 2007).

При повреждениях ренальной ткани гиперконцентрации NGAL 
выявляют как в крови, так и в моче (Mishra J. et al., 2004; Mori K. et al., 
2005; Schmidt-Ott K.M. et al., 2006). В частности, после острой ишеми-
чески-реперфузионной альтерации почки, в условиях которой главной 
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мишенью становятся эпителиоциты проксимальных канальцев, по 
данным многих авторов, сывороточные уровни NGAL возрастают в 
7–16 раз, мочевые — в 25–1000 раз (Mishra J. et al., 2003, 2005, 2006; 
Wagener G. et al., 2006).

Высокие концентрации NGAL в крови обусловлены ассоциирован-
ной с действием повреждающего фактора интенсификацией биосин-
теза этого соединения клетками различных органов, например клетка-
ми печени и легких, оседлыми макрофагами, форменными элементами 
крови (нейтрофилами, моноцитами и лимфоцитами). Из крови NGAL 
полностью фильтруется в клубочковом аппарате почек в первичную 
мочу и затем полностью реабсорбируется в проксимальных канальцах 
путем рецептор-опосредованного эндоцитоза. Таким образом, в дефи-
нитивной моче NGAL появляется только в случае нарушения реабсорб-
ции. Молекулы NGAL, находясь в интрацеллюлярном пространстве 

Рис. 29. Кинетика сывороточного и мочевого желатиназо-ассоциированного липокалина 
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эпителиоцитов проксимальных канальцев, реализуют там свои цито-
протекторные эффекты (рис. 29) (Ohlsson S. et al., 2003).

Причиной и механизмом увеличения содержания NGAL в моче 
является индуцированное альтерирующим фактором повышение син-
теза NGAL de novo в клетках эпителия восходящего колена петли Ген-
ле и собирательных трубочек с последующей экскрецией данного со-
единения в мочу. Согласно мнению многих исследователей, создание 
в моче высоких концентраций NGAL, синтезированного de novo в 
почках при ОПП, имеет глубокий биологический смысл, так как бла-
годаря этому в условиях ОПП становится возможной интратубуляр-
ная бактериостатическая и цитопротекторная защита эпителиоцитов 
дистального отдела нефрона (Пролетов Я.Ю. и др., 2013; Cas-
taneda M.P. et al., 2003; Arany I., 2008; Grigoryev D.N. et al., 2008; Ma Q., 
Devarajan P., 2008; Srichai M.B. et al., 2008; Schmidt-Ott K.M., 2011).

KIM-1 (молекула повреждения почек) — трансмембранный глико-
протеин с молекулярной массой 90 кДа (Bailly V. et al., 2002; 
Ichimura T. et al., 2008), который в физиологических условиях практи-
чески не обнаруживается ни в моче, ни в почечной ткани. Однако при 
действии факторов, повреждающих ренальную паренхиму, в эпите-
лиоцитах канальцевой системы начинаются активный биосинтез и 
высвобождение данного соединения (Ichimura T. et al., 1998). Предпо-
лагают, что биологическая роль KIM-1 определяется участием данной 
молекулы в процессах репарации альтерированных клеток тубулярно-
го эпителия и функцией рецептора при фагоцитозе поврежденных 
эпителиоцитов, не подлежащих репарации (Bonventre J.V., 2009).

Обнаружение в образцах мочи KIM-1 является диагностически 
значимым ранним лабораторным признаком острого поражения 
проксимальных отделов канальцевого аппарата нефрона в условиях 
ишемии или на фоне разнообразных токсических воздействий 
(Ichimura T. et al., 2004). Кроме того, в ряде работ показана диагности-
ческая ценность KIM-1 в качестве предиктора относительного риска 
летальности, необходимости проведения диализной терапии, в том 
числе у больных после кардиохирургических вмешательств (Liangos O. 
et al., 2009; Koyner J.L. et al., 2010; Liang X.L. et al., 2010).

L-FABP — одна из изоформ семейства белков, связывающих жир-
ные кислоты.

В настоящее время выделено девять изоформ FABP. Название 
каж дой из них соответствует названию ткани, в которой та или другая 
изоформа белков семейства была выявлена впервые. Так, например, 
H-тип впервые был обнаружен в миокарде, I-тип — в кишечнике, 
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L-тип — в печеночной ткани и т.д. Биосинтез соединений семейства 
FABP происходит в клетках с высокой интенсивностью метаболизма 
жирных кислот. Общая функция белков семейства заключается в 
трансмембранном переносе из цитоплазмы в митохондрии жирных 
кислот, а также некоторых липофильных веществ, например эйкоза-
ноидов и ретиноидов. Все FABP вне повреждения изолированы в ци-
топлазме интактных клеток-продуцентов и только при альтерации 
этих клеток за счет повышения проницаемости биологических мем-
бран могут поступать в интерстиций, в общий кровоток и затем в 
мочу, где немедленно реабсорбируются в проксимальном отделе неф-
рона. В результате создаются гиперконцентрации соединений семей-
ства FABP в сыворотке крови (но в отсутствие почечной патологии — 
не в моче) при повреждениях миокарда, легочной и нервной ткани, 
поджелудочной железы, печени, желудка и кишечника (Ferguson M.A. 
et al., 2010).

В почках синтезируется два типа FABP: печеночный (L-тип) — 
в эпителиоцитах стенок проксимальных канальцев нефрона и сердеч-
ный (H-тип) — в дистальных отделах канальцевой системы (Maat-
man R.G. et al., 1992).

Биологическая роль L- и H-FABP, образованных в почках, меха-
низмы их действия, а также возможности для использования в диа-
гностике в качестве биомаркеров выяснены не полностью и продол-
жают изучаться. Однако уже известно, что L- и H-FABP ренального 
происхождения, так же как и другие члены семейства FABP, обеспе-
чивают транспорт в митохондрии клеток — продуцентов длинноце-
почечных жирных кислот и связывание их окисленных продуктов 
(De Geus H.R. et al., 2012).

При повреждениях канальцевой системы нефрона L- и H-FABP 
поступают непосредственно в мочу, благодаря этому их можно ис-
пользовать в качестве биомаркеров альтерации почек (Осипова Т.В., 
Бухман В.М., 2015).

В самых ранних публикациях, посвященных использованию 
L-FABP в качестве лабораторного критерия острых ишемически-ги-
поксических поражений почек, описаны результаты мониторинга ди-
намики этого аналита в моче подопытных животных с эксперимен-
тальной моделью острой почечной недостаточности (Suchnio B.E. 
et al., 1984).

Детекция концентрации в моче L-FABP является надежным и вы-
сокоинформативным методом лабораторной диагностики острых и 
хронических заболеваний почек, в основе патогенеза которых лежит 
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повреждение клеточных структур с нарушением целостности их био-
логических мембран (Szĳ ártó A., 2015).

Лабораторная детекция уровня ИЛ-18 в моче с высокой точностью 
и надежностью позволяет выявлять ОПП на ранних стадиях, в том 
числе ишемически-реперфузионного характера. При появлении в ре-
нальной паренхиме очага поражения, содержащего летально повреж-
денные клетки, немедленно развиваются ответные реакции иммуно-
компетентной системы с активацией антиген-презентирующих, 
хелперных и эффекторных клеток, продуцирующих различные цито-
кины. Высокая концентрация в моче ИЛ-18 определяется на 24–72 ч 
раньше, чем креатинина. Однако увеличенное содержание ИЛ-18 в 
плазме может свидетельствовать не только о появлении острой почеч-
ной патологии, но и о других повреждениях, сопровождающихся де-
струкцией клеток и молекул. Кроме того, гиперколичество ИЛ-18 в 
крови и моче может наблюдаться при сепсисе независимо от наличия 
или отсутствия поражений ренальной паренхимы (Rumb B.F. et al., 
1967).

NAG является активным интрацеллюлярным ферментом и входит 
в состав лизосомальных гидролаз. При повреждении клетки, когда 
проницаемость общеклеточной и лизосомальной мембран увеличива-
ется, NAG высвобождается сначала в цитоплазму, а затем — во вне-
клеточное пространство. В клубочковом аппарате нефрона молекулы 
NAG не способны преодолеть почечный фильтр, что обусловлено их 
весьма крупными размерами и большой массой, равной примерно 
140 кДа. Следовательно, появление NAG в моче возможно только в 
условиях альтерации тубулярных эпителиоцитов, когда фермент по-
ступает в мочу сразу после нарушения целостности цитолеммы эпите-
лиальных клеток. Наиболее высокую активность NAG проявляет в 
проксимальных отделах канальцевой системы, поэтому измерение ее 
активности в моче может служить высокоспецифичным, чувствитель-
ным и надежным лабораторным маркером ранней детекции острого 
повреждения проксимальных канальцев (Bernard A. et al., 1987; Lian-
gos O. et al., 2007) как преренального, так и ренального происхожде-
ния (Price R., 1992; Park H. et al., 2012). Однако в ряде ситуаций воз-
можно некорректное измерение активности уринарного NAG, что 
ограничивает применение теста. Это связано с тем, что, во-первых, 
соединение CH4N2O (мочевина) является ингибитором данного фер-
мента (Bondiou M.T. et al., 1985), а во-вторых, при определенной па-
тологии (системные заболевания соединительной ткани, гиперфунк-
ция паращитовидных желез, диабетическая нефропатия) активность 
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NAG в моче повышается независимо от состояния ренальной па-
ренхимы (Tominaga M. et al., 1989; Fujita H. et al., 2002; Jang H.R., 
Rabb H., 2009).

GST — семейство ферментов, катализирующих обезвреживающее 
конъюгирование экзо- и эндогенных токсикантов с глутатионом. 
В составе семейства восемь изоформ фермента: α, κ, μ, ω, π, σ, θ, ζ 
(Engel L.S. et al., 2002). Ренальные GST локализованы в канальцевой 
части нефрона: α-изоформа — в проксимальных сегментах, π-изо-
форма— в дистальных. В норме эти ферменты в моче неактивны, их 
активность увеличивается при повреждении почечной ткани, появле-
нии объектов катализа и высвобождении ферментов из разрушенных 
эпителиоцитов (Warning S., Moonie A., 2011).

Активность α- и π-GST напрямую зависит от степени и характера 
нефротоксического воздействия и обратно — от интенсивности выве-
дения конечных продуктов метаболизма протеинов (Bruning T. et al., 
1999, 2001), что позволяет считать α- и π-изоформы GST потенциаль-
ными биомаркерами топической и клинической диагностики острого 
повреждения проксимальных и дистальных канальцев, индикаторами 
механизмов и степени токсического поражения, параметрами про-
гностической оценки, а также одними из критериев адекватности те-
рапии (Пролетов Я.Ю. и др., 2014).

Локализованные в неповрежденной щеточной кайме проксималь-
ных канальцев ферменты ГГТП и ЛДГ присутствуют в моче в неболь-
шом количестве. Если при острой почечной альтерации основной 
 мишенью являются ближайшие к клубочку сегменты тубулярной сис-
темы нефрона, то концентрация и активность данных ферментов в 
пробах повышаются, что обусловлено гиперпроницаемостью мембран 
поврежденных клеток эпителия проксимальных канальцев и перехо-
дом в мочу содержимого их цитоплазмы и органелл, в том числе ГГТП 
и ЛДГ. Следовательно, по уровням ГГТП и ЛДГ в моче можно оцени-
вать степень целостности эпителиоцитарного монослоя проксималь-
ных канальцев (Whiting P.H., Brown P.A., 1996; Santos C. et al., 2010). 
Корректность результатов измерения активности данных ферментов 
зависит от точности исследований на преаналитическом этапе лабора-
торной диагностики (Emeigh-Hart S.G., 2005). К наиболее важным тре-
бованиям при этом относятся, во-первых, ограниченное время хране-
ния образцов из-за высокой вероятности инактивации ферментов (не 
более 4 ч с момента взятия пробы), во-вторых, использование консер-
вантов и стабилизаторов, в-третьих, обязательная очистка биологиче-
ской жидкости, в том числе мочи, от примесей (Vaidya V.S. et al., 2008).
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4.2. ДИНАМИКА БИОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ 
ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧКИ У ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ 

ПОСЛЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО 
ОБЕСКРОВЛИВАНИЯ ПОЧКИ

В данном разделе цель исследования состояла в определении лабо-
раторных признаков альтерации почечной ткани на эксперименталь-
ной модели тепловой ишемии и реперфузии почки.

Опыты выполняли на 144 конвенциональных кроликах-самцах по-
роды Шиншилла со средней массой тела 2,6±0,3 кг. Исследования 
проведены с соблюдением этических принципов обращения с жи-
вотными, изложенными в European Convention for the Protection of 
Vertebral Animals Used for Experimental and Other Scientifi c Purposes. 
CETS No. 123.

Перед началом эксперимента методом рандомизации были сфор-
мированы четыре группы животных. Здоровые особи были включены 
в контрольную, первую группу (n=36), ложнооперованные (n=36, вы-
ведение из опыта сразу после получения доступа к почке) — во вторую 
группу. Кроликам из третьей и четвертой групп (число животных в каж-
дой из них равнялось 36) создавали экспериментальную модель теп-
ловой ишемии ренальной ткани, длительность пережатия почечной 
артерии равнялась 30 или 60 мин соответственно. После полного вос-
становления кровоснабжения почки и периода реперфузии, а также 
контроля гемостаза, контроля материала и инструментов переднюю 
брюшную стенку ушивали отдельными узловыми швами. Для профи-
лактики бактериального заражения интраоперационно внутримы-
шечно вводили раствор бициллина-5 в дозе 1 500 000 ЕД/кг.

У всех кроликов через 2, 12, 24 и 72 ч после экспериментального 
вмешательства, а также в конце первой, второй, третьей и четвертой 
недели послеоперационного периода в сыворотке крови и/или в моче 
измеряли уровни NGAL, цистатина С, L-FABP, KIM-1.

Результаты определения концентрации креатинина в сыворотке 
крови контрольных и ложнооперированных животных, а также кро-
ликов, перенесших 30- или 60-минутное тепловое обескровливание 
почки, представлены в табл. 1 и отражены на рис. 30.

Как видно из данных, представленных в таблице и на рисунке, 
у интактных и ложнооперированных животных значения изучаемого 
показателя достоверно не различались на всех этапах мониторинга.

Содержание креатинина в крови кроликов после получасовой ТИП 
статистически значимо не изменялось в течение трех послеоперационных 
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Таблица 1

Уровень креатинина (мкмоль/мл) в сыворотке крови кроликов 
после 30- или 60-минутной экспериментальной тепловой ишемии почки

Статистические 
показатели

Интактные
животные, 

n=36

Ложноопери-
рованные 

кролики, n=36

ТИП, 30 мин, 
n=36

ТИП, 60 мин, 
n=36

Через 2 ч 

M 65,85 63,41 126,861 140,341,2

±m 4,54 3,28 12,02 22,01

Через 12 ч

M 65,85 78,64 126,541 141,951,2

±m 4,54 2,58 11,36 14,32

Через 24 ч

M 65,85 74,62 124,351 142,581,2

±m 4,54 3,14 9,54 17,28

Через 72 ч

M 65,85 76,73 114,961 141,331,2

±m 4,54 4,99 3,99 16,85

Через 7 сут

M 65,85 68,33 103,521 135,251,2

±m 4,54 3,25 6,28 12,36

Через 14 сут

M 65,85 67,17 92,361 121,141,2

±m 4,54 4,52 5,46 9,84

Через 21 сут

M 65,85 62,48 77,631 111,221,2

±m 4,54 5,41 6,38 6,35

Через месяц

M 65,85 65,38 63,34 97,651,2

±m 4,54 5,18 6,24 4,16

Примечание. 1 — статистически значимые отличия от значения показателя у интактных животных; 
2 — статистически значимые отличия между данными при 30- или 60-минутной тепловой ишемии 

почек; n — число наблюдений в выборке; M — среднеарифметическое значение показателя; m — 

ошибка среднеарифметического; ТИП — тепловая ишемия почки.
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Рис. 30. Уровень креатинина в сыворотке крови подопытных животных через 2, 12, 24, 72 ч 

и через 7, 14, 21, 28 сут после тепловой ишемии почки (ТИП)
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суток, в конце первой недели увеличилось до 109,52±6,28 мкмоль/л 
(р <0,05) (65,85±4,54 мкмоль/л у интактных животных), в дальнейшем 
постепенно уменьшалось до полной нормализации на 28-й день экс-
перимента.

После теплового обескровливания в течение часа сывороточный 
уровень креатинина при измерении его через 2, 12 и 24 ч после ише-
мии статистически значимо не отличался от дооперационного. В конце 
3-х суток данный показатель повысился до 84,33 мкмоль/л (р <0,05). 
На 7-й и 14-й день мониторинга концентрация данного показателя в 
сыворотке крови в 2 раза превосходила таковую в норме (р <0,05). 
В дальнейшем значение этого показателя снижалось, но до конца пе-
риода наблюдения оставалось выше, чем у интактных животных. В груп-
пе сравнения, где время обескровливания почки составляло 30 мин, 
содержание креатинина в сыворотке крови увеличивалось в меньшей 
степени.

В табл. 2 и 3, а также на рис. 31 показаны результаты определения 
цистатина С в сыворотке крови и моче подопытных животных. Как 
видно из табл. 2, после интраоперационного 30-минутного пережатия 
почечной артерии в сыворотке крови животных, перенесших 30- или 
60-минутное тепловое обескровливание, уровень цистатина С был по-
вышен в течение всего периода наблюдения (месяц). Максимально 
высокая концентрация зарегистрирована в первые 2 ч после постанов-
ки опыта [1,71±0,22 мг/мл, то есть на 64% больше исходного значения 
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Таблица 2

Уровень цистатина С (мг/мл) в сыворотке крови кроликов 
после 30- или 60-минутной тепловой ишемии почки

Статистические 
показатели

Интактные
животные, 

n=36

Ложноопери-
рованные 

кролики, n=36

ТИП, 30 мин, 
n=36

ТИП, 60 мин, 
n=36

Через 2 ч

M 1,04 1,05 1,711 1,921,2

±m 0,14 0,16 0,22 0,23

Через 12 ч

M 1,04 1,03 1,641 1,871,2

±m 0,14 0,12 0,21 0,21

Через 24 ч

M 1,04 1,06 1,591 1,791,2

±m 0,14 0,09 0,23 0,19

Через 72 ч

M 1,04 1,01 1,571 1,771,2

±m 0,14 0,16 0,24 0,23

Через 7 сут

M 1,04 1,04 1,481 1,661,2

±m 0,14 0,11 0,15 0,22

Через 14 сут

M 1,04 1,01 1,311 1,481,2

±m 0,14 0,15 0,16 0,19

Через 21 сут

M 1,04 1,03 1,221 1,371,2

±m 0,14 0,12 0,21 0,23

Через месяц

M 1,04 1,03 1,171 1,251,2

±m 0,14 0,12 0,19 0,21

Примечание. 1 — статистически значимые отличия от значения показателя у интактных животных; 
2 — статистически значимые отличия между данными при 30- или 60-минутной тепловой ишемии 

почек; n — число наблюдений в выборке; M — среднеарифметическое значение показателя; m — 

ошибка среднеарифметического; ТИП — тепловая ишемия почки.
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Таблица 3

Концентрация цистатина С (мг/мл) в моче кроликов после 
30- или 60-минутной экспериментальной тепловой ишемии почки

Статистические 
показатели

Интактные 
животные,

n=36

Ложноопери-
рованные

кролики, n=36

ТИП, 30 мин, 
n=36

ТИП, 60 мин, 
n=36

Через 2 ч

M 0,09 0,10 0,701 1,0351,2

±m 0,02 0,02 0,01 0,03

Через 12 ч

M 0,09 0,08 0,711 1,0341,2

±m 0,02 0,01 0,01 0,02

Через 24 ч

M 0,09 0,07 0,641 0,951,2

±m 0,02 0,01 0,11 0,03

Через 72 ч

M 0,09 0,09 0,641 0,941,2

±m 0,02 0,01 0,08 0,04

Через 7 сут

M 0,09 0,10 0,131 0,471,2

±m 0,02 0,01 0,02 0,03

Через 14 сут

M 0,09 0,09 0,12 0,331,2

±m 0,02 0,01 0,01 0,02

Через 21 сут

M 0,09 0,09 0,06 0,191,2

±m 0,02 0,01 0,01 0,02

Через месяц

M 0,09 0,09 0,06 0,111,2

±m 0,02 0,01 0,01 0,01

Примечание. 1 — статистически значимые отличия от значения показателя у интактных животных; 
2 — статистически значимые отличия между данными при 30- или 60-минутной тепловой ишемии 

почек; n — число наблюдений в выборке; M — среднеарифметическое значение показателя; m — 

ошибка среднеарифметического; ТИП — тепловая ишемия почки.
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(р <0,05)], а затем она снижалась, но не достигала нормальных значе-
ний в конце эксперимента. После получасовой ТИП уровень циста-
тина С повышался не только в сыворотке крови подопытных жи-
вотных, но и в моче в первые трое суток (р <0,05) восьмикратно, в 
последующие две недели — двукратно, и только в конце третьей по-
слеоперационной недели появлялись признаки нормализации пока-
зателя.
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Рис. 31. Концентрация цистатина С в сыворотке крови (а) и моче (б) подопытных животных 

через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после тепловой ишемии почки (ТИП)
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У кроликов, перенесших 60-минутную ТИП, в течение всего периода 
наблюдения (4 нед) в крови было увеличено содержание цистатина С. 
Значение показателя превышало уровень цистатина С у интактных 
кроликов (1,04±0,14 мг/мл) на 85% в первые 2 ч после вмешатель-
ства (р <0,05), на 70% через 3 сут (р <0,05), на 42 и 20% в конце 2-й и 
4-й недели наблюдения (р <0,05). Концентрация цистатина С в крови 
после 30-минутного обескровливания почки увеличивается в мень-
шей степени, чем у здоровых животных.

Уровень в моче цистатина С в первые 72 ч после 60-минутного 
обескровливания почки превысил таковой у здоровых кроликов в 
12 раз (р <0,05). В дальнейшем, до конца 3-й недели наблюдения, дан-
ный показатель оставался увеличенным в 5, 4 и 2 раза при измерении 
на 7-й, 14-й и 21-й день опыта соответственно. В группе с получасо-
вой ТИП мочевая концентрация цистатина С была ниже, а показатель 
нормализовывался раньше.

Изменения в сыворотке крови и моче концентрации NGAL в усло-
виях экспериментального 30- или 60-минутного пережатия почечной 
артерии отображены в табл. 4 и 5 и на рис. 32.

Через 2 ч после экспериментальной 30-минутной ТИП в крови жи-
вотных содержание NGAL десятикратно превышало уровень данного 
биохимического маркера у интактных кроликов (р <0,05). Затем уро-
вень NGAL снижался: на 3-и и 7-е сутки его значение превышало ис-
ходную концентрацию только в 5 и 2 раза соответственно (р <0,05), 
в конце 3-й недели и в дальнейшем значение показателя статистиче-
ски значимо не отличалось от дооперационного (p >0,05).

Через 2 ч после 60-минутного обескровливания в сыворотке крови 
кроликов концентрация NGAL возрастала в 31 раз (р <0,05). Содер-
жание NGAL в крови было статистически значимо выше фонового 
уровня в конце 3-х суток исследования в 21 раз, на 7-й и 14-й день — 
в 8 раз, в конце 3-й и 4-й недели — в 4 и 3 раза соответственно.

Динамика содержания NGAL в моче кроликов, перенесших экспе-
риментальную ТИП, показана в табл. 5: хорошо заметно статистиче-
ски значимое повышение уровня NGAL спустя 2, 12, 24 и 72 ч после 
вмешательства с 30-минутной ТИП в 50, 28, 23 и 22 раз соответствен-
но по сравнению с таковым у здоровых особей. В течение 2-й и 3-й не-
дели послеоперационного периода значение показателя также было 
достоверно увеличено, признаки нормализации появились только на 
28-й день наблюдения.

После интраоперационного 60-минутного пережатия почечной ар-
терии в течение первых 3 сут концентрация NGAL в моче подопытных 
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Таблица 4

Изменения уровня желатиназо-ассоциированного липокалина (NGAL, нг/мл) 
в сыворотке крови кроликов после 30- или 60-минутной 

экспериментальной тепловой ишемии почки

Статистические 
показатели

Интактные
животные, 

n=36

Ложноопери-
рованные 

кролики, n=36

ТИП, 30 мин, 
n=36

ТИП, 60 мин, 
n=36

Через 2 ч 

M 74,48 81,37 782,481 2286,41,2

±m 6,03 4,23 56,32 132,10

Через 12 ч

M 74,48 81,12 438,421 1756,31,2

±m 6,03 5,24 42,31 148,25

Через 24 ч

M 74,48 80,98 368,851 1552,11,2

±m 6,03 5,43 35,34 153,24

Через 72 ч

M 74,48 80,79 352,771 1534,21,2

±m 6,03 5,94 32,86 156,73

Через 7 сут

M 74,48 79,58 271,491 610,381,2

±m 6,03 4,36 15,42 19,32

Через 14 сут

M 74,48 75,25 234,381 586,581,2

±m 6,03 5,04 12,25 11,51

Через 21 сут

M 74,48 76,32 145,151 274,401,2

±m 6,03 4,57 11,03 11,14

Через месяц

M 74,48 76,18 103,051 206,501,2

±m 6,03 5,43 10,24 12,05

Примечание. 1 — статистически значимые отличия от значения показателя у интактных животных; 
2 — статистически значимые отличия между данными при 30- или 60-минутной тепловой ишемии 

почек; n — число наблюдений в выборке; M — среднеарифметическое значение показателя; m — 

ошибка среднеарифметического; ТИП — тепловая ишемия почки.
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Таблица 5

Концентрация желатиназо-ассоциированного липокалина (NGAL, нг/мл) в моче 
после экспериментальной 30- или 60-минутной тепловой ишемии почки

Статистические 
показатели

Интактные
животные, 

n=36

Ложноопери-
рованные 

кролики, n=36

ТИП, 30 мин, 
n=36

ТИП, 60 мин, 
n=36

Через 2 ч

M 5,75 5,61 298,931 392,241,2

±m 0,12 0,28 9,16 21,92

Через 12 ч

M 5,75 5,69 167,361 201,131,2

±m 0,12 0,24 6,46 22,97

Через 24 ч

M 5,75 5,82 140,621 178,331,2

±m 0,12 0,27 5,50 18,64

Через 72 ч

M 5,75 5,67 134,491 176,421,2

±m 0,12 0,15 6,16 18,93

Через 7 сут

M 5,75 5,78 75,031 102,611,2

±m 0,12 0,11 0,82 9,24

Через 14 сут

M 5,75 5,77 22,991 76,151,2

±m 0,12 0,14 0,56 6,26

Через 21 сут

M 5,75 5,72 21,931 49,271,2

±m 0,12 0,17 0,51 5,26

Через месяц

M 5,75 5,74 7,721 22,171,2

±m 0,12 0,13 0,51 2,25

Примечание. 1 — статистически значимые отличия от значения показателя у интактных животных; 
2 — статистически значимые отличия между данными при 30- или 60-минутной тепловой ишемии 

почек; n — число наблюдений в выборке; M — среднеарифметическое значение показателя; m — 

ошибка среднеарифметического; ТИП — тепловая ишемия почки.
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Рис. 32. Уровень желатиназо-ассоциированного липокалина (NGAL) в сыворотке крови (а) 

и моче (б) подопытных кроликов через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после тепловой 

ишемии почки (ТИП)
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животных превышала значение в контрольной группе в 68 раз через 
2 ч после постановки опыта (р <0,05), в 31 раз — в конце 1-х и 3-х по-
слеоперационных суток (р <0,05). Затем показатель постепенно сни-
жался, но не достигал нормальных значений на всех последующих 
этапах эксперимента. (Получена заявка на изобретение: «Способ ла-
бораторной диагностики острой гипоксически-реоксигенационной 
альтерации функционирующих нефроцитов в онкоурологической и 
общеурологической практике» от 06.02.2018, входящий № 006951, ре-
гистрационный № 2018104645.)

Результаты измерения в сыворотке крови и моче кроликов уровней 
KIM-1 представлены в табл. 6, 7 и на рис. 33.

Спустя 2 ч после 30-минутной ТИП в сыворотке крови подопыт-
ных животных резко (в 49 раз) увеличилась концентрация KIM-1 — от 
15,36±2,36 до 756,32±31,25 пг/мл (р <0,05). На этом уровне значение 
показателя сохранялось до конца третьих послеоперационных суток, 
затем показатель начинал снижаться и на 7-й день составлял уже 
91,41±15,08 пг/мл. В последующие 3 нед концентрация KIM-1 про-
должала уменьшаться, но более медленно и не достигала нормальных 
значений к концу эксперимента. У животных, перенесших 60-минут-
ное тепловое обескровливание почки, уровень KIM-1 в сыворотке 
крови изменялся, как и при 30-минутной ТИП. Однако значения по-
казателей на всех этапах эксперимента были достоверно больше, чем 
в группе с 30-минутной ТИП, в 1,3–1,6 раза.

В первые 3 сут после постановки опыта наблюдалось выраженное 
повышение уровня KIM-1 в моче: в 23,5 раза у кроликов с 30-минут-
ной ишемией почки (р <0,05) и в 26,4 раза после 60-минутной ТИП. 
Затем значение этого биохимического маркера снижалось: сначала 
быстро, затем постепенно. В конце периода наблюдения (28-е сутки) 
у всех кроликов содержание KIM-1 в моче было статистически значи-
мо выше исходного: на 76 пг/мл в группе с 30-минутным обескровли-
ванием и на 278 пг/мл в группе 60-минутной ТИП.

Таким образом, острое ишемически-реперфузионное повреждение 
почки во время тепловой ишемии действительно сопровождается 
стремительным и существенным накоплением KIM-1 в сыворотке 
крови и моче. В рассматриваемых биологических жидкостях макси-
мальные концентрации KIM-1 наблюдаются уже через 2 ч после ТИП 
и поддерживаются на этом уровне в течение не менее 72 ч. Выражен-
ность реакции прямо зависит от длительности ТИП.

Как показано в табл. 8 и на рис. 34, у кроликов, перенесших экспе-
риментальную ТИП, в первые 24 ч опыта содержание L-FABP в моче 
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Таблица 6

Концентрация молекулы почечного повреждения-1 (KIM-1, пг/мл) 
в сыворотке крови кроликов после 30- или 60-минутной экспериментальной 

тепловой ишемии почки

Статистические 
показатели

Интактные
животные, 

n=36

Ложноопери-
рованные 

кролики, n=36

ТИП, 30 мин, 
n=36

ТИП, 60 мин, 
n=36

Через 2 ч

M 15,36 15,20 756,321 999,011,2

±m 2,36 2,41 31,25 45,52

Через 12 ч

M 15,36 15,44 755,361 998,761,2

±m 2,36 3,11 2,42 45,36

Через 24 ч

M 15,36 15,33 738,311 988,161,2

±m 2,36 2,06 26,62 37,58

Через 72 ч

M 15,36 15,39 734,281 982,131,2

±m 2,36 2,17 30,18 41,39

Через 7 сут

M 15,36 15,29 91,411 144,261,2

±m 2,36 2,63 15,08 12,28

Через 14 сут

M 15,36 15,43 62,151 87,311,2

±m 2,36 1,62 8,64 8,46

Через 21 сут

M 15,36 15,31 31,221 41,181,2

±m 2,36 2,05 3,39 4,62

Через месяц

M 15,36 15,41 27,451 29,181

±m 2,36 2,32 2,41 2,37

Примечание. 1 — статистически значимые отличия от значения показателя у интактных животных; 
2 — статистически значимые отличия между данными при 30- или 60-минутной тепловой ишемии 

почек; n — число наблюдений в выборке; M — среднеарифметическое значение показателя; m — 

ошибка среднеарифметического; ТИП — тепловая ишемия почки.
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Таблица 7

Концентрация молекулы почечного повреждения-1 (KIM-1, пг/мл) в моче 
после экспериментальной 30- или 60-минутной тепловой ишемии почки

Статистические 
показатели

Интактные
животные, n=36

Ложноопери-
рованные 

кролики, n=36

ТИП, 30 мин, 
n=36

ТИП, 60 мин, 
n=36

Через 2 ч

M 410,61 409,12 9694,81 10898,81,2

±m 38,21 28,32 54,28 77,08

Через 12 ч

M 410,61 411,35 9694,31 10898,21,2

±m 38,21 41,26 43,67 81,39

Через 24 ч

M 410,61 407,23 9638,61 10848,31,2

±m 38,21 32,11 61,08 67,24

Через 72 ч

M 410,61 410,08 9608,21 10852,41,2

±m 38,21 25,41 77,06 57,51

Через 7 сут

M 410,61 408,25 928,61 1234,21,2

±m 38,21 33,10 62,07 42,07

Через 14 сут

M 410,61 412,41 835,311 924,611,2

±m 38,21 28,64 54,11 54,12

Через 21 сут

M 410,61 413,32 664,311 688,421,2

±m 38,21 36,24 42,89 36,84

Через месяц

M 410,61 410,28 487,221 588,231,2

±m 38,21 44,13 33,58 25,41

Примечание. 1 — статистически значимые отличия от значения показателя у интактных животных; 
2 — статистически значимые отличия между данными при 30- или 60-минутной тепловой ишемии 

почек; n — число наблюдений в выборке; M — среднеарифметическое значение показателя; m — 

ошибка среднеарифметического; ТИП — тепловая ишемия почки.
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Рис. 33. Уровень молекулы почечного повреждения-1 (KIM-1) в сыворотке крови (а) и моче 

(б) подопытных животных через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после тепловой ишемии 
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пикообразно увеличивается в 55–59 раз после ТИП, длившейся 
30 мин, и в 75–80 раз после ТИП, продолжавшейся 60 мин (р <0,05). 
Затем у всех животных уровень L-FABP снижается: сначала (до конца 
3-х суток мониторинга) быстро, а затем постепенно, все медленнее и 
медленнее, оставаясь при этом статистически значимо выше фоновой 
величины в течение всего периода наблюдения.



Глава 4. Биохимические маркеры острого почечного повреждения...108

Таблица 8

Изменения уровня печеночного белка, связывающего жирные кислоты 
(L-FABP, нг/мл), в моче после экспериментальной  

30- или 60-минутной тепловой ишемии почки

Статистические 
показатели

Интактные 
животные,

n=36

Ложноопери-
рованные

кролики, n=36

ТИП, 30 мин, 
n=36

ТИП, 60 мин, 
n=36

Через 2 ч

M 14,58 14,59 890,121 1194,271,2

±m 0,31 0,28 41,02 16,58

Спустя 12 ч

M 14,58 14,56 882,491 1174,711,2

±m 0,31 0,25 43,25 21,06

Через 24 ч

M 14,58 14,62 820,231 1124,341,2

±m 0,31 0,33 12,52 13,24

Через 72 ч

M 14,58 14,54 186,091 392,281,2

±m 0,31 0,26 3,26 10,28

Через 7 сут

M 14,58 14,58 67,911 118,441,2

±m 0,31 0,29 2,11 3,24

Через 14 сут

M 14,58 14,63 47,611 68,991,2

±m 0,31 0,31 1,28 1,05

Через 21 сут

M 14,58 14,53 25,341 32,621,2

±m 0,31 0,24 0,68 0,64

Через месяц

M 14,58 14,58 21,491 24,961,2

±m 0,31 0,22 0,51 0,38

Примечание. 1 — статистически значимые отличия от значения показателя у интактных животных; 
2 — статистически значимые отличия между данными при 30- или 60-минутной тепловой ишемии 

почек; n — число наблюдений в выборке; M — среднеарифметическое значение показателя; m — 

ошибка среднеарифметического; ТИП — тепловая ишемия почки.
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Резюме
Одной из преренальных причин острой гипоксически-реоксиге-

национной альтерации почки является окклюзия почечной артерии, 
выполняемая в процессе лапароскопической резекции пораженного 
органа. Вероятность развития синдрома ОПП возрастает по мере уве-
личения времени ишемии. В основе патогенеза ОПП лежит неспеци-
фическое повреждение нефроцитов, обратимое или летальное, с уве-
личением проницаемости или полным разрушением биологических 
мембран. В первую очередь поражаются клетки эпителиального слоя 
проксимальных канальцев. Для эффективной коррекции возникающих 
расстройств необходима своевременная диагностика этих нарушений. 
Перспективное направление лабораторной детекции нарушений пред-
ставляет определение количества или активности биомаркеров острого 
повреждения почки. При гипоксически-реоксигенационной альтера-
ции о поражении tt. proxsimales и развитии связанной с этим функцио-
нальной несостоятельности гломерулярно-тубулярного аппарата сви-
детельствуют соответствующие изменения концентрации креатинина, 
цистатина С, ИЛ-18, KIM-1, NGAL, L-FABP, а также ферментов NAG, 
GST, ГГТП, ЛДГ. Результаты качественной и количественной детек-
ции этих маркеров существенно расширяют и углубляют представления 
об этиопатогенезе нарушений, позволяют более точно оценить степень 

Рис. 34. Уровень белка, связывающего жирные кислоты (L-FABP), в моче у подопытных 

животных через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после тепловой ишемии почки (ТИП)
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тяжести расстройств, улучшают качество прогнозирования, обеспечи-
вают своевременность коррекции лечебных мероприятий.

В условиях экспериментальной 30- или 60-минутной интраопера-
ционной ТИП ранними (развивающимися в первые 2–72 ч после 
ТИП) биохимическими признаками острой альтерации почечной тка-
ни являются гиперконцентрации в сыворотке крови NGAL, цистати-
на С, L-FABP, KIM-1; в моче — NGAL, цистатина С и KIM-1.

Реакция креатинина на острую ишемически-реперфузионную трав-
му почки, подвергшейся 30- или 60-минутному интраоперационному 
тепловому обескровливанию, проявляется позднее (не ранее чем на 
3-и сутки после постановки опыта).
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Глава 5

МЕТОДЫ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ ОСТРОГО ПОЧЕЧНОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ПРИ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩИХ 

ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ НА ПОЧКАХ

Интраоперационное обескровливание ренальной паренхимы в 
процессе резецирования пораженного фрагмента почки, с одной сто-
роны, часто необходимо для успеха вмешательства, с другой — являет-
ся потенциальной причиной ишемически-реперфузионной альтера-
ции функционирующих нефроцитов, препятствующей благополучному 
восстановлению почечных функций в послеоперационном периоде, 
а также ОПП и/или хронической болезни почек. По этой причине ис-
следования по разработке методов защиты ренальной ткани во время 
резекции пораженного фрагмента почки актуальны и в настоящее вре-
мя (Кирпатовский В.И. и др., 2004; Попов С.В. и др., 2011).

Выделяют два направления научных изысканий. Первое из них 
связано с техническими особенностями хирургического вмешатель-
ства: усовершенствование уже существующих и разработка новых ме-
тодик, позволяющих сохранить морфологически и функционально 
неповрежденную почечную ткань в максимально возможном объеме 
за счет сокращения времени интраоперационного обескровливания. 
Задача второго направления состоит в поиске способов фармакологиче-
ской профилактики и коррекции вероятных и/или состоявшихся ише-
мически-реперфузионных нарушений структуры и функции ренальной 
паренхимы (Куртов А.И. и др., 1983; Димитриади С.Н. и др., 2014).

5.1. ХИРУРГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ УМЕНЬШЕНИЯ ДЛИТЕЛЬНОСТИ 
ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО ОБЕСКРОВЛИВАНИЯ ПРИ РЕЗЕКЦИИ ПОЧКИ

Сокращение длительности тепловой ишемии как средство преду-
преждения постоперационной функциональной несостоятельности 
нефрона представляет одну из первостепенных задач хирургии рака 
почки (Кит О.И., Димитриади С.Н., 2013; Пролетов Я.Ю. и др., 2013), 
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что определяет  актуальность, закономерность, необходимость и обос-
нованность научных исследований в рамках концепции «нулевой 
ишемии» (zero ischemia), цель которых состоит в предотвращении 
кровопотери, вовсе не прибегая к интраоперационной окклюзии по-
чечной артерии либо используя ТИП минимально короткое время 
(Мосоян М.С. и др., 2013). В настоящем разделе проанализированы и 
систематизированы литературные данные о методиках органосохра-
няющих операций, позволяющих ограничить или предотвратить кис-
лородную депривацию сберегаемой части ренальной ткани при хи-
рургическом лечении больных раком почки.

Одна из технологий «нулевой ишемии» получила название безза-
жимной. В таких случаях удаление опухолевого узла при помощи ла-
пароскопического метода не предусматривает пережатия почечной 
артерии и производится в условиях нормального артериального дав-
ления, что исключает вероятность гипоксической альтерации струк-
турно-функциональных единиц почки. Негативным следствием при-
менения «беззажимного» метода является значительная не вполне 
контролируемая потеря крови из пересеченных в зоне резекции сосу-
дов (Novak R. et al., 2012). Так, по данным B. Guillonneau и соавт. 
(2003), объем интраоперационной кровопотери в процессе ЛРП с «ну-
левой ишемией» составляет 569–708,3 мл, а в условиях теплового 
обескровливания — не более 281 мл. При этом в первом случае вме-
шательство продолжается 121,5±37 мин, а во втором — 179,1±86 мин. 
Таким образом, область применения «нулевой ишемии» ограничива-
ется экзофитно растущими опухолями малых размеров.

Перспективным вариантом «нулевой ишемии» считают селектив-
ную паренхиматозную ишемию, когда вместо пережатия почечной 
артерии избирательно сдавливают ткань оперируемого органа и обес-
кровливают только сегмент, пораженный опухолью. Литературные 
сведения об этом способе профилактики кровопотери при ЛРП фраг-
ментарны и малочисленны, хотя практически каждый хирург, прово-
дя ЛПР, часто использует данный технический прием (Мосоян М.С., 
2014; Мосоян М.С. и др., 2014). Лишь в отдельных публикациях авто-
ры сообщают об успешном иссечении новообразования в условиях 
регионарного обескровливания паренхимы почки, выполненного с 
помощью зажимов DeBakey, Reniclamp, Simon (Aesculap) (Denardi F. 
et al., 2005; Khedis M. et al., 2007; Rodríguez-Covarrubias F. et al., 2007; 
Simon J. et al., 2009; Ko Y.H. et al., 2010). По данным М.С. Мосояна 
и соавт. (2013, 2014), метод избирательной ишемии позволяет не только 
достоверно уменьшить объем интраоперационной кровопотери, но 
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и получить лучшие функциональные результаты непосредственно по-
сле резекции и спустя год после операции по сравнению с больными, 
перенесшими тотальное обескровливание. Методика селективного 
лимита кровоснабжения паренхимы не предусматривает выполнения 
небезопасных манипуляций в воротах почки. Другими ее преимуще-
ствами являются относительная простота и высокая воспроизводи-
мость. Регионарная ишемия может применяться при резецировании в 
так называемом открытом варианте, а также при мануально- или ро-
бот-ассистированном лапароскопическом доступе и особенно полез-
на при опухолевом росте в единственной почке (Мосоян М.С., 2014; 
Мосоян М.С. и др., 2014).

Избирательное микросечение сосудов почек с суперселективным 
зажатием третичных артериальных ветвей и расположенных выше, 
питающих опухоль, относится к наиболее сложным способам пре-
кращения перфузии в подлежащей удалению части ренальной ткани. 
Для его выполнения оперирующий хирург должен обладать значи-
тельным мастерством и быть уверен в исходе операции. Оптималь-
ным вариантом нефрон-щадящего вмешательства в таких случаях 
становится робот-ассистированная ЛРП (Gill I.S. et al., 2011; Simo-
ne G. et al., 2011).

A.L.C. Abreu и соавт. (2011), I.S. Gill и соавт. (2012), K.Ng. Casey 
и соавт. сообщили о своем опыте применения суперселективной дева-
скуляризации опухоли посредством анатомической микродиссекции 
третичных ветвей и ветвей, расположенных выше почечной артерии, 
в условиях мануально-ассистированной и роботической ЛРП. Размер 
опухоли варьировал от 2,6 до 6,4 см при средней сумме баллов по шка-
ле R.E.N.A.L.1 8–10. Вмешательство продолжалось 222 (150–330) мин, 
интраоперационные осложнения отсутствовали, объем кровопотери в 
среднем был равен 206 (от 100 до 500) мл. Пациенты пребывали в ста-
ционаре в среднем в течение 4 (3–6) дней. В конце четвертого месяца 
наблюдения уровень сывороточного креатинина повысился на 18% 
против исходного, СКФ уменьшилась на 13%, функция парной почки 
снизилась на 10% (по данным радионуклидной диагностики). Авто-
ры заключили, что избирательная диссекция питающих опухоль вет-
вей почечной артерии при ЛРП вместо тотальной тепловой ишемии 

1 R.E.N.A.L. — от англ. Radius (maximum diameter), Exophytic/endophytic 
tumor location, Nearness to the renal collecting system or renal sinus, Anterior or 
posterior location, Location relative to the renal poles) — шкала для оценки слож-
ности хирургического вмешательства.
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существенно снижает вероятность и выраженность нарушений функ-
ций нефрона после лечения (Gill I.S. et al., 2011; Simone G. et al., 2011; 
Casey K.Ng. et al., 2012).

Суперселективная эмболизация артерий, питающих опухоль, в ор-
ганосохраняющей хирургии рака почки составляет альтернативу то-
тальной тепловой ишемии в случаях полюсности опухолевого роста и/или 
наличия артериального ствола, кровоснабжающего пораженный уча-
сток паренхимы (Аляев Ю.Г. и др., 2016). Данный метод позволяет не 
допустить гипоксического повреждения интактных тканей оперируе-
мой почки и существенно уменьшить объем кровопотери (Gallucci M., 
et al., 2007; Li C.C. et al., 2007), оптимизировать визуальное определе-
ние границы резецирования (Munro N.P. et al., 2003; Allaf M.E. et al., 
2004), сохранить достаточную функциональную активность нефрона 
(Gill I.S. et al., 2011; Simone G. et al., 2011; Cadeddu J.A., 2012).

Одним из способов уменьшения потери крови при резекции почки 
является управляемая гипотония, широко применяемая в нейро- и 
кардиохирургической практике, торакальной хирургии, терапии арте-
риальной гипертензии различной этиологии и др.

В основе методики лежат фармакологическое снижение тонуса со-
судистой стенки, вазодилатация и увеличение емкости кровяного рус-
ла, что при неизменном объеме циркулирующей крови приводит к 
артериальной гипотензии, уменьшению кровенаполнения органов и 
тканей и резко ограничивает вероятность массивных кровопотерь. 
Обязательные условия процедуры — понижение систолического арте-
риального давления не более чем на 20–25% дооперационного уровня 
и непродолжительный период гипотензии. Возможным негативным 
последствием становится гипоксически опосредованное расстройство 
функций ишемизированных структур, в том числе нарушение фильт-
рации и реабсорбции со стороны ренальной паренхимы (Мосо-
ян М.С., 2014; Мосоян М.С. и др., 2014).

Эффективность и безопасность управляемой гипотонии при орга-
носохраняющих хирургических вмешательствах на почках изучали 
I.S. Gill и соавт. (2011). Авторы проанализировали результаты двенадца-
ти лапароскопических и трех робот-ассистированных резекций почки 
без пережатия почечной артерии, но с медикаментозной артериальной 
гипотензией, длившейся 1–5 мин. Иссечению подлежали новообра-
зования размером 1–4 см, общее время операции составило в среднем 
180 мин, объем кровопотери равнялся 150 мл. Количество сывороточ-
ного креатинина до и после вмешательства составило 0,90 и 0,95 мг/дл, 
СКФ равнялась 75,3 и 72,9 мл/мин соответственно (Gill I.S. et al., 
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2012). Аналогичные результаты получили C.K. Ng и соавт. (2012), 
R. Pa palia и соавт. (2012), Е.Ю. Белкой и соавт. (2014).

По мнению I.S. Gill и соавт., P. Shao и соавт., O. Ukimura и соавт., 
при мануально- и робот-ассистированной ЛРП управляемую артериаль-
ную гипотензию целесообразно сочетать с избирательной микродиссек-
цией артериальных сосудов, питающих опухоль (Shao P. et al., 2011; 
Gill I.S. et al., 2011, 2012; Simone G. et al., 2011; Ukimura O. et al., 2012).

В целом все авторы отмечают, что контролируемая гипотония при 
«беззажимном» резецировании опухоли позволяет, во-первых, мини-
мизировать потерю крови, во-вторых, сохранить функциональное со-
стояние ренальной ткани, в-третьих, уменьшить необходимость в по-
слеоперационном переливании крови (Белка Е.Ю. и др., 2014; Ng C.K. 
et al., 2012).

О.И. Кит и С.Н. Димитриади в 2013 г. опубликовали сообщение 
о модифицированной ими методике ЛРП, предназначенной для ситуа-
ций, когда при резецировании участка почки вскрывают полостную 
ЧЛС. Методика исключает отдельное ушивание возникших дефектов 
ЧЛС, которое обязательно для традиционной схемы ЛРП в таких случа-
ях и, как следствие, увеличивает время тотального обескровливания 
оперируемого органа. Вместо этого на паренхиму накладывают гемоста-
тические швы с помощью техники «скользящих клипс» без применения 
каких-либо дополнительных гемостатических материалов. В результате 
уменьшается длительность ТИП и ограничивается послеоперационное 
нарушение почечной функции при сложных резекци ях с суммой баллов 
до 10 по шкале R.E.N.A.L. Таким образом, данная методика существен-
но расширяет показания к лапароскопическому иссечению новообра-
зований ренальной паренхимы (Кит О.И., Ди митриади С.Н., 2013). При 
резекции почки, выполняемой с пережатием почечной артерии, для по-
вышения устойчивости органа к повреждающему действию гипоксии 
применяют и локальную гипотермию. Технология, основанная на 
уменьшении потребности клеток в кислороде в условиях низких тем-
ператур, получила название холодовой ишемии и заключается в пер-
фузии охлажденных растворов через сосудистое русло почки или об-
кладывании ее льдом (Матвеев В.Б., 2005; Суконко О.Г. и др., 2006; 
Переверзев А.С. и др., 2009; Белов Ю.В., Комаров Р.Н., 2010).

О.Г. Суконко и соавт. в 2006 г. представили сообщение о примене-
нии метода холодовой ишемии при открытой резекции единственной 
почки по поводу светлоклеточного ПКР. Новообразование располага-
лось в среднем сегменте правой почки (7,4×4,8×5,3 см). В качестве 
перфузата внутрипочечных сосудов использовали раствор EuroCollins, 
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температура которого была равна 5 °С. Длительность ишемии — 120 мин. 
В первые сутки постоперационного периода в сыворотке крови уро-
вень креатинина составил 244 мкмоль/л, мочевины — 10 ммоль/л. 
Диурез не нарушен. В дальнейшем наблюдалась благоприятная дина-
мика показателей без признаков рецидивов и метастазирования (Су-
конко О.Г. и др., 2006).

А. Volpe и соавт. в 2015 г. провели метаанализ более 90 публика-
ций,  посвященных результатам ретроспективных нерандомизирован-
ных обсервационных исследований состояния почечной функции по-
сле теплового и холодового интраоперационного обескровливания, 
выполненных в 2005–2014 гг. Авторы отмечают, что благодаря ло-
кальной гипотермии можно существенно увеличить время пережатия 
почечной артерии без ущерба для постишемической функциональной 
активности нефроцитов-эффекторов, и рекомендуют использовать дан-
ную технологию в случаях, когда уровень сложности вмешательства 
не позволяет ограничиться 30-минутным обескровливанием (Volpe A. 
et al., 2015). К аналогичному заключению пришли F. Becker и соавт., 
выполнившие в 2009 г. ретроспективный обзор научных сообщений 
по данной тематике, содержащихся в базе данных Medline.

Экстракорпоральная резекция почки с последующей аутотранс-
плантацией является операцией выбора в случаях, когда затруднитель-
но или практически невозможно иссечение опухоли in situ и необходи-
мо максимально сохранить функционирующую паренхиму. Например, 
при множественном опухолевом росте, эндофитных и центрально ло-
кализованных крупных разрастаниях, поражениях единственной или 
единственно функционирующей почки и др. (Попов С.В., Гусей-
нов Р.Г., Борисенков М.Б. и др., 2013; Попов С.В., Зайцев Э.В., Пет-
рова Ю.А. и др., 2013; Попов С.В., Новиков А.И., Зайцев Э.В. и др., 
2013; Шадеркина В.А., 2015). В ходе операции пересекают почечные 
сосуды, почку размещают в емкости с ледяной крошкой, затем перфу-
зируют орган ex vivo кардиоплегическим раствором температуры не 
выше 5 °С. После удаления фрагмента восстанавливают (при необхо-
димости) целостность ЧЛС и размещают почку в подвздошной ямке, 
обеспечив в ней адекватный кровоток. Корректному визуальному конт-
ролю манипуляций способствуют предварительное промывание органа 
охлажденным раствором, использование хирургического микроскопа 
и других оптических устройств. Преимущество методики заключается 
в отсутствии жестких временных ограничений, что позволяет выпол-
нять резекции любой степени сложности (Микич Дж.Г.Д., 2007; Комя-
ков Б.К. и др., 2013).
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Иссечение новообразований почки ex vivo отличается значитель-
ной трудоемкостью, сопровождается повышенной вероятностью вну-
трисосудистых осложнений и кровотечений, развитием некроза моче-
точника (Комяков Б.К. и др., 2014). Несмотря на это, применение при 
соответствующих показаниях данного метода органосохраняющей хи-
рургии обосновано, но для его реализации необходимы соответствую-
щие технические возможности и высококвалифицированный персо-
нал (Микич Дж.Г.Д., 2007; Комяков Б.К. и др., 2013).

В последние годы активно разрабатываются новые методики ЛРП 
без ишемии. К ним относятся методики с использованием лазера, мик-
роволнового коагулятора, радиочастотной термоабляции, бесшовного 
восстановления целостности паренхимы почки, медикаментозной 
управляемой гипотензии и др. (Павлов А.Ю. и др., 2011; Шевцов И.В 
и др., 2015; Gettman M.T. et al., 2001; Guillonneau B. et al., 2003; 
Jacomides L. et al., 2003; Bhayani S.B. et al., 2004; Terai A. et al., 2004; 
Moinzadeh A. et al., 2005; Gallucci M. et al., 2007; Zeltser I.S. et al., 2008; 
Casey K.Ng. et al., 2012).

Резюме
Современная хирургия располагает инновационными методами, 

позволяющими выполнить резекцию почки без ее теплового обескров-
ливания. Среди них так называемая беззажимная технология, которая 
может применяться в условиях управляемой гипотонии; селективная 
паренхиматозная ишемия, при которой обескровливают только часть 
почки, пораженную опухолью; а также суперселективная эмболизация 
артерий, питающих злокачественное новообразование. Предложены 
методики органосохраняющих операций с использованием лазера, мик-
роволнового коагулятора, радиочастотной термоабляции и др.

Однако в рутинной практике по-прежнему применяют ТИП, по-
этому поиск новых и оптимизация уже известных способов сокраще-
ния продолжительности интраоперационного обескровливания при 
хирургическом лечении ПКР не теряют своей актуальности и являют-
ся одними из наиболее перспективных направлений улучшения ре-
зультатов органосохраняющей хирургии рака почки.
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5.2. ВОЗМОЖНОСТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ ЗАЩИТЫ 
РЕНАЛЬНОЙ ТКАНИ В УСЛОВИЯХ ИШЕМИИ 

И РЕПЕРФУЗИИ ПОЧКИ

Наибольшее значение в патогенезе ишемических и реперфузионных 
нарушений имеют гипоксический и свободнорадикальный механизмы 
повреждения. Первый из них запускается торможением АТФ-синтети-
ческой функции митохондрий и формированием недостатка АТФ в 
нефроцитах, второй — угнетением активности АФК на фоне абсолют-
ного или относительного дефицита антиоксидантных систем защиты. 
Следовательно, фармакопротекция данных расстройств должна быть 
направлена на стимуляцию биосинтеза АТФ, повышение устойчивости 
к гипоксии, ингибирование образования и/или инактивации АФК, ли-
пидных радикалов, радикалов липоперекисей и гидроперекисей липи-
дов, усиление антиоксидантного потенциала и др. (Горошко О.А. и др., 
2016; Скрябин О.Н. и др., 2019).

К препаратам антиоксидантного типа действия относят соедине-
ния, способные ограничивать процессы пероксидации липидов, «га-
сить» образующиеся свободные радикалы (Бурлакова Е.Б. и др., 2010; 
Скрябин О.Н. и др., 2019; Halliwell B., Gutteridge M.C., 2007; Neeti Sh., 
2014). В зависимости от механизма действия такие соединения под-
разделяют на несколько групп.

Существуют медикаментозные средства, способные ограничивать 
или полностью блокировать образование АФК. Прежде всего к ним 
относятся производные 3-оксипиридина. Инактиваторы АФК — это 
группа антиоксидантов, в которую входят соединения, угнетающие 
реактогенные способности супероксидного анион-радикала (О2

–), гид-
роксильного радикала (ОН–), пероксинитрита (ONOO–) и других, в том 
числе мочевина, Церулоплазмин и никотиновая кислота, подавляю-
щие активность О2

–; маннитол, триметазидина дигидрохлорид (Три-
метазидин) и полигидроксифенилентиосульфонат натрия (Гипок-
сен), влияющие на ОН–; мелатонин, инактивирующий пероксинитрит. 
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Большая группа веществ получила образные названия скевенджеров 
(от англ. scavengers, то есть мусорщики), «ловушек» или «перехватчи-
ков» свободных радикалов. Механизм их антиоксидантного действия 
заключается в нейтрализации липидных радикалов, радикалов липо-
перекисей и гидроперекисей липидов, что обрывает цепочку образо-
вания ПОЛ на стадиях инициирования, продолжения и разветвления 
цепи. К ним относятся токоферолы, производные оксипиридинов 
[этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мексидол), метилэтилпири-
динол (Эмоксипин) и др.], ионол, флавоноиды, содержащие серу глу-
татион, ацетилцистеин и метионин, производные янтарной, фумаро-
вой и других органических кислот, убихиноны, селениты, ретинолы и 
каротиноиды. Разработаны также рекомбинантные препараты, инак-
тивирующие свободнорадикальные группировки или усиливающие 
эндогенный биосинтез ингибиторов ПОЛ (Савватеева Л.В. и др., 2007; 
Горошко О.А. и др., 2016; Emerling B.M. et al., 2005; Joo W.P. et al., 
2007).

Производные 3-оксипиридина, среди которых наиболее известны 
и чаще всего применяют Мексидол, Эмоксипин и этилметилгидрок-
сипиридина малат (Этоксидол), способны ингибировать образование 
АФК в ишемизированных тканях (Зенков Н.К. и др., 2001; Скрябин О.Н. 
и др., 2019), повышать активность супероксиддисмутазы и каталазы, 
останавливать перекисное окисление липидных и белковых структур 
(Кукес В.Г. и др., 2014). В результате оптимизируется энергетический 
обмен, стабилизируется электрическая прочность мембран, в клетках 
уменьшается выраженность водно-электролитных и кислотно-основ-
ных расстройств. Препараты данной группы хорошо зарекомендовали 
себя при острых и хронических ишемических повреждениях миокарда 
и головного мозга, эндогенной интоксикации (Воронина Т.А., 2003; 
Смирнова И.Н. и др., 2006; Котляров А.А. и др., 2007; Кузнецова С.М. 
и др., 2009; Лещанкина Н.Ю., 2010; Луцкий М.А., 2010).

Мексидол в условиях экспериментального ОПП ишемического 
происхождения оказывает выраженное защитное, корригирующее и 
стимулирующее действие на ренальную паренхиму (Штрыголь С.Ю. 
и др., 2012). Аналогичные результаты получены в процессе клиниче-
ского изучения нефропротекторной активности данного препарата 
(Боровкова Н.Ю. и др., 2017).

Этоксидол при экспериментальной острой почечной недостаточ-
ности достоверно корригирует проявления свободнорадикальной де-
струкции ренальной ткани и заметно уменьшает выраженность нару-
шений экскреторной функции почки (Власов А.П. и др., 2011).
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Триметазидин и Гипоксен, олифен не влияют на продукцию АФК, 
но обладают выраженными мембраностабилизирующими и цитопро-
текторными свойствами благодаря способности нормализовывать энер-
гообразующие функции митохондрий, ингибировать окисление жирных 
кислот, предотвращать внутри- и внеклеточный ионный дисбаланс, 
снижать уровень интрацеллюлярного закисления, лимитировать ак-
тивацию клеток-мишеней 2-го порядка. В настоящее время хорошо 
изучены защитные свойства триметазидина и Гипоксен по отноше-
нию к клеткам — эффекторам миокарда и нервной ткани, что послу-
жило основанием для применения этих препаратов при лечении ряда 
сосудистых расстройств ишемического происхождения у кардиологи-
ческих и неврологических больных (Смирнов А.В. и др., 2001; Ахма-
дова Е.А., 2012; Marzilli M., Klein W.W., 2003).

Число публикаций, посвященных нефропротекторным свойст-
вам триметазидина, незначительно. Практически все они описывают 
результаты экспериментальных исследований, которые свидетельству-
ют о способности данного препарата ограничивать повреждения ре-
нальной паренхимы в условиях ишемии и реперфузии (Hauet T.H. 
et al., 2000; Faure J.P. et al., 2004; Cau J. et al., 2008; Sulikowski T. et al., 
2008).

Антиоксидантная активность фенольных производных выражается 
в связывании и нейтрализации радикалов, образующихся в процессе 
ПОЛ. В эту группу входят фенолы природные (токоферолы, флавоно-
иды и др.), модифицированные (олипифат, диноцен) (Бузлама А.В., 
2005) и синтетические [ионол (дибунол), пробукол, дигидрокверце-
тин (Диквертин), гинко двулопастного листьев экстракт (Танакан)]. 
Их можно использовать при различных заболеваниях, обязательным зве-
ном патогенеза которых является цепная пероксидация липидов био-
логических мембран (Белоярцева М.Ф., 2003; Недосугова Л.В., 2006; 
Колесников А.В., 2012).

Например, применение флавоноидов при дисфункции эндотелия 
почечных клубочковых капилляров способствует нормализации сек-
реторной активности эндотелиоцитов, снятию спазма выносящей ар-
териолы, коррекции перфузионного давления и гиперпроницаемости 
почечного фильтра, устранению ренальной протеинурии (Звягинце-
ва Т.Д. и др., 2014).

Восстановленная форма кофермента Q10 (Убихинон композитум) 
обладает способностью к инактивации свободных радикалов (в том числе 
супероксид-аниона О2

–) и высокоэффективна при терапии ишемической 
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болезни сердца, гипертонической болезни, атеросклероза (Перепо-
нов Ю.П., 2011; Beyer R.E., 1992; Mortensen S.A. et al., 1997).

Аминокислота N-ацетилцистеин представляет собой антиоксидант-
ный препарат с прямым и непрямым типом действия. Прямая антиок-
сидантная активность обусловлена неферментативным взаимодействи-
ем тиоловых группировок N-ацетилцистеина с липидными ради калами 
L- (De Flora S. et al., 1991, 1995), непрямая — свойством SH-групп 
N-ацетилцистеина замещать глутатион в катализируемой глутати-
онпероксидазой реакции восстановления гидропероксидной группы 
окисленных жирных кислот (Переверзев А.С. и др., 2009; Hochstein P., 
Atallah A.S., 1988). N-ацетилцистеин эффективен при хронической 
обструктивной болезни легких (Dekhuĳ zen P.N., 2004), вирусных ре-
спираторных инфекциях (Maeda H., Akaike T., 1991), нервно-мышеч-
ной дыхательной недостаточности (Couillard A. et al., 2003; Medved I. 
et al., 2003, 2004; Koechlin C. et al., 2004), синдроме Хаммана–Рича 
(Beeh K.M. et al., 2002; Behr J. et al., 2002, 2009; Wells A.U., Hirani N., 
2008).

Согласно результатам экспериментальных исследований С.Ю. Му-
хачевой (2006), включение N-ацетилцистеина в программу интенсив-
ной терапии инфекционно-токсического шока, осложненного острым 
нарушением почечной функции, заметно улучшает результаты ле-
чения.

M. Tepel и соавт. в 2000 г. сообщили, что применение N-ацетилци-
стеина у больных хронической почечной недостаточностью позволило 
избежать развития рентгеноконтрастной нефропатии (Tepel M. et al., 
2000). Подобные результаты получили R. Brick и соавт. (2003), A.M. Kelly 
и соавт. (2008) при выполнении соответствующих метаанализов.

К блокаторам образования АФК относится аллопуринол, останав-
ливающий окисление пуринов и таким образом предотвращающий 
высвобождение перекиси водорода (Н2О2) и супероксидных анион-
ра дикалов О2

– (Зенков Н.К. и др., 2001). В качестве кардио- и гепато-
протекторов применяют производные L-аргинина, которые ограни-
чивают продукцию пероксинитрита за счет ингибирования фермента 
NO-синтазы, отвечающего за биосинтез оксида азота (Шугалей В.С., 
Ананян А.А., 1991; Bednarz B. et al., 2005). На фоне использования 
комплексного метаболического препарата Цитофлавина, в состав кото-
рого входит инозин, никотинамид, рибофлавин и янтарная кислота, 
при экспериментальном гипоксически-реоксигенационном поврежде-
нии почки активность ферментов антиоксидантной защиты суперок-
сиддисмутазы и каталазы оставалась на высоком уровне по сравнению 
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с активностью у животных, не получавших препарат (Федорова А.В., 
2013). А.И. Куртов и соавт. в 1983 г. представили результаты успешно-
го использования препарата антигипоксического действия гутимина 
(гуанилтиомочевина) для профилактики последствий ишемии при 
травме почек.

Эффективность янтарной, фумаровой кислот и их производных 
при гипоксии и гипоэргозах обусловлена тем, что в клетках, лишен-
ных кислорода, активность FAD-опосредованного сукцинатоксидаз-
ного фрагмента цитратного цикла подавляется значительно позднее, 
чем его NAD-зависимые звенья. Следовательно, даже при кислород-
ной депривации существует возможность интенсифицировать образо-
вание макроэргов в течение определенного времени. Для этого необ-
ходимо наличие в митохондриях необходимых субстратов, которыми 
могут быть экзогенные сукцинаты в составе, например, Мексидола, 
Цитофлавина или меглюмина натрия сукцината (Реамберина) (Скря-
бин О.Н. и др., 2019). Кроме того, восполнить пул митохондриальных 
сукцинатов можно путем введения извне сукцинатобразующих соеди-
нений, к которым относятся натрия оксибутират, натрия фумарат 
(Конфумин) и Полиоксифумарин (Оболенский С.В., 2002; Афанась-
ев В.В. и др., 2005; Оковитый С.В. и др., 2005; Селиванов Е.А., 2007; 
Петров А.Ю. и др., 2011).

Пятнадцатипроцентный водный раствор натрия фумарата 
(HO2CCH = CHCO2H), получивший оригинальное название Конфу-
мин, разработан в Российском НИИ гематологии и трансфузиологии 
(Санкт-Петербург) и представлен в виде концентрированного инфу-
зионного раствора с антигипоксическими свойствами (Скрябин О.Н. 
и др., 2019).

При проведении доклинических испытаний препарата на модели 
геморрагического шока у подопытных животных установлено, что 
вливания Конфумина заметно оптимизируют традиционную инфузи-
онно-трансфузионную терапию. Препарат поддерживает биосинтез 
макроэргов в обескровленном миокарде, защищает и стимулирует со-
кратительную функцию кардиомиоцитов, оказывает противоаритми-
ческое воздействие, а также предупреждает системные гемодинамиче-
ские сдвиги, нарушения газового состава крови, кислотно-основного 
баланса, водно-солевого равновесия (Герасимова М.Л., 2007).

Эффективность Конфумина в ситуациях, сопряженных с резким 
падением объема циркулирующей крови, нарушениями кислотно- 
основного баланса и электролитного обмена у онкологических боль-
ных, подтверждают М.Д. Ханевич и соавт. (2012), в педиатрической 
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практике — Н.Н. Алексеева и соавт. (2015), при оказании неотложной 
помощи — Е.А. Селиванов и соавт. (2012). Л.В. Слепнева и соавт. 
(2007) указывают на возможность использования данного препарата 
не только для восстановления объема циркулирующей крови, но и 
для коррекции локальных гипоксических расстройств.

С.В. Попов и соавт. в 2014 г. впервые сообщили о результатах экс-
периментального изучения нефропротекторной активности Конфу-
мина на модели острого ишемически-реперфузионного повреждения 
почечной ткани у кроликов. [Получен патент на изобретение «Способ 
фармакологической защиты почечной ткани при лапароскопической 
резекции почки». Авторы: С.В. Попов, Р.Г. Гусейнов, О.Н. Скрябин 
(RU), К.В. Сивак, И.Н. Орлов, А.В. Емельяненко; Санкт-Петербург-
ское бюджетное учреждение здравоохранения «Клиническая больни-
ца святителя Луки Министерства здравоохранения РФ». № 2676696, 
заявка № 2018104644, приоритет изобретения — 6 февраля 2018 г., 
дата государственной регистрации в Государственном реестре РФ — 
10 января 2019 г. См. приложение.] Исходя из данных исследования, 
авторы предположили, что изучаемый инфузионный антигипоксант 
ограничивает свободнорадикальную деструкцию эффекторных неф-
роцитов в условиях их жесткой кислородной депривации (Попов С.В. 
и др., 2014).

При изучении материалов, посвященных проблеме патогенетиче-
ской профилактики и коррекции ишемически-реперфузионных нару-
шений, нельзя не обратить внимание на два ключевых обстоятельства. 
Во-первых, механизм развития ОПП при ТИП связан с гипоксической 
и свободнорадикальной деструкцией нефроцитов. Следовательно, при 
органосохраняющем лечении рака почки в условиях ТИП применение 
препаратов антигипоксического и антиоксидантного типа действия 
патогенетически обосновано и необходимо. Во-вторых, бесспор но, что 
достижения в области специфической профилактики и коррекции 
ишемически-реперфузионных повреждений значительны и полезны в 
кардиологической и неврологической практике, офтальмологии, ги-
некологии и абдоминальной хирургии, а также в других отраслях ме-
дицины. При этом практически отсутствуют крупные завершенные 
научные изыскания, посвященные вопросам антиоксидантной и ан-
тигипоксической защиты почечной ткани, а разрозненные публика-
ции фрагментарны и малочисленны.

Отмеченные факторы, а также социальная актуальность пробле-
мы мотивировали нас на проведение исследований, направленных на 
изучение эффективности Конфумина с целью улучшения результатов 
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органосохраняющего хирургического лечения рака почки путем опти-
мизации методов фармакологической интраоперационной нефропро-
текции.

5.3. ФУМАРАТ-ОПОСРЕДОВАННАЯ ЗАЩИТА РЕНАЛЬНОЙ ТКАНИ 
В УСЛОВИЯХ ТЕПЛОВОЙ ИШЕМИИ ПОЧКИ

Исследования, включавшие экспериментальную и клиническую 
части, проведены с марта 2013 по август 2018 г. на базе Санкт-Петер-
бургского городского центра эндоскопической урологии и новых тех-
нологий и Федерального государственного бюджетного учреждения 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизио-
пульмонологии» Министерства здравоохранения и социального разви-
тия Российской Федерации (ФГБУ «СПбНИИФ» Минздрава России).

5.3.1. Изучение нефропротекторных свойств Конфумина 
на экспериментальной модели тепловой ишемии почки

Экспериментальную часть исследования выполняли в лаборатории 
экспериментального туберкулеза и новых медицинских технологий 
ФГБУ «СПбНИИФ» Минздрава России: на 360 конвенциональных 
кроликах- самцах породы Шиншилла изучали нефропротекторную ак-
тивность Конфумина в условиях ишемически-реперфузионного по-
вреждения ренальной ткани, вызванного ТИП. В качестве препаратов 
сравнения использовали фуросемид (Лазикс) и маннитол, традиционно 
применяющиеся при хирургических операциях с интраопе рационным 
пережатием почечной артерии. В ситуациях, связанных с ТИП, после 
восстановления кровотока эти препараты, форсируя диурез, способ-
ствуют вымыванию погибшего эпителия почечных канальцев, восста-
новлению их проходимости, снижению внутриканальцевого давления 
и коррекции постишемических нарушений мочеобразования и моче-
выделения, то есть действуют на следствия, а не на причины повреждения. 

Модель интраоперационной ТИП создавали наложением микро-
сосудистого зажима на почечную артерию после срединной лапарото-
мии и скелетирования почечной ножки. Пережатие сосуда длилось 
30 или 60 мин. После взятия образцов паренхимы почки кровоток по 
почечной артерии восстанавливали.

Перед началом опытов всех животных разделили на десять групп 
(серий), общая характеристика которых представлена в табл. 9.

У всех животных изучали ультраструктурные особенности по-
чечной ткани методом трансмиссионной электронной микроскопии 
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био птатов почечной паренхимы, полученных во время эксперимен-
тальной операции. Измеряли уровни содержания или активности в 
сыворотке крови NGAL, тиобарбитуровой кислоты реактивных про-
дуктов пе рекисного окисления липидов (ТБК-РП ПОЛ), ЛДГ, креа-
тинина и мочевины до начала эксперимента, через 2, 12, 24 и 72 ч по-
сле экспериментального вмешательства, в конце 1, 2, 3 и 4-й недели 
послеоперационного периода.

Для обработки полученных данных применяли методы вариацион-
ной статистики, пакет прикладных программ Statistica 6.0 (Microsoft 
Excel 2010). Различия считали значимыми при р <0,05.

Во всех группах с экспериментальной моделью тепловой ишемии 
продольный и поперечный размеры почки в условиях обескровлива-
ния уменьшались примерно на 5% по сравнению с длиной и шириной 

Таблица 9

Общая характеристика экспериментального материала

Группа
Число 

животных

Время 
тепловой 
ишемии 

почки, мин

Медикаментозная 
нефропротекция

Первая контрольная

(интактные животные)

36 – –

Вторая контрольная 

(ложнооперированные

животные)

36 – –

Третья рабочая 36 30 –

Четвертая рабочая 36 60 –

Пятая рабочая 36 30 Конфумин в дозе 1,50 мл/кг вну-

тривенно за 24 и 2 ч до операции
Шестая рабочая 36 60

Седьмая рабочая 36 30 Лазикс в дозе 3,00 мг/кг внутри-

венно за 10 мин до наложения 

микрососудистого зажима на 

почечную артерию
Восьмая рабочая 36 60

Девятая рабочая 36 30 Маннитол в дозе 1,00 г/кг внутри-

венно за 10 мин до наложения 

микрососудистого зажима на 

почечную артерию
Десятая рабочая 36 60
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неишемизированного органа, наблюдались снижение тургора, по-
бледнение и похолодание поверхности почки.

По данным электронной микроскопии образцов обескровленной в 
течение 30 мин почечной ткани кроликов, получавших Конфумин (мик-
рофотографии срезов представлены на рис. 35), в единичных случаях 
отмечались грушевидные расширения концов микроворсин в прокси-
мальных канальцах.

Иногда в просветах проксимальных и дистальных канальцев, а так-
же собирательных трубочек присутствовало небольшое количество хло-
пьевидных рыхлых масс. В группе с 30-минутной ТИП без коррекции 
выявлены распространенное набухание щеточной каймы и увеличение 
количества лизосом в гиалоплазме эпителиоцитов проксимальных ка-
нальцев. В дистальных и собирательных отделах канальцевой системы 
хлопьевидной субстанции было значительно больше. У ложноопериро-
ванных животных признаки отека микроворсин и изменения числен-
ности клеточных компартментов отсутствовали, просветы канальцев 
были всегда свободны.

При электронно-микроскопическом исследовании биоптатов ре-
нальной ткани животных, перенесших 60-минутную ТИП на фоне 
действия Конфумина, в капиллярах почечных клубочков обнаружены 
конгломераты, состоящие из уложенных в «монетные столбики» эри-
троцитов. В конгломератах агрегированные эритроциты располагались 
максимально близко друг к другу, иногда соприкасались. Целостность 
их мембран и просветы между отдельными форменными элементами 
данного типа были сохранны.

Состояние микроструктуры эпителиоцитарного слоя проксималь-
ных канальцев показано на рис. 36: заметны единичные грушевидные 
и пузырьковидные расширения микроворсинок эпителиоцитарного 
монослоя, отек и набухание некоторых участков щеточной каймы. Для 
большинства эпителиоцитов проксимальных канальцев характерно со-
хранение щеточной каймы в интактном виде (возможно, щеточная кай-
ма быстро регенерировала).

После 60-минутной ТИП на фоне действия 15% водного раствора 
Конфумина в клетках эпителия проксимальных канальцев подопытных 
животных хорошо заметны: 1) базальные складки, ассоциированные 
с ориентированными по апикально-базальной оси многочисленными 
митохондриями; 2) соприкосновение клеток с базальной мембраной; 
3) практически полная сохранность системы изолирующих плотных 
контактов, определяющих целостность эпителиального пласта и его функ-
циональную поляризацию. Лишь в отдельных случаях увеличивалось 
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Рис. 35. Ультратонкие срезы почечной ткани. Контрастирование в спиртовом растворе ацетата 

уранила и водном растворе цитрата свинца (×20 000). Состояние клеток эпителия прокси-

мальных канальцев после 30-минутной ишемии или 60-минутной реперфузии почки: а — 

у животных, не получавших медикаментозной поддержки; б — на фоне действия Конфуми-

на. БМ — базальная мембрана; ВК — вакуоли; МТХ — митохондрии; Я — ядро эпителиоцита

б

а

ВКВК

ВКВК

ВКВК

БМБМ

МТХМТХ

Я
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Рис. 36. Ультратонкий срез почечной ткани. Контрастирование в спиртовом растворе 

ацетата уранила и водном растворе цитрата свинца (×20 000). Состояние клеток эпителия 

проксимальных канальцев после 60-минутной ишемии и 60-минутной реперфузии почки 

на фоне действия 15% водного раствора Конфумина. ЩК — щеточная кайма; Я — ядро 

эпителиоцита; МТХ — митохондрии; БС — базальные складки; БМ — базальная мембра-

на; ПК — плотные контакты

ЩКЩК

ЩКЩК

ЩКЩК
ПКПК

ПКПК

ПКПК

БМБМ

БМБМ

БМБМ

БСБС

БСБС

МТХМТХ

МТХМТХ

МТХМТХ

Я



Глава 5. Методы предупреждения острого почечного повреждения...144

число лизосом, наблюдались фрагментация микротрубочек и миофила-
ментов цитоскелета в цитоплазме клеток эпителия проксимальных ка-
нальцев. Все эти признаки приближают ультраструктурную организа-
цию проксимального канальца в условиях фумарат-опосредованной 
нефропротекции к нормальной, что резко контрастирует с картиной 
практически полной деструкции проксимального канальцевого эпите-
лия после 60-минутной ТИП без рассматриваемой медикаментозной 
поддержки.

Рис. 37. Проксимальный почечный каналец после экспериментальной 60-минутной тепло-

вой ишемии почки на фоне действия 15% водного раствора Конфумина. Контрастирова-

ние в спиртовом растворе ацетата уранила и водном растворе цитрата свинца (×20 000). 

Наблюдается некротическая гибель части эпителиоцитов (внизу справа) при сохранении 

нормальной ультраструктуры остальных клеток в составе эпителиального слоя. ЩК — 

щеточная кайма; Я — ядра эпителиоцитов; МТХ — митохондрии; БС — базальные склад-

ки; БМ — базальная мембрана; ПК — плотные контакты
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Рис. 38. Ультраструктура дистальных отделов нефрона после экспериментальной 60-ми-

нутной тепловой ишемии почки на фоне действия 15% водного раствора Конфумина 

(×20 000): а — тонкий отдел петли Генле; б — дистальный каналец; в — собирательная 

трубочка. Я — ядра эпителиоцитов; БМ — базальная мембрана; ПК — плотные кон-

такты; МТХ — митохондрии; К — кровеносный капилляр; ЭЦ — эритроциты; ОК — ос-

новные клетки собирательной трубочки; ИК — интеркалярные клетки собирательной 

трубочки. Контрастирование в спиртовом растворе ацетат уранила и водном растворе 

цитрата свинца
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В соответствии с данными, представленными на микрофотогра-
фии (рис. 37), несмотря на значительное уменьшение патоморфоло-
гических изменений в проксимальном канальце при использовании 
Конфумина, в некоторых случаях прослеживалась клеточная гибель 
канальцевых эпителиоцитов. Однако тогда речь идет исключительно 
о некрозе отдельных немногочисленных клеток, соседствующих с 
нормальными эпителиоцитами в том же канальце. У животных, пере-
несших 60-минутное тепловое обескровливание почки и не получав-
ших Конфумина, наблюдалась картина массовой гибели эпителиоци-
тов. Как показано на рис. 38, ультраструктура дистальных сегментов 
нефрона (тонкий сегмент петли Генле, дистальный каналец, собира-
тельная трубочка) в условиях фумарат-опосредованной фармакологи-
ческой нефропротекции при 60-минутной ТИП сходна с таковой в 
контрольной группе животных. Отмечалась лучшая сохранность ми-
тохондрий дистального канальца, ассоциированных с базальными 
складками клеточной мембраны, по сравнению с их фрагментацией и 
деградацией крист после 60-минутной ТИП у животных, не получав-
ших Конфумин.

Перечисленные микроморфологические признаки ишемической 
альтерации нефрона отсутствовали у ложнооперированных животных 
и были выражены в значительно большей степени в условиях 30- или 
60-минутной тепловой ишемии без антигипоксической поддержки.

После получасовой ишемии на фоне действия Лазикса, как видно 
из рис. 39, в цитоплазме моноядерных призматических эпителиоцитов 
проксимальных канальцев увеличивалось количество лизосом, опре-
деленное количество микроворсин проксимальных канальцев приобре-
тало грушевидную форму, отмечались электронно-микроскопические 
признаки слабого набухания и отека отдельных участков щеточной 
каймы, в дистальных отделах канальцевой системы присутствовало 
хлопьевидное содержимое. При моделировании 30-минутной ТИП без 
фармакологической защиты все описанные нарушения встречались в 
большом количестве. Наилучшие результаты зарегистрированы при 
применении Конфумина. В восьмой рабочей группе (60-минутная ТИП 
на фоне Лазикса) по данным электронной микроскопии ренальной 
ткани установлено, что в капиллярах клубочкового аппарата присут-
ствовали эритроцитарные скопления в форме «монетных столбиков» с 
сохранением целостности мембран и просветов между ними. У живот-
ных с 60-минутной ТИП, получавших Конфумин, также наблюдалась 
внутрисосудистая агрегация эритроцитов, но она была выражена в мень-
шей степени. В опытной группе, где медикаментозное сопровождение 
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не применялось, а окклюзия почечной артерии длилась час, зафикси-
рована не только агрегация, но и агглютинация форменных элементов.

После 60-минутного пережатия почечной артерии без фармако-
коррекции в гиалоплазме эпителиальных клеток проксимальных ка-
нальцев значительно увеличивалось число лизосом. В группе с при-
менением Лазикса количество этих органелл возрастало в меньшей 
степени, и еще меньше — на фоне действия Конфумина. Гипоксия ре-
нальной ткани, длившаяся 60 мин, вызывала характерные изменения 
формы микроворсин проксимальных канальцев с утратой ими пальце-
видной конфигурации, появлением грушевидных и пузырьковидных 
расширений. При применении Лазикса выраженность этих расстройств 
уменьшалась, а при использовании Конфумина такие случаи были 
единичными.

Если в группе с получасовой ишемией и лазикс-опосредованной 
нефропротекцией отмечались слабое набухание и отек некоторых 
фрагментов щеточной каймы, то после 60-минутной ТИП, несмотря 
на введение изучаемого препарата, данные расстройства заметно уси-
ливались. На фоне действия Конфумина незначительное набухание 
щеточной каймы зарегистрировано только в отдельных ее участках.

Рис. 39. Состояние ренальной паренхимы на фоне действия Лазикса после 30-минутной 

ишемии или 60-минутной реперфузии почки. Контрастирование в спиртовом растворе 

ацетата уранила и водном растворе цитрата свинца (×20 000)
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Если время окклюзии почечной артерии увеличивали до часа, а ле-
карственная защита отсутствовала (четвертая группа), то в гиалоплазме 
эпителиоцитов проксимальных канальцев определялись электронно- 
микроскопические признаки деструкции цитоскелета в виде депо-
лимеризации и фрагментации микротрубочек и миофиламентов. Такие 
нарушения у кроликов, получавших Лазикс, были выражены в мень-
шей степени, а у кроликов, получавших Конфумин, встречались край-
не редко.

У кроликов, перенесших ТИП в течение часа и получавших вну-
тривенные инфузии Лазикса, в просветах проксимальных канальцев 
присутствовала рыхлая хлопьевидная субстанция (рис. 40). Ее объем 
был меньше по сравнению с таковым у животных четвертой группы 
(60-минутная ТИП без медикаментозной поддержки). Еще меньшее 
ее количество (то есть проходимость проксимальных канальцев была 
сохранена) наблюдалось на фоне действия Конфумина.

В условиях влияния Лазикса после 60-минутной ТИП отмечались 
некоторое утолщение стенок дистальных канальцев и собирательных 
трубочек и уменьшение диаметра их просвета. Часто эти просветы 
были заполнены хлопьевидным рыхлым материалом с вкраплениями 
клеточного детрита. У животных, получавших Конфумин, нарушения 
такого рода встречались реже, чем на фоне применения Лазикса.

После 30-минутной ТИП и введения маннитола в проксимальных 
канальцах возрастала численность лизосом в цитоплазме эпителиоци-
тов, появлялись многочисленные грушевидные расширения концов 
микроворсин, развивались набухание и отек щеточной каймы (рис. 41).

У кроликов, перенесших 30-минутную ТИП без медикаментозной 
поддержки, повреждения были более глубокие и масштабные. Лазикс 
и Конфумин уменьшали степень выраженности этих расстройств. 
Наилучшие результаты получены с использованием натриевой соли 
фумаровой кислоты.

На фоне действия маннитола, как и во всех группах сравнения, по-
сле 30-минутной ТИП отсутствовали нарушения структуры эпите-
лиоцитов дистальных канальцев и собирательных трубочек. Однако в 
просветах данных сегментов канальцевой системы у всех животных, 
перенесших 30-минутную ТИП, находились скопления рыхлого хло-
пьевидного материала средней электронной плотности. В наибольшей 
степени это нарушение проявлялось при ТИП без медикаментозного 
сопровождения. В группе, где применяли маннитол, зафиксированы 
заметно меньшие (по сравнению с контролем) объем и плотность таких 
скоплений. Использование Лазикса позволяло еще больше уменьшить 
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Рис. 40. Состояние ренальной 

паренхимы после 60-минутной 

тепловой ишемии и 60-минут-

ной реперфузии почки на фоне 

использования Лазикса. Контра-

стирование в спиртовом раство-

ре ацетата уранила и водном рас-

творе цитрата свинца (×20 000)

Рис. 41. Состояние ультраструк-

туры почечной ткани на фоне 

дей ствия маннитола после 

30-минутной тепловой ишемии 

и 60-минутной реперфузии поч-

ки. Контрастирование в спирто-

вом растворе ацетата уранила и 

водном растворе цитрата свин-

ца (×20 000)
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выраженность этих расстройств. Просветы канальцев у животных, по-
лучавших Конфумин, оставались практически полностью свободными 
от скоплений.

После 60-минутной ТИП и введения маннитола при электрон-
но-микроскопическом исследовании биопсийного материала (рис. 42) 
в просветах капилляров клубочков выявлены агрегация эритроцитов, 
увеличенное число лизосом в цитоплазме клеток эпителия прокси-
мальных канальцев, фрагментация микротрубочек и миофиламентов, 
грушевидность и пузырьковидность микроворсин эпителия прокси-
мальных канальцев, отек и набухание щеточной каймы. В дистальных 
канальцах и собирательных трубочках наблюдалось набухание эпите-
лиальных клеток с увеличением их размеров и вакуолизацией цито-
плазмы. Стенки дистальных канальцев и собирательных трубочек 
были утолщены, диаметр их просвета уменьшен. В просветах прокси-
мальных и дистальных канальцев присутствовал рыхлый хлопьевид-
ный материал средней электронной плотности. Описанные нарушения 
отмечались и у животных в группах сравнения, но степень их выра-
женности была различна: максимальная — у кроликов, перенесших 
60-минутную ТИП и не получавших фармакологической поддержки, 

Рис. 42. Состояние ультраструк-

туры почечной ткани на фоне 

действия маннитола после 60-ми-

 нутной тепловой ишемии и 

60-минутной реперфузии поч-

ки. Контрастирование в спирто-

вом растворе ацетата уранила и 

водном растворе цитрата свин-

ца (×20 000)
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и значительно меньшая — у кроликов, которым вводили маннитол, 
Лазикс или Конфумин. При этом нефропротекторная активность ман-
нитола уступала таковой Лазикса и Конфумина. В свою очередь, Кон-
фумин наиболее эффективно защищал ренальную ткань в условиях 
60-минутной ТИП.

Уровень NGAL в сыворотке крови подопытных животных пред-
ставлен в табл. 10. Динамику показателя в группах отображает рис. 43. 
Согласно данным табл. 10 концентрация NGAL в крови у всех кроли-
ков в первые 3 сут после 30- или 60-минутной интраоперационной ТИП 
превышает предоперационное значение показателя в 10 или 31 раз со-
ответственно в серии без медикаментозного сопровождения (p <0,05), 
в 9 или 25 раз — в группе с использованием маннитола (р <0,05), 
в 7 или 18 раз — на фоне применения Лазикса (р <0,05), в 5 или 
11 раз — при использовании Конфумина (р <0,05).

Сывороточная концентрация NGAL, повышенная после 30-ми-
нутной ТИП, у всех кроликов, получавших Конфумин, Лазикс или 
маннитол, нормализовывалась на 21-е или 28-е сутки опыта. При уве-
личении времени ТИП до 60 мин сывороточный уровень NGAL не 
отличался от исходного в конце 2-й недели наблюдения у кроликов, 
получавших Конфумин, и у кроликов, защищенных Лазиксом. В тре-
тьей и четвертой группах, где медикаментозную поддержку не приме-
няли, а также в группе с 60-минутной ТИП на фоне действия манни-
тола даже спустя месяц после экспериментальной операции значение 
показателя оставалось выше фоновой величины.

Как показано в табл. 11 и на рис. 44, у всех животных после экспе-
риментального вмешательства повышалась концентрация NGAL в мо-
че. При этом статистически значимое максимальное превышение уров-
ня в фоне зарегистрировано через 2 ч после 30- или 60-минутного 
воздействия: в 50 и 68 раз в третьей и четвертой контрольных группах, 
в 23 и 37 раз в группах с применением Конфумина, в 40 или 42 раза в 
группах с использованием Лазикса и в 41 и 55 раз после введения ман-
нитола соответственно (р <0,05).

Во всех экспериментальных сериях показатель начинал снижаться 
в конце первых послеоперационных суток и его снижение продолжа-
лось до конца периода наблюдения. В зависимости от наличия/отсут-
ствия медикаментозного сопровождения и его состава у кроликов, пе-
ренесших 30- или 60-минутную ТИП, показатель нормализовывался в 
различные сроки: в конце 2-й и 3-й недели опыта в группах с при-
менением Конфумина, в конце 3-й и 4-й недели при использовании 
Лазикса. В группах, где ТИП выполняли на фоне действия маннитола, 
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Рис. 43. Влияние фармакологической поддержки на изменение уровня желатиназо-ассо-

циированного липокалина (NGAL) в сыворотке крови подопытных животных через 2, 12, 

24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после 30- (а) и 60-минутной (б) тепловой ишемии почки (ТИП)
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2 ч 12 ч 24 ч 72 ч 7 сут 14 сут 21 сут 28 сут 

Временные интервалы

а также у животных с некорригированной ишемией, уровень NGAL в 
моче достигал нормальных значений только в случаях с 30-минутным 
обескровливанием через месяц после постановки опыта. У остальных 
животных в конце периода наблюдения концентрация NGAL в моче 
оставалась выше фонового значения.

Результаты измерений концентрации цистатина С в сыворотке крови у 
животных, перенесших экспериментальную ТИП, представлены в табл. 12 
и на рис. 45. После некорригированного 30- или 60-минутного теплового 
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Рис. 44. Влияние фармакологической поддержки на динамику уровня желатиназо-ассоци-

ированного липокалина (NGAL) в моче подопытных животных через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 

21, 28 сут после 30- (а) или 60-минутной (б) тепловой ишемии почки (ТИП)
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обескровливания почки в сыворотке крови в течение всего периода на-
блюдения (месяц) содержание цистатина С было  увеличено. Максималь-
но высокие концентрации цистатина С заре гистрированы в первые 2 ч 
после постановки опыта: превышение  величины в фоне на 64 и 85% при 
30- или 60-минутной ТИП соответственно.

Рис. 45. Влияние фармакологической поддержки на изменения концентрации цистатина С 

в сыворотке крови подопытных животных через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после 

30- (а) или 60-минутной (б) тепловой ишемии почки (ТИП)
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Использование фармакологических средств позволяет уменьшить 
выраженность изменения исследуемого показателя. В условиях фума-
рат-опосредованной защиты через 2 ч после 30-минутной ТИП содер-
жание цистатина С в крови увеличивается только на 25% (р <0,05) 
и уже на 7-й день нормализуется (р >0,05). При применении Лазикса 
уровень цистатина С в сыворотке крови в первые 2 ч после вмеша-
тельства и 30- и 60-минутной ТИП достоверно повышался на 42 или 
65% соответственно, маннитола — на 56 и  72% соответственно.

Тенденция к снижению концентрации цистатина С в сыворотке 
крови наблюдалась уже в конце первых послеоперационных суток во 
всех экспериментальных группах. Значение показателя уменьшалось 
постепенно, медленно, от одного этапа мониторинга к другому. Сы-
вороточная концентрация цистатина С в группе с применением Кон-
фумина после 30-минутной ТИП нормализовывалась на 7-е сутки от 
начала наблюдения, после 60-минутной ТИП — на 21-е сутки. В груп-
пе, где использовали Лазикс, показатель достигал нормальных значе-
ний на 2 нед позже после 30-минутного и на 3 нед позже после 60-ми-
нутного обескровливания. У животных, перенесших ТИП на фоне 
действия маннитола, сывороточная концентрация цистатина С вос-
станавливалась только в группах с 30-минутной ТИП и не ранее чем 
на 28-е сутки мониторинга. В группах с некорригированной ТИП 
уровень цистатина С в крови превышал таковой до операции в тече-
ние всего периода наблюдения.

В табл. 13 и на рис. 46 показана послеоперационная динамика кон-
центрации цистатина С в моче животных с некорригированной ише-
мически-реперфузионной травмой и у животных, получавших фарма-
кологическую поддержку.

В первые 3 сут после ТИП, продолжавшейся 30 мин, уровень 
цистатина С в моче кроликов третьей и четвертой групп повышался 
восьмикратно, после 60-минутной ТИП — двенадцатикратно; показа-
тель нормализовывался в конце 3-й и 4-й недели мониторинга соот-
ветственно.

На фоне действия Конфумина в первые 3 дня после 30-минутной 
ТИП содержание цистатина С в моче увеличивалось в 5 раз. Однако 
уже на 7-е сутки показатель достигал исходной величины. При про-
должительности ТИП 60 мин уровень данного вещества в моче повы-
шался восьмикратно и нормализовывался не ранее конца 3-й недели 
от начала эксперимента.

В первые 72 ч после ТИП и введения Лазикса у животных, пере-
несших 30- или 60-минутную ТИП, концентрация в моче цистатина С 
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Рис. 46. Влияние фармакологической поддержки на уровни цистатина С в моче подопыт-

ных животных через 2, 12, 24 , 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после 30- (а) или 60-минутной (б) 
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возрастала в 6 и 9 раз по отношению к исходному значению (р <0,05). 
Уровень u-цистатина С (содержание в моче) достигал первоначаль-
ных значений на 7-е сутки наблюдения, если время тепловой ишемии 
не превышало 30 мин, и в конце 3-й недели эксперимента, если время 
ишемии составляло 60 мин.

У кроликов, получавших маннитол, в первые 72 ч после 30-минут-
ного обескровливания ренальной ткани уровень цистатина С в моче 
повышался в 6–7 раз (р <0,05), после 60-минутной ТИП — в 8–10 раз 
(р <0,05). Затем показатель постепенно уменьшался. Результаты изме-
рений на 21-е и 28-е сутки статистически значимо не отличались от 
дооперационных значений.

В табл. 14 и на рис. 47 представлены результаты измерений сыво-
роточной концентрации L-FABP. У кроликов из третьей и четвертой 
групп с 30- или 60-минутной ТИП в первые 24 ч после постановки 
опыта значение показателя резко, пикообразно повышалось в 55–69 и 
74 раза соответственно. Затем уровень данного соединения снижался, 
но в конце периода наблюдения оставался статистически значимо 
выше фоновой величины.

После использования Конфумина, Лазикса или маннитола, так же 
как и в группах с некорригированной ТИП, в течение первых после-
операционных суток в сыворотке крови подопытных животных кон-
центрация L-FABP резко увеличивалась.

При 30- или 60-минутной ишемии на фоне действия Конфумина 
концентрация L-FABP была достоверно выше дооперационных зна-
чений в 27 или 34 раза (р <0,05), при применении Лазикса — в 42 или 
51 раз (р <0,05), маннитола — в 48 или 61 раз (р <0,05). В дальнейшем 
во всех случаях показатель быстро снижался. В группах с применени-
ем Конфумина и Лазикса отсутствие статистически значимых разли-
чий между уровнем s-L-FABP в фоне и после ТИП отмечено на 7-й и 
14-й день после 30-минутной ТИП и на 14-й и 21-й день после 60-ми-
нутной ТИП. У кроликов, получавших маннитол, показатель норма-
лизовывался в конце 3-й недели наблюдения после 30-минутной 
ТИП, в конце 4-й недели — после 60-минутной ТИП.

Уровни KIM-1 в сыворотке крови после 30- или 60-минутной ТИП 
показаны в табл. 15 и на рис. 48.

В третьей и четвертой группах в течение 72 ч после эксперименталь-
ного обескровливания почки выраженно повышалась сывороточная 
концентрация KIM-1 — в 49 раз после 30-минутной и в 65 раз после 
60-минутной ТИП (р <0,05). Затем показатель постепенно, медленно 
снижался без нормализации при завершающем измерении.
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Рис. 47. Влияние фармакологической поддержки на послеоперационные изменения сы-

вороточной концентрации печеночного белка, связывающего жирные кислоты (L-FABP), 

через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после 30- (а) или 60-минутной (б) тепловой ишемии 

почки (ТИП)
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Временные интервалы

2 ч 12 ч 24 ч 72 ч 7 сут 14 сут 21 сут 28 сут 

Временные интервалы

При применении Конфумина через 24 и 72 ч после вмешательства 
при продолжительности ишемии 30 или 60 мин концентрация KIM-1 
в сыворотке крови увеличивалась в 27 и 41 раз (р <0,05), при исполь-
зовании Лазикса — в 32–33 и 50 раз (р <0,05), маннитола — в 39–44 
и 57–61 раз соответственно (р <0,05). Согласно данным, представленным 
в табл. 15 и на рис. 48, в группах без фармакологической поддержки 
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Рис. 48. Влияние фармакологической поддержки на содержание в сыворотке крови моле-

кулы почечного повреждения-1 (KIM-1) через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после 30- (а) 

или 60-минутной (б) тепловой ишемии почки (ТИП)
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в первые 3 сут после 30- или 60-минутной ТИП уровень KIM-1 в моче 
превышал значения у здоровых кроликов в 24 и 27 раз со ответственно 
(р <0,05). Затем биохимические нарушения регрессировали: сначала 
быстро, потом постепенно, но в конце периода наблюдения (28-е сут-
ки) концентрация KIM-1 в моче была достоверно выше, чем исходные 
значения, вне зависимости от времени ТИП.

У кроликов, получавших Конфумин, в первые 3 сут после 30- или 
60-минутной окклюзии почечной артерии концентрация KIM-1 в 
моче увеличивалась в 9 и 12 раз соответственно, то есть в меньшей 
степени, чем у контрольных животных (р <0,05). Затем значение пока-
зателя уменьшалось. Статистически значимые различия между уров-
нем KIM-1 в моче до постановки опыта и после утрачиваются в конце 
второй послеоперационной недели в случае с 30-минутной ТИП или в 
конце 3-й недели в случае 60-минутной ТИП. Как видно из табл. 16 и 
рис. 49, после теплового обескровливания почки в течении 30 и 
60 мин и введения Лазикса в первые 72 ч содержание KIM-1 в моче 
увеличивалось в 14 и 16 раз соответственно. Первые признаки восста-
новления уровня KIM-1 появлялись в конце 1-й недели наблюдения. 
Содержание KIM-1 в моче нормализовывалось на 28-й день монито-
ринга независимо от продолжительности обескровливания.

Через 24 и 72 ч после применения маннитола и ТИП в течение 
30 или 60 мин концентрация KIM-1 в моче увеличивается в 18 и 
22 раза соответственно. У животных девятой группы, перенесших 
30-минутную ишемию почки, этот показатель восстанавливался не 
ранее конца первого послеоперационного месяца. После 60-минут-
ной ТИП (десятая группа) уровень u-KIM нормализовывался в те же 
сроки. Данные о послеоперационных изменениях ТБК-РП ПОЛ в сы-
воротке крови кроликов с некорригированной ишемически-реокси-
генационной травмой и животных, получавших фармакологическую 
поддержку, отражены в табл. 17 и на рис. 50.

В третьей и четвертой группах в течение 72 ч после ТИП содер жание 
в сыворотке крови ТБК-РП ПОЛ постоянно увеличивалось и достига-
ло уровня, превышающего таковой у интактных кроликов в 3 раза в 
случае с 30-минутным обескровливанием почки (р <0,05) и в 6 раз 
в случае 60-минутной ТИП (р <0,05). В дальнейшем этот по казатель 
снижался, а его нормализация зарегистрирована на 14-е и 21-е сутки 
в группах с 30-минутной или 60-минутной ТИП соответственно.

При моделировании ТИП при воздействии Конфумина в конце 
1-х и 3-х суток после 30-минутной ТИП уровень ТБК-РП ПОЛ повы-
шался в 1,6 раза (р <0,05) и достигал нормальных значений на 7-й день 
эксперимента.
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Рис. 49. Влияние фармакологической поддержки на содержание в моче молекулы почеч-

ного повреждения-1 (KIM-1) через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после 30- (а) или 

60-минутной (б) тепловой ишемии почки
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После 60-минутного пережатия почечной артерии концентрация 
ТБК-РП ПОЛ возрастала в 3 раза (р <0,05), дооперационные значения 
показателя отмечались на 14-е сутки периода наблюдения. В группах 
с использованием Лазикса и маннитола, так же как и в группах срав-
нения, сразу после постановки опыта содержание ТБК-РП ПОЛ в сы-
воротке крови постепенно увеличивалось. Через 72 ч на фоне действия 
Лазикса сывороточная концентрация данного показателя превышала 
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Рис. 50. Влияние фармакологической поддержки на содержание в сыворотке крови тио-

барбитуровой кислоты реактивных продуктов перекисного окисления липидов (ТБК-РП 

ПОЛ) через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после 30- (а) или 60-минутной (б) тепловой 

ишемии почки
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исходную величину в 2 раза при 30-минутном и в 4 раза при 60-минут-
ном обескровливании почки (р <0,05). У животных, получавших ман-
нитол, значение показателя в рассматриваемые сроки и в зависимости 
от времени ишемии возрастало в 2,4 и 5 раз (30- или 60-минутная 
ТИП соответственно; р <0,05). Таким образом, наиболее высокая 
нефропротекторная активность в условиях экспериментальной ТИП 
наб людалась для Конфумина.

Динамика активности сывороточной ЛДГ в контрольных и рабо-
чих группах после экспериментального теплового обескровливания 
почки представлена в табл. 18 и на рис. 51. Согласно содержащимся в 
них данным во всех группах в течение первых 72 ч после постановки 
опыта активность ЛДГ постоянно повышалась. В конце третьих по-
слеоперационных суток мониторинга при 30- или 60-минутной ТИП 
значение этого показателя у животных, не получавших фармакологи-
ческую поддержку, увеличивалось на 51 и 111% (р <0,05), на фоне 
действия Конфумина — на 24 и 80% (р <0,05), Лазикса — на 39 и 95% 
(р <0,05), маннитола — на 45 и 103% (р <0,05) соответственно.

При моделировании ТИП на фоне действия Конфумина актив-
ность ЛДГ достигала нормальных значений на 7-е сутки после 30-ми-
нутной ТИП или на 14-е сутки после 60-минутного обескровливания 
почки. Во всех группах сравнения с некорригированной или прове-
денной под прикрытием Лазикса или маннитола ТИП активность ЛДГ 
нормализовывалась на неделю позже, чем у кроликов, получавших 
Конфумин, то есть в конце второй и третьей послеоперационных не-
дель при 30- или 60-минутной ТИП соответственно.

Согласно данным, представленным в табл. 19 и на рис. 52, в пер-
вые 24 ч после 30- или 60-минутной ТИП у всех животных без исклю-
чения концентрация креатинина в сыворотке крови статистически 
значимо не отличалась от показателя у интактных животных. В конце 
третьих послеоперационных суток концентрация креатинина у жи-
вотных, перенесших 60-минутную ишемию почки без медикаментоз-
ной поддержки, была увеличена в 1,3 раза (p <0,05), на фоне действия 
Лазикса — в 1,2 раза (p <0,05), на фоне действия маннитола — 
в 1,2 раза (p <0,05).

На 7-е сутки эксперимента статистически значимое увеличение кон-
центрации креатинина в сыворотке крови зарегистрировано уже у всех 
подопытных животных: после 30- или 60-минутной ТИП без фармако-
логической поддержки — в 1,7 и 1,9 раза; на фоне действия Конфуми-
на — в 1,3 и 1,4 раза; маннитола — в 1,4 и 1,8 раза; Лазикса — в 1,5 раза. 
Затем во всех сериях показатель начинал снижаться. На 14-й день опыта 
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Рис. 51. Влияние фармакологической поддержки на сывороточную активность лактатдегид-

рогеназы (ЛДГ) через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после 30- (а) или 60-минутной (б) 

тепловой ишемии почки (ТИП)
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Временные интервалы

2 ч 12 ч 24 ч 72 ч 7 сут 14 сут 21 сут 28 сут 

Временные интервалы

сывороточный уровень креатинина достигал нормальных значений у 
кроликов пятой и шестой групп, получавших Конфумин, а также в груп-
пе 30-минутной ТИП с введением Лазикса. В конце периода наблюде-
ния достоверные различия между содержанием креатинина в сыворотке 
крови у подопытных и интактных кроликов сохранялись только в чет-
вертой и десятой группах — с 60-минутной ТИП, без фармакологиче-
ской поддержки и выполненной на фоне действия маннитола.
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Рис. 52. Влияние фармакологической поддержки на уровень креатинина в сыворотке кро-

ви через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после 30- (а) или 60-минутной (б) тепловой 

ишемии почки (ТИП)
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2 ч 12 ч 24 ч 72 ч 7 сут 14 сут 21 сут 28 сут 

Временные интервалы

2 ч 12 ч 24 ч 72 ч 7 сут 14 сут 21 сут 28 сут 

Временные интервалы

Как видно из табл. 20 и рис. 53, сывороточный уровень мочевины 
практически не изменялся во всех группах в течение первых 72 ч по-
сле постановки опыта (р >0,05).

В конце 1-й недели мониторинга в зависимости от времени обес-
кровливания почки и схемы нефропротекции (Конфумин, Лазикс 
или маннитол) концентрация мочевины в сыворотке крови увеличи-
валась на 23–75%. В дальнейшем значение этого показателя уменьша-
лось, но уровень мочевины в крови нормализовывался в разные сроки: 
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Рис. 53. Влияние фармакологической поддержки на уровень мочевины в сыворотке крове 

через 2, 12, 24, 72 ч и 7, 14, 21, 28 сут после 30- (а) или 60-минутной (б) тепловой ишемии 

почки (ТИП)

а

б

У
р

о
в
ен

ь
 м

о
ч
ев

и
н
ы

, 
м

км
о

л
ь
/л

У
р

о
в
ен

ь
 м

о
ч
ев

и
н
ы

, 
м

км
о

л
ь
/л

 
12 

12 

10 

10 

 

8 

8 

 

6 

6 

4 

4 

 

2

0

0

 

2 

Здоровые животные 

ТИП 30 мин

ТИП 30 мин + Конфумин   

ТИП 30 мин + Лазикс  

ТИП 30 мин + маннитол 
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Временные интервалы

2 ч 12 ч 24 ч 72 ч 7 сут 14 сут 21 сут 28 сут 

Временные интервалы

на фоне действия Конфумина — в конце 2-й и 3-й недели периода на-
блюдения при 30- и 60-минутной ТИП соответственно; Лазикса и 
маннитола — на 21-й день эксперимента независимо от продолжи-
тельности теплового обескровливания почки.

Таким образом, согласно результатам экспериментального исследо-
вания, Конфумин, вводимый внутривенно за 24 и 2 ч до моделирования 
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30- или 60-минутной ТИП, предотвращает деструкцию канальцевых 
эпителиоцитов, окклюзию просветов канальцев продуктами распада 
их стенок, сладжирование крови в капиллярах клубочковой и каналь-
цевой систем, уменьшает выраженность биохимических признаков 
ишемического повреждения почечной ткани. Нефропротекторная ак-
тивность Конфумина в изучаемых условиях заметно пре восходит тако-
вую у Лазикса и маннитола. Применение Конфумина позволяет мак-
симально эффективно защитить и стимулировать почечную ткань во 
время кислородной депривации ишемизированного органа.

Клиническое изучение нефропротекторных возможностей натриевой 
соли фумаровой кислоты в целях улучшения результатов хирургиче-
ского органосохраняющего лечения новообразований почки представ-
ляется необходимым, оправданным и является актуальной проблемой 
современной медицины.

5.3.2. Клиническое исследование нефропротекторной 
активности Конфумина

Материалом для клинической части исследований, выполненных 
на базе Городского центра эндоскопической урологии и новых техно-
логий, послужили результаты лечения 308 пациентов в возрасте от 
35 до 75 лет с диагностированным ПКР, находившихся на стационар-
ном лечении с марта 2013 по февраль 2017 г. и прооперированных ме-
тодом ЛРП.

При разделении больных на группы учитывали продолжительность 
интраоперационной ТИП и медикаментозное сопровожде ние хирур-
гического вмешательства. Были сформированы девять групп пациен-
тов, общие характеристики которых представлены в табл. 21.

Для сравнительного анализа качества нефропротекции в условиях 
ЛРП на фоне действия изучаемых препаратов определяли содержание 
в сыворотке крови и моче NGA, цистатина С, KIM-1, L-FABP; в сы-
воротке крови — креатинина и мочевины. Кроме того, рассчитывали 
СКФ по формулам CKD-EPI (2009 г., модификация 2011 г.) и F.J. Ho-
ek et al. (2003).

Пробы крови брали на 1-е, 3-и и 7-е сутки после хирургического 
вмешательства, через 2, 3 и 4 нед после операции, в конце 3-го, 6-го и 
12-го месяца наблюдения.

Обработку полученных данных осуществляли с использованием 
методов вариационной статистики в пакете прикладных программ 
Statistica 6.0 (Microsoft Excel 2010). Различия считали значимыми при 
р <0,05.



Глава 5. Методы предупреждения острого почечного повреждения...190

Концентрация в сыворотке крови NGAL, цистатина С, KIM-1, 
креатинина у мужчин и женщин, а также мочевины у пациентов, пе-
ренесших ЛРП и тепловую ишемию различной продолжительности, 
представлена в табл. 22–30. Динамику изучаемых показателей в зави-
симости от отсутствия/наличия медикаментозного сопровождения и 
его состава иллюстрируют рис. 54–60.

Как видно из табл. 22 и рис. 54, у всех пациентов в первые 3 сут 
после ЛРП наблюдался выраженный рост уровня NGAL в сыворотке 
крови. При тепловой ишемии, длящейся 15, 15–30 и 30–45 мин, на 
фоне действия маннитола значение этого показателя превышало до-
операционную величину в 85, 100 и 119 раз (р <0,05), Конфумина — 
в 43, 51 и 60 раз (р <0,05), Лазикса — в 73, 83 и 110 раз (р <0,05). Затем 
этот показатель снижался — сначала быстро (до конца первой после-
операционной недели), затем медленно. При тепловой ишемии, про-
должающейся не более получаса, концентрация s-NGAL нормализо-
вывалась на 21–28-е сутки. В случае увеличения времени ТИП до 
30–45 мин сывороточный уровень NGAL не отличался от исходного 
через 3 мес наблюдения у больных, получавших маннитол; в конце 
4-й недели — у пациентов, получавших Конфумин или Лазикс.

Таблица 21

Распределение пациентов по группам

Группа
Число 

больных 
Время тепловой 

ишемии, мин
Медикаментозная 
нефропротекция

Первая контрольная 60 15–30 За 10 мин до пережатия 

почечной артерии, внутривенно 

капельно:

1) маннитол 15% в дозе 

200,0 (400,0) мл;

2) гепарин натрия по 5000 МЕ

Вторая 

контрольная

36 15 и менее

Третья контрольная 9 30–45

Четвертая рабочая 62 15–30 Конфумин в дозе 100,0 мл, 

внутривенно, 60 капель 

в минуту, 3 раза в день опера-

ции, 2 раза в день в течение 

3 сут после операции

Пятая рабочая 48 15 и менее

Шестая рабочая 10 30–45

Седьмая рабочая 49 15–30 Лазикс в дозе 3,00 мг/кг, 

внутривенно, за 7–10 мин до 

наложения микрососудистого 

зажима на почечную артерию

Восьмая рабочая 25 15 и менее

Девятая рабочая 9 30–45
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Рис. 54. Уровень желатиназо-ассоциированного липокалина (NGAL) в сыворотке крови до 

операции и через 1, 3, 7, 14, 21 сут и 1, 3, 6, 12 мес после лапароскопической резекции 

почки в условиях тепловой ишемии: а — применение маннитола в сочетании с гепарином 

натрия; б — применение Конфумина; в — применение Лазикса. ВТИ — время тепловой 

ишемии
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Концентрация в сыворотке крови цистатина С (см. табл. 23, рис. 55) 
в первые 72 ч после вмешательства и ТИП в течение 15, 15–30 и 30–
45 мин достоверно увеличивалась в группах с применением маннито-
ла и гепарина на 14, 46 и 85% соответственно; у пациентов, пролечен-
ных Конфумином, — на 13, 19 и 30%; на фоне действия Лазикса — на 
21, 31 и 56% соответственно. Затем показатель постепенно снижался. 
Сывороточный уровень цистатина С после 15-минутной ТИП восста-
навливался в конце первой послеоперационной недели во всех случа-
ях; после 15–30-минутного обескровливания — на 7-й день наблюде-
ния у больных, получавших Конфумин, и на 28-е сутки — у пациентов, 
которым вводили маннитол и Лазикса. После ЛРП с 30–45-минутной 
тепловой ишемией на фоне действия Конфумина сывороточный уро-
вень цистатина С нормализовывался через 3 нед; на фоне действия 
маннитола и Лазикса — в конце первого послеоперационного месяца 
(см. табл. 23, рис. 55).

Согласно данным табл. 24 и рис. 56 через 24 и 72 ч после вмеша-
тельства при продолжительности ишемии менее 15, 15–30 и 30–45 мин 
концентрация KIM-1 увеличивалась в сыворотке крови на фоне дей-
ствия маннитола в 7, 33 и 65 раз (р <0,05), Конфумина — в 5, 20 и 
38 раз (р <0,05), Лазикса — в 7, 28 и 49 раз (р <0,05) соответственно. 
В дальнейшем у большинства пациентов содержание KIM-1 в крови 
достигало предоперационных значений к концу 2–4-й недели (в зави-
симости от длительности окклюзии почечной артерии) и после этого 
достоверно не изменялось.

Как видно из табл. 25 и рис. 57, независимо от времени ТИП и ме-
дикаментозного сопровождения у всех пациентов-мужчин концент-
рация креатинина в сыворотке крови в конце первых–третьих после-
операционных суток статистически значимо не отличалась от таковой 
до вмешательства, в конце 1-й недели после ТИП и ЛРП была увели-
чена в 1,5–1,6 раза (p <0,05). Затем данный показатель начинал сни-
жаться. На выраженность снижения влияли ВТИ и применяемый 
 препарат. У пациентов, получавших Конфумин, на 14-й день периода 
наблюдения сывороточный уровень превышал значение в фоне в 1,1 раза 
при ВТИ, равном 15 и 15–30 мин, и в 1,3 раза при ВТИ, равном 30–
45 мин (p <0,05). Концентрации креатинина нормализовывалась в кон-
це 3-й недели при 15- и 15–30-минутной ТИП, в конце 4-й недели — 
при 30–45-минутной ТИП (p >0,05). Во всех группах с применением 
Лазикса на 14-е сутки уровень креатинина был выше предоперацион-
ного в 1,3 раза (p <0,05), на 28-е сутки — статистически значимо не от-
личался от такового до операции (p >0,05). У мужчин, перенесших 
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Рис. 55. Уровень цистатина С в сыворотке крови до операции и через 1, 3, 7, 14, 21 сут и 

1, 3, 6, 12 мес после лапароскопической резекции почки в условиях тепловой ишемии: 

а — применение маннитола в сочетании с гепарином натрия; б — применение Конфумина; 

в — применение Лазикса. ВТИ — время тепловой ишемии
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Рис. 56. Уровень молекулы почечного повреждения-1 (KIM-1) в сыворотке крови до опера-

ции и через 1, 3, 7, 14, 21 сут и 1, 3, 6, 12 мес после лапароскопической резекции почки в 

условиях тепловой ишемии: а — применение маннитола в сочетании с гепарином натрия; 

б — применение Конфумина; в — применение Лазикса. ВТИ — время тепловой ишемии
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Рис. 57. Уровень креатинина в сыворотке крови мужчин до операции и через 1, 3, 7, 14, 

21 сут и 1, 3, 6, 12 мес после лапароскопической резекции почки в условиях тепловой 

ишемии: а — применение маннитола в сочетании с гепарином натрия; б — применение 

Конфумина; в — применение Лазикса. ВТИ — время тепловой ишемии
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вмешательство в условиях действия маннитола, на 14-й день содержа-
ние креатинина в сыворотке превышало исходное значение в 1,2; 1,3 
и 1,4 раза при ВТИ 15, 15–30 и 30–45 мин соответственно (p <0,05), 
показатель достигал нормальных значений не ранее чем через месяц 
после ЛРП.

Как показано в табл. 26 и на рис. 58, уровень креатинина в сыво-
ротке крови пациенток до начала операции и через 24 и 72 ч после 
ТИП и ЛРП статистически значимо не различался. На 7-е сутки после 
введения препаратов и вмешательства с ВТИ 15, 15–30 и 30–45 мин 
концентрация изучаемого показателя увеличивалась на фоне дей-
ствия Конфумина в 1,6; 1,9 и 2,0 раза (p <0,05); Лазикса — в 1,5; 1,6 и 
1,7 раза (p <0,05); маннитола — в 1,6; 1,9 и 2,0 раза (p <0,05) соответ-
ственно. Спустя неделю во всех группах наблюдалась тенденция к 
восстановлению исходного значения показателя. На 21-й день содер-
жание креатинина в сыворотке крови полностью восстанавливалось 
после ТИП любой продолжительности в группах с использованием 
Конфумина, а также у женщин, перенесших 15-минутную окклюзию 
почечной артерии в условиях воздействия Лазикса. Во всех оставшихся 
случаях уровень креатинина в сыворотке крови снижался до исходной 
величины не ранее чем к концу первого послеоперационного месяца.

В соответствии с данными, представленными в табл. 27 и на рис. 59, 
сывороточный уровень мочевины после ЛРП и связанной с ней ТИП 
независимо от времени обескровливания и применяемой схемы неф-
ропротекции (маннитол, Конфумин или Лазикс) на каждом этапе мо-
ниторинга статистически значимо не отличался от соответствующих 
показателей до вмешательства.

В послеоперационном периоде у всех пациентов контролировали 
содержание в моче следующих маркеров ОПП: уровня NGAL, циста-
тина С, KIM-1, L- FABP. Результаты измерений представлены в табл. 28–
31 и на рис. 60–63.

В табл. 30 содержатся данные о концентрации NGAL в моче у 
больных с разным ВТИ и различной фармакологической поддержкой. 
Изменения показателя графически представлены на рис. 60.

Как показано в табл. 30 и на рис. 60, содержание NGAL в моче в 
течение первых 3 сут после ЛРП и ограничения поставок крови к поч-
ке в группах с применением маннитола при ВТИ, равном 15, 15–30 и 
30–45 мин, превышало значение в фоне в 22, 26 и 30 раз (р <0,05), за-
тем снижалось и достигало нормальных значений на 14-е сутки (ВТИ 
не более 15 мин) или в конце первого послеоперационного месяца 
при 15–30- и 30–45-минутной ТИП (р >0,05).
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Рис. 58. Концентрация креатинина в сыворотке крови женщин до операции и через 1, 3, 7, 

14, 21 сут и 1, 3, 6, 12 мес после лапароскопической резекции почки в условиях тепловой 

ишемии: а — применение маннитола в сочетании с гепарином натрия; б — применение 

Конфумина; в — применение Лазикса. ВТИ — время тепловой ишемии
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У больных, получавших Конфумин, при ишемии, длившейся 15, 
15–30 и 30–45 мин, концентрация NGAL в моче в первые 72 ч после 
операции возрастала в 10, 13 и 18 раз соответственно (р <0,05). Умень-
шение показателя до фоновых значений отмечалось к концу второй 
послеоперационной недели при ВТИ не более получаса и примерно 

Рис. 59. Сывороточный уровень мочевины до операции и через 1, 3, 7, 14, 21 сут и 1, 3, 

6, 12 мес после лапароскопической резекции почки в условиях тепловой ишемии: а — 

применение маннитола в сочетании с гепарином натрия; б — применение Конфумина; 

в — применение Лазикса. ВТИ — время тепловой ишемии
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на 7-е сутки позже при ВТИ более 30 мин. На фоне действия Лазикса 
в первые 3 сут после ЛРП у всех пациентов содержание NGAL в моче 
увеличивалось: в 17 и 20 раз в случаях с 15- и 15–30-минутной ТИП 
(р <0,05); в 22 раза при ВТИ более 30 мин (р <0,05). Во всех группах 
с применением Лазикса уровень NGAL в моче нормализовывался 
в конце 4-й недели после вмешательства.

Как видно из данных, представленных в табл. 31 и на рис. 61, у паци-
ентов, получавших маннитол, в первые 72 ч после 15-, 15–30- и 30–45-ми-
нутного обескровливания ренальной ткани уровень цистатина С в моче 
повышался в 7, 9 и 11 раз (р <0,05) соответственно. Затем этот показатель 
постепенно уменьшался. Результаты измерений на 21-е или 28-е сутки 
статистически значимо не отличались от дооперационных значений.

В условиях конфумин-опосредованной защиты нефронов в первые 
3 дня после ТИП, длившейся не более 30 мин, содержание цистати-
на С в моче увеличивалось в 5 раз, но уже на 7-й день составляло 
0,05±0,01 мг/мл (р >0,05). Концентрация в моче цистатина С через 
24 и 72 ч после 15–30-минутной остановки кровоснабжения почечной 
паренхимы повышалась почти шестикратно (р <0,05), после этого уве-
ренно снижалась и статистически значимо не отличалась от исходной 
величины на 14-е сутки мониторинга. На фоне действия Конфумина 
после 30–45-минутной окклюзии почечной артерии уровень цистати-
на С в моче, повышенный в первые 3 дня после вмешательства почти 
в 8 раз (р <0,05), в конце 1-й недели снижается в 3 раза и на 21-е сутки 
не отличался от результатов измерений при госпитализации (р >0,05).

В первые 72 ч после ЛРП и введения Лазикса у пациентов с ВТИ 15, 
15–30 и 30–45 мин содержание в моче цистатина С возрастало в 6, 7 и 
10 раз по отношению к исходному значению (р <0,05). Уровень циста-
тина С в моче снижался до первоначального на 7-е сутки, если ВТИ не 
превышало 15 мин, в конце 3-й недели при ВТИ 15–30 мин и через ме-
сяц после окклюзии почечной артерии, длившейся от 30 до 45 мин.

Послеоперационная динамика концентрации в моче KIM-1 отра-
жена в табл. 30 и на рис. 62. На фоне действия маннитола через 24 и 
72 ч после ЛРП и ТИП, длившейся 15, 15–30 и 30–45 мин, значение 
показателя увеличивалось в 7, 8 и 24 раза соответственно. Первона-
чальный уровень в моче KIM-1 у пациентов, перенесших 15- и 
15–30-минутное обескровливание почки, восстанавливался во второй 
половине первого послеоперационного месяца. После 30–45-минутной 
ТИП мочевая концентрация KIM-1 достигала нормальных значений 
позднее и только у 80% пациентов. В 20% случаев до конца периода 
наблюдения сохранялось повышенное до 794,30 пг/мл (почти вдвое 
против фонового значения) содержание KIM-1 в моче.
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Рис. 60. Уровень желатиназо-ассоциированного липокалина (NGAL) в моче до операции 

и через 1, 3, 7, 14, 21 сут и 1, 3, 6, 12 мес после лапароскопической резекции почки в 

условиях тепловой ишемии: а — применение маннитола в сочетании с гепарином натрия; 

б — применение Конфумина; в — применение Лазикса. ВТИ — время тепловой ишемии
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Рис. 61. Уровень цистатина С в моче до операции и через 1, 3, 7, 14, 21 сут и 1, 3, 6, 12 мес 

после лапароскопической резекции почки в условиях тепловой ишемии: а — применение 

маннитола в сочетании с гепарином натрия; б — применение Конфумина; в — примене-

ние Лазикса. ВТИ — время тепловой ишемии
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У больных, получавших Конфумин, в первые 3 сут после 15-, 15–30- 
и 30–45-минутной окклюзии почечной артерии концентрация KIM-1 
в моче составляла 1658,20±22,81, 3668,20±26,24 и 4638,40±22,35 пг/мл 
соответственно, то есть была вдвое меньше, чем у пациентов, которые 
получали маннитол. У защищенных Конфумином пациентов первые 
признаки восстановления данного показателя появлялись на 7-е сут-
ки; возврат к дооперационному уровню отмечался не ранее конца 
3-й недели наблюдения; повторно этот показатель не повышался.

На фоне действия Лазикса в первые 72 ч после ЛРП уровень KIM-1 в 
моче повышался в 6, 14 и 16 раз при ВТИ, равном 15, 15–30 и 30–45 мин, 
соответственно. Показатель начинал нормализовываться в кон це 1-й не-
дели наблюдения. Содержание KIM-1 в моче достигало первоначальных 
значений на 14-й день мониторинга после 15-минутной ишемии, на 
28-е сутки — после 15–30- и 30–45-минутного обескровливания.

Как следует из данных, представленных в табл. 31 и на рис. 63, на 
следующий день после ЛРП, ТИП и внутривенного введения рассмат-
риваемых препаратов в моче пациентов зафиксировано резкое увели-
чение концентрации L-FABP.

При ВТИ менее 15, 15–30 или 30–45 мин на фоне действия манни-
тола значение данного показателя достоверно превышало доопера-
ционный показатель в 41, 50 и 59 раз (р <0,05); Конфумина — в 18, 
26 и 29 раз (р <0,05); Лазикса — в 30, 37 и 45 раз (р <0,05). В дальнейшем 
во всех случаях уровень этого показателя быстро снижался. У пациен-
тов, получавших маннитол, уровень L-FABP достигал нормальных 
зна чений в конце 2-й недели наблюдения после 15- и 15–30-минут-
ной ТИП, в конце 3-й недели — после ТИП, длившейся 30–45 мин. 
В груп пах с применением Конфумина и Лазикса статистически зна-
чимые различия между предоперационным сывороточным уровнем 
L-FABP и уровнем после ЛРП отсутствовали на 7-й и 14-й день после 
15-минутной ТИП; на 14-й и 21-й день после ТИП в течение 15–30 мин; 
на 21-е сутки после 30–45-минутного обескровливания.

Данные об изменениях СКФ, рассчитанной по формуле CKD-EPI, 
представлены в табл. 32, по методу F.J. Hoek и соавт. (2003) — в табл. 33.

В соответствии с результатами расчета СКФ по формуле CKD-EPI 
в первые 3 дня после ЛРП, 15–30-минутной ТИП и введения манни-
тола у 2/3 больных СКФ составляла до 30–59 мл/мин; у 28% пациен-
тов — 60–89 мл/мин. Восстановление дооперационной величины 
СКФ зареги стрировано в конце 3-го месяца у 92% больных. У остав-
шихся пациентов (8%) скорость ультрафильтрации находилась в пре-
делах 30–59 мл/мин спустя год после лечения.



5.3. Фумарат-опосредованная защита ренальной ткани... 219
Т

аб
л

и
ц

а 
3

0

Ур
ов

ен
ь 

м
ол

ек
ул

ы
 п

оч
еч

но
го

 п
ов

ре
ж

де
ни

я-
1 

(K
IM

-1
, п

г/
м

л)
 в

 м
оч

е 
па

ци
ен

то
в 

по
сл

е 
те

пл
ов

ой
 и

ш
ем

ии
 

и 
ла

па
ро

ск
оп

ич
ес

ко
й 

ре
зе

кц
ии

 п
оч

ки

Ст
ат

и-
ст

ич
е-

ск
ий

 
по

ка
за

-
те

ль

Д
о 

оп
ер

а-
ци

и

Пр
од

ол
ж

ит
ел

ьн
ос

ть
 т

еп
ло

во
й 

иш
ем

ии
 п

оч
ки

, м
ин

<1
5

15
–3

0
30

–4
5

Ф
ар

м
ак

ол
ог

ич
ес

ки
й 

пр
еп

ар
ат

Ко
нф

ум
ин

Л
аз

ик
с

м
ан

-
ни

то
л

Ко
нф

у-
м

ин
Л

аз
ик

с
м

ан
-

ни
то

л
Ко

нф
ум

ин
Л

аз
ик

с
м

ан
-

ни
то

л

Ч
е
р

е
з 

су
тк

и

M
4

1
0

,5
1

6
5

8
,2

1
–

4
3

2
6

9
,4

1
–

3
2

5
2

8
,2

7
1

–
6

3
6

6
8

,4
1

7
3

8
2

,3
1

, 
2

5
6

2
9

,1
1

–
3

4
6

3
8

,4
1

–
7

9
9

0
4

,1
1

–
8

6
4

8
1

,1
1

–
9

±
m

1
1

,2
3

2
2

,8
1

2
2

,8
1

2
5

,4
7

2
6

,2
4

2
5

,6
9

2
4

,4
8

2
2

,3
5

2
3

,4
1

6
8

,2
2

Ч
е
р

е
з 

3
 с

ут

M
4

1
0

,5
1

6
3

5
,6

1
–

4
3

2
6

8
,4

1
–

3
2

5
2

1
,5

1
–

4
3

6
6

9
,2

1
7

3
8

1
,5

1
, 

2
5

6
1

1
,8

1
–

3
4

6
3

7
,5

1
–

7
9

9
0

6
,2

1
–

8
6

5
0

0
,4

1
–

9

±
m

1
1

,2
3

2
3

,5
9

2
3

,5
9

1
5

,3
8

3
6

,2
1

2
7

,4
3

2
4

,1
8

2
8

,3
4

2
2

,6
8

2
3

,8
8

Ч
е
р

е
з 

7
 с

ут

M
4

1
0

,5
5

2
7

,3
1

–
4

6
1

3
,1

1
–

4
5

8
3

,5
1

–
6

6
5

7
,6

1
9

2
2

,6
1

, 
2

8
1

2
,4

1
–

3
8
6
2
,3

1
–
3
, 
5
–
7

1
2

3
8

,3
1

–
8

1
0

5
9

,9
1

–
9

±
m

1
1

,2
3

2
3

,4
1

2
3

,4
1

2
1

,3
8

2
1

,4
7

2
4

,2
8

2
0

,9
2

2
2

,8
5

1
9

,5
7

2
2

,3
9

Ч
е
р

е
з 

1
4

 с
ут

M
4

1
0

,5
4

2
6

,2
1

–
4

4
5

9
,8

1
–

4
4

4
3

,5
9

1
–

4
5

3
8

,4
1

6
9

2
,3

1
, 

2
6

3
5

,6
1

, 
2

6
8
7
,8

1
, 
2
, 
5
–
7

9
2

8
,5

1
–

8
8

2
3

,1
1

–
9

±
m

1
1

,2
3

1
6

,5
7

1
6

,5
7

1
1

,2
4

2
0

,3
6

2
5

,6
1

2
2

,3
8

1
8

,1
1

1
6

,5
4

1
2

,3
1

Ч
е
р

е
з 

2
1

 с
ут

M
4

1
0

,5
4

1
1

,8
2

–
4

4
1

2
,5

2
–

4
4

1
0

,8
8

2
–

4
4

4
5

,2
1

5
6

2
,3

1
, 

2
5

2
1

,4
1

, 
2

5
0
3
,7

1
–
3
, 
5
–
7

6
9

7
,4

1
–

8
6

1
6

,9
1

–
9

±
m

1
1

,2
3

1
1

,3
6

1
1

,3
6

1
0

,5
4

2
2

,5
4

2
1

,8
4

2
1

,3
1

2
1

,5
3

1
3

,4
2

1
2

,1
4



Глава 5. Методы предупреждения острого почечного повреждения...220

Ст
ат

и-
ст

ич
е-

ск
ий

 
по

ка
за

-
те

ль

Д
о 

оп
ер

а-
ци

и

Пр
од

ол
ж

ит
ел

ьн
ос

ть
 т

еп
ло

во
й 

иш
ем

ии
 п

оч
ки

, м
ин

<1
5

15
–3

0
30

–4
5

Ф
ар

м
ак

ол
ог

ич
ес

ки
й 

пр
еп

ар
ат

Ко
нф

ум
ин

Л
аз

ик
с

м
ан

-
ни

то
л

Ко
нф

у-
м

ин
Л

аз
ик

с
м

ан
-

ни
то

л
Ко

нф
ум

ин
Л

аз
ик

с
м

ан
-

ни
то

л

Ч
е
р

е
з 

м
е
ся

ц

M
4

1
0

,5
4

0
8

,5
4

0
9

,6
4

1
1

,1
5

4
1

1
,5

4
1

5
,3

4
1

6
,4

4
2

6
,8

1
, 

3
–

8
5

1
3

,5
1

–
8

4
8

4
,9

1
–

8

±
m

1
1

,2
3

9
,0

5
9

,0
5

8
,3

2
1

5
,3

2
1

7
,5

4
1

5
,2

3
1

6
,5

2
1

2
,8

7
1

2
,0

9

Ч
е
р

е
з 

3
 м

е
с

M
4

1
0

,5
4

0
9

,4
4

0
8

,2
4

1
1

,5
4

1
0

,6
4

1
0

,6
4

1
5

,5
4

2
1

,6
1

–
7

4
2

6
,1

1
–

8
4

2
6

,1
1

–
8

±
m

1
1

,2
3

7
,6

8
7

,6
8

6
,3

3
8

,0
6

9
,6

3
8

,1
5

1
1

,2
7

6
,8

5
1

2
,2

3

Ч
е
р

е
з 

6
 м

е
с

M
4

1
0

,5
4

0
9

,6
4

0
8

,4
4

1
1

,5
4

1
0

,3
4

1
0

,4
4

1
0

,7
4

1
3

,5
4

1
1

,5
4

1
1

,2
1

±
m

1
1

,2
3

5
,2

3
5

,2
3

4
,7

1
8

,0
4

6
,4

3
6

,1
8

1
0

,8
1

6
,3

8
7

,1
5

Ч
е
р

е
з 

1
2

 м
е
с

M
4

1
0

,5
4

0
8

,7
4

0
8

,3
7

4
1

1
,2

1
4

1
0

,7
4

1
0

,8
4

1
0

,5
5

4
1

1
,6

4
1

0
,7

2
4

1
0

,4
3

±
m

1
1

,2
3

5
,3

4
5

,3
4

7
,1

5
5

,9
4

6
,6

7
5

,3
5

7
,5

6
5

,4
2

6
,1

5

Пр
им

еч
ан

ие
. 1

 —
 с

та
ти

ст
и

ч
е
ск

и
 з

н
ач

и
м

ы
е
 о

тл
и

ч
и

я
 о

т 
р

е
зу

л
ь
та

та
 и

зм
е
р

е
н

и
й

 д
о

 о
п

е
р

ац
и

и
; 

2
–

4
 —

 с
та

ти
ст

и
ч
е
ск

и
 з

н
ач

и
м

ы
е
 о

тл
и

ч
и

я
 о

т 
п

о
к
аз

ат
е
л

е
й

 

п
ац

и
е
н

то
в
, 

п
е
р

е
н

е
сш

и
х 

1
5

–
3

0
-м

и
н

ут
н

ую
 и

ш
е
м

и
ю

 и
 п

о
л

уч
ав

ш
и

х 
К

о
н

ф
ум

и
н

, 
м

ан
н

и
то

л
 и

 Л
аз

и
к
с 

со
о

тв
е
тс

тв
е
н

н
о

; 
5

–
7
 —

 с
та

ти
ст

и
ч
е
ск

и
 з

н
ач

и
м

ы
е 

о
тл

и
ч
и

я
 о

т 
д

ан
н

ы
х,

 п
о

л
уч

е
н

н
ы

х 
п

о
сл

е
 1

5
-м

и
н

ут
н

о
й

 и
ш

е
м

и
и

 н
а 

ф
о

н
е
 д

е
й

ст
в
и

я
 К

о
н

ф
ум

и
н

а,
 м

ан
н

и
то

л
а 

и
 Л

аз
и

к
са

; 
8

, 
9

, 
1

0
 —

 с
та

ти
ст

и
ч
е
ск

и
 з

н
ач

и
м

ы
е 

о
тл

и
ч
и

я
 о

т 
д

ан
н

ы
х 

п
о

сл
е
 3

0
–

4
5

-м
и

н
ут

н
о

й
 и

ш
е
м

и
и

 н
а 

ф
о

н
е
 д

е
й

ст
в
и

я
 К

о
н

ф
ум

и
н

а 
и

 м
ан

н
и

то
л

а;
 M

 —
 с

р
е
д

н
я
я
 а

р
и

ф
м

е
ти

ч
е
ск

ая
 в

е
л

и
ч
и

н
а 

п
о

к
аз

а-

те
л

я
; 

m
 —

 о
ш

и
б

к
а 

ср
е
д

н
е
й

 а
р

и
ф

м
е
ти

ч
е
ск

о
й

 в
е
л

и
ч
и

н
ы

.

О
к
о

н
ч
ан

и
е
 т

аб
л

. 
3

0



5.3. Фумарат-опосредованная защита ренальной ткани... 221

Рис. 62. Уровень молекулы почечного повреждения-1 (KIM-1) в моче до операции и через 

1, 3, 7, 14, 21 сут и 1, 3, 6, 12 мес после лапароскопической резекции почки в условиях 

тепловой ишемии: а — применение маннитола в сочетании с гепарином натрия; б — при-

менение Конфумина; в — применение Лазикса. ВТИ — время тепловой ишемии
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Рис. 63. Уровень печеночного белка, связывающего жирные кислоты (L-FABP), в сыворот-

ке крови до операции и через 1, 3, 7, 14, 21 сут и 1, 3, 6, 12 мес после лапароскопической 

резекции почки в условиях тепловой ишемии: а — применение маннитола в сочетании с 

гепарином натрия; б — применение Конфумина; в — применение Лазикса. ВТИ — время 

тепловой ишемии
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В первые 3 нед после введения маннитола и 15-минутной ТИП, во- 
первых, случаи со снижением СКФ (30–59 мл/мин) наблюдались в 3 ра-
за реже, чем среди больных с 15–30-минутным обескровливанием; во-вто-
рых, у 7–21% пациентов значение показателя оставалось выше 90 мл/мин; 
в-третьих, к концу первого послеоперационного месяца у отдельных 
больных СКФ нормализовывалась и в дальнейшем не изменялась.

При оценке СКФ по формуле CKD-EPI во всех диапазонах (30–59, 
60–89, более 90 мл/мин) значения СКФ были более высокие, чем по-
лученные при расчетах по методу F.J. Hoek и соавт. (2003).

Через 24 и 72 ч после 30–45-минутной ТИП и инфузий маннито-
ла СКФ уменьшалась у 75% пациентов до уровня 30–59 мл/мин, 
у 19% — до 15–29 мл/мин (при расчете показателя по уровню сыворо-
точного креатинина такие нарушения встречались реже). По заверше-
нии 3-го месяца СКФ достигала нормальных значений у 80% больных. 
У оставшихся 20% пациентов СКФ не превышала 30–59 мл/мин даже 
в конце 12-го месяца наблюдения. При определении СКФ по уровню 
эндогенного креатинина в сыворотке крови положительная динами-
ка отсутствовала у 20% больных.

В четвертой, пятой и шестой рабочих группах ЛРП и ТИП прово-
дили на фоне действия Конфумина.

Согласно результатам оценки послеоперационной динамики СКФ 
по методу CKD-EPI в первые 3 сут после вмешательства в группах с 
использованием Конфумина частота случаев с умеренным снижением 
показателя СКФ повышалась в 1,7; 2,7 и 3,6 раза при ВТИ менее 15, 
15–30 и более 30 мин соответственно. Затем с 4-х суток включительно 
наблюдалась тенденция к восстановлению скорости фильтрации у 
всех обследованных. Число пациентов с оптимальным, средним или 
умеренным уменьшением СКФ становилось таким же, как до хирурги-
ческого вмешательства, в конце 1-й недели при ВТИ не более 15 мин, 
на 14-е сутки — после 15–30-минутного обескровливания; на 21-й 
день — при ВТИ 30–45 мин.

Согласно результатам измерения СКФ по методу F.J. Hoek и соавт. 
(2003) (см. табл. 33) у пациентов, получавших Конфумин, после 15- и 
15–30-минутной ТИП число случаев со скоростью фильтрации, рав-
ной 30–59, 60–89, 90 мл/мин и более, изменялось незначительно. 
При окклю зии почечной артерии более 30 мин применение Конфумина 
способствовало сохранению функциональной активности клубочков: 
скорость фильтрации уменьшилась до значений 30–59 мл/мин только 
у 2% пациентов, до значений 15–29 мл/мин — у 4,5%. В конце 1-го ме-
сяца у всех пациентов СКФ восстанавливалась до предоперационной 
величины и после не изменялась.
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В седьмой, восьмой и девятой рабочих группах во время операции 
применяли Лазикс. Согласно данным табл. 32 до вмешательства СКФ 
при определении по методу CKD-EPI составляла 90 мл/мин и больше 
у 32% пациентов, была умеренно снижена до 60–9 мл/мин у 59%, не 
превышала 30–59 мл/мин у 9%.

На 1-е и 3-и сутки после вмешательства с 15- и 15–30-минутным 
обескровливанием почки в седьмой и восьмой группах доля пациен-
тов с СКФ, равной 30–59 мл/мин, увеличивалась до 20 и 31% за счет 
уменьшения больных с оптимальной или умеренно пониженной ско-
ростью фильтрации. В конце 1-й недели наблюдения число больных 
со средним снижением СКФ в этих группах сокращалось до 16 и 18%, 
спустя еще 14 дней — до 10 и 12%. Одновременно увеличивалось ко-
личество пациентов с оптимальным и незначительно сниженным ми-
нутным объемом ультрафильтрации. По завершении 3-го, 6-го и 12-го 
месяца наблюдения встречаемость СКФ, равной 90 мл/мин и более, 
составляла 29%, 60–89 мл/мин — 63 и 72%, 30–59 мл/мин — 8 и 4%.

В девятой группе после 30–45-минутной ТИП в первые 72 ч у поло-
вины пациентов наблюдалось снижение СКФ средней степени тяжести, 
а число пациентов с оптимальным значением показателя сокращалось 
в 5 раз (СКФ рассчитывали по методу CKD-EPI). Восстановление 
фильтрационной способности почечных клубочков было более дли-
тельным: через год после хирургического лечения СКФ составляла 
30–59 мл/мин у 6% пациентов и 60–89 и 90 мл/мин у 75 и 19%.

Результаты определения СКФ по формуле F.J. Hoek и соавт. (2003) 
свидетельствуют, что после ЛРП и тепловой ишемии у всех пациентов 
седьмой, восьмой и девятой рабочих групп в первые 72 ч частота случа-
ев со среднетяжелым снижением показателя возрастала в 1,6; 3 и 3,5 раза. 
Одновременно уменьшалось число больных с оптимальной или уме-
ренно сниженной СКФ. На 7-е сутки и при последующих расчетах 
минутного объема ультрафильтрации число пациентов с СКФ, равной 
30–59 мл/мин, постепенно сокращалось, а с более высоким уровнем 
показателя увеличивалось. В конце 1-го месяца после 15–30- и 30–45-ми-
нутной ишемии почки доля пациентов со среднетяжелым снижением 
СКФ составляла 18 и 31%, что в 1,2 и 2,2 раза превышало таковую до на-
чала лечебных мероприятий. Кроме того, на данном этапе наблюдения 
численность пациентов с оптимальным уровнем СКФ оста валась мень-
ше исходной в 1,5 и 3,3 раза. Скорость фильтрации после операции 
достигала предоперационных значений не ранее чем через 2–3 нед 
при продолжительности ТИП не более 15 мин, через месяц после ЛПР с 
15–30-минутным обескровливанием, через 3–6 мес в случаях 30–45-ми-
нутного пережатия почечной артерии.
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Резюме
После лапароскопической резекции пораженного участка реналь-

ной паренхимы, выполнявшейся в условиях ТИП, у прооперирован-
ных пациентов, так же как и в условиях эксперимента, регистрируются 
динамические изменения сывороточных и/или мочевых концентра-
ций ряда биохимических маркеров ОПП и СКФ.

В основе послеоперационной динамики сывороточных и мочевых 
концентраций биомаркеров ОПП и СКФ в группах с различной продол-
жительностью ТИП и различным медикаментозным сопровождением 
лежит одна и та же схема: после пикообразных отклонений показателей 
от их фоновых значений, отмеченных в первые 24–72 ч (исключением 
является отсроченная реакция креатинина в сыворотке крови), биохи-
мические признаки ОПП регрессируют — стремительно в начале про-
цесса и медленно, растянуто в завершающем периоде. При этом степень 
возникших нарушений напрямую зависит от продол жи тельности тепло-
вой ишемии и адекватности фармакологической защиты.

У пациентов, защищенных Конфумином, по сравнению с пациен-
тами, получавшими маннитол и Лазикс, существенно менее выражен-
но снижалась СКФ и накапливались в крови и моче такие биомаркеры 
ОПП, как NGAL, цистатин С, KIM-1, L-FABP. При этом измененные 
после вмешательства показатели восстанавливались быстрее, без по-
вторных сдвигов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тепловая ишемия почки является вынужденным техническим 
 этапом лапароскопической резекции почки и используется в целях 
ограничения потерь крови, повышения эффективности гемостаза, оп-
тимизации визуального контроля интраоперационных манипуляций, 
выполняемых при иссечении пораженного патологическим процес-
сом участка почки и ушивании ренальной паренхимы. Последствия 
тепловой ишемии почки разнонаправленны: с одной стороны, тепло-
вую ишемию следует расценивать как одно из необходимых условий 
успешности лапароскопической резекции почки, а с другой — обес-
кровливание ренальной паренхимы и последующая реперфузия были 
и остаются потенциальными активаторами гипоксических и гиперок-
сических механизмов ОПП, реализующихся на сосудистом, обструк-
тивном и реперфузионном этапах патогенеза ТИП.

Сосудистыми звеньями патогенетической цепи становятся резкое 
уменьшение гидродинамического давления, объемной и линейной ско-
рости кровотока в сосудистой системе почки, дисфункция эндотелия 
и ангиоспазм приносящих артериол почечных клубочков, нарушения 
внутрипочечной гемодинамики с усугублением ишемии коркового слоя, 
развитием гиперемии и отека медуллярной зоны. В силу снижения гид-
ростатического давления в капиллярах клубочка и роста гидростати-
ческого давления в капсуле Боумена–Шумлянского происходит тормо-
жение клубочковой фильтрации с уменьшением объема образованного 
ультрафильтрата.

В основе обтурационного патогенеза тепловой ишемии почки лежат 
закупорка и сдавление проксимальных канальцев нефрона, во-первых, 
за счет накопления в просвете проксимальных канальцев фрагментов 
эпителиоцитов, погибших в условиях тепловой ишемии вследствие 
гипоксии, энергетического дефицита, активации интрацел люлярных 
протеолитических систем и снижения электрической прочности мем-
бран; во-вторых, в результате формирования аморфных скоплений 
белка Тамма–Хорсфалла. Отмеченные нарушения приводят к посту-
пательному росту гидростатического давления в просвете канальцев и 
капсуле Боумена–Шумлянского, снижению фильтрационного давле-
ния, СКФ и объема ультрафильтрата.

При восстановлении кровотока в сосудистом русле почки развива-
ется постишемическая артериальная гиперемия, в интерстициальном 
пространстве — гипероксия с интенсивным образованием активных 
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форм кислорода, пероксидацией мембранных белков и фосфолипидов, 
разобщением окислительного фосфорилирования в митохондриях. Та-
ким образом, в условиях реперфузии формируется дефицит АТФ с даль-
нейшими нарушениями водно-электролитного состава эпителио цитов 
проксимальных канальцев и протеолизом внутриклеточных структур.

Важнейшей причиной, определяющей степень тяжести послед-
ствий ТИП, является ее продолжительность. Дополнительными воз-
можными факторами, усугубляющими нарушение почечной функ-
ции в условиях тепловой ишемии, некоторые исследователи считают 
хирургические манипуляции, предшествующие наложению зажима на 
a. renalis, получение доступа к почке, выделение ее из паранефраль-
ной клетчатки, скелетирование почечной ножки. Про должительность 
ТИП оценивают через следующие временные промежутки: 1) до 10 мин; 
2) от 10 до 30 мин; 3) более 30 мин. По мнению многих исследовате-
лей, в первом случае функциональные расстройства почки не возни-
кают; во втором — наблюда ются обратимые нарушения структуры и 
функции. Если кровь к почке  не поступает более получаса, то высока 
вероятность летального повреждения эффекторных нефроцитов. Та-
ким образом, ишемическое воздействие «безопасно», если оно длится 
не более 20–25 мин.

Существуют и иные точки зрения. Ряд авторов придерживаются 
более жесткой позиции в отношении допустимой продолжительности 
тепловой ишемии. Они считают, что каждая минута остановки крово-
снабжения оперируемой почки влияет на отдаленные морфо-функцио-
нальные результаты вмешательства.

Среди исследований, посвященных методам защиты и стимуляции 
ренальной ткани во время лапароскопической резекции почки, выде-
ляют два направления. Первое связано с техническими особенностями 
хирургического вмешательства, усовершенствованием уже сущест-
вующих и разработкой новых методик, позволяющих сократить время 
интраоперационного обескровливания. Цель второго направления за-
ключается в поиске способов фармакологической профилактики и 
коррекции вероятных и/или состоявшихся ишемически-реперфузи-
онных нарушений структуры и функции ренальной паренхимы.

Важнейшими составляющими патогенеза ишемически-реперфузи онных 
расстройств являются гипоксические и свободнорадикальные повреждения 
эндотелиоцитов клубочковых капилляров и клеток эпителия проксимальных 
канальцев нефрона. В связи с этим антигипоксическая и антиоксидантная 
нефропротекция представляется патогенетически оправданной, целесо-
образной и необходимой при органосохраняющей хирургии рака почки. 
В настоящее время не опубликованы результаты крупных завершенных 
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исследований, посвященных вопросам антиокси дантной и антигипокси-
ческой защиты почечной ткани, а доступные сведения фрагментарны, 
противоречивы и малочисленны. Между тем достижения трансфузиоло-
гии в области антиоксидантной и антигипоксической органопротекции 
активно используют в кардиологии, неврологии, офтальмологии, гине-
кологии. Фармакотерапия и фармакопрофилактика гипоксии и дефици-
та АТФ (применение янтарной и фумаровой кислот и их производных) 
основаны на том, что в клетках, лишенных кислорода, активность FAD- 
опосредованного сукцинатоксидазного звена цитратного цикла подав-
ляется значительно позже, чем активность его NAD-зависимых звеньев. 
Следовательно, даже при кислородной депривации существует возмож-
ность интенсифицировать образование макроэргов. Условием для этого 
является наличие в митохондриях необходимых субстратов, которыми 
могут быть экзогенные сукцинаты (в составе, например, Мексидола, ци-
тофлавина или Реамберина). Кроме того, пополнение пула митохондри-
альных сукцинатов может быть обеспечено введением извне сукцинат-
образующих соединений, к которым относятся натрия оксибутират, 
Полиоксифумарин и фумарат натрия (водный 15% раствор фумарата 
натрия был представ лен в 2002 г. ФГБУ «Российский научно-исследова-
тельский институт гематологии и трансфузиологии федерального меди-
ко-биологического агентства» в качестве инфузионного раствора анти-
гипоксического действия с оригинальным названием Конфумин).

В целях изучения состояния ультраструктуры ренальной парен-
химы в условиях ТИП длительностью 30, 60 или 90 мин, влияния на 
ткань почки хирургических манипуляций, предшествующих тепловой 
ишемии (получение доступа к почке, ее выделение из паранефральной 
клетчатки, скелетирование почечной ножки), определения биохими-
ческих признаков ОПП, опосредованного тепловой ишемией, а также 
возможностей фумарат-опосредованной фармакологической защиты 
структуры и функций почки в условиях тепловой ишемии проведено 
экспериментальное исследование на 396 конвенциональных кроли-
ках-самцах породы Шин шилла массой тела 2,6±0,3 кг.

Разработан способ моделирования интраоперационной тепловой 
ишемии ренальной ткани, который заключался в наложении микро-
сосудистого зажима на почечную артерию после срединной лапарото-
мии и скелетирования почечной ножки. Сосуд пережимали на 30, 
60 или 90 мин у отдельно взятых особей, после чего кровоток по почеч-
ной артерии восстанавливали. У всех животных изучали ультраструк-
турные особенности почечной ткани методом трансмиссионной элек-
тронной микроскопии биоптатов почечной паренхимы, полученных во 
время экспериментальной операции. Определяли уровни (или актив ность) 
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в сыворотке крови липокалина, ассоциированного с желатиназой ней-
трофилов (NGAL); цистатина С; белка, связывающего жирные кисло-
ты (L-FABP); молекул почечного повреждения-1 (KIM-1), продуктов 
перекисного окисления липидов, реагирующих с тиобарби туровой 
кислотой (ТБК-РП ПОЛ), ЛДГ, креатинина и мочевины до начала 
эксперимента через 2, 12, 24 и 72 ч после экспериментального вмеша-
тельства, в конце 1, 2, 3 и 4-й недели послеоперационного периода.

Перед началом опытов всех животных разделили на одиннадцать 
групп по 36 особей в каждой: здоровых (интактных) особей включили 
в контрольную, первую группу, ложнооперированных кроликов (вы-
водили из опыта сразу после получения доступа к почке) — во вторую 
группу. Кроликам из третьей, четвертой и пятой групп создавали экс-
периментальную модель тепловой ишемии ренальной ткани со време-
нем тепловой ишемии, равным 30, 60 или 90 мин соответственно.

Группы с шестой по одиннадцатую различались между собой про-
должительностью ишемии и медикаментозным сопровождением, 
нефропротекторная активность которого послужила предметом из-
учения. В шестой и седьмой группах моделировали 30- или 60-ми-
нутную ТИП соответственно, в качестве нефропротек торного средства 
применяли Конфумин, вводимый внутривенно за 24 и 2 ч до начала 
операции в дозе 1,50 мл/кг. У животных восьмой и девятой групп 30- или 
60-минутную ТИП создавали через 10 мин после внутривенного вве-
дения Лазикса в дозе 3,00 мг/кг, у животных из десятой и одиннадца-
той групп — через 10 мин после внутривенного введения маннитола 
в дозе 1,00 г/кг.

В результате исследования было установлено, что выполнение 
только срединной лапаротомии с целью получения доступа к почке не 
приводит к острому ишемическому повреждению почки. Самостоя-
тельная причина ишемического повреждения заключается в тепловой 
ишемии ренальной паренхимы, обусловленной интраоперационным 
пережатием почечной артерии.

Важнейшими ультраструктурными признаками острого ишемическо-
го повреждения почки при 30-минутной тепловой ишемии являются 
набухание и отек щеточной каймы стенок проксимальных канальцев, 
увеличение количества лизосом и вакуолизация цитоплазмы эпителио-
цитов проксимальных канальцев, нарушение проходимости дистальных 
канальцев и собирательных трубочек за счет скоплений хлопьевидного 
рыхлого материала средней электронной плотности. Эти патологи-
ческие изменения обнаруживают у животных, перенесших получа-
совую ТИП без лекарственной нефропротекции. В группах, в кото-
рых применяли Конфумин, Лазикс или маннитол, ультраструктурные 
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 нарушения были выражены в меньшей степени. Лучшую по сравне-
нию с Лазиксом и маннитолом нефропротекторную активность про-
являл Конфумин.

Увеличение продолжительности ТИП до 60 мин приводило к уве-
личению масштабов альтерации нефрона. К отмеченным выше мор-
фологическим нарушениям присоединялись деструкция цитоскелета 
и повреждения митохондрий в клетках эпителия проксимальных ка-
нальцев, апоптотическая гибель некоторых из них. Прогрессировали 
нарушения проходимости канальцевого аппарата с пораже нием не 
только дистальных, но и проксимальных его отделов. После 60-ми-
нутной тепловой ишемии ренальной паренхимы без фармакокоррек-
ции ультраструктурные признаки гипоксической альтерации почеч-
ной ткани были выражены максимально. Благодаря применению 
Лазикса или маннитола удалось несколько ограничить степень рас-
стройств. Конфумина позволял сократить такие нарушения до еди-
ничных случаев.

После 90-минутной ТИП структурная дезоргани зация нефрона 
усиливалась, появлялись признаки массовой летальной альтерации 
эпителиальных клеток. Согласно результатам экспериментального 
исследования главной мишенью повреждающего воздействия ише-
мии, гипоксии и реперфузии являлись клетки эпителиального слоя 
проксимальных канальцев нефрона, которые отличаются наимень-
шей резистентностью. Степень тяжести структурных изменений эпи-
телия проксимальных канальцев, а также прогноз восстановления 
нарушенных функций зависят от продолжительности ишемии.

У всех кроликов сразу после некорригированной 30- или 60-ми-
нутной ТИП в десятки раз (пикообразно) возрастали уровни s-NGAL 
(в 10,5 и 3 раза) u-NGAL (в 50 и 68 раз), s-цистатина С (на 64 и 85%), 
u-цистатина С (в 8 и 11,5 раза), s-L-FABP (в 56 и 74,5 раза), s-KIM-1 
(в 49 и 65 раз), u-KIM-1 (в 24 и 27 раз).

Максимально высокие концентрации всех перечисленных показа-
телей наблюдались в течение первых 24–72 ч после постановки опы-
та. Затем значения показателей постепенно снижались. Признаки 
восстановления появлялись в конце первой послеоперационной не-
дели — значения показателей уменьшались, хотя и оставались выше 
фоновых. Через месяц после 30- или 60-минутной ТИП отме чались 
повышенные сывороточные и мочевые концентрации NGAL и KIM-1, 
а также сывороточные концентрации цистатина С и L-FABP.

Уровни ТБК-РП ПОЛ и ЛДГ в течение 72 ч после ТИП максималь-
но повышались на 3-й день. Содержание креатинина и мочевины в 
первые 72 ч не изменялось.
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У животных, перенесших тепловую ишемию почки на фоне дей-
ствия Конфумина, наблюдалась тенденция к изменению уровней био-
маркеров, как и в группах без медикаментозной поддержки. Однако 
выявлены и существенные отличия: у кроликов, защищенных введени-
ем Конфумина, повышение уровня s- и u-NGAL, s- и u-цистатина С, 
s- и u-KIM-1, s-L-FABP в первые 72 ч было значительно менее выра-
жено и в дальнейшем (в течение послеоперационного месяца) кон-
центрации всех изучаемых показателей были в 2–3 раза ниже, чем в 
группах без медикаментозного сопровождения.

Кроме того, после применения Конфумина рассматриваемые по-
казатели нормализовывались значительно раньше, чем в группах с не-
корригированным тепловым обескровливанием или на фоне введения 
Лазикса или маннитола.

На фоне действия Лазикса и маннитола динамика биомаркеров 
повторяла таковую в группах сравнения и так же, как и в них, выражен-
ность изменений зависела от времени тепловой ишемии почки. Одна-
ко значения показателей всегда на всех этапах были ниже, чем после 
некорригированной ишемической травмы, и выше, чем в группах, где 
применяли Конфумин.

Таким образом, в нашей работе были получены положительные 
результаты применения Конфумина для предупреждения связанных с 
тепловой ишемией повреждений сберегаемой во время резекции поч-
ки функционирующей ренальной ткани. Это подтвердило обоснован-
ность и актуальность дальнейшего изучения нефропротекторных воз-
можностей Конфумина.

Логичным продолжением работы стало изучение в клинических 
условиях эффективности Конфумина как средства фармакологиче-
ской защиты ренальной паренхимы при органосохраняющем лечении 
рака почки с использованием тепловой ишемии.

В ходе исследования, проведенного в 2013–2018 гг., выполнен 
сравнительный анализ динамики уровней биохимических маркеров 
ОПП, а также скорости клубочковой фильтрации у пациентов, пере-
несших ТИП во время хирургического лечения рака почки методом 
лапароскопической резекции.

Участниками исследования добровольно согласились стать 362 па-
циента в возрасте от 35 до 75 лет. При разделении больных на группы 
учитывали продолжительность ТИП (≤15 , 16–30 или 31–45 мин) и 
медикаментозное сопровождение операции. Изучены три варианта 
фармакологической защиты: 1) внутривенное капельное введение 
200,0 (400,0) мл водного 15% раствора маннитола и 5000 МЕ гепарина 
за 10 мин до пережатия почечной артерии; 2) внутривенное капельное 
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введение 100,0 мл Конфумина (водный 15% раствор Конфумина) со 
скоростью 60 капель в минуту 3 раза в день операции и 2 раза в день в 
течение 3 сут после нее; 3) внутривенное введение Лазикса в разовой 
дозе 3,00 мг/кг за 7–10 мин до наложения микрососудистого зажима 
на почечную артерию.

У всех пациентов в сыворотке крови и/или моче определяли кон-
центрации NGAL, цистатина С, KIM-1, L-FABP, креатинина и моче-
вины. Кроме того, рассчитывали СКФ [по формуле CKD-EPI (2009 г., 
модификация 2011 г.) и по методу F.J. Hoek и соавт. (2003)]. Оценку 
показателей проводили на 1, 3 и 7-е сутки после вмешательства, через 2, 
3 и 4 нед после операции, в конце 3, 6 и 12-го ме сяца периода наблюде-
ния (год).

У пациентов, перенесших тепловую ишемию и лапароскопическую 
резекцию почки на фоне действия маннитола и гепарина натрия 
(n=105), концентрация в сыворотке крови и/или моче NGAL, циста-
тина С, KIM-1, L-FABP в первые 3 сут увеличивалась в 5–100 раз по 
сравнению с фоновыми значениями. Эти показатели восстанавлива-
лись в среднем через 2–4 нед после вмешательства. Уровень креатинина 
в крови не изменялся в первые 72 ч, затем повышался в 1,5–1,6 раза у 
мужчин и 1,6–2,0 раза у женщин. Скорость клубочковой фильтрации 
уменьшалась у всех больных. Наиболее низкие значения скорости 
фильтрации зарегистрированы в первые 72 ч. Степень выраженности 
отмеченных нарушений напрямую зависела от времени тепловой ише-
мии: максимальная — при ишемии, длившейся 30–45 мин, минималь-
ная — при ишемии, продолжавшейся не более 15 мин.

У больных, получавших Конфумин, послеоперационная динами-
ка уровня биомаркеров ОПП и СКФ была однотипной: после харак-
терных пикооб разных «скачков» показателей в первые 24–72 ч био-
химические сдвиги регрессировали: стремительно — вначале и 
замедленно, растянуто — в завершающем периоде. Отмечены суще-
ственные различия результатов постадийных измерений в группах с 
применением Конфумина и маннитола. У пациентов, «защищенных» 
Конфумином, значительно ме нее выраженно снижалась СКФ, а в кро-
ви и моче накапливались такие маркеры, как NGAL, цистатин С, 
L-FABP, KIM-1. Измененные после вмешательства показатели вос-
станавливались быстрее и без повторных сдвигов.

После оперативного вмешательства с лазикс-опосредованным ме-
дикаментозным сопровождением в первые 72 ч сывороточные или 
мочевые уровни NGAL, цистатина С, L-FABP, KIM-1 возрастали в 
1,5–30 раз. Наблюдалось умеренное или средней степени выраженности 
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снижение СКФ. Показатели в среднем восстанавливались в течение 
2–3 нед.

Результаты исследования динамики биохимических маркеров ОПП 
и СКФ после тепловой ишемии, выполненной во время хирургическо-
го лечения рака почки методом лапароскопической резекции, сви-
детельствуют, во-первых, о высокой вероятности развития во время 
операции ОПП с нарушениями структуры и функций эффекторных 
нефроцитов, угнетением фильтрации и реабсорбции, экскреторной 
функции почки после ишемически-реперфузионной травмы; во-вторых, 
о высокой нефропротекторной активности Конфумина в ситуациях 
интраоперационной ТИП во время лапароскопи ческой резекции. Ман-
нитол и Лазикс при ТИП во время лапароскопической резекции в целом 
снижают выраженность биохимических проявлений острого ишемиче-
ского повреждения ренальной ткани, но по степени эффективности 
заметно уступают Конфумину, так как применение последнего патоге-
нетически обусловлено.

Конфумин позволяет максимально эффективно защитить и стиму-
лировать почечную ткань во время кислородной депривации ишемизи-
рованного органа, что обусловливает целесообразность использования 
данного препарата в качестве антигипоксического нефропротектор-
ного средства при выполнении лапароскопической резекции почки 
с 15–45-минутной тепловой ишемией оперируемого органа в целях 
предупреждения структурно-функциональных нарушений остающейся 
ре нальной ткани.

Подводя итог результатов представленного клинико-эксперимен-
тального исследования, можно сделать следующие выводы.

• При экспериметальном моделировании ТИП хирургические ма-
нипуляции, выполняемые при получении досту па к почке, не 
вызывают острого повреждения ренальной ткани. Это подтверж-
дают отсутствие макро- и микроморфологических изменений 
 ренальной ткани, а также оптимальные после вме шательства фи-
зиологические концентрации в крови и/или моче NGAL, циста-
тина С, KIM-1, L-FABP, ТБК-РК ПОЛ и ЛДГ (лабораторных 
 индикаторов состояния биологических мембран), креатинина, 
мочевины (критериев фильтрационной способности  почек).

• Tепловая ишемия почки у подопытных животных служит непо-
средственной причиной ультраструктурных изменений реналь-
ной ткани, электронно-микроскопическими признаками которых 
являются повышение числа лизосом, вакуолизация и набухание 
в цитоплазме эпителиоцитов проксимальных канальцев, утрата 
межклеточных плотных контактов (то есть нарушение целостности 
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эпителиального слоя проксимальных канальцев), появление мно-
гочисленных зон обнажения базальной мембраны, отек щеточной 
каймы, деполимеризация и фрагментация актомиозиново го аппа-
рата микроворсин, появление хлопьевидного материала в просветах 
почечных канальцев, а также агрегация и агглютинация форменных 
элементов крови в ренальных микрососудах. Глав ная мишень по-
вреждающего воздействия ишемии и реперфузии на паренхиму 
почки — клетки эпителиального слоя проксимальных канальцев 
нефрона. Степень тяжести нарушений повышается по мере уве-
личения времени ТИП.

• Биохимическими признаками ОПП, вы званного эксперименталь-
ной 30–60-минутной ТИП, являются гиперконцентрации в сыво-
ротке крови и моче NGAL, цистатина С, L-FABP, KIM-1, ТБК-РП 
ПОЛ, креатинина и мочевины, а также увеличение активности 
ЛДГ. Характерно стремительное, пикообразное повышение сыво-
роточных и мочевых уровней NGAL, цистатина С, L-FABP, KIM-1 
в первые 2 ч после воздействия и сохранение их не менее 72 ч. 
Реакция креатинина и мочевины на острую ишемическую травму 
проявляется позднее (не ранее чем на 3-и сутки после постановки 
опыта). Выраженность отмеченных изменений напрямую зависит 
от времени ТИП.

• При экспериментальном моделировании 30- или 60-минутной 
ТИП использование маннитола, Лазикса и Конфумина позво-
ляет уменьшить выраженность ишемического повреждения ре-
нальной паренхимы. Нефропротекторная активность Конфумина 
значительно превосходит таковую Лазикса и маннитола, благо-
даря чему существует возможность максимально эффективно за-
щитить и стимулировать почечную ткань во время кислородной 
депривации ишемизированного органа.

При выполнении лапароскопической резекции почки, вынужден-
ным этапом которой является ТИП, Конфумин, вво димый внутривен-
но в дозе 100,0 мл со скоростью 60 капель в минуту троекратно в день 
операции и 2 раза в день в течение 3 сут после нее, способен высоко-
эффективно ограничивать масштабы гипоксически-реперфузи онного 
повреждения почечной паренхимы, а также надежно защищать, адапти-
ровать и стимулировать функционально активные структурные состав-
ляющие нефрона в условиях ишемической альтерации. Маннитол в 
аналогичных ситуациях проявляет меньшую нефропротекторную ак-
тивность. Лазикс как средство медикаментозной поддержки в усло-
виях ТИП более успешен по срав нению с маннитолом, но по степени 
эффективности заметно уступает Конфумину.
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СПОСОБ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ ЗАЩИТЫ 
ПОЧЕЧНОЙ ТКАНИ 

ПРИ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ РЕЗЕКЦИИ ПОЧКИ

Изобретение относится к области медицины, а именно к онкоуро-
логии и общей урологии и может использоваться в качестве метода 
медикаментозного предупреждения и коррекции структурно-функци-
ональных нарушений почечной паренхимы, обусловленных тепловой 
ишемией и последующей реперфузией во время ЛРП.

Тепловая ишемия почки является вынужденной частью лапароско-
пической резекции почечной паренхимы и необходима для уменьшения 
интраоперационной кровопотери, обеспечения эффективного гемо-
стаза, оптимизации визуального контроля манипуляций, выполняемых 
в процессе вмешательства. Однако следствием обескровливания поч-
ки, а также последующей реперфузии становится гипоксически-ре-
оксигенационная травма нефроцитов-эффекторов с торможением их 
функциональной активности и высокой вероятностью структурных 
нарушений, что может привести к активации сосудистого, обструк-
тивного и реперфузионного механизмов дезорганизации экскретор-
ной функции почки во время и после хирургического вмешательства.

Существуют методики фармакологической профилактики и кор-
рекции недостаточности экскреторной функции почки при ее тепло-
вой ишемии и лапароскопической резекции, предусматривающие ис-
пользование препаратов с диуретическим типом действия, таких как 
15% раствор маннитола или Лазикс.

Раствор маннитола вводят внутривенно в дозе 200,00 или 400,00 мл 
за 10 мин до пережатия почечной артерии, его инфузии дополняют 
вливанием 5000 МЕ гепарина натрия. Применение маннитола осно-
вано на его способности повышать диурез за счет торможения реаб-
сорбции воды и натрия, не влияя при этом на процессы клубочковой 
фильтрации и экскрецию калия. Использование гепарина натрия обус-
ловлено его прямой антикоагуляционной активностью, а также свой-
ствами уменьшать агрегацию тромбоцитов, снижать тонус гладкой 
мускулатуры сосудистых стенок и повышать их проницаемость, сти-
мулировать коллатеральный кровоток.

Лазикс вводили внутривенно в дозе 20 мг за 7–10 мин до наложе-
ния микрососудистого зажима на почечную артерию. Диурез на фоне 
действия Лазикса увеличивается в результате угнетения обратного 
всасывания натрия и воды в проксимальных и дистальных канальцах, 
восходящей части петли Генле.
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Таким образом, применение маннитола в сочетании с гепарином 
натрия или Лазикса при ЛРП, выполняемой в условиях тепловой ише-
мии, направлено на стимуляцию диуретической функции почек у пе-
ренесших хирургическое вмешательство пациентов.

Данные способы характеризуются схожими ожидаемыми результа-
тами и техническими особенностями и поэтому использованы в каче-
стве прототипов.

Недостатком данных способов является отсутствие возможностей 
для медикаментозной профилактики и коррекции гипоксически-ре-
оксигенационных расстройств структуры и функций клеток ренальной 
ткани в силу особенностей фармакодинамики препаратов. Так, напри-
мер, маннитол и Лазикс не влияют на выраженность продукции АТФ 
в митохондриях эффекторных нефроцитов, внутри- и внеклеточный 
водно-электролитный баланс, активность фосфолипазы А2 и других 
гидролитических ферментов, барьерные свойства биологических мем-
бран и др. Таким образом, маннитол или Лазикс не способствует со-
хранению структурной и функциональной полноценности паренхи-
мы почки в условиях тепловой ишемии и последующей репер фузии, 
выполняемых в рамках ЛРП. В связи с вышеизложенным цель пред-
лагаемого изобретения состояла в разработке способа фармакологи-
ческой нефропротекции, позволяющего сохранить функциональную 
и структурную полноценность ренальной ткани при ЛРП в условиях 
тепловой ишемии и последующей реперфузии.

Способ предполагает использование 15% водного раствора нат-
рия фумаровокислого (торговое наименование — Конфумин). Кон-
фумин вводят внутривенно со скоростью 60 капель в минуту в разовой 
дозе 100,0 мл 3 раза в день операции, 2 раза в день в течение 3 сут по-
сле нее.

Пример 1. Пациент И., 69 лет, находился на обследовании и лече-
нии в урологическом отделении стационара.

Клинический диагноз. Основное заболевание: карцинома правой поч-
ки T1bN0MХ. Сопутствующий: ишемическая болезнь сердца; абдоми-
нальный компартмент-синдром; гипертоническая болезнь III степени, 
риск сердечно-сосудистых осложнений 4. Фибрилляция предсердий, 
постоянная форма. Имплантация постоянного электрокардиостиму-
лятора в режиме VVI в декабре 2016 г. Желудочковая экстрасистолия. 
Цереброваскулярная болезнь. Дисфункция эндотелия II степени. Желч-
нокаменная болезнь. Калькулезный холецистит вне обострения.
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Пациент поступил в плановом порядке.

Клинический анализ крови

Показатель
Лейко-
циты

Эритро-
циты

Гемо-
глобин

Гема-
токрит

МСН
Тромбо-

циты
СОЭ

Единицы 

измерения 

109 1012 г/л % пг 109 мм/ч

Результаты 9 4 141 43 30 242 –

Примечание: MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците; СОЭ — скорость оседания 

эритроцитов.
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Примечание: СКФ1 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле Кокрофта–Гол-

та; СКФ2 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле F.J. Hoek и соавт. (2003). 

Расшифровку остальных показателей см. в списке сокращений.
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Лечение: режим, диета, цефтриаксон в дозе 2,0 г интраопераци-
онно, симптоматическая, спазмолитическая терапия, антикоагулян-
ты, перевязки. Произведена операция: лапароскопическая резекция 
опухоли правой почки. Стентирован правый мочеточник. В течение 
24 ч перед вмешательством троекратно проведены внутривенные 
(60 ка пель в минуту) инфузии Конфумина по 100,0 мл. Под эндотра-
хеальным наркозом в мочевой пузырь установлен уретральный кате-
тер Фолея № 18 по Сh, в околопупочной области справа, по лате-
ральному краю прямых мышц живота применен мини-лапаротомный 
доступ, установлен троакар для лапароскопа по Хассону. Проведена 
инсуффляция СО2. Выполнена ревизия органов брюшной полости — 
без патологических особенностей. Под визуальным контролем по 
пра вому фланку живота дополнительно установлено два рабочих тро-
акарных порта. Мобилизована восходящая ободочная кишка. Вскры-
та фасция Герота в области ворот левой почки. С техническим тру-
дом мобилизованы две почечные артерии и одна почечные вена. На 
почеч ные артерии наложены сосудистые клипсы типа «Бульдог». Вы-
делена задняя латеральная поверхность правой почки. В области 
нижнего полюса определялось новообразование размером до 6 см. 
Выполнена резекция почки с новообразованием в пределах здоровой 
ткани. Вскрыта полостная система, последняя ушита непрерывно с 
нитью вилок. На образовавшийся дефект паренхимы почки наложе-
ны гемостатические швы монофиламентной нитью 2-0 с клипсами 
на концах hem-o-lok. Время ишемии — 25 мин. Сосудистые клипсы 
сняты. Кровотечение отсутствовало. Резецированный фрагмент почки 
с новообразованием, а также окружающая паранефральная клетчатка 
помещены в пластиковый контейнер и удалены через мини- лапаро-
томный доступ. Выполнены контрольная лапароскопия, гемостаз — 
сухо. Проведена десуффляция. Через троакарный доступ установлен 
один ПХВ-дренаж в малый таз. Выполнен послойный шов ран. Йод. 
Асеп тическая повязка. В течение 72 ч после вмешательства проводи-
ли внутривенные инфузии Конфумина со скоростью 60 капель в ми-
нуту 2 раза в день.

Ранний послеоперационный период протекал без осложнений. Лихо-
радка отсутствовала. Уретральный катетер и дренаж из области малого 
таза удалены на 2-е сутки после операции, самостоятельное мочеиспус-
кание восстановлено. Рана без воспалительных изменений, зажила пер-
вичным натяжением.

Данные лабораторного исследования при выписке следующие.
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Клинический анализ крови

Показатель
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Эритро-
циты

Гемо-
глобин

Гема-
токрит

МСН
Тромбо-

циты
СОЭ

Единицы 

 измерения 

109 1012 г/л % пг 109 мм/ч

Результаты 7,6 4 143 43 30 246 18
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Биохимический анализ крови
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Примечание: СКФ1 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле Кокрофта–Гол-

та; СКФ2 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле F.J. Hoek и соавт. (2003). 

Расшифровку остальных показателей см. в списке сокращений.
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Пациент выписан в удовлетворительном состоянии под наблюде-
ние онколога, уролога поликлиники по месту жительства.

Пример 2. Пациент М., 49 лет, находился на обследовании и лече-
нии в урологическом отделении стационара. Пациент поступил в пла-
новом порядке.

Клинический диагноз. Основное заболевание: карцинома левой поч-
ки T1aNXMХ. Сопутствующий: гипертоническая болезнь II степени, 
риск сердечно-сосудистых осложнений 4; ишемическая болезнь сердца; 
атеросклеротический кардиосклероз; недостаточность кровообращения 
II стадии; хронический бронхит вне обострения; язвенная болезнь 
желудка вне обострения; цереброваскулярная болезнь; дисфункция 
эндотелия III степени.

Произведена операция: лапароскопическая резекция опухоли правой 
почки. Правый мочеточник стентирован. В течение 24 ч перед вмеша-
тельством 3 раза выполнены внутривенные (60 капель в минуту) инфузии 
Конфумина по 100,0 мл. Под эндотрахеальным наркозом в околопупоч-
ной области слева по латеральному краю прямых мышц живота выполне-
на мини-лапаротомия по Хассону, установлен эндопорт. Поведены ин-
суффляция СО2, ревизия органов брюшной полости — спаечный процесс.

Под визуальным контролем по левому фланку живота дополнитель-
но установлено два рабочих троакарных порта. Нисходящая ободочная 
кишка иммобилизована. Вскрыта фасция Герота в области ворот левой 
почки. Мобилизованы почечная вена и почечная артерия. На почечную 
артерию наложена сосудистая клипса типа «Бульдог». Выделена перед-
няя поверхность левой почки, в области среднего сегмента определя-
лось новообразование размером до 4,3 см. С отступом от опухоли на 
1 см выполнена резекция почки с кистой. Полостную систему почки не 
вскрывали. На образовавшийся дефект паренхимы наложены гемоста-
тические швы с использованием нити v-lock, клипс hem-o-lok. Время 
ишемии — 25 мин. Сосудистая клипса снята. Кровотечения нет. Резеци-
рованный фрагмент почки с новообразованием, а также окружающая 
паранефральная клетчатка помещены в пластиковый контейнер и уда-
лены через мини-лапаротомный доступ. Выполнены контрольная лапа-
роскопия, гемостаз — сухо. Проведена десуффляция. Через троакарный 
доступ установлен один ПХВ-дренаж в область резекции левой почки и 
малый таз. Выполнен послойный шов ран. Йод. Асептическая повязка. 
В мочевой пузырь установлен уретральный катетер Фолея № 18 Sh. 
В течение 72 ч после вмешательства проводили внутривенные инфузии 
Конфумина со скоростью 60 капель в минуту 2 раза в день.

Ранний послеоперационный период протекал гладко, без особен-
ностей.
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Клинический анализ крови

Показатель
Лейко-
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Эритро-
циты

Гемо-
глобин

Гема-
токрит

МСН
Тром-

боциты
СОЭ

Единицы 

 измерения 

109 1012 г/л % пг 109 мм/ч

Результаты 7,6 4,84 146 43 30 264 23

Общий анализ мочи
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Биохимический анализ крови
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Примечание: СКФ1 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле Кокрофта–Гол-

та; СКФ2 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле F.J. Hoek и соавт. (2003). 

Расшифровку остальных показателей см. в списке сокращений.
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Данные лабораторного исследования при выписке следующие.
Клинический анализ крови

Показатель
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токрит
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Примечание: СКФ1 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле Кокрофта–Гол-

та; СКФ2 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле F.J. Hoek и соавт. (2003). 

Расшифровку остальных показателей см. в списке сокращений.
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Пациент выписан в удовлетворительном состоянии под наблюде-
ние онколога, уролога поликлиники по месту жительства.

Пример 3. Пациентка Ж., 55 лет, находилась на обследовании и ле-
чении в урологическом отделении стационара. 

Клинический диагноз. Основное заболевание: карцинома левой поч-
ки T1bN0M0. Сопутствующие заболевания: гипертоническая болезнь 
I степени, риск сердечно-сосудистых осложнений 4; ишемическая бо-
лезнь сердца; сердечная недостаточность 1-го функционального клас-
са; нарушение гликемии натощак.

Пациентка поступила в плановом порядке.

Клинический анализ крови
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Биохимический анализ крови
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Примечание: СКФ1 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле Кокрофта–Гол-

та; СКФ2 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле F.J. Hoek и соавт. (2003). 

Расшифровку остальных показателей см. в списке сокращений.

Произведена операция: лапароскопическая резекция опухоли левой 
почки. В течение 24 ч перед вмешательством троекратно произведены 
внутривенные (60 капель в минуту) инфузии Конфумина по 100,0 мл.

В мочевой пузырь установлен уретральный катетер Фолея № 18. 
Под эндотрахеальным наркозом в околопупочной области слева, по 
латеральному краю прямых мышц живота применен мини-лапаро-
томный доступ, установлен троакар для лапароскопа по Хассону. Про-
ведены инсуффляция СО2, ревизия органов брюшной полости — без 
патологических особенностей. Под визуальным контролем по левому 
фланку живота дополнительно установлено два рабочих троакарных 
порта. Мобилизована восходящая ободочная кишка. Вскрыта фасция 
Герота в области ворот левой почки. С техническим трудом моби-
лизованы почечная вена и почечная артерия. Выделены верхняя треть 
левого мочеточника, заднемедиальная поверхность левой почки. В об-
ласти средней трети почки определялось новообразование размером 
до 2,5 см. На почечные артерии наложены сосудистые клипсы типа 
«Бульдог». Выполнена резекция почки с новообразованием в преде-
лах здоровой ткани. На образовавшийся дефект паренхимы почки на-
ложены гемостатические швы v-lok с клипсами hem-o-lok на концах. 
Сосудистые клипсы сняты. Кровотечения нет. Резецированный фраг-
мент почки с новообразованием, а также окружающая паранефральная 
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клетчатка помещены в перчаточный контейнер и удалены  через ми-
ни-лапаротомный доступ. Проведены контрольная лапароскопия, ге-
мостаз — сухо. Выполнена десуффляция. Через троакарный доступ 
установлен один ПХВ-дренаж в область резекции. Выполнен послой-
ный шов ран. Йод. Асептическая повязка. В течение 72 ч после вме-
шательства проведены внутривенные инфузии Конфумина со скоро-
стью 60 капель в минуту 2 раза в день.

Ранний послеоперационный период протекал гладко, без особен-
ностей. Лихорадка отсутствовала. Уретральный катетер и дренаж уда-
лены на 2-е сутки после операции, самостоятельное мочеиспускание 
восстановлено. По данным контрольного УЗИ почек в отделении 
ЧЛС не расширены, уродинамика не нарушена.

Данные лабораторного исследования при выписке следующие.

Клинический анализ крови
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Биохимический анализ крови
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Примечание: СКФ1 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле Кокрофта–Гол-

та; СКФ2 — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле F.J. Hoek и соавт. (2003). 

Расшифровку остальных показателей см. в списке сокращений.

Пациентка выписана в удовлетворительном состоянии под наблю-
дение онколога, уролога поликлиники по месту жительства.

При лапароскопической резекции пораженного фрагмента почки 
тепловая ишемия и последующая реперфузия служат самостоятельны-
ми причинами острого гипоксически-реоксигенационного поврежде-
ния почечной паренхимы, приводящего к деструкции эпителиоцитов 
проксимальных канальцев, торможению процессов фильтрации и ре-
абсорбции и угнетению экскреторной функции почки в целом, о чем 
свидетельствуют повышенные уровни NGAL, цистатина С, L-FABP, 
KIM-1, креатинина и мочевины в сыворотке крови и/или моче, тор-
можение СКФ. Применение Конфумина позволяет эффективно ста-
билизировать биологические мембраны нефроцитов и ограничить их 
повреждение, защитить и стимулировать функциональную активность 
нефрона. В аналогичных ситуациях маннитол и Лазикс проявляют 
значительно меньшую нефропротекторную активность.
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ДАТА ПОСТУПЛЕНИЯ
(дата регистрации)

оригиналов документов заявки

(21) РЕГИСТРАЦИОННЫЙ № ВХОДЯЩИЙ №

(85) ДАТА ПЕРЕВОДА международной заявки на национальную фазу

(54) НАЗВАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ

Способ лабораторной диагностики острой гипоксически-реоксигенационной 
альтерации функционирующих нефроцитов в онкоурологической 

и общеурологической практике

(71) ЗАЯВИТЕЛЬ (фамилия, имя, отчество (последнее — 
при наличии) физического лица или наименование юридического 
лица (согласно учредительному документу), место жительства 
или место нахождения, название страны и почтовый индекс)

Санкт-Петербургское государственное бюджетное 
учреждение здравоохранения Клиническая больница 
Святителя Луки
194044, Санкт-Петербург, Чугунная ул., д. 46, лит. А

ИДЕНТИФИКАТОРЫ
ЗАЯВИТЕЛЯ

ОГРН 10 37 80 80 03 903

КПП 780201001

ИНН 7804104877

СНИЛС 

ДОКУМЕНТ (серия, номер)

КОД СТРАНЫ (если он установлен)

(74) ПРЕДСТАВИТЕЛЬ(И) ЗАЯВИТЕЛЯ (указываются фамилия, 
имя, отчество (последнее — при наличии) лица, назначенного 
заявителем своим представителем для ведения дел по получению 
патента от его имени в Федеральной службе по интеллектуальной 
собственности или являющегося таковым в силу закона)

 патентный поверенный

 представитель по доверен-

ности

 представитель по закону

Фамилия, имя, отчество (последнее — при наличии)

Адрес

Срок представительства (если к заявлению приложена доверенность 
представителя заявителя, срок может не указываться)

Телефон:

Факс:

Адрес электронной почты:

Регистрационный номер 

патентного поверенного

Заявление о выдаче патента Российской Федерации на изобретение

 (86)
(регистрационный номер международной 
заявки и дата международной подачи, 
установленные получающим ведомством)

 (87)
(номер и дата международной публикации 
международной заявки)

 (96)
(номер евразийской заявки и дата ее подачи)

 (97)
(номер и дата публикации евразийской заявки)

АДРЕС ДЛЯ ПЕРЕПИСКИ
(почтовый адрес, фамилия и инициалы или нахождение 
адресата)

194044, Санкт-Петербург, Чугунная ул., д. 46, лит. А

Главному врачу С.В. Попову

Телефон:                      Факс:

ЗАЯВЛЕНИЕ
о выдаче патента Российской Федерации 

на изобретение

В Федеральную службу
по интеллектуальной собственности

Бережковская наб., д. 30, корп. 1, 
г. Москва, Г-59, ГСП-3,

125993, Российская Федерация
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МПК G01N 33/53

Способ лабораторной диагностики 
острой гипоксически-реоксигенационной альтерации функционирующих 

нефроцитов в онкоурологической и общеурологической практике

Изобретение относится к области медицины, а именно к методам 
лабораторной диагностики острой гипоксически-реоксигенационной 
альтерации функционирующих нефроцитов в онкоурологической и 
общеурологической практике в ситуациях, связанных с необходимо-
стью применения во время лапароскопического иссечения поражен-
ного фрагмента ренальной ткани теплового обескровливания и по-
следующего восстановления кровотока в системе почечной артерии.

В клинической практике структурно-функциональное состояние 
сохраненной в процессе лапароскопической резекции ренальной па-
ренхимы оценивают по уровню в сыворотке крови креатинина и мо-
чевины. Однако данные тесты не обладают достаточной чувствитель-
ностью и несостоятельны для оценки острых нарушений (Murray P. et 
al., 2008)1. Например, диагностически значимые изменения уровня 
креатинина могут регистрироваться через 2–3 сут от момента актива-
ции патогенетической цепочки, что снижает эффективность раннего 
выявления острых повреждений почек (Nickolas T. et al., 2008)2.

Между тем NGAL (http://www.diakonlab.ru/fi les/Docs/SciArticles/
NGAL2011.pdf) синтезируют альтерированные клетки всех органов и 
тканей, в том числе ренальной. Именно поэтому при диагностике 
ОПП целесообразно различать NGAL в крови и NGAL, образован-
ный в альтерированной паренхиме почек и определяемый в моче. Бе-
лок выполняет ряд важных биологических функций, в том числе уча-
ствует в обеспечении количественного и качественного постоянства 
клеточного состава внутренней среды за счет, во-первых, регуляции 
процессов пролиферации и апоптоза, во-вторых, реализации свойст-
вен ной NGAL антиоксидантной активности, связанной со способно-
стью к нейтрализации катионов железа и ограничению вступления их 
в альтернативные реакции, сопровождающиеся образованием гидрок-
сильного радикала ОН–. NGAL, поступивший в первичную мочу из 

1 Murray P.T., Devarajan P., Levey A.S., Eckardt K.U., Bonventre J.V., Lom-
bardi R. et al. A framework and key research questions in AKI diagnosis and staging 
in diff erent environments // Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2008. N 3. Р. 864–868.

2 Nickolas T., Barasch J., Devarajan P. Biomarkers in acute and chronic kidney 
disease // Curr. Opin. Nephrol. Hypertens. 2008. Vol. 17, N 2. Р. 127–132.
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крови в процессе клубочковой фильтрации, почти полностью всасы-
вается в проксимальных канальцах, эпителиоциты которых в норме 
деструктурируют данное соединение. В связи с этим появление NGAL 
в дефинитивной моче может быть обусловлено как поражением прок-
симальных канальцев с угнетением их реабсорбционной функции, 
так и интенсивным биосинтезом NGAL в самой почке в ответ на ее 
повреждение. Следовательно, определение концентрации NGAL в моче 
является чувствительным и надежным методом идентификации и про-
гнозирования течения преренальной и ренальной острой почечной 
недостаточности, в том числе ее субклинического варианта, усугубле-
ния степени тяжести хронической болезни почек и хронической по-
чечной недостаточности после ЛРП в условиях тепловой ишемии и 
последующей реперфузии.

В основе изобретения лежит способ лабораторной диагностики 
острой гипоксически-реоксигенационной альтерации функционирую-
щих нефроцитов в онкоурологической и общеурологической практике, 
который обеспечивает применение одного из существующих методов 
иммуноферментного анализа для ранней диагностики конкретного 
осложнения в конкретной ситуации.

Способ лабораторной диагностики острой гипоксически-реокси-
генационной альтерации функционирующих нефроцитов в онкоуро-
логической и общеурологической практике предусматривает исполь-
зование суточной мочи, собранной в широкогорлый сосуд с крышкой 
в течение 24 ч пациентами, находящимся на обычном питьевом ре-
жиме. Уровень NGAL определяют с помощью сэндвич-метода имму-
ноферментного анализа и готовых наборов реагентов Cusabio Biotech. 
При этом в процессе анализа в лунки с иммуносорбентом 96-луноч-
ного микропланшета поэтапно вносят по 100 мкл исследуемой жид-
кости, антител к NGAL, конъюгата с ферментной меткой, субстратно- 
хромогенного реактива, стоп-реагента. Каждый из этапов завершают 
инкубированием при температуре 37 °С, в первый раз в течение 90 мин, 
в дальнейшем — 60 мин, а также отмыванием промывочным буфером. 
Затем проводят спектрофотометрию при длине волны 450 нм.

Пример 1. Пациент Л., 57 лет, находился на лечении в урологическом 
отделении стационара.

Клинический диагноз. Основное заболевание: карцинома правой 
почки Т1N0M0. Осложнения: хронический пиелонефрит в фазе ре-
миссии. Сопутствующие: ишемическая болезнь сердца; абдоминаль-
ный компартмент-синдром; гипертоническая болезнь II степени, риск 
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сердечно-сосудистых осложнений 4; фибрилляция предсердий, парок-
сизмальная форма, вне пароксизм; желудочковая экстрасистолия; са-
харный диабет 2-го типа; аутоиммунный тиреоидит, эутиреоз; образо-
вание правого надпочечника, гормонально неактивное; хронический 
бронхит вне обострения; хронический геморрой вне обострения.

Результаты дооперационного инструментального обследования

Выполнена КТ мочевыделительной системы с контрастированием. 
КТ-картина образования правой почки, дистрофических изменений 
поджелудочной железы, образования правого надпочечника — наибо-
лее вероятна аденома. Атеросклероз.

Проведено УЗИ почек и мочевыводящих путей. Правая почка: па-
ренхима не истончена, чашечки не расширены; ЧЛС не расширена; кон-
крементов не выявлено; в среднем сегменте определяется неоднород-
ное гиперэхогенное гиповаскулярное образование размером 26×28 мм; 
в проекции надпочечника округлое гипоэхогенное образование разме-
ром 17×19 мм. Левая почка: паренхима не истончена; ЧЛС не расшире-
на; конкрементов не выявлено. Заключение: образование правой поч-
ки; признаки аденомы правого надпочечника.

По данным урофлоуметрии: максимальная скорость — 30 мл/с, 
средняя скорость — 17 мл/с. Простатический специфический анти-
ген — 0,1 нг/мл.

Проведено хирургическое вмешательство: лапароскопическая ре-
зекция опухоли правой почки.

Протокол операции. Под эндотрахеальным наркозом в околопупоч-
ной области справа по латеральному краю прямых мышц живота при-
менен мини-лапаротомный доступ, установлен троакар для лапароско-
па по Хассону. Проведены инсуффляция СО2, ревизия органов брюш ной 
полости — без патологических особенностей. Под визуальным кон-
тролем по правому фланку живота дополнительно установлено два 
рабочих троакарных порта. Мобилизирована восходящая ободочная 
кишка. Вскрыта фасция Герота в области ворот левой почки. С техни-
ческим трудом мобилизованы две почечные артерии и две почечные 
вены. На почечные артерии наложены сосудистые клипсы типа «Буль-
дог». Выделена переднелатеральная поверхность правой почки, в облас-
ти верхнего полюса определялось новообразование размером до 3,5 см. 
Выполнена резекция почки с новообразованием в пределах здоровой 
ткани. Полостная система вскрыта и ушита непрерывно нитью v-lok. 
На образовавшийся дефект паренхимы наложены гемостатические 
швы монофиламентной нитью 2-0 с клипсами hem-o-lok на концах. 
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Сосудистые клипсы сняты. Продолжительность тепловой ишемии — 
38 мин. Кровотечения нет. Резецированный фрагмент почки помещен в 
пластиковый контейнер и удален через лапаротомный доступ. Выполне-
ны контралатеральная лапароскопия, гемостаз — сухо. Проведена десуф-
фляция. Через троакарный доступ установлен один ПХВ-дренаж в ма-
лый таз. Выполнен постоянный шов ран. Йод. Асептическая повязка. 
В мочевой пузырь установлен катетер уретральный Фолея № 18 по Sh.

Послеоперационное обследование

Проведено УЗИ почек и мочевыводящих путей. Правая почка: па-
ренхима не истончена, чашечки не расширены; ЧЛС не расширена; кон-
крементов не выявлено; в проекции надпочечника обнаружено округлое 
гипоэхогенное образование размером 17×19 мм. Левая почка: паренхима 
не истончена; ЧЛС не расширена; конкрементов не выявлено. Заключе-
ние: признаки аденомы правого надпочечника, в осталь ном без патоло-
гии; свободной жидкости в малом тазу, брюшной поло сти не выявлено.

Уровень NGAL в моче (нг/мл) после хирургического вмешательства, 
выполненного на фоне 38-минутной тепловой ишемии 

и реперфузии

Календарь мониторирования

до опе-
рации

сутки после вмешательства месяцы

1-е 3-и 7-е 14-е 21-е 28-е 3-й 6-й 12-й

5,73 168,32 170,71 22,64 14,82 12,53 8,92 7,43 6,08 6,33

Пациент выписан в удовлетворительном состоянии под наблюде-
ние уролога, онколога поликлиники по месту жительства с рекомен-
дациями.

Пример 2. Пациент П., 72 года. Находился на обследовании и лече-
нии в урологическом отделении стационара. Госпитализирован в пла-
новом порядке с диагнозом «образование единственной левой почки».

Клинический диагноз. Основное заболевание: рак единственной левой 
почки T1N0M0. Сопутствующее заболевание: хронический пиелонеф-
рит единственной левой почки; хронический цистит вне обострения; 
кисты левой почки; доброкачественная гиперплазия предстательной же-
лезы; гипертоническая болезнь II степени; ишемическая болезнь серд-
ца; абдоминальный компартмент-синдром; подагра, подагрический 
арт рит вне обострения; псориаз.
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Результаты дооперационного инструментального обследования

Проведено УЗИ почек, мочевого пузыря, простаты: ультразвуковые 
признаки неоплазии единственной левой почки с признаками инфильтра-
ции в синус; аденома предстательной железы — объем простаты 86,8 см3.

Выполнена МРТ органов брюшной полости, почек с внутривен-
ным контрастированием: признаки хронического панкреатита; мно-
гокамерная киста селезенки; небольшая киста S2 печени; объемное 
образование нижней трети левой почки; простые кисты левой почки; 
добавочная почечная артерия.

По данным нефросцинтиграфии: удовлетворительная фильтрацион-
но-эвакуаторная функция клубочкового аппарата единственной остав-
шейся почки; сцинтиграфические признаки дискинезии верхних моче-
выводящих путей слева.

Проведено хирургическое вмешательство: лапароскопическая ре-
зекция единственной левой почки.

Протокол операции. Под эндотрахеальным наркозом в околопупоч-
ной области слева, по латеральному краю прямых мышц живота при-
менена мини-лапаротомия по Хассону, установлен эндопорт. Выпол-
нены инсуффляция СО2, ревизия органов брюшной полости — без 
патологических особенностей. Под визуальным контролем по левому 
фланку живота дополнительно установлено два рабочих троакарных 
порта. Мобилизована нисходящая ободочная кишка. Вскрыта фасция 
Герота в области нижнего полюса левой почки. Отмечалась выраженная 
инфильтрация паранефральной клетчатки. В брюшную полость заве-
ден эндоскопический УЗ-датчик, определены границы образования. 
Выделена передняя поверхность левой почки, в области нижнего по-
люса определялось новообразование размером до 3,5 см. Мобилизованы 
нижнеполярные почечная артерия и почечная вена, наложена сосу-
дистая клипса «Бульдог». Выполнена резекция почки с новообразова-
нием, вскрыта полостная система, последняя ушита узловыми швами 
v-lock. На дефект паренхимы почки наложены гемостатические швы 
монофиламентной нитью 2-0. Сосудистая клипса «Бульдог» снята. 
Продолжительность тепловой ишемии — 22 мин. Полостная система 
вскрыта и ушита непрерывно нитью v-lock. Кровотечения нет. На де-
фект нижнего полюса наложена гемостатическая губка. Резецированный 
фрагмент почки с новообразованием помещен в пластиковый контейнер 
и удален через мини-лапаротомный доступ. Проведены контралате-
ральная лапароскопия, контрольный гемостаз — сухо. Выполнена де-
суффляция. В малый таз через троакарный доступ установлен ПХВ-дре-
наж. Выполнен постоянный шов ран. Йод. Асептическая повязка. 
В мочевой пузырь установлен катетер уретральный Фолея № 18 по Sh.
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Гистологическое заключение: в материале хорошо, адекватно удаленная 
опухоль левой почки, представленная структурами четко инкапсулиро-
ванной тубулярно-папиллярной аденомы, с расстройствами кровообра-
щения и микрофокусами почечно-клеточного гипернефроидного рака, 
без врастания опухолевых структур в капсулу образования.

Уровень NGAL в моче (нг/мл) после хирургического вмешательства, 
выполненного на фоне 22-минутной тепловой ишемии 

и реперфузии

Календарь мониторирования

до опе -
рации

сутки после вмешательства месяцы

1-е 3-и 7-е 14-е 21-е 28-е 3-й 6-й 12-й

5,86 115,61 115,77 19,74 9,29 8,27 6,45 5,51 5,49 4,56

Пациент выписан в удовлетворительном состоянии под наблюде-
ние уролога, онколога поликлиники по месту жительства с рекомен-
дациями.

Пример 3. Пациентка П., 60 лет, находилась на обследовании и ле-
чении в урологическом отделении стационара.

Клинический диагноз. Основное заболевание: карцинома левой поч-
ки T1bN0M0. Сопутствующие заболевания: гипертоническая болезнь 
II степени, риск сердечно-сосудистых осложнений 4; ишемическая 
болезнь сердца; абдоминальный компартмент-синдром; сахарный ди-
абет 2-го типа, впервые выявленный; желчнокаменная болезнь; хро-
нический холецистит вне обострения; стеатогепатит; узлы щитовид-
ной железы, эутиреоз.

Поступила в плановом порядке.
Проведено хирургическое вмешательство: лапароскопическая ре-

зекция опухоли левой почки.
Протокол операции. В мочевой пузырь установлен уретральный ка-

тетер Фолея № 18. Под эндотрахеальным наркозом в околопупочной 
области слева, по латеральному краю прямых мышц живота использо-
ван мини-лапаротомный доступ, установлен троакар для лапароскопа 
по Хассону. Проведены инсуффляция СО2, ревизия органов брюшной 
полости — без патологических особенностей. Под визуальным контро-
лем по левому фланку живота дополнительно установлено два рабочих 
троакарных порта. Мобилизована восходящая ободочная кишка. Вскры-
та фасция Герота в области ворот левой почки. С техническим трудом 
мобилизованы почечная вена и почечная артерия. Выделены верхняя 
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треть левого мочеточника, заднемедиальная поверхность левой почки. 
В области ворот почки по задней губе определялось новообразование 
размером до 2,5 см. На почечную артерию наложена сосудистая клипса 
типа «Бульдог». Выполнена резекция почки с новообразованием в пре-
делах здоровой ткани. На образовавшийся дефект паренхимы почки 
наложены гемостатические швы v-lok с клипсами hem-o-lok на концах. 
Сосудистая клипса с артерии снята. Продолжительность тепловой ише-
мии — 10 мин. Кровотечения нет. Резецированный фрагмент почки с 
новообразованием, а также окружающая паранефральная клетчатка 
помещены в перчаточный контейнер и удалены через мини-лапаро-
томный доступ. Выполнены контрольная лапароскопия, гемостаз — 
сухо. Проведена десуффляция. Через троакарный доступ установлен 
один ПХВ-дренаж в область резекции. Выполнен послойный шов ран. 
Йод. Асептическая повязка.

Гистологическое заключение: папиллярный ПКР с очаговой инва-
зией в капсулу почки, но без ее прорастания.

Уровень NGAL в моче (нг/мл) после хирургического вмешательства, 
выполненного на фоне 10-минутной тепловой ишемии 

и реперфузии

Календарь мониторирования

до опе -
 рации

сутки после вмешательства месяцы

1-е 3-и 7-е 14-е 21-е 28-е 3-й 6-й 12-й

5,59 59,22 59,75 12,69 5,62 5,59 5,62 5,61 5,59 5,44

Пациентка выписана в удовлетворительном состоянии под наблю-
дение уролога, онколога поликлиники по месту жительства с рекомен-
дациями.

Увеличение содержания в моче NGAL после ЛРП, выполняемой 
с тепловой ишемией и реперфузией органа, является биохимическим 
признаком острого повреждения эффекторных нефроцитов и наруше-
ний реабсорбции, обусловленных гипоксически-реоксигенационной 
травмой. Степень повышения уровня u-NGAL напрямую зависит от 
продолжительности теплового обескровливания. Содержание NGAL — 
высокоспецифичный и чувствительный маркер, который позволяет 
осуществить раннюю идентификацию поражения, оценить тяжесть 
процесса и адекватность лечебных мероприятий.
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