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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Программный гемодиализ (ПГД) до сих пор остаётся наиболее распространённой формой заместитель-
ной почечной терапии, потребность в которой значительна. Эта высокозатратная технология усовершенствована в по-
следние десятилетия, однако уровень смертности всё ещё высок. В настоящее время выявлен целый ряд параметров, 
ассоциированных с негативным прогнозом, среди которых аутофлюоресценция кожи (АФК) — доступный способ 
определения в тканях конечных продуктов гликирования (гликотоксинов). 
Цель. Установить прогностическую роль АФК, а также ее взаимосвязи с клиническими показателями и метаболиче-
скими сдвигами у пациентов, получающих ПГД.
Материал и методы. В проспективное наблюдение (средний срок 49 мес.) включены 88 пациентов (47 из них — муж-
чины), получающих ПГД, средний возраст — 58,01±13,79 года. Оригинальный ридер использован для неинвазивного 
определения АФК. Первичной конечной точкой выбрана общая летальность.
Результаты. Подтверждено значительное увеличение АФК у пациентов, получающих ПГД. Параметр АФК детерми-
нирован (R2=46%) индексом коморбидности Чарльсона, табакокурением (годы) и калием крови. Также установлены 
высокозначимые прямые коррелятивные связи с параметрами гипертрофии левого желудочка и отрицательные — 
с его фракцией выброса. Смертельный исход зарегистрирован у 38 пациентов, наиболее часто ассоциирован с острой 
сердечно-сосудистой недостаточностью у 23 (61%). Уровень АФК, измеренный исходно в сочетании с альбумином, 
щелочной фосфатазой, С-реактивным белком крови, в модели прогноза общей смертности обеспечили чувствитель-
ность 72%, специфичность 84%. Модель с включением параметра динамики АФК обеспечивает чувствительность 89%, 
специфичность — 91%, точность прогноза — 89,9%. 
Заключение. Полученные результаты позволяют рассматривать АФК как интегральный независимый параметр про-
гноза общей летальности, отражающего воспалительный, метаболический, электролитный профиль и ремоделирова-
ние сердечно-сосудистой системы у пациентов ПГД. 

Ключевые слова: параметр аутофлюоресценции кожи; программный гемодиализ; прогноз; общая летальность; 
сердечно-сосудистая смертность.
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ОБОСНОВАНИЕ
В настоящее время в общей популяции расчёт чис-

ленность населения с терминальной стадией хронической 
болезни почек (ХБП), последняя из которых ассоцииро-
вана с сердечно-сосудистой смертностью, превышающей 
в 10–20 раз популяционный уровень [1]. Для продления 
общей выживаемости населения разработаны методы 
заместительной почечной терапии (ЗПТ), в частности про-
граммный гемодиализ (ПГД): на него приходится около 
69% всех видов ЗПТ и 89% всех видов диализа [2, 3].

К факторам риска, характерным для ХБП, относят 
уремические токсины, фосфатемию, перегрузку объёмом, 
окислительный стресс и хроническое воспаление, спо-
собствующие ускорению развития атеросклероза и повы-
шению смертности [4]. Окислительный стресс возникает 
на ранних стадиях ХБП, прогрессирует со снижением 
почечной функции и ещё больше усугубляется на её фи-
нальной стадии. К разновидности метаболического стрес-
са относят задержку в организме большого количества 
токсинов, в том числе конечных продуктов гликирова-
ния (КПГ), или гликотоксинов. 

КПГ — соединения, образующиеся вследствие неэн-
зимной связи углеводов с белками, жирами, нуклеино-
выми кислотами. Биологическая роль их многообразна: 
соединяясь с соответствующими рецепторами клеток эн-
дотелия, они промотируют его дисфункцию; кроме того, 
реагируя с ядерными рецепторами, способны влиять 
на экспрессию генов, усиливая воспалительный ответ, на-
прямую воздействуя на протеом человека. Определение 
концентрации КПГ в тканях представляет важную инфор-
мацию с клинической точки зрения, поскольку она более 
тесно связана с ремоделированием органов, сосудистой 
системы и прогнозом [5]. В процессе приготовления пищи 
нутриенты активно взаимодействуют между собой. Осо-
бо значение среди этих процессов имеет взаимодействие 
сахаров и белков, так называемое гликирование, или ре-
акция Майяра. Процесс многоступенчатый: включает эта-
пы конденсации, распада и разложения, полимеризации 
с образованием КПГ. Поступление экзогенных КПГ с пи-
щей и в процессе курения, образование эндогенных суб-
станций в результате карбонильного стресса активирует 
воспалительную активность, свойственную терминальной 
почечной недостаточности на фоне выраженной азоте-
мии. Элиминация КПГ происходит за счёт связывания 
с растворимыми циркулирующими рецепторами к ним, 
а также медленно текущими реакциями распада. Почки 
в значительной степени вовлечены в процесс элиминации, 
и снижение их функции приводит к быстрому увеличению 
тканевого пула КПГ. Именно поэтому клиническая оценка 
содержания КПГ в тканях достоверно установлена в пер-
вую очередь для пациентов с сахарным диабетом (СД) 
(акселерация гликирования) и ХБП [6].

Метод определения аутофлюоресценции кожи (АФК) 
достоверно отражает аккумуляцию КПГ в коже, несмотря 

на то что не все депозиты КПГ способны к флюоресценции. 
В России коммерческие отечественные аппараты — ри-
деры АФК недоступны, хотя в литературе описано клини-
ческое применение оригинальных приборов, в том числе 
в сопоставлении с наиболее известным ридером АФК 
(Diagnoptics Technologies BV, Гронинген, Нидерланды) [7].

Имеющаяся литература позволяет рассматривать 
АФК в качестве интегрального параметра, отражающего 
процессы воспаления, функционального и структурного 
ремоделирования жизненно важных органов — сердца 
и почек, а также артериальной системы у пациентов с раз-
личными стадиями ХБП. Поэтому клиническая апробация 
оригинальных приборов — ридеров АФК, обладающих 
простотой применения, неинвазивностью, низкими трудо-
затратами, несомненно, актуальна [8].

Цель исследования — определить значимость АФК 
как предиктора общей смертности у пациентов, получаю-
щих ПГД, с использованием оригинального прибора — ри-
дера. В задачи исследования входило получение модели 
прогноза с использованием АФК в динамике и ее характе-
ристика во взаимосвязи с актуальными биохимическими, 
клиническими и инструментальными параметрами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено проспективное наблюдательное исследо-

вание. 

Критерии соответствия
Критерии включения в основную группу: пациенты 

с терминальной почечной недостаточностью обоего пола 
в возрасте от 23 до 80 лет, находящиеся на ЗПТ методом 
ПГД не менее года.

Критерии невключения: известные острые инфекцион-
ные, онкологические заболевания в активной фазе, цирроз 
печени, тяжёлая сердечная и лёгочная недостаточность, 
неспособность к самообслуживанию, деменция, острые 
сердечно-сосудистые состояния, беременность, кормление 
грудью, отсутствие информированного согласия.

Условия и продолжительность исследования
Набор пациентов в исследование осуществлен с июня 

по декабрь 2017 г. Период наблюдения ограничен мартом 
2024 г. и составил от 16 до 67 мес., в среднем 49,5 мес. Иссле-
дование проводили на базе Самарского областного центра 
нефрологии и диализа на территории Самарской областной 
клинической больницы им. В.Д. Середавина. Согласно целям 
исследования выделена одна основная группа.

Методология исследования
Под наблюдением находились 88 пациентов в воз-

расте от 23 до 80 лет, средний возраст 58,01±13,79 года, 
с терминальной почечной недостаточностью 5-й стадии, 
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находящимися на ПГД, среди них мужчин — 47 (53,4%). 
Около 60% пациентов относились к возрастной категории 
56–77 лет. Распространённость курения была значитель-
ной — 36% с явным преобладанием мужчин — 87,5%. 

Стаж получения интервенционной ЗПТ составляет 
от 1 года до 30 лет, в среднем 7,66±5,61 года. 67 (76%) па-
циентов получали ПГД в срок от 1 года до 10 лет и ещё 
17 (19%) пациентов — в срок от 11 до 20 лет. Самыми 
распространёнными причинами терминальной почечной 
недостаточности были хронический тубулоинтерстициаль-
ный нефрит с исходом в нефросклероз в 32 (36%) случаях, 
хронический гломерулонефрит в 22 (25%) случаях, а так-
же поликистоз — 16 (18%) случаев, мочекаменная бо-
лезнь — 9 (10%), диабетическая нефропатия у 6 (7%) па-
циентов, удвоение почки у 3 пациентов (3%), у 1 пациента 
миеломная болезнь (1%).

Методы регистрации исходов
Изучены клинические, антропометрические, био-

химические параметры, основные эхокардиографиче-
ские (ЭхоКГ) параметры. На первом визите собрана вся 
анамнестическая информация, проведена регистрация 
АФК, антропометрии, изучена история болезни и результа-
ты лабораторных исследований, в течение 1 мес. от реги-
страции первого показателя выполнена ЭхоКГ, заполнена 
карта исследуемого пациента по сформированной заранее 
форме. Через год этим пациентам вновь измерена АФК 
и в течение 4 лет велось наблюдение за исходом заболе-
вания (развитием осложнений, вторичными событиями) 
и регистрация летального исхода.

Параметр АФК определяли с помощью оригинального 
прибора (ридера), разработанного коллективом кафед-
ры лазерных и биотехнических систем Самарского госу-
дарственного университета им. акад. С.П. Королева [9]. 
Для возбуждения флюоресценции использовали светоди-
од с пиковой длиной волны 365 нм. В отличие от аналогов 
спектральная селекция осуществляется абсорбционными 
светофильтрами. Освещаемый участок кожи имеет форму 
круга диаметром 10 мм. Аналоговая электроника флюори-
метра включает два фотоприёмных канала на кремниевых 
фотодиодах, работающих в импульсном режиме с целью 
повышения помехоустойчивости. Программное обеспече-
ние управляет режимами работы флюориметра, обеспечи-
вает проведение количественной обработки результатов, 
визуализирует и сохраняет диагностические данные. Диа-
гностический показатель — АФК — определяется отно-
шением интенсивности автофлюоресцентного излучения 
к интенсивности отражённого ультрафиолетового излуче-
ния. Само измерение производится в течение 2 мин. после 
аппликации внутренней поверхности предплечья на па-
нель прибора. Параметр АФК определялся как среднее 
арифметическое из 3 последовательных измерений.

Для оценки коморбидного статуса использовали шкалу 
Charlson [10]. Нутритивный индекс риска: Nutritional Risk 
index (RNI), в основу которого положены концентрация 

альбумина и соотношение веса пациента к идеальному, 
рассчитывался по методике E. Barge-Caballero и соавт. [11].

Этическая экспертиза
Протокол исследования получил одобрение Комитета 

по этике при Самарской областной клинической больнице 
им. В.Д. Середавина согласно выписке из протокола №123 
от 22 марта 2017 г. с применением оригинального ридера АФК.

Статистическая обработка
Статистический анализ данных выполняли в среде 

пакета SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NewYork, 
USA, лицензия № 5725-А54. Описательные статистики 
представили в виде медианы и квартилей: Me [Q1; Q3]. 
Исследование взаимосвязей осуществляли с помощью 
корреляционного анализа Спирмена и Пирсона. Применя-
ли моделирование с помощью множественного линейно-
го и логистического регрессионного анализа. Результаты 
считали статистически значимыми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники (объекты) исследования 
Для всех включённых в исследование пациентов рас-

считан индекс коморбидности Чарльсона: максимальное 
количество баллов, а именно 5, — у 67 (76,2%) человек, 
4 балла — у 15 (17%), 3 балла — у 6 (6,8%), 2 и менее 
баллов не зарегистрировано ни у одного участника (Кри-
терий Пирсона χ2 =78,8, p <0,001).

По критериям нутритивного статуса по RNI распреде-
ление следующее: у 69 (78,4%) наблюдаемых — индекс 
более 97,5, что подтверждает отсутствие нутритивной не-
достаточности. У 14 (15,9%) пациентов — умеренная ну-
тритивная недостаточность (RNI 83,6–97,5), у 5 (5,7%) на-
блюдаемых — тяжёлая нутритивная недостаточность 
(RNI <83,5, Критерий Пирсона χ2=0,941, p=0,625). Индекс 
массы тела для всех пациентов cоставил 25,66±3,33 кг/м2. 
Систолическое (137,15±15,08 мм рт. ст.) и диастолическое 
артериальное давление (83,41±11,83 мм рт. ст.) свидетель-
ствовали об удовлетворительном уровне гипотензивной 
терапии. Эритроциты, гемоглобин, гематокрит достоверно 
ниже референсных значений у большинства пациентов, 
получающих ПГД. Наблюдали ярко выраженную воспали-
тельную реакцию (оценённую с помощью С-реактивного 
белка, ферритина), хотя она и не сопровождалась лей-
коцитозом. Метаболические сдвиги имели типичные из-
менения по параметрам креатинина и мочевины, которые 
многократно превышают контрольные значения, также 
как активность паратиреоидного гормона (ПТГ) на фоне 
фосфатемии и гиперкалиемии (табл. 1).

В ходе наблюдения выявлены несмертельные ослож-
нения, большинство из которых относились к неинфекци-
онным (табл. 2).
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Таблица 1. Данные общего и биохимического анализов крови. Медианы и квартили
Table 1. Data of general and biochemical blood tests. Medians and quartiles

Параметры Me [Q1; Q3] Референсные значения

Лейкоциты, ×109 /л 6,60 [5,70; 7,70] 3,9–8,5

Эритроциты, ×1012/л 3,61 [3,22; 4,00] 4,04–5,5

Гемоглобин, г/л 106,00 [97,00; 117,75] 122–175

Тромбоциты, ×109/л 190,00 [160,75; 220,00] 160–400

Гематокрит, л/л 0,32 [0,29; 0,37] 0,36–0,48

MCV, фл 91,50 [86,95; 96,13] 80–97

MCH, пг 30,60 [28,78; 32,18] 27–31,2

MCHC, г/дл 329,00 [309,25; 350,00] 320–360

Общий белок, г/л 66,95 [60,88; 71,98] 66–83

Альбумин, г/л 39,80 [35,00; 41,78] 35–52

Ферритин, мкг/л 408,50 [232,20; 500,00] 20–250

Холестерин, ммоль/л 5,20 [4,43; 6,35] 3,5–5,2

СРБ, мг/л 6,22 [2,34; 15,82] <5

Глюкоза, ммоль/л 5,18 [4,61; 6,36] 4,1–5,9

Креатинин, мкмоль/л 764,65 [590,00; 953,45] 58–96

Мочевина, ммоль/л 20,55 [15,70; 24,30] 2,8–7,2

ПТГ, пг/мл 208,70 [94,95; 400,00] 15–65

ЩФ, ед/л 92,75 [65,35; 168,15] 30–120

Фосфор, ммоль/л 1,60 [1,36; 1,91] 0,87–1,45

Натрий, ммоль/л 136,30 [132,10; 138,58] 136–146

Калий, ммоль/л 5,09 [4,66; 5,60] 3,5–5,1

Кальций, ммоль/л 2,28 [2,10; 2,45] 2,2–2,65

Примечание. MCV — средний объём эритроцита, MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроцитах, MCHC — средняя концентрация 
гемоглобина, СРБ — С-реактивный белок, ПТГ — паратгормон, ЩФ — щелочная фосфатаза.
Note. MCV — mean corpuscular volume, MCH — mean corpuscular hemoglobin, MCHC — mean hemoglobin concentration, CРБ — C-reactive protein, 
ПТГ — parathyroid hormone, ЩФ — alkaline phosphatase.

Таблица 2. Несмертельные осложнения за период наблюдения
Table 2. Non-fatal complications during the follow-up period

Признаки 
ХБП

Абс. %

Осложнения в период наблюдения

Анемия 12 14

Вторичная АГ 15 17

Фибрилляция предсердий 3 3

ИБС в виде приступа стенокардии 8 9

Тромбоз фистулы 4 4

Тромбоз вен нижних конечностей 1 1

Инфаркт миокарда 9 1

Язвенная болезнь желудка и ДПК 4 4

Сахарный диабет 8 9

Подагры обострение 2 2

Синдром беспокойных ног 1 1

Деструктивная пневмония 3 3

Паратиреоидэктомия 9 10

Хронический вирусный гепатит С 5 6

Таблица 2. Окончание
Table 2. The ending

Признаки 
ХБП

Абс. %

Хронический вирусный гепатит В 1 1

Цитомегаловирусная инфекция 1 1

Примечание. ХБП — хроническая болезнь почек (в данном случае 
5 стадия), находящихся на гемодиализе, АГ — артериальная 
гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ДПК — 
двенадцатипёрстная кишка.
Note. ХБП — chronic kidney disease (in this case stage 5) undergoing 
hemodialysis, АГ — arterial hypertension, ИБС — coronary artery 
disease,  
ДПК — duodenum.

Основные результаты исследования
Среднее значение АФК в группе ПГД составило 6,23±1,30 

отн. ед., что существенно выше референсных значений, 
которые мы получили с помощью того же прибора в пред-
шествующих исследованиях (р <0,001) [6]. Далее изуче-
ны детерминанты АФК, наиболее важными из которых 
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признаны возраст и курение. Такие связи подтверждены 
многократно у пациентов с терминальной ХБП и отража-
ют факт накопления КПГ в тканях, так называемую мета-
болическую память. В нашем исследовании установлено 
статистически значимое влияние на АФК фактора возраста 
(p <0,001; p=0,40) среди пациентов, находящихся на ЗПТ.

АФК имела существенную связь с курением: в группе 
ПГД r=0,48; p=0,001. Поэтому неудивительно, что курение 
вошло в модель детерминирующих АФК признаков (табл. 3).

Среди обследованных коморбидность была распро-
странённой и выраженной, индекс коморбидности Чарль-
сона был независимым фактором, свидетельствующим 
об участии болезней различного профиля (включая и СД) 
в накоплении КПГ в коже, определяемых АФК. Выражен-
ность мальнутриции, которая соответствовала меньшему 
значению NRI, коррелировала с АФК (r=−0,39; p <0,001), 
но небольшая распространённость выраженных стадий 
мальнутриции, очевидно, не позволила NRI выступить 
детерминантой и предиктором АФК. Другой параметр, ка-
лий крови, несомненно, отражает эффективность ПГД; ги-
перкалиемия — негативный параметр, ассоциированный 
со смертностью (см. табл. 3). 

Модель множественной линейной регрессии, харак-
теризующая наиболее существенные факторы, опреде-
ляющие параметр АФК, статистически значима в целом 
(F=23,5; p <0,001) и по отдельным предикторам, пред-
ставленным в табл. 3. Коэффициент детерминации АФК 
в этой модели не был высоким по параметру R2 (46%). Это 
говорит о том, что АФК нельзя предсказать с высокой точ-
ностью каким-либо отдельным параметром или совокуп-
ностью параметров пациента, следовательно, она вполне 
может иметь самостоятельное значение.

Между параметрами ЭхоКГ и исходной АФК мы вы-
явили высокодостоверные корреляции: толщины задней 
стенки левого желудочка (ЛЖ), межжелудочковой пере-
городки, размеров полости ЛЖ в диастолу и систолу, диа-
метра левого предсердия — от 0,43 до 0,49; р <0,001. Эти 
взаимосвязи вылились в корреляцию с интегральным 
параметром индекса массы миокарда левого желудочка 
r=0,5; p <0,001. АФК обнаруживал обратную связь с фрак-
цией выброса ЛЖ (ФВЛЖ) — 0,466; р=0,001. Несомненно, 
эти связи важны, поскольку каждый из этих параметров 

имеет прогностическое значение и АФК поэтому может 
быть представлена как интегральный параметр прогноза, 
что подтверждается литературными источниками [7, 12].

Среди самых частых состояний, которые ухудшали ка-
чество жизни и стимулировали к обращению за помощью, 
отмечали клинические проявления анемии, высокие по-
казатели артериального давления, приступы нестабильной 
стенокардии, декомпенсация СД, случаи заражения новой 
коронавирусной инфекцией. 

В нашей работе самой распространённой причиной 
летальности стала острая сердечная недостаточность, 
согласно формулировке акта свидетельства о смерти 
без детализации её механизма. Вторая значимая причи-
на — новая коронавирусная инфекция, с которой связаны 
8 летальных случаев. Сепсис и онкологические заболе-
вания были на третьем месте как причины летальности 
и наблюдались одинаково часто (табл. 4).

Для прогнозирования общей смертности использовали 
множественную логистическую регрессию с пошаговым 
включением предикторов. Включались те переменные, 
которые статистически значимо различались по общей 
смертности и не имели тесных корреляций друг с другом 
(табл. 5). Переменными на входе были: возраст; длитель-
ность ПГД, разность АФК; индекс массы тела; лейкоциты; 
среднее содержание гемоглобина в эритроцитах; общий 
белок; альбумин; щелочная фосфатаза (ЩФ); натрий; 

Таблица 3. Детерминанты аутофлюоресценции кожи
Table 3. Determinants of the skin autofluorescence 

Независимые переменные в модели (предикторы) b SE b β t p

Константа 2,07 0,91 – 2,28 0,025

Индекс коморбидности Чарльсона 0,32 0,07 0,39 4,51 <0,001

Табакокурение, лет 0,04 0,01 0,39 4,57 <0,001

Калий, ммоль/л 0,39 0,18 0,18 2,17 0,033

Примечание. b — размерный коэффициент регрессии; SE b — стандартная ошибка коэффициента регрессии, β — стандартизованный 
коэффициент регрессии, t — статистика критерия, p — значимость коэффициента регрессии. 
Notes. b — dimensional regression coefficient; SE b — standard error of regression coefficient, β — standardized regression coefficient, t — criterion 
statistic, p — significance of regression coefficient. 

Таблица 4. Структура смертности (n=38)
Table 4. Mortality pattern (n=38)

Причина смерти Абс. %

Острая сердечная недостаточность 23 61

Новая коронавирусная инфекция 8 21,1

Онкология 2 5,2

Сепсис 2 5,2

Декомпенсация СД 1 2,5

ДТП 1 2,5

ОНМК 1 2,5

Примечание. СД — сахарный диабет, ДТП — дорожно-транспортное 
происшествие, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
Note. СД — diabetes mellitus, ДТП — road traffic accident,  
ОНМК — acute cerebrovascular accident.
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калий; кальций; С-реактивный белок логарифмирован-
ный; пол; табакокурение; ФВЛЖ.

Такая модель множественной логистической регрессии 
статистически значима в целом (χ2=64,9; p <0,001) и по от-
дельным предикторам. Аналог коэффициента детермина-
ции — R2 Нагелькерке — составляет 57%. Модель облада-
ет хорошим качеством прогнозирования: чувствительность 
и специфичность при пороговой вероятности 0,5 равны 
72,2 и 83,7% соответственно при общей точности 78,5%.

АФК, измеренная исходно, и ΔАФК — разность значе-
ний, полученных через год, и исходных — можно считать 
независимыми критериями прогноза. Табл. 6 фиксирует 
оба этих положения.

В табл. 7 приведены параметры модели с участием 
ΔАФК, в которую вошли также возраст, ЩФ, курение и ка-
лий крови, обеспечившие высокую чувствительность (89%) 
и специфичность (90,7%).

Таблица 5. Модель прогноза обшей смертности с участием исходного параметра аутофлюоресценции кожи
Table 5. Prediction model for total mortality involving the baseline skin autofluorescence parameter

Независимые переменные в модели b SE b Wald Me (95% ДИ) p

АФК исходная 1,14 0,35 10,46 3,12 (1,57–6,23) 0,001

Альбумин −0,18 0,07 6,21 0,84 (0,73–0,96) 0,013

ЩФ 0,008 0,004 5,54 1,01 (1,00–1,02) 0,019

СРБ (логарифмированный) 0,97 0,36 7,35 2,63 (1,31–5,29) 0,007

Константа -3,41 3,65 0,87 0,03 0,351

Примечание. b — коэффициент регрессии, SE b — стандартная ошибка коэффициента регрессии, Wald — статистика Вальда,  
ДИ — доверительный интервал, р — достигнутый уровень значимости предиктора, АФК — аутофлюоресценция кожи, ЩФ — щелочная 
фосфатаза, СРБ — с-реактивный белок.
Note. b — is the regression coefficient, SE b — is the standard error of the regression coefficient, Wald — is the Wald statistic, ДИ — confidence interval, 
p — is the achieved significance level of the predictor, AФК — skin autofluorescence, ЩФ — alkaline phosphatase, CРБ — C-reactive protein.

Таблица 6. Параметры аутофлюоресценции кожи, измеренные исходно и повторно в зависимости от исхода (общая смертность)
Table 6. Skin autofluorescence parameters measured at baseline and again as a function of outcome (total mortality)

Параметры АФК, отн. ед. Жив (n=50) Умер от любой причины (n=38) p

АФК 1 5,71±1,29 6,92±0,97 <0,001

АФК 2 5,11±1,23 7,83±0,80 <0,001

ΔАФК -0,60±1,03 0,91±1,14 <0,001

р в динамике <0,001 <0,001

Примечание. АФК — аутофлюоресценция кожи, АФК 1 — АФК, измеренная при 1-м визите, АФК 2 — АФК, измеренная при 2-м визите через 
год, ΔАФК — разность значений АФК через год, р — достигнутый уровень значимости предиктора.
Note. АФК — skin autofluorescence, АФК 1 — skin autofluorescence measured at 1 visit, AФК 2 — skin autofluorescence measured at 2 visits after 
1 year, ΔAФК — difference in skin autofluorescence values after 1 year, p — achieved significance level of the predictor.

Таблица 7. Модель прогноза обшей смертности с участием динамики аутофлюоресценции кожи
Table 7. A model for predicting total mortality involving Skin autofluorescence dynamics

Независимые 
переменные в 

модели
b SE b Wald Me (95% ДИ) p

Возраст 0,11 0,04 7,40 1,12 (1,03–1,21) 0,007

ΔАФК 2,59 0,76 11,70 13,28 (3,02–58,44) 0,001

Альбумин -0,34 0,12 7,53 0,72 (0,56–0,91) 0,006

ЩФ 0,011 0,005 4,49 1,01 (1,00–1,02) 0,034

Калий 1,78 0,85 4,44 5,94 (1,13–31,12) 0,035

Курение 3,69 1,27 8,44 40,19 (3,33–485,60) 0,004

Константа -5,85 6,17 0,90, 0,003 0,343

Примечание. b — коэффициент регрессии, SE b — стандартная ошибка коэффициента регрессии, Wald — статистика Вальда,  
ДИ — доверительный интервал р — достигнутый уровень значимости предиктора, ΔАФК — разность значений аутофлюоресценции кожи,  
ЩФ — щелочная фосфатаза.
Note. b — is the regression coefficient, SE b — is the standard error of the regression coefficient, Wald — is the Wald statistic, ДИ — confidence interval 
p — is the achieved significance level of the predictor.
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Модель статистически значима в целом (χ2=73,1; 
p <0,001) и по отдельным предикторам. Аналог коэффи-
циента детерминации — R2 Нагелькерке — составляет 
81%, а общая точность прогноза — 89,9%.

ОБСУЖДЕНИЕ
Поиск биомаркёров, предсказывающих исходы у паци-

ентов с тяжёлыми проявлениями ХБП, — актуальная за-
дача не только нефрологии, но и кардиологии, так как вы-
сокая смертность у пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью объясняется внезапной кардиальной 
смертью, инфарктом миокарда, инсультом или ХСН [12]. 
Вероятнее всего, биомаркёр должен обладать связями 
с параметрами системной воспалительной реакции, ре-
моделирования сердечно-сосудистой системы, метаболи-
ческими и электролитными нарушениями. Вместе с тем 
в своей величине он должен объединять эти изменения, 
предсказывая с приемлемой точностью исходы. Основ-
ной задачей этого одноцентрового исследования было 
выяснить, насколько величину АФК можно использовать 
как предиктор общей смертности и какие факторы наи-
более тесно с ней связаны.

На первом этапе оценены детерминанты АФК. Выяв-
ленное увеличение АФК у пациентов с ПГД следует оце-
нивать как закономерный результат, ранее полученный 
неоднократно у пациентов с терминальной ХБП, находя-
щихся на ЗПТ методом ПГД и методом перитонеального 
диализа [13].

Поиск параметров, определяющих величину АФК, вы-
явил среди них индекс коморбидности, курение и калий 
крови. Индекс Чарльсона — хорошо известный инстру-
мент оценки коморбидности, 76% наблюдаемых пациен-
тов имели не менее 5 баллов по этой шкале. Наиболее 
частой коморбидностью обладали артериальная гипертен-
зия, анемия, хронические формы ишемической болезни 
сердца, СД 2-го типа. Все они, как ранее показали ис-
следования, в том числе и наше, выступают факторами, 
увеличивающими АФК [14]. Другой важный результат — 
подтверждение взаимосвязи АФК со статусом курения, 
учитывая тот факт, что его распространённость составила 
44% среди пациентов, получающих ПГД. Действительно, 
курение, являясь источником КПГ, существенно увеличи-
вает параметр АФК, что расценивается как один из ме-
ханизмов сердечно-сосудистого и почечного поражения. 
Так, АФК связана с фактом курения, интенсивностью, вы-
раженной в пачках-лет, и уменьшается после прекраще-
ния курения [15].

Оксидативный и карбонильный стрессы ответственны 
за аккумуляцию КПГ в тканях и системную воспалитель-
ную реакцию у пациентов с тяжёлой ХБП [16]. С другой 
стороны, в ряде работ отмечено, что процедура гемодиа-
лиза сама по себе усугубляет окислительный стресс, при-
водя к более выраженному накоплению продуктов глики-
рования — окисленных протеинов, жиров, оксидативного 

повреждения ДНК, что сопровождается ростом мар-
кёров системной воспалительной реакции, например 
С-реактивного белка, интерлейкинов [16, 17]. Поэтому все 
факты, приведённые выше, объясняют высокий уровень 
АФК у пациентов с терминальной ХБП.

Второй этап представлен впервые осуществлённым 
в России проспективным исследованием, в котором уста-
навливалась прогностическая роль АФК у пациентов, 
получающих ПГД. В нашем исследовании выраженность 
мальнутриции, которая соответствовала меньшему зна-
чению NRI, коррелировала с АФК (p <0,001). В индексе, 
мы учли 3 параметра — альбумин крови и отношение 
массы тела пациента к идеальной, рассчитанной по росту 
массе. Тестирование на достаточно большой популяции 
пациентов, получающих ПГД, продемонстрировало эф-
фективность 8 различных индексов мальнутриции в про-
гнозировании события, в том числе и NRI, включающего 
концентрацию альбумина как наиболее значимого пре-
диктора смертности [18].

В работах H. Viramontes и соавт. выраженность маль-
нутриции достоверно предсказывает негативный прогноз 
у пациентов с терминальной ХБП и связана с величиной 
АФК [19]. Более того, сделан вывод о том, что именно эта 
связь определяет вклад АФК как предиктора летальности. 
Но в нашем исследовании распространённость выражен-
ной мальнутриции была небольшой, и, вероятно, по этой 
причине NRI не вошёл как предиктор смертности.

В предложенных нами моделях прогноза фигури-
руют параметры, хорошо известные как предикторы 
смертности у пациентов с ПГД: ЩФ, гипоальбуминемия 
и С-реактивный белок. В большом исследовании, вклю-
чавшем 3502 пациента на ПГД со сроком наблюдения 
10 лет, выявлено, что те, кто относятся к 4-му квартилю 
по концентрации ЩФ крови, имеют повышенный в 1,7 раза 
риск смерти от инфекционных заболеваний [20]. В другом 
исследовании установлено, что повышенный уровень ЩФ 
в сыворотке крови ассоциируется с риском кровоизлияния 
в мозг [21].

Воспаление, оцениваемое по уровню С-реактивного 
белка, не только связано с кардиометаболическими из-
менениями, но и является одним из ключевых моментов 
в развитии недостаточности питания, усугубляемым состо-
янием окислительного стресса, как это выявлено в группе 
ПГД [22]. Оба фактора — гипоальбуминемия и увеличение 
С-реактивного белка — связаны с риском смерти при тер-
минальной ХБП, этот риск повышается особенно значи-
тельно при их сочетании [23].

Представляется важным недавно установленный фено-
мен влияния на прогноз динамики АФК. ΔАФК, измерен-
ная за период 1 года, можно считать независимым пре-
диктором летальности. Это подтверждено статистическим 
различием ΔАФК: так, среди выживших этот параметр со-
ставил 0,60 отн. ед., а среди умерших — 0,91; р <0,001. 
В предложенной модели прогноза ΔАФК — второй по зна-
чимости фактор после курения (см. табл. 7). Не должен 
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остаться без внимания и факт устойчивых корреляций АФК 
с параметрами гипертрофии ЛЖ и обратными взаимо- 
отношениями с ФВЛЖ в группе ПГД, учитывая негативное 
прогностическое значение гипертрофии ЛЖ и сниженной 
сократимости у пациентов с терминальной ХБП.

Ограничения исследования
Ограничения исследования могут быть связаны с боль-

шим возрастным диапазоном среди пациентов, получаю-
щих ПГД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов, получающих ПГД, параметр АФК прямо 

связан с возрастом, статусом курения, со степенью нутри-
тивного дефицита, индексом коморбидности Чарльсона, 
системной воспалительной активностью, с параметрами 
гипертрофии ЛЖ и негативно — с ФВЛЖ. Однако учёт 
этих факторов позволяет объяснить лишь 46% вариа-
бельности параметра АФК в предложенной нами модели. 
Это говорит о том, что АФК нельзя с высокой точностью 
предсказать известными клинико-инструментальными 
параметрами пациента, что косвенно подтверждает ее 
самостоятельное значение. Показано, что исходный па-
раметр АФК — независимый предиктор кумулятивной 
летальности, как и его значение в динамике, измеренное 
через год, что позволило создать модели прогноза, обла-
дающие высокой чувствительностью и специфичностью. 
Результаты позволяют рассматривать АФК как важный 
независимый фактор прогноза, как новый интегральный 
параметр ремоделирования сердца и метаболического 
профиля у пациентов, получающих ПГД, мониторирова-
ние которого актуально для выбора оптимальной тактики 
лечения.
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