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Карбамилирование

«мочевина – нетоксичный продукт»
Johnson et al.(1972) Effects of urea 
loading in patients with far-advanced renal 
failure. Mayo Clin. Proc.47, 21–29

введение в диализирующий раствор мочевины
(острый эксперимент у 3 диализных пациентов)

50 ммоль/л в крови – «нетоксично»
60 ммоль/л – «легкая сонливость»
100 ммоль/л – «умеренная симптоматика»



Карбамилирование

• нарушение кишечного эпителиального барьера с 
проникновением бактериальных токсинов в кровь

• карбамилирование белков с нарушением их 
структуры и функции

• карбамилирование липидов низкой плотности и 
прогрессирование атеросклероза 

• почечный фиброз из-за карбамилирования
альбумина

• анемия  из-за карбамилирования ЭПО

Lau WL, Waziri ND. Urea, a true uremic toxin: the empire strikes back.
Clin Sci. 2016; 131: 3–12

«мочевина – нетоксичный продукт»
Johnson et al.(1972) Effects of urea 
loading in patients with far-advanced renal 
failure. Mayo Clin. Proc.47, 21–29
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Темы согласительной конференции KDIGO-18

• Group 1: Выбор начальной модальности диализа

• Group 2: Выбор времени старта и подготовка к старту

• Group 3: Подготовка диализного доступа

• Group 4: Оптимальная адекватность диализа и 
контроль симптомов

http://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/KDIGO-Dialysis-Initiation-Scope-of-Work_Public-Review.pdf



Chan CT et al. Dialysis initiation, modality choice, access, and prescription: conclusions from a 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference.

Kidney Int. 2019 Jul;96(1):37-47. doi: 10.1016/j.kint.2019.01.017.



Румянцев А.Ш., Земченков Г.А., Сабодаш А.Б. К вопросу о перспективах обновления 
клинических рекомендаций по гемодиализу.

Нефрология 2019; 23 (2): 49-76.



«Новые» физиологические индексы
• гипертрофия левого желудочка
• толщина интимы-медии каротидной артерии
• вариабельность ритма
• частота эпизодов желудочковой аритмии

• нарушение функции продольных волокон при 
сохраненной фракции выброса

• диастолическая дисфункция ЛЖ
• миокардиальный фиброз
• нарушение функции правого желудочка
• трактовка ↑ биомаркеров (в т.ч., тропонина)

53th ERA-EDTA. Uremic cardiomyopathy. May, 22 2016
Frank Flachskampf, Uppsala, Sweden

Non-invasive assessment of cardiac structure and function - what nephrologists must know

Perl J et al. The Use of a Multidimensional Measure of Dialysis Adequacy –
Moving beyond Small Solute Kinetics. Clin JASN. 2017;12(5):839-847.



молекула МВ, 
кДа

биологическая роль в физиологических условиях кратность 
повышения 
при ХПН

цитокины
интерлейкины IL-18, IL-6, IL-1β, 
ФНО-α

18-28 провоспалительная 2-5

белки
растворимый рецептор ФНО -1 и -2 17-30 ограничивает активность ФНО-α 3-10
пентраксин-3 40 активация комплемента, активность макрофагов 2-7
YKL-40 (CHI3L1) 40 локальный воспалительный ответ 2-5
β-следовой протеин 26 активирует простаноиды >35
фактор комплемента D 24 альтернативный путь 4-17

адипокины
адипонектин 30 регуляция глюкозы и окисления жирных кислот 2-3
висфатин (NAMPT) 52 ангиогенез и пролиферация эндотелия 3-6
лептин 16 регуляция аппетита и запасов энергии 3-4

факторы роста
сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF)

34 пролиферация эндотелия, миграция и 
дифференциация

2

FGF-2 18 ангиогенез 5-20
FGF-23 32 обмен фосфатов >200

гормоны и другие
пролактин 23 разнообразная 2-4
конечные продукты гликирования <1-70 неизвестна 2-20

Румянцев А.Ш. Инновации в  гемодиализе. Нефрология и диализ. 2019(2): 199-212
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Число 
токсинов, 

влияющих на 
систему



Уремические токсины сегодня

Ronco C et al. Expanded haemodialysis: from operational mechanism to clinical results. 
NDT. 2018 Oct 1;33(suppl_3):iii41-iii47



Патогенез диализной кардиопатии 2014 

задержка жидкости

перегрузка жидкостью

жесткость сосудов

перегрузка давлением

анемия

АГ

адаптивная ЛЖГ

срыв адаптации

смерть миоцита

атеросклероз

МКН

воспаление

ожирение

диабет

дислипидемия

курение

генетика

снижение 
перфузии 
миокарда

↓ NO

интрадиализная
гипотония

разрежение капилляров 
миокарда

Weiner DE et al. Improving clinical outcomes among HD patients: a 
proposal for a "volume first" approach from the chief medical 

officers of US dialysis providers. Am J Kidney Dis. 2014;64(5):685-95



Патогенез диализной кардиопатии 2020

задержка жидкости

перегрузка жидкостью

жесткость сосудов

перегрузка давлением

анемия

АГ

адаптивная ЛЖГ

срыв адаптации

смерть миоцита

атеросклероз

МКН

воспаление

ожирение

диабет

дислипидемия

курение

генетика

снижение 
перфузии 
миокарда

↓ NO

интрадиализная
гипотония

разрежение капилляров 
миокарда

Weiner DE et al. Improving clinical outcomes among HD patients: a 
proposal for a "volume first" approach from the chief medical 

officers of US dialysis providers. Am J Kidney Dis. 2014;64(5):685-95
с видоизменением

Уремические 
токсины



Индукторы (+) и ингибиторы (-)
сосудистой кальцификации

AGEING

Collagen I
Fibronectin

LDLox

Osteoprotegerin

PTH 1-84

pirophosphate

PTHrP

VitD3

PO4
Ca

Fetuin

BMP2

Leptin

Osteonectin

Osteopontin

PTH 1-34Collagen IV
BMP7

MGP

CBfa1/Runx2
Osterix

Adiponectin

Osteocalcin

Oncostatin

AGEs

Inflamation
MMPs-

elastolyses, Msx2, 
TNFα

Klotho-/
FGF23-

Dr Gérard London



(кальцифицирующая
артериолопатия)

кальцификация 
медии

кальцифилаксия



Уремические токсины в атерогенезе

Wolley MJ, Hutchison CA. Large uremic toxins: an unsolved problem in end-stage kidney disease. 
NDT. 2018 Oct 1;33(suppl_3):iii6-iii11. 



Механизмы уремической токсичности:
акцент на сердечно-сосудистую патологию

• подавление нормальной 
активности лейкоцитов и 
снижение противо-
инфекционной защиты

• активация про-оксидантной
активности лейкоцитов во 
взаимодействии лейкоциты-
эндотелий

• взаимодействие конечных 
продуктов гликирования
(AGEs) с их рецепторами в 
тканях 

• активация микровоспаления
и прогрессирование 
атеросклероза

• инфильтрация макрофагов и 
моноцитов в зоны 
атеросклеротического 
поражения

• эндотелиальная дисфункция 
и жёсткость сосудов

Cozzolino M et al. The cardiovascular burden in ESRD. Contrib Nephrol.  2017; 191: 44–5
Stinghen AEM et al. Uremic toxicity of advanced glycation end products.

J Am Soc Nephrol. 2016; 27: 354–370



Роль идентифицированных и ещё не 
идентифицированных токсинов

Минеральные и 
костные 

нарушения при 
ХБП

Сердечно-
сосудистая 
патология

идентифицированные не идентифицированные
в процессе (-omics)

Летальность

Massy ZA, Liabeuf S. From old uraemic toxins to new uraemic toxins: place of ‘omics’.
NDT. 2018 Oct 1;33(suppl_3):iii3—iii5. 



Уремические токсины: патологическое влияние
крупных средних молекул (>15 кДа)

Wolley M et al. Exploring the Clinical Relevance of Providing Increased Removal of Large Middle 
Molecules
Clin J Am Soc Nephrol. 2018; 13(5): 805–814.

Kato S et al. Aspects of immune dysfunction in end-stage renal disease.
Clin J Am Soc Nephrol. 2008 Sep;3(5):1526-33. 

Stenvinkel P et al. Strong association between malnutrition, inflammation, and atherosclerosis in 
chronic renal failure.
Kidney Int. 1999;55(5):1899-911.

 Атеросклеротические сердечно-сосудистые 
заболевания:
ИЛ-1b, ФНО, PTX3, ИЛ-18, пролактин, AGE,   
висфатин, бета-следовой белок, ИЛ-6

 Структурное поражение сердца:
FGF-2, FGF23

 Иммунодефицит:
Легкие цепи Ig, RBP4, FGF-23, a1-кислый гликопротеин

 Белково-энергетическая недостаточность:
ИЛ-1b, ФНО, ИЛ-6

По слайду Pr. L. Juilliard
«Дни нефрологии в СПб» - 2019



Уремические токсины и 
сердечно-сосудистая патология

El Chamieh C et al. Uremic Toxins and Cardiovascular Risk in Chronic Kidney Disease: What 
Have We Learned Recently beyond the Past Findings? Toxins (Basel). 2022 Apr 14;14(4):280. 

doi: 10.3390/toxins14040280. 



Уремические токсины и 
сердечно-сосудистая патология

El Chamieh C et al. Uremic Toxins and Cardiovascular Risk in Chronic Kidney Disease: What Have We Learned 
Recently beyond the Past Findings? Toxins (Basel). 2022 Apr 14;14(4):280. doi: 10.3390/toxins14040280. 

• инсульт или ИМ (фатальный / нет)
• госпитализация из-за немой 
ишемии, нестабильной стенокардии, 
транзиторных ишемических атак, 
внутрисосудистого тромбоза, 
заболевания периферических 
артерий (PAD);

• чрескожные коронарные 
вмешательства или 
аортокоронарное шунтирование, 
сосудистая хирургия;

• ампутации и реваскуляризации при 
ИБС или PAD;

• Кроме того, PAD = история 
ампутации, ангиопластики или 
шунтирования нижних конечностей 
из-за дистальных ишемических 
поражений.

• внезапная сердечная смерть или смерть от 
сердечной недостаточности (без ИБС в 
анамнезе);

• госпитализация по поводу сердечной 
недостаточности (без ИБС в анамнезе),

• фиброз сердца;
• фибрилляции предсердий, другие 
нарушения ритма;

• ригидность артерий, гипертрофия 
кардиомиоцитов;

• кальцификации сосудов;
• пороки клапанов сердца.

• агрегация тромбоцитов;
• тромбообразование;
• эндотелиальная дисфункция;
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Уремические токсины и 
сердечно-сосудистая патология

El Chamieh C et al. Uremic Toxins and Cardiovascular Risk in Chronic Kidney Disease: What Have We Learned 
Recently beyond the Past Findings? Toxins (Basel). 2022 Apr 14;14(4):280. doi: 10.3390/toxins14040280. 

• клеточные модели уремии
33 исследования: 

PCR, IS, HA, IAA, CMPF, фосфаты, 
мочевина, TMAO

• экспериментальные модели на животных
39 исследований: 

PCR, IS, HA, IAA, CMPF, фосфаты,
мочевина, TMAO, Kynurenine

• наблюдательные исследования
62 исследования: 

PCR, IS, HA, IAA, CMPF, фосфаты,
мочевина, TMAO, Kynurenine

атеросклеротические

не-атеросклеротические

другие

синдромы и 
эффекты



Уремические токсины и эндотелиальная дисфункция



Уремические токсины и эндотелиальная дисфункция

Harlacher E et al. Impact of Uremic Toxins on Endothelial Dysfunction in Chronic Kidney 
Disease: A Systematic Review. Int J Mol Sci. 2022;23(1):531. doi: 10.3390/ijms23010531. 



Уремические токсины и сосудистая кальцификация

Kyriakidis N et al. Role of Uremic Toxins in Early Vascular Ageing and Calcification. 
Toxins (Basel). 2021;13(1):26. doi: 10.3390/toxins13010026. 

• нарушение 
минерального 
обмена

• эндотелиальная 
дисфункциия

• оксидативный
стресс

• провоспалительные 
цитокины (TNF-α, IL-6, 
IL-1β, IL-8, IL-18

• другие уремические 
токсины



Сосудистая кальцификация: меры противодействия

Kyriakidis N et al. Role of Uremic Toxins in Early Vascular Ageing and Calcification. 
Toxins (Basel). 2021;13(1):26. doi: 10.3390/toxins13010026. 



Уремические токсины – ХБП - Астения

Chao CT, Lin SH. Uremic Toxins and Frailty in Patients with Chronic Kidney Disease: A Molecular Insight. 
Int J Mol Sci. 2021 Jun 10;22(12):6270. doi: 10.3390/ijms22126270. 



Уремические токсины и Frailty

Chao CT, Lin SH. Uremic Toxins and Frailty in Patients with Chronic Kidney Disease: A Molecular Insight. 
Int J Mol Sci. 2021 Jun 10;22(12):6270. doi: 10.3390/ijms22126270. 



Неврологические нарушения и уремические токсины

Liabeuf S et al. Chronic kidney disease and neurological disorders: are uraemic toxins the missing 
piece of the puzzle? Nephrol Dial Transplant. 2021;37(Suppl 2):ii33-ii44. doi: 10.1093/ndt/gfab223. 



Конкурентные биндеры в диализаторе

Maheshwari V, Tao X, Thijssen S, Kotanko P. Removal of Protein-Bound Uremic Toxins Using Binding 
Competitors in Hemodialysis: A Narrative Review. Toxins (Basel). 2021;13(9):622. doi: 10.3390/toxins13090622. 



Конкурентные биндеры в диализаторе

Maheshwari V, Tao X, Thijssen S, Kotanko P. Removal of Protein-Bound Uremic Toxins Using Binding 
Competitors in Hemodialysis: A Narrative Review. Toxins (Basel). 2021;13(9):622. doi: 10.3390/toxins13090622. 

уже «клиническое» исследование (пока –
20 м

инут)

до   инфузия после

индоксил-сульфат

р-крезол-сульфат

мочевина креатинин

ибупрофен



Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Uremic Toxins, 
Inflammation, and Oxidative Stress in Hemodialysis Patients: 

A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled 
Trials

Nguyen TTU et al. Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Uremic Toxins, Inflammation  
and Oxidative Stress in Hemodialysis Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis o  
Randomized Controlled Trials. J Clin Med. 2021;10(19):4456. doi: 10.3390/jcm10194456  



Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics

Nguyen TTU et al. Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Uremic Toxins, Inflammation  
and Oxidative Stress in Hemodialysis Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis o  
Randomized Controlled Trials. J Clin Med. 2021;10(19):4456. doi: 10.3390/jcm10194456  

эффект на р-крезол-сульфат



Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics

Nguyen TTU et al. Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Uremic Toxins, Inflammation, 
and Oxidative Stress in Hemodialysis Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis of 
Randomized Controlled Trials. J Clin Med. 2021;10(19):4456. doi: 10.3390/jcm10194456. 

эффект на индоксил-сульфат



Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics

Nguyen TTU et al. Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Uremic Toxins, Inflammation, 
and Oxidative Stress in Hemodialysis Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis of 
Randomized Controlled Trials. J Clin Med. 2021;10(19):4456. doi: 10.3390/jcm10194456. 

эффект на общую 
антиоксидантную 
активность

эффект на систему 
глютатиона

эффект на уровень 
эндотоксинов



Терапевтические стратегии против 
уремических токсинов

Lu PH et al. The Therapeutic Strategies for Uremic Toxins Control in Chronic Kidney Disease. 
Toxins (Basel). 2021;13(8):573. doi: 10.3390/toxins13080573. 



Диета: ограничение потребления конечных продуктов 
гликировниия

Bettiga A et al. The Modern Western Diet Rich in Advanced Glycation End-Products (AGEs):
An Overview of Its Impact on Obesity and Early Progression of Renal Pathology.

Nutrients. 2019 Jul 30;11(8):1748. doi: 10.3390/nu11081748.

Интенсивная тепловая 
обработка продуктов богатых 
белками и сахарами 

конечные продукты гликировниия



Воздействие на задержку уремических токсинов –
компонент нефропротективной терапии 

Vanholder R et al. Deleting Death and Dialysis: Conservative Care of
Cardio-Vascular Risk and Kidney Function Loss in CKD.

Toxins (Basel). 2018;10(6). pii: E237. 

• Конечные продукты гликирования – КПГ (Advanced Glycation End Product)

• Антагонисты цитокинов (Но: риск инфекций)

• Блокада рецепторов эндотелина

• Понижение уровня гомоцистеина (известного фактора СС-патологии); возможна 
коррекция фолиевой кислотой (±B6/B12); хотя результаты множества исследований 
противоречивы, есть свидетельства снижения СС-рисков и, возможно, 
замедления прогрессирования (вместе с иАПФ)

• Понижение уровня мочевой кислоты (аллопуринол, фебуксостат, probenecid)
– в некоторых исследованиях – улучшение некоторых суррогатных СС-исходов
– есть свидетельства замедления прогрессирования ХБП (все исследования небольшие)

• AST-120 (Kremezin) – сорбент водонерастворимых уремических токсинов из 
кишечника (индоксил-сульфат и др. – связь с СС-патологией); результаты 
исследований противоречивы, эффект – только в некоторых подгруппах



What did he say?
• Интенсификация сеанса диализа, возможно, достигла 

предела в части улучшения важных исходов
– актуален поиск путей 

• эффективного выведения 
• ограничения поступления
• блокирования образования

уремических токсинов большей массы

• по-прежнему актуальна коррекция уровней уремических 
токсинов малой и средней массы, что также требует поиска 
более эффективных путей достижения этой цели
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