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Резюме 
На  основании  результатов  обследования  и  комплексного  лечения  80  пациентов,  включавшее  хирургические,  стандартные 

консервативные и  нефропротективные методы,  выявлено  что медиаторы  (β2‐МГ, TGF‐β,   ЭТ‐1)  наряду  с маркером ОПП  NGAL  и 
параметрами дуплексной допплерографии (Ri)  могут быть использованы в качестве неинвазивных  индикаторов нефрофиброза в 
оценке структурно‐функциональных изменений почечной паренхимы у больных нефролитиазом. Показано, что  прямой ингибитор 
ренина  алискирен может  быть  использован  в  качестве  средства  нефропротективной  терапии  в  комплексном  лечении   больных 
нефролитиазом.  
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Abstract 
Results  of  clinical  studies,  suggests  that  the  direct  renin  inhibitor  aliskiren  can  be used  as  a means  of  renal protection  therapy  in 

treatment of patients with nephrolithiasis. Studied neurotransmitters  (β2‐MG, TGF‐β, ET‐1), along with a marker AFP NGAL and duplex 
Doppler sonography  (Ri) can be used as a noninvasive  indicator nephrofibrosis  in assessing  the structural and  functional changes  in  the 
renal parenchyma in patients with nephrolithiasis. 
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Введение 
Современные  исследования  продемонстрировали, что пациенты с мочекаменной болезнью  (МКБ) имеют повышенный риск 

развития  хронической   болезни  почек  (ХБП)  [1‐3].  По  данным  российского  регистра  заместительной  почечной  терапии,   МКБ  и 
сопутствующий калькулезный пиелонефрит составляют  от 4 до 11% в структуре больных ХПН, получающих диализную терапию [4]. 
При этом даже небольшой камень  может оказывать влияние на функцию почек и клиническое течение заболевания [ 5,6]. 

Несмотря на  динамичное развитие   малоинвазивной хирургии  в   лечении нефролитиаза, применение данных технологий не 
исключает  травматического  воздействия  на  почечную  паренхиму,  проявляющегося  преходящими  расстройствами 
микроциркуляции  с  развитием  тубулоинтерстициального  повреждения  и  прогрессирующего  нефрофиброза  [7‐10].  Современная 
волна  интереса  к  тубулоинтерстициальным  поражениям  связана  как  с  ролью  ятрогении  в  целом,  так  и  с  предположением  о 
ведущей  роли  интерстиция  и  канальцев  в   прогрессировании  заболевания  почек,    и   открывающимися,  в  этой  связи,  
возможностями  лечения  и  профилактики.   Понимание  большинства  механизмов  патогенеза  прогрессирования  хронических 
заболеваний почек послужило отправной точкой для разработки принципов современной нефропротективной стратегии. 

Для достижения регресса фиброзных изменений и обратимости почечной дисфункции  необходимо четко определять мишени 
для  терапии  [11].   Многолетние  исследования  патогенеза  повреждения  почек  привели  к  выводу  о  многофакторности  этого 
процесса  [12]. В  то же время эффекты нефропротективных методов  лечения реализуются через воздействие на общие для всех 
нефропатий компоненты патогенеза. 

Основу  современной  нефропротективной  стратегии  составляют  ингибиторы  АПФ  (и‐АПФ)  и  блокаторы  АТ‐I  рецепторов, 
защитный  эффект  которых  обусловлен  снижением  внутриклубочкового  давления,  протеинурии  и  внутрипочечной  продукции 
ангиотензина‐II,  оказывающих  фиброгенный  эффект  [13].  Большое  число  экспериментальных  и  клинических  исследований 
показало,  что   АТ‐II  играет  ключевую  роль  в  прогрессирующем  снижении  функции  почек  посредством  гемодинамических  и 
негемодинамических механизмов. Несомненно, препараты, фармакологически блокирующие  РАС – ингибиторы АПФ и блокаторы 
АТ‐I  рецепторов,  причисляются  к  важнейшим  инновациям  в  лечении  хронических  заболеваний  почек  и,  особенно,  в 
предотвращении их прогрессирования. 

Известно,  что  прерывание  РАС  также  может  быть  достигнуто  путем  блокирования  активности  ренина,  лимитирующего 
биосинтез  АТ‐II. Начиная с 1982 года, предпринимались многочисленные попытки  производства соединения для ингибирования 
ренина,  самым  успешным  из  которых  стал   алискирен,  одобренный  в  2007  году  для  лечения  артериальной  гипертензии  [14].    
D.Feldman  и  соавт.,  2010,     показали,  что  алискирен    снижал  содержание  маркера  канальцевого  повреждения  NGAL  и 
предотвращал развитие нефрофиброза  [15].    В сравнительном исследовании алискирена и и‐АПФ периндоприла на модели крыс  
было продемонстрировано, что алискирен не уступал последнему в уменьшении альбуминурии   и превосходил его в отношении 
замедления развития  тубулоинтерстициального фиброза  [16].   Также имееется  сообщение о  значительном уменьшении степени 
выраженности  тубулярной  атрофии при использовании  алискирена  [17].  В  экспериментальном исследовании на  крысах  прямое 
ингибирование  ренина  значительно  снижало  почечный  фиброз  и  апоптоз  после  хронической  почечной  ишемии. 
Иммунофлуоресцентное окрашивание также показало, что использование алискирена уменьшило отложение интерстициального 
коллагена  I   [18].   В  работе B. Pilz et al., 2005  применение алискирена  ассоциировалось  с  улучшением эндотелиальной функции 
[19].    Данные  исследования  D.L  Feldman  et  al.,  2008,   демонстрируют     подавление  алискиреном   экспрессии   TGF‐β1  в  ткани 
почек,  играющего центральную роль в развитии нефрофиброза [15].  
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Таким  образом,  фармакологическое  подавление  воспаления  и  фиброза  возможно  на  ранних  стадиях  развития  почечного 
повреждения.    Травматизация  почечной  паренхимы  при  хирургических  вмешательствах,   инициирующая  каскад  молекулярных 
взаимодействий    с  последующими  морфологическими  изменениями  побуждает  многих  исследователей  продолжать  поиски 
защитных агентов предотвращающих или хотя бы ограничивающих масштабы структурно‐функциональных повреждений в почке.  
Неоспорима  важность  максимально  раннего  начала  лечения  до  необратимого  ухудшения  почечных  функций.  При  этом  велика 
потребность  изучения  легко  выделяемых  маркеров  (в  моче  или  плазме),  прогнозирующих  развитие  почечной  дисфункции  на 
ранних стадиях. 

Цель  исследования.  Изучение  нефропротективных  эффектов  применения  прямого  ингибитора  ренина  ‐  алискирена   при 
оперативном  лечении больных нефролитиазом на основе разработанных неинвазивных диагностических критериев. 

 
Материалы и методы 
Обследовано 80 пациентов с МКБ, оперированных в   клинике уронефрологии клинической  больницы им. С.Р.Миротворцева   

СГМУ  в  период 2009‐2011гг.   Все  пациенты были разделены на 2  группы:  1‐ю  группу  составили  40  больных МКБ,   получавших, 
помимо хирургического  и стандартного консервативного лечения, нефропротективную терапию алискиреном в дозе 150 мг в сутки 
в   течение 1 месяца,    вторую  (контрольную) – 40  пациентов с МКБ,  которым выполнялось оперативное пособие со  стандартной 
медикаментозной терапией. Больные группы контроля были сопоставимы по полу, возрасту и видам оперативного лечения и не 
получали другие ингибиторы РАС.  

Пациентам обеих групп  выполнялись как малоинвазивные вмешательства (2 и более сеансов ДЛТ за один период пребывания 
в  стационаре,   ПНЛТ,  комбинированное  лечение ПНЛТ+ДЛТ  ‒ «сандвич»‐терапия),   а  также  открытые  операции.  Распределение 
пациентов в группе в зависимости от вида оперативного лечения  представлено на графике  (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Виды оперативных вмешательств у больных МКБ, получавших алискирен в  периоперационном периоде 

 
 
Из  представленного  графика  следует,  что  большинству  пациентов   выполнялись малоинвазивные  вмешательства:  несколько 

сеансов ДЛТ (28 больных), ПНЛТ (20 больных) и сандвич‐терапия (20 больных). Открытые операции выполнялись  у 12 пациентов. 
Для  оценки  степени  почечного  повреждения   у  больных  МКБ  в  обеих  группах  выполнялось  дуплексное  сканирование 

почечного кровотока с определением индекса резистентности (Ri) на уровне дуговых внутрипочечных артерий.  Методом  ИФА на 
анализаторе  Stat  Fax  2100  (США)  в  динамике  исследовалась   концентрация   экскретирующихся  с  мочой  профибротического 
цитокина  ‐  ТGF‐β;   маркеров острого повреждения тубулоинтерстициальной ткани почек – NGAL и β2‐микроглобулина,   а  также 
уровень  сывороточного  ЭТ‐1,  являющегося  показателем  эндотелиальной дисфункции.  Лабораторная  оценка  влияния  различных 
методов оперативного лечения и эффекты прямого ингибитора ренина на функцию почек проводилась на основании мониторинга 
креатинина  сыворотки  крови  (сКр)  и  определения  скорости  клубочковой  фильтрации  (СКФ)  с  использованием  уравнения, 
полученного  в  исследовании  MDRD,  а  также  расчетной  формулы  Сockroft‐Gault    (CG).    Регистрацию  изучаемых  параметров  
производили как на  дооперационном этапе, так и в динамике  через 1‐3 месяцев после оперативного вмешательства. 

 
 
Результаты и обсуждение 
При оценке изменений внутрипочечного кровотока отмечалось постепенное снижение индекса резистентности у пациентов 2‐

ой  группы,  в  то  время  как  у  больных  1‐ой  группы  на  14‐20  сутки  после  операции  вновь  происходил  незначительный  подъем 
данного показателя (рис. 2). 
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      а              б 
Рис.  2.  Оценка  изменений  внутрипочечного  кровотока  (Ri)  в  периоперационном  периоде   на  уровне  дуговых  артерий:  (а)  ‒  у  больных  1‐й 
группы; (б) ‒ у больных 2‐й группы. 

 
Для оценки влияния ингибиции ренина на  прогрессирование канальцевого повреждения был использован общепризнанный  

маркер тубулярного повреждения b2‐микроглобулин (рис.3). 
Из  графика  (рис.3а)  следует,  что  использование  алискирена  уменьшает  выраженность  атрофии  канальцев  на  всех  этапах 

хирургического  лечения  (р≤0,05).   Активация  маркеров  острого  повреждения  паренхимы  почек,  одним  из  которых  является 
липокалин‐2 (NGAL) также менее выражена у больных 1‐й группы (рис.3б). 

Как   указывалось  выше,  одним  из  эффектов  алискирена  является  его  влияние  на  функцию  эндотелия  и  подавление 
вазоконстрикции,  за  счет  прямого  ингибирования  ренина  и  ангиотензина‐II.   В  связи  с  чем  проводилась  сравнительная  оценка 
содержания ЭТ‐1  в группах на фоне нефропротективного лечения. 

 
        а              б 
 

 
        в              г 
Рис. 3.  Изменение  активности TGF‐β, MCP‐1,  β2‐МГ и NGAL  в моче  больных  МКБ  через 1‐3 месяца после   хирургического  лечения   в  группах 
больных  
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Рис. 4.  Функциональное состояние  почек у больных МКБ  1‐й (а) и 2‐й (б) исследуемых групп  в периоперационном периоде. 
       
 
 
Так, на 5‐7 сутки после лечения отмечалась активация вазоконстрикции, сопровождающаяся повышением уровня ЭТ‐1 в обеих 

группах.  В то же время  в последующий период у пациентов 1‐й группы отмечается достоверное снижение  данного показателя по 
сравнению с пациентами 2‐й группы (рис.3в). 

Ключевым маркером нефрофиброза является TGF‐b. Более низкий  уровень его экскреции с мочой  у больных 1‐й группы через 
1‐3 месяца после вмешательства  свидетельствует о достаточно высокой  эффективности  алискирена в предотвращении развития 
нефрофиброза (рис.3г). 

Обшепризнанно,  что  любое  хирургическое  вмешательство,  так  или  иначе  влияет  на  функциональное  состояние  почек. 
Сохранение  или  улучшение   функциональной  способности  почек  у  большинства  пациентов  обеих  групп  после  выполнения 
оперативных пособий  свидетельствует об эффективности проводимого лечения (рис.4). 

При этом снижение функции почек через 1‐3 месяца после лечения отмечается лишь у 4% пациентов 1‐й группы. В то же время 
у  больных 2‐й группы подобная тенденция наблюдается у  12 % больных. 

Таким  образом,  восстановление  функции  почки  у  больных МКБ  на  фоне  лечения  алискиреном  происходит   быстрее,  о  чем 
свидетельствует  достоверное  снижение   маркеров  повреждения  почечной  паренхимы  и  нефрофиброза  через  1‐3  месяца  после 
оперативного лечения. Кроме того все пациенты, принимавшие алискирен отмечали  нормализацию показателей АД и  хороший 
контроль  в  течение  суток,  отсутствие  побочных  эффектов.  По  результатам   данного  исследования   алискирен  может  быть 
использован  не  только  в  качестве   безопасного  и  эффективного  антигипертензивного  препарата,  но  и  как  нефропротективный 
препарат  в  комплексном  лечении  пациентов  страдающих  нефролитиазом.  Результаты  проведенного  исследования   позволяет 
обоснованно рекомендовать применение прямого ингибитора ренина (алискирен)  у пациентов МКБ в дозе 150‐300 мг не менее 
чем в течение месяца периоперационного периода. 
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Выводы 
1. Прямой ингибитор ренина алискирен может быть использован в качестве средства нефропротективной терапии в комплексном 

лечении  больных нефролитиазом. 
2. Изученные медиаторы  (β2‐МГ, TGF‐β,  ЭТ‐1)   наряду с маркером ОПП  NGAL и параметрами дуплексной допплерографии  (Ri)  

могут  быть  использованы  в  качестве  неинвазивных   индикаторов  нефрофиброза  в  оценке  структурно‐функциональных 
изменений почечной паренхимы у больных нефролитиазом.  
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