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Почечная дисфункция (ПД) – состояние, наибо-

лее часто встречающееся в клинике внутренних 

болезней. ПД – один из основных факторов риска 

развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

[1]. К предикторам развития ПД относятся избыточ-

ная масса тела, ожирение [2, 3], артериальная гипер-

тензия (АГ) [4], сахарный диабет (СД) типа 2 (СД2) 

[5], коронарная болезнь сердца (КБС) [6] и др. В бли-

жайшие годы ожидается значительный рост числен-

ности лиц с почечными заболеваниями [7, 8], в связи 

с чем уточнение патогенетических механизмов разви-

тия ПД при неинфекционных заболеваниях имеет 

большое значение.

Иммунологические, гемодинамические и метабо-

лические факторы прогрессирования ПД известны. 

Установлено, что провоспалительные цитокины, такие 

как интерлейкин (ИЛ)-6 и фактор некроза опухоли-α 

(ФНОα), способствуют развитию ПД и ССЗ [9–15]. 

Работы, посвященные оценке роли ИЛ6 и ФНОα в раз-

витии ПД, немногочисленны, в связи с чем и предпри-

нято данное исследование. 
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Цель исследования – изучение взаимосвязи меж-

ду провоспалительными цитокинами и скоростью 

клубочковой фильтрации (СКФ) у пациентов тера-

певтического профиля с высоким риском развития 

ПД.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включили 309 пациентов терапев-

тического профиля с высоким риском развития ПД. 

Ожирение отмечено у 117 (37,8%) человек, избыточ-

ная масса тела – у 115 (37,2%), гипертоническая бо-

лезнь – у 105 (33,9%), стабильные формы КБС – у 96 

(31,0%), симптоматическая АГ – у 87 (28,1%), СД2 – 

у 69 (22,3%), хронический гломерулонефрит – у 45 

(14,5%), хроническая обструктивная болезнь легких – 

у 40 (12,9%), хроническая сердечная недостаточность – 

у 27 (8,7%), цереброваскулярные заболевания – у 22 

(7,1%), мочекаменная болезнь – у 15 (4,8%). Возраст 

пациентов варьировал от 16 до 86 лет (в среднем – 

54,7±14,5 года). Женщин было 157 (50,8%), средний 

возраст – 54,9±14,9 года, мужчин – 152 (49,2%), сред-

ний возраст – 54,1±14,6 года.

Исследование одобрено этическим комитетом 

Кыргызской государственной медицинской акаде-

мии им. И.К. Ахунбаева. От пациентов получено ин-

формированное согласие на участие в исследовании. 

Критериями включения в исследование были наличие 

ПД и информированного согласия. В исследование 

не включали лиц с циррозом печени, хронической 

болезнью почек (ХБП) стадии VД, получающих те-

рапию стероидными препаратами, лиц, страдающих 

лихорадкой, тиреотоксикозом, паранеопластически-

ми процессами и беременных. Измерение АД, ро-

ста (см), массы тела (кг) и расчет индекса массы тела 

(ИМТ, кг/м2) проводили по общепринятой методике, 

оценку центрального АД (ЦАД) – с помощью прибора 

«АнгиоСкан». 

У всех пациентов определяли содержание общего 

холестерина (ОХС), мочевой кислоты, цистатина С и 

креатинина в сыворотке крови. ПД диагностировали 

согласно рекомендациям Научного общества нефроло-

гов России (2012) [16]. СКФ (мл/мин/мин/1,73м2) рас-

считывали по методике F. Hoek и соавт. (2003):

СКФ = 80,35 / цистатин С – 4,32 [17].

Дополнительно у всех пациентов определяли кон-

центрации ИЛ6 (пг/мл) и ФНОα в сыворотке крови 

методом твердофазного иммуноферментного анализа 

с применением набора реагентов ЗАО «Вектор-Бест» 

(Новосибирск, Россия). Учет результатов исследования 

осуществлялся на сканере Chro Mate Microplate Reader 

(США, 2015). За диапазон значений нормы ИЛ6 при-

нимали его концентрацию от 0 до 10 пг/мл; для ФНОα 

этот диапазон составлял 0–6 пг/мл. 

Статистическая обработка полученных данных про-

изводилась с использованием пакета статистических 

программ Statistica10.0. Числовые переменные пред-

ставлены как среднее ± стандартное отклонение или 

медиана с указанием межквартильных интервалов. Для 

оценки корреляции результатов использованы крите-

рии Пирсона при нормальном распределении и Спир-

мена – при ненормальном. Статистически значимыми 

считали различия при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клинико-лабораторные характеристики обследо-

ванных представлены в табл. 1. В момент исследова-

ния средние уровни ИМТ, АД и ОХС соответствовали 

целевым значениям. Медиана и квартильные распре-

деления содержания цистатина С в сыворотке крови, 

а также величина СКФ указывали на ПД. Пациентов 

с повышенным содержанием ИЛ6 и ФНОα в сыворот-

ке крови было соответственно 28 (9,06%) и 21 (6,79%). 

У 156 (50,48%) человек уже были признаки почечной 

недостаточности (см. табл. 1). 

Согласно цели нашего исследования, оценка кор-

реляции содержания провоспалительных цитокинов 

(ИЛ6 и ФНОα) в сыворотке крови с величиной СКФ и 

другими клинико-лабораторными показателями про-

ведена в общей выборке. Так, отмечена прямая взаи-

мосвязь концентрации ИЛ6 с ЧСС (r=0,176; p=0,003) и 

ОХС (r=0,225; p=0,001) и обратная – с СКФ (r=-0,148; 

Таблица 1
Клинико-лабораторные показатели обследованных

Показатель Величина

САД, мм рт. ст. 137±23

ДАД, мм рт. ст. 86±12

ЦАД, мм рт. ст. 135±22

ЧСС, в минуту 80±14

ИМТ, кг/м2 28,3±6,0

ОХС, ммоль/л 4,90±1,39

Мочевая кислота, ммоль/л 0,40±0,15

Креатинин, мкмоль/л* 84,6 (67,2; 115,1)

Цистатин С, мг/л* 1,23 (0,97; 1,74)

ИЛ6, пг/мл* 2,154 (1,017; 5,000)

ФНОα, пг/мл* 1,286 (0,659; 2,941)

Расчетный показатель СКФ, 
мл/мин /мин/1,73м2*

61,2 (42,3; 78,5)

Повышенная концентрация ИЛ6 
в сыворотке крови; n (%)

28 (9,06)

Повышенная концентрация ФНОα 
в сыворотке крови; n (%)

21 (6,79)

Снижение расчетной СКФ 
<60 мл/мин /мин/1,73м2; n (%)

156 (50,48)

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое, 
ДАД – диастолическое АД; * – данные представлены как медиана 
и межквартильный диапазон (Q25; Q75). 
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p=0,013); табл. 2. Обратная взаимосвязь отмечена также 

между ФНОα и СКФ (r=-0,157; p=0,008).

Заболеваемость ПД в популяции за последние 

годы неуклонно возрастает, что объясняется не только 

увеличением распространенности неинфекционных 

заболеваний, таких как АГ, СД2 и КБС. По данным 

отдельных исследователей, распространенность нару-

шений фильтрационной функции почек в популяции 

доходит до 23,3% вне зависимости от пола [18]. С дру-

гой стороны, многие аспекты патогенеза иммунных 

нарушений при ПД до конца не выяснены. В основе 

патогенеза ХБП, как и любых инфекционно-воспали-

тельных заболеваний, лежит запуск реакций цитоки-

нового каскада, который включает в себя выработку 

про- и противовоспалительных цитокинов [19]. В ряде 

работ установлено, что при патологии почек цитокины 

синтезируются в ответ на воспаление уроэпителиоци-

та проксимального отдела тубулярной части нефрона 

[20]. К факторам генерализации воспаления при ХБП 

относятся активация продукции и секреции цитоки-

нов и повышение их содержания в крови. При этом 

активированные моноциты и тканевые макрофаги 

синтезируют как провоспалительные, так и противо-

воспалительные цитокины [21]. В недавно проведен-

ном исследовании показано, что концентрация ИЛ6 

в слюне достоверно выше у пациентов, страдающих 

почечной недостаточностью [22]. Известно, что про-

воспалительные цитокины повышают проницаемость 

клеточных мембран и активируют сосудисто-тром-

боцитарный гемостаз с микротромбообразованием в 

системе микроциркуляции почек, что способствует 

увеличению отечности тканей при воспалении и ва-

зодилатации в поврежденном органе вследствие уве-

личения синтеза оксида азота из эндотелия системы 

микроциркуляции [23, 24].

Что касается ФНОα и его связи с ПД, то стоит от-

метить, что она продуцируется моноцитами/макро-

фагами, проксимальными тубулярными клетками, 

в мезангиуме, клубочковых эпителиоцитах, эпители-

альных клетках. Оказывая провоспалительное, им-

муномодулирующее, цитотоксическое действие и 

активируя оксидативный стресс, ФНОα регулирует 

пролиферацию мезангиальных клеток, синтез внекле-

точного матрикса, что приводит к развитию склероти-

ческих процессов в почках и снижению СКФ [25]. Это 

подтверждено и данными нашего исследования (см. 

табл. 2) – корреляционным анализом установлено, что 

высокие концентрации ФНОα сопровождаются тор-

можением СКФ.

N. Kamei и соавт. (2018) показали, что при замедле-

нии СКФ у пациентов с ХБП повышается концентра-

ция ФНОα в сыворотке крови с одновременным увели-

чением количества растворимых рецепторов 1-го и 2-го 

типов [26]. Очевидно, повышение концентрации ФНОα 

может служить в качестве маркера ухудшения фильтра-

ционной функции почек у лиц с почечным трансплан-

татом [27]. Есть основание полагать, что ФНОα и его 

растворимые рецепторы играют самостоятельную пре-

дикторную роль в отношении негативного прогноза на 

поздней стадии ХБП у пожилых лиц [28]. По данным 

J. An и соавт. (2015), у пациентов с контрастиндуциро-

ванной нефропатией повышена концентрация раство-

римых рецепторов ФНОα, что может служить маркером 

тяжести ПД [29].

Результаты корреляционного анализа, отражаю-

щие взаимосвязь сывороточной концентрации ИЛ6 с 

клиническими и лабораторными параметрами, пред-

ставлены в табл. 2. Из нее видно, что статистически 

значимой взаимосвязи между уровнем ИЛ6 и сыворо-

точными концентрациями креатинина, цистатина С 

и мочевой кислоты не выявлено. Нашим исследовани-

ем продемонстрировано также, что сывороточная кон-

центрация ИЛ6 имеет отрицательную корреляционную 

связь с расчетной СКФ (r=-0,148; p=0,013). Роль ИЛ6 

в развитии ПД объясняют его способностью активи-

ровать воспалительные реакции и фиброгенез [26, 28]. 

В ряде исследований отмечено, что увеличение кон-

центрации циркулирующих цитокинов может являть-

ся связующим звеном между ожирением, воспалением 

жировой ткани и развитием ХБП [30].

Таким образом, вовлеченность ИЛ6 и ФНОα в 

процессы тубулоинтерстициального повреждения у 

пациентов с ПД подтверждается их отрицательной 

корреляционной связью с СКФ. Рядом исследований 

определена взаимосвязь повышенного уровня ИЛ6 

и воспалительной реакции в почечных канальцах и 

клубочках [31–33]. Наши исследования [34, 35] ука-

зывают на тесную связь между провоспалительной 

цитокинемией и прогрессированием ПД. Эти данные 

позволяют сделать вывод о наличии у пациентов те-

рапевтического профиля с высоким риском развития 

Таблица 2
Результаты корреляционного анализа 

клинико-лабораторных показателей и уровней 
провоспалительных цитокинов у обследованных

Показатель
ИЛ6, пг/мл ФНОα, пг/мл

r p r p

САД, мм рт. ст. 0,051 0,387 0,106 0,072

ЦАД, мм рт. ст. 0,056 0,355 0,026 0,664

ДАД, мм рт. ст. 0,108 0,069 0,026 0,965

ЧСС в минуту 0,176 0,003 0,054 0,366

ИМТ, кг/м2 0,033 0,575 0,001 0,979

ОХС, ммоль/л 0,225 0,001 -0,074 0,296

Мочевая кислота, ммоль/л 0,008 0,917 0,020 0,792

Креатинин, мкмоль/л 0,027 0,664 0,045 0,467

Цистатин С, мг/л 0,041 0,486 0,093 0,112

СКФ, мл/мин/мин/1,73м2 -0,148 0,013 -0,157 0,008
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ПД тесной взаимосвязи между величиной расчетной 

СКФ, концентрацией ИЛ6 и ФНОα в сыворотке кро-

ви, что дополнительно способствует прогрессирова-

нию ХБП.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии явных и потенци-

альных конфликтов интересов, связанных с публикацией 

настоящей статьи.
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Изменение микробиоты человека рассматривается в качестве одного из 

важных факторов патогенеза многих социально-значимых заболеваний, 

в том числе заболеваний респираторного тракта. 

Цель исследования – изучить изменения состава орофарингеальной ми-

кробиоты у пациентов с атопическим и неатопическим фенотипом брон-

хиальной астмы (БА). 

Материал и методы. Обследованы 27 больных БА и 10 клинически здоро-

вых лиц. Исследование микробиоты в образцах орофарингеального мазка 

выполнено при помощи секвенирования гена 16S рPНК. 

Результаты. У пациентов с БА выявлены количественные и качествен-

ные изменения орофарингеального биотопа: значимое снижение се-

мейств Porphyromonadaceae, Flavobacteriaceae, класса Clostridia, семей-

ства Peptostreptococcaceae, рода Oribacterium (семейство 

Lachnospiraceae), класса Fusobacteriia, рода Fusobacterium, семейства 

Burkholderiaceae и рода Haemophilus (семейство Pasteurellaceae) 

(р<0,05). Фенотип БА (атопический, неатопический) не влиял на изме-

нение бактериального состава (р>0,05). Изменения бактериального 

спектра демонстрировали умеренной силы и сильные прямые и обрат-

ные корреляционные связи с основными клинико-лабораторными про-

явлениями БА (анамнезом заболевания, уровнем IgE, эозинофилов 

крови и мокроты, показателем объема форсированного выдоха за 1-ю 

секунду) Индексы бактериального разнообразия (индекс Шеннона, 

Чао1 и АСЕ) у пациентов с БА не отличались от таковых в группе кон-

троля (р>0,05). 

Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о различиях в 

составе орофарингеальной микробиоты у здоровых добровольцев и па-

циентов с БА. Связь изменений бактериального состава с основными 

клинико-лабораторными проявлениями заболевания подтверждают их 

значение в патогенезе БА. Необходимо дальнейшее изучение изменений 

бактериального состава респираторного тракта при заболеваниях орга-

нов дыхания.

Ключевые слова: заболевания органов дыхания, микробиота, бронхиаль-

ная астма, секвенирование 16SрPНК.
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