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Резюме. Сердечно-сосудистые осложнения являются основной причиной смерти взрослых пациентов с 

терминальной почечной недостаточностью (тХПН), начавших заместительную почечную терапию (ЗПТ) в 

детском возрасте. Одним из факторов способствующих этому может выступать дисбаланс липидов крови.

Цель исследования: оценить изменения липидного профиля крови детей с тХПН в зависимости от метода 

ЗПТ и возраста, а у пациентов после трансплантации почки также от скорости клубочковой фильтрации.

Материалы и методы. У 91 ребенка с тХПН в возрасте 2-17 лет, получавших перитонеальный диализ 

(ПД) или гемодиализ (ГД), или после трансплантации почки (Тх), в 663 образцах плазмы крови определены об-

щий холестерин (ХС), триглицериды (ТГ), липопротеины высокой плотности (ЛПВП) и рассчитана фракция 

не-ЛПВП (ХС – ЛПВП). Дислипидемия определялась при отклонении хотя бы одного из параметров: ТГ 1,13 

ммоль/л (0-9 лет) и 1,47 ммоль/л (10-17 лет), ХС 5,18 ммоль/л, не-ЛПВП 3,7 ммоль/л, ЛПВП <1,0 ммоль/л.

Результаты. Распространенность дислипидемий у детей составила 90,4% на ПД, 65,2% на ГД и 32,6% 

после Тх, преимущественно за счет гипертриглицеридемии у 80,8% на ПД, 65,2% на ГД и 20,8% после Тх. Уровни 

ТГ и не-ЛПВП также существенно выше были на ПД и ГД в сравнении с Тх. Дети младшей возрастной группы 

(2-5 лет) на ПД имели наихудший липидный профиль. После трансплантации почки значительное снижение ТГ 

и ХС выявлено у ПД пациентов, а у ГД только ТГ. Уменьшение СКФ у детей после трансплантации почки со-

провождается нарастанием уровней ТГ.

Выводы. Дислипидемия широко распространена у детей на ЗПТ. Додиализная трансплантация почки мо-

жет предупредить развитие тяжелого дисбаланса липидов характерного для диализного лечения.

Summary. Cardiovascular complications are the main problems associated with end stage renal disease (ESRD) 

in adult, which began renal replacement therapy (RRT) in childhood. One of the factors contributing to this can be an 

imbalance of blood lipids.

Aim of the study was to evaluate changes in the lipid profile in children with ESRD, depending on the RRT method 

and age, and also after kidney transplantation depending on the glomerular filtration rate.

Materials and methods. In 91 children with ESRD at the age of 2-17 years who received peritoneal dialysis (PD) or 

hemodialysis (HD), or after kidney transplantation (Tx), total cholesterol (CH), triglycerides (TG), lipoproteins high den-

sity (HDL) ) were measured in 663 samples of blood and calculated fraction of non-HDL (CH - HDL). Dyslipidemia was 

defined as TG 1,13 mmol / l (0-9 years) and 1,47 mmol/l (10-17 years), CH  5,18 mmol/l, non-HDL 3,7 mmol/l, 

HDL <1.0 mmol/l. 

Results. The prevalence of dyslipidemia in children was 90,4% on PD, 65,2% on HD and 32,6% after Tx, mainly 

due to hypertriglyceridemia in 80,8% on PD, 65,2% on HD and 20,8% after Tx. The levels of TG and non-HDL were also 

significantly higher in PD and HD patients than after Tx. Children of the younger age group (2-5 years) on PD had the 

worst lipid profile. After kidney transplantation a significant reduction of TG and cholesterol was detected in PD patients 

and only TG in HD patients. Reduction of the glomerular filtration rate in children after kidney transplantation is accom-

panied by an increase in TG levels.

Conclusion. Dyslipidemia is widespread in children on RRT. Preemptive kidney transplantation can prevent the 

development of severe lipid imbalance which persists of dialysis treatment.

ВВЕДЕНИЕ. Длительность и качество жизни 

детей с терминальной хронической почечной недо-

статочностью (тХПН) на заместительной почечной 

терапии (ЗПТ) зависят от множества факторов, 

среди которых осложнения со стороны сердечно-

сосудистой системы занимают центральное место. 

В 1998 году Целевая группа Национального 

почечного фонда по изучению сердечно-сосуди-
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стых заболеваний (ССЗ) у пациентов с хрониче-

ской болезнью почек (ХБП) опубликовала доклад, 

в котором подчеркнута высокая распространён-

ность ССЗ и высокий риск их развития при ХБП 

[4]. Особое внимание было уделено возрастной 

группе пациентов 25-34 лет на диализе, у которых 

выявлена очень высокая смертность от ССЗ, пре-

вышавшая более чем в 100 раз таковую в общей 

популяции соответствующего возраста и которая 

была сопоставима с таковой в возрасте старше 85 

лет [4, 8]. 

По данным регистра Национального центра 

статистики здравоохранения США в 2008 году дет-

ская смертность составила 0,31 на 1000 человек в 

возрасте от 1 до 19 лет [2]. В то же время у детей 

того же возраста с тХПН на диализе она достигала 

35,6, а после трансплантации 3,5 на 1000 пациенто-

лет [11]. Начало ЗПТ в детском возрасте сопрово-

ждалось уменьшением продолжительности жизни 

по сравнению с остальным населением США на 

40-50 лет, а после трансплантации - на 20-25 лет [9, 

11].

Дети с ХБП относятся к группе высокого риска 

развития раннего атеросклероза, артериосклероза 

и ССЗ, которые могут проявляться уже в молодом 

возрасте в результате взаимодействия традицион-

ных (артериальная гипертензия, дислипидемия, 

ожирение, гипергликемия) и уремия-ассоцииро-

ванных (анемия, гиперпаратиреоидизм, наруше-

ния фосфорно-кальциевого обмена, гипоальбуми-

немия) факторов риска [9]. Уже на 2-4 стадиях ХБП 

[3] отмечают дисбаланс липидов крови: гипертри-

глицеридемию (в 31% случаев), повышение общего 

холестерина (13%) и липопротеинов низкой плот-

ности (13%), снижение липопротеинов высокой 

плотности (8%). Изменения липидного профиля у 

детей, получающих ЗПТ, противоречивы и требу-

ют дальнейшего изучения.

ЦЕЛЬ нашего исследования: оценить изме-

нения липидного профиля крови детей с тХПН в 

зависимости от метода заместительной почечной 

терапии и возраста, а у пациентов после транс-

плантации почки также от скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ).

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ. В исследование 

включен 91 ребенок с тХПН (возраст 10,2±4,7 

лет), получавших ЗПТ в УЗ «2-ая городская дет-

ская клиническая больница» г. Минска с 2005 по 

2017 годы. 

Критерием включения была длительность 

ЗПТ не менее 3-х месяцев. Пациенты были раз-

делены на 3 группы в зависимости от возраста: 2-5 

лет, 6-11 лет, 12-17 лет и метода ЗПТ: перитоне-

альный диализ (ПД), гемодиализ (ГД) или после 

трансплантации почки (Тх) (табл. 1). Отдельно 

изучались группы пациентов, которые получали 

диализ и затем были трансплантированы – две 

зависимые пары ПД-Тх (n=35) и ГД-Тх (n=14). У 

детей с функционирующим почечным трансплан-

татом липидный профиль проанализирован с уче-

том рСКФ: >90, 89-60, 59-45 и <45 мл/мин/1,73м2. 

Расчет рСКФ выполнен по «bedside» формуле 

Шварца [10].

Липидный профиль изучен в 663 пробах плаз-

мы крови (ПД: n=221; ГД: n=52; Тх: n=402) с меди-

аной измерений 6 (1-21) на одного ребенка. Опре-

деление общего холестерина (ХС), триглицеридов 

(ТГ), липопротеинов высокой, низкой и очень 

низкой плотности (ЛПВП, ЛПНП и ЛПОНП, со-

ответственно) осуществлялось методом турбо-

диметрии с использованием наборов BioSystems 

(Испания) на автоматическом анализаторе 

Olympus MU 400 (Beckman Coulter, США). Рассчи-

тана фракция не-ЛПВП (=ХС–ЛПВП), включаю-

щая атерогенные фракции липопротеидов: ЛПНП, 

ЛПОНП и другие. Дислипидемия была диагности-

рована согласно международным рекомендациям 

при отклонении от нормальных значений хотя бы 

одного из параметров: повышение триглицеридов 

(0-9 лет: 1,13 ммоль/л; 10-17 лет: 1,47 ммоль/л), 

общего холестерина ( 5,18 ммоль/л), ЛПНП 

( 3,37 ммоль/л), не-ЛПВП ( 3,7 ммоль/л), сниже-

ние ЛПВП (<1,0 ммоль/л) [6]. 

Также всем пациентам рассчитывали индекс 

массы тела (ИМТ=масса тела (кг)/рост (м)2), ко-

торый соотносился со средним ИМТ для данного 

возраста и пола [1] с расчетом стандартного от-

клонения: SDS ИМТ=(ИМТ
ребенка

–ИМТ
ср

)/SD, где 

SD - стандартное отклонение для данного пола и 

хронологического возраста.

При анализе данных вычисляли средние ве-

личины и стандартное отклонение (M± ) при 

нормальном распределении признака, медиану и 

квартили (Me (P25; P75) и Me (Min-Max)) – при 

распределении, отличном от нормального. Для 

сравнения переменных с нормальным распре-

делением использовали параметрические мето-

ды статистической обработки данных, при не-

правильном – непараметрические (U-критерий 

Манна-Уитни). Для сравнения двух групп по 

качественному бинарному признаку строили че-

тырехпольные таблицы абсолютных частот и ис-

пользовали хи-квадрат Пирсона ( ), с поправкой 

Йейтса, использовали точный критерий Фишера. 

Различия считали достоверными при p<0,05. Вза-

имосвязь переменных оценивали по коэффици-

енту Спирмена (r
s
). Обработку данных проводи-

ли с помощью программы Statistica 10, Microsoft 

Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ. К моменту первого опреде-

ления липидов крови большинство детей (80,2%) 

были старше 5 лет (табл. 1), 53,8 % из них лица 

мужского пола, 51,6 % получали ПД, а у 40,7% к 

тХПН привели врожденные аномалии почек и мо-

чевых путей (ВАМП).
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Таблица 1

Характеристики пациентов, включенных в исследование 

Показатель  n (%)

Возраст на начало ЗПТ (лет)

0-1

2-5

6-11

12-17

6 (6,6)

16 (17,6)

41 (45,1)

28 (30,7)

Возраст на момент включения в исследование (лет)

2-5

6-11

12-17

18 (19,8)

37 (40,7)

36 (39,5)

Пол 

мальчики

девочки

49 (53,8)

42 (46,2)

Метод ЗПТ на момент включения в исследование

ПД

ГД

Тх

47 (51,6)

26 (28,6)

18 (19,8)

Причина тХПН

ВАМП

гломерулонефриты

другие 

37 (40,7)

18 (19,8)

36 (39,5)

Нутриционный статус

дефицит массы тела (ИМТ<5 перцентиля или <-1,645 SDS) 

ожирение (ИМТ>95 перцентиля или >1,645 SDS) 

7 (7,7)

7 (7,7)

Распространенность дислипидемий у детей на 

ЗПТ составила 47,8% (рис. 1). Наиболее часто ли-

пидный дисбаланс выявлялся у пациентов на ПД 

(90,4%), реже на ГД (65,2%) и после транспланта-

ции почки (32,6%) (рПД-ГД<0,05, рПД-Тх<0,0001, 

рГД-Тх<0,01). Среди нарушений липидного про-

филя превалировала гипертриглицеридемия, кото-

рую определяли у 80,8% детей на ПД, 65,2% на ГД и 

20,8% после Тх (рПД-Тх<0,0001, рГД-Тх<0,0001). 

Изолированное снижение ЛПВП документирова-

но только после Тх (9,6% наблюдений). В 24,9% 

случаев обнаружена комбинированная дислипиде-

мия (дисбаланс уровней более чем одного липида), 

чаще – на диализе (73,1% на ПД и 39,1% на ГД), 

чем после Тх (9,6%; рПД-ГД<0,01, рПД-Тх<0,0001, 

рГД-Тх<0,001) (рис. 1). В исследовании Bonthuis 

М. с соавт. проведен анализ липидного профиля у 

976 детей на ЗПТ из 19 европейских стран, входя-

щих в регистр ESPN/ERA-EDTA, и выявлены дис-

липидемии у 85,1% пациентов на ПД, 76,1% на ГД 

и 55,5% у реципиентов почечного трансплантата 

[5]. 
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Рис. 1. Дислипидемия у детей с тХПН в зависимости от метода ЗПТ.
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Кроме оценки распространенности дисли-

пидемий, также проведено определение выра-

женности этих нарушений. Величины ТГ оказа-

лись выше у пациентов на диализе по сравнению 

с детьми после Тх (р<0,0001) (табл. 2). Содер-

жание ЛПВП не различалось при использова-

нии различных методов ЗПТ, в тоже время зна-

чения атерогенных фракций липопротеинов 

(не-ЛПВП) было значительно выше у пациентов 

на диализе.

Таблица 2

Уровни отдельных фракций липидов крови у детей на диализе и после Тх 

Вид ЗПТ (количество 
исследований)

Показатель (ммоль/л)
ТГ ЛПВП не-ЛПВП

ПД (n=210) 1,7 (1,3; 2,6) 1,4 (1,37; 1,7) 4,1 (3,2; 5,0)

ГД (n=52) 1,8 (1,3; 2,4) 1,25 (1,1; 1,5) 2,8 (2,6; 3,7)

Тх (n=401) 1 (0,7; 1,3) 1,32 (1,2; 1,6) 2,5 (1,9; 3,0)

p ПД/Тх: р<0,0001

ГД/Тх: р<0,0001

ПД/Тх: р<0,0001

ПД/ГД: р<0,05

ГД/Тх: р<0,05

Анализ особенностей липидного спектра в 

зависимости от метода ЗПТ с учетом возраста по-

казал, что на ПД наибольшие значения тригли-

церидов и не-ЛПВП выявлены в младшей группе 

(2-5 лет) (табл. 3). Существенная разница между 

не-ЛПВП определена в группах 6-11 и 12-17 лет на 

ГД (р<0,05). У реципиентов с функционирующим 

трансплантатом отмечено повышение не-ЛПВП с 

возрастом (р<0,01) в пределах нормальных значе-

ний (табл. 3). Выявлена корреляционная обратная 

связь умеренной силы между возрастом пациента 

на момент начала ПД и уровнями не-ЛПВП на ПД 

(r
s
=-0,55, р<0,05), ТГ (r

s
=-0,32, р<0,05). Не было 

различий в липидном профиле у пациентов на ПД 

в зависимости от уровня альбумина крови (<35 и 

35 г/л).

Таблица 3

Уровни отдельных фракций липидов крови у детей разных возрастных групп на диализе и после Тх 

Вид ЗПТ: возраст 
(лет)

Показатель (ммоль/л)
ТГ ЛПВП не-ЛПВП

ПД: 

2-5

6-11

12-17

2 (1,4; 2,4)

1,7 (1,2; 2,3)

1,65 (1,2; 2,5)

1,56 (1,31; 1,94)

1,49 (1,25; 1,6)

1,18 (1,09; 1,36)

4,49±0,87

4,14±1

3,13±0,97

р 2-5/6-11: p<0,05 2-5/12-17: p<0,05 2-5/6-11: p<0,01

2-5/12-17: p<0,0001

ГД:

6-11

12-17

2,1 (1,7; 2,5)

1,7 (1,2; 2,3)

1,31 (1,08; 1,49)

1,22 (1,09; 1,59)

3,45±0,77

2,86±0,58

р 6-11/12-17: р<0,05

Тх:

2-5

6-11

12-17

0,8 (0,6; 0,9)

0,9 (0,6; 1,2)

1,1 (0,8; 1,4)

1,65 (1,31; 2,06)

1,43 (1,2; 1,71)

1,28 (1,09; 1,48)

1,82±0,48

2,5±0,72

2,55±0,77

р 2-5/12-17: р<0,05 2-5/6-11: р<0,01

2-5/12-17: р<0,01

У пациентов, получавших ПД, после транс-

плантации почки отмечалось значимое сниже-

ние как уровней общего холестерина (6,3±1,2 vs 

4,2±0,6 ммоль/л, р<0,0001), так и ТГ (1,9 (1,6; 3,0) 

vs 1,2 (0,9; 1,5) ммоль/л, р<0,0001). У транспланти-

рованных, ранее получавших ГД, также уменьши-

лась концентрация ТГ (1,9±0,8 vs 1,1±0,3, р<0,01) 

и имелась тенденция к снижению общего холесте-

рина (4,8±0,8 vs 4,4±0,8, р=0,07).

У детей с функционирующим почечным транс-

плантатом отмечено повышение уровня ТГ по 

мере уменьшения СКФ (СКФ>90: 0,8 (0,5; 1,1) 

ммоль/л; СКФ 89-60: 1 (0,7; 1,3); СКФ 59-45: 1,3 

(0,9; 1,7); СКФ <45: 1,1 (0,7; 2,1); р
>90/89-60

 <0,01, 

р 
>90/59-45

 <0,0001, р 
>90/<45 

<0,01, р 
89-60/59-45

 <0,01) 

(рис. 2). Нарастание гипертриглицеридемии по мере 

ухудшения функции графта связано с нарушением 

липолиза вследствие снижения активности липазы 
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липопротеинов и печеночной липазы ТГ, которым 

отведена основная роль в преобразовании ТГ до 

свободных жирных кислот. Также имеет место уве-

личение синтеза ТГ, которое является вторичным 

по отношению к снижению толерантности к угле-

водам и усилению синтеза ЛПОНП в печени [7].

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max 

>90                   60-89               59-45             <45
 /  / 1,73 2

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0
 / 

Рис. 2. Изменение уровня триглицеридов в зависимости от СКФ у детей с функционирующим трансплантатом.

Значимых изменений ЛПВП и не-ЛПВП на 

фоне снижения СКФ после трансплантации почки 

не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, результаты 

нашего исследования свидетельствуют о широком 

распространении дислипидемии у детей на ЗПТ. 

Наихудший липидный профиль определен у детей 

младшей возрастной группы (2-5 лет) на ПД. 

Наиболее часто дисбаланс липидов крови 

обусловлен гипертриглицеридемией, превалиру-

ющей на диализе (ПД: 80,8%; ГД: 65,2%; после 

Тх: 20,8%). Трансплантация почки приводит к 

существенному снижению общего холестерина и 

ТГ у ПД пациентов, и только ТГ у детей, ранее 

получавших ГД. Снижение СКФ пересаженной 

почки сопровождается нарастанием уровней ТГ. 

Додиализная трансплантация почки может пред-

упредить развитие тяжелого дисбаланса липидов 

характерного для диализного лечения.
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Н. О. ПІЧКУР

ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОЇ ТА ЛАБОРАТОРНОЇ ДІАГНОСТИКИ ХВОРОБИ ФАБРІ

N. O. PICHKUR

THE FEATURES OF CLINICAL AND LABORATORY DIAGNOSIS OF FABRY DISEASE

Центр орфанних захворювань НДСЛ «Охматдит» МОЗ України, Київ, Україна

Ключові слова: хвороба Фабрі, ген GLA, -галактозидаза А, ДНК-діагностика, скринінг.

Key words: Fabry  disease, GLA gene, -galactosidase A, DNA diagnostics, screening.

Резюме. Мета роботи – визначення клінічних особливостей та молекулярно-генетичних характеристик 

пацієнтів з хворобою Фабрі (ХФ) для оптимізації послідовності діагностичних заходів. 

Об’єкт і методи. У 120 осіб чоловічої статі з акропарестезіями, які звернулися до Центру орфанних за-

хворювань НДСЛ «Охматдит» в 2002-2016 роки, проведено співставлення клінічних особливостей та визначено 

активність лізосомного ферменту -галактозидази А в гомогенаті лейкоцитів периферійної крові. При низьких 

рівнях ферменту проведено каскадний сімейний скринінг (8 осіб) та  молекулярно-генетичний аналіз на наяв-

ність мутації в гені GLA. 

Результати. Зниження активності -галактозидази А в межах 0,5-12,6 нМ/мг/год (з медіаною 2,0 нМ/

мг/год) встановлено в 9-ти випадках (7,5%). У всіх цих пацієнтів були присутні додаткові клінічні ознаки 

(ангіокератоми, гіпертрофічна кардіопатія, грубі риси обличчя, обтяжений родовід). Молекулярно-генетич-

ний аналіз підтвердив наявність мутацій, пов’язаних з геном GLA, в тому числі 2 мутації (с.739_740delAA та 

С.945_946delinsTTGA) виявлено вперше. Скринінг родичів-жінок з першим ступенем спорідненості виявив ана-

логічні мутації у 6 з 8-ми обстежених родин, однак рівень активності -галактозидази А в лейкоцитах був 

зменшений тільки у 4-х з них. 

Заключення. Мультисистемність ураженням та різноманітність клінічних ознак ХФ ускладнює своє-

часний діагноз. Збільшує  можливість діагностики ХФ розширений скринінг серед хворих з нирковою недостат-

ністю, патологією серця, ішемічними інсультами в анамнезі. Високоефективним по виявленню мутацій є за-

стосування каскадного сімейного скринінгу у родичів хворих на ХФ. Включення в групу ризику осіб з хронічними 

захворюваннями, обтяженим родоводом, акропарестезіями та додатковими можливими при ХФ клінічними 

ознаками зменшує коло пацієнтів для подальшого високовартісного обстеження і оптимізує діагностику за-

хворювання. 

Summary. The aim of the study was to determine the clinical features and molecular genetic patterns of patients 

with Fabry disease (FD) to optimize the diagnostic stepwise. 

Object and methods. The comparison of clinical features was performed and the activity of lysosomal enzyme 

-galactosidase A in the peripheral blood leukocyte 

homogenate was studied in 120 male with the neuropathic 

pain or acroparesthesia who contacted the Center of Or-

phan Diseases of NSCH “Ohmatdyt” in years 2002-2016. 

The cascade family screening (in 8 people) at low enzyme 

levels and molecular genetic analysis for the presence of 

mutations in the GLA gene were performed. 
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