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Выживаемость больных в зависимости от 
первичного метода ЗПТ 

С.-Петербургский регистр ЗПТ 



Выживаемость пациентов,  
начавших диализ с ПД или ГД 

СПб регистр: 

пациенты, 

принятые на 

диализ с 

1995 года 

ГД: 1108 

ПД: 460 

ПД 

ГД 

Log Rank (Mantel-Cox) 

р < 0,0001 

несостоятельность метода 

62 (56÷68) мес 

135 (119÷151) мес 

СПб регистр пациентов на ЗПТ 



Структура перитонеального фильтра 

Nolph KD, Miller F, Rubin J, Popovich R. New directions 

in peritoneal dialysis concepts and applications. Kidney Int 

Suppl. 1980;10:S111-6. 

R1 – малоподвижный слой 

крови в капилляре 

R2 – эндотелий капилляра 

R3 – базальная мембрана 

R4 – интерстиций 

R5 – мезотелий 

R6 – малоподвижный слой 

диализирующего раствора в 

полости 



Трехпоровая модель ПД транспорта  

Половина транспорта 

воды                         (без 

растворенных веществ) 

 

 

Основная часть 

транспорта малых и 

средних молекул 

 

0,1% всех пор – 

транспорт крупных 

молекул 



Трехпоровая теория: классическое объяснение 
перитонеального транспорта 

Диффузия – движение растворенных веществ по градиенту концентрации 

𝐽𝑠 =
𝐷𝑓

Δ𝑥
× 𝐴 × Δ𝐶 1-ый закон диффузии Фика 

𝐽𝑠 = 𝑀𝑇𝐴𝐶 × Δ𝐶 
для ПД транспорт молекул не ограничен 

размером пор 

MTAC для данного в-ва 

зависит только от 

эффективной сосудистой 

площади  

=> от числа пор 

Bammens B. Urea and uremic solutes: how does peritoneal 

dialysis work? Semin Nephrol. 2011;31(2):127-37.  



Трехпоровая теория: классическое объяснение 
перитонеального транспорта 

Конвекция – движение растворенных веществ вместе с водой 

𝐽𝑠 = 𝐽𝑣 × Ĉ × (1 − σ) 𝐽𝑣 – поток воды (зависим от мембраны) 

Ĉ – (Cp + CD) / 2 

σ – коэффициент отражения Ставермана  

= насколько сложно для 

растворенного вещества 

преодолевать мембрану вместе с 

растворителем 

Bammens B. Urea and uremic solutes: how does peritoneal 

dialysis work? Semin Nephrol. 2011;31(2):127-37.  



Трехпоровая теория: классическое объяснение 
перитонеального транспорта 

Конвекция – движение растворенных веществ вместе с водой 

𝐽𝑠 = 𝐽𝑣 × Ĉ × (1 − σ) 
σ – коэффициент отражения 

Ставермана  

= насколько сложно для 

растворенного вещества 

преодолевать мембрану 

вместе с растворителем 

 

 

 

s – коэффициент просеивания  

= насколько легко для 

растворенного вещества 

преодолевать мембрану 

вместе с растворителем 

Bammens B. Urea and uremic solutes: how does peritoneal 

dialysis work? Semin Nephrol. 2011;31(2):127-37.  



Трехпоровая теория: классическое объяснение 
перитонеального транспорта 

Конвекция   –   Ультрафильтрация 

𝐽𝑠 = 𝐽𝑣 × Ĉ × (1 − σ) 

σ – коэффициент отражения Ставермана  

= доля от максимального 

осмотического давления, которая 

создается растворенным веществом 

на полупроницаемой мембране 

 

 

 

 

s – коэффициент просеивания  

= доля от максимального 

транспорта вещества, 

транспортируемого переносом 

растворителя через мембрану 

Bammens B. Urea and uremic solutes: how does peritoneal 

dialysis work? Semin Nephrol. 2011;31(2):127-37.  

σ – коэффициент отражения 

Ставермана  

= насколько сложно для 

растворенного вещества 

преодолевать мембрану 

вместе с растворителем 

 

 

 

s – коэффициент просеивания  

= насколько легко для 

растворенного вещества 

преодолевать мембрану 

вместе с растворителем 



s и σ для классической полупроницаемой 
мембраны –  

обратные (взаимозаменяемые) параметры 

σ 

s 

1 

1 

s = 1 - σ 

σглюк < 0,01 малые  (и на 0,1% крупные) 

поры 



s и σ для классической полупроницаемой 
мембраны –  

обратные (взаимозаменяемые) параметры 

σ 

s 

1 

1 

s = 1 - σ 

σглюк = <0,01 

малые  (и на 0,1% крупные) 

поры 

Но для перитонеальной мембраны «кажущаяся» σ выше 

σглюк = 0,03 
ультра-поры 



Mорфологическая сущность 
ультра-пор – 

 
 АКВАПОРИН 

АКВАПОРИН-1 

Agre P et al. Aquaporin CHIP: the 

archetypal molecular water channel.    

Am J Physiol. 1993;265(4 Pt 2):F463-76. 

Review. 

Peter Agre - 2003 Nobel Prize in Chemistry 

Sui H et al. Structural basis of water-

specific transport through the AQP1 

water channel. Nature. 2001; 

414(6866):872-8 

Channel-forming 

integral protein 



Mорфологическая сущность 
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Mорфологическая сущность 
ультра-пор – 

 
 АКВАПОРИН 

АКВАПОРИН-1 

Agre P et al. Aquaporin CHIP: the 

archetypal molecular water channel.    

Am J Physiol. 1993;265(4 Pt 2):F463-76. 

Review. 

Peter Agre - 2003 Nobel Prize in Chemistry 

Sui H et al. Structural basis of water-

specific transport through the AQP1 

water channel. Nature. 2001; 

414(6866):872-8 



Морфологическая сущность ультра-пор – 
 АКВАПОРИН 

Ni J, …, Rippe B, et al.  

Aquaporin-1 plays an essential role in water 

permeability and UF during PD. 

Kidney Int 2006; 69:1518–25 

исследование у мышей с «выбитыми» 

генами AQP-1: 

исчезновение эффекта просеивания Na+ 

Nolph K et al. Peritoneal sodium transport during  

hypertonic peritoneal dialysis. Ann Intern Med 1969; 

70:931–41. 

просеивание Na+ 

Rippe B. et al. 

Simulations of peritoneal solute transport during 

CAPD. Application of two-pore formalism. 

Kidney Int. 1989;35(5):1234-44. 

моделирование транспорта воды с 

участием ультра-пор <8 мкм 

Rippe B et al. Fluid and electrolyte  

trtansport across the peritoneal membrane during 

CAPD according to the three-pore model. 

Perit Dial Int 2004; 24:10-27 

моделирование транспорта воды с 

участием ультра-пор <8 мкм 



Компоненты ультрафильтрации 

Davies SJ. Mitigating peritoneal membrane 

characteristics in modern peritoneal dialysis 

therapy. Kidney Int Suppl. 2006;(103):S76-83 
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средне-низкие 

низкие 

Транспортные характеристики брюшины (PET, 

Twardowski et al, 1987 г.) 2,27% глюкоза 

Twardowski Z.J.  Clinical Value of Standardized Equilibration 

Tests in CAPD Patients. Blood Purif 1989;7:95–108 



mini-PET 

Smit W, Struijk DG, Ho-dac-Pannekeet MM, Krediet RT. 

Quantification of free water transport in peritoneal dialysis. 

Kidney Int 2004; 66:849–54. 

 

La Milia V, Di Fillipo S, Crepaldi M, Andrulli S, et al.  

Mini-peritoneal equilibration test: a simple and fast method to 

assess free water transport and small solute transport across the 

peritoneal membrane.  

Kidney Int 2005; 68:840–6 



Модифицированный РЕТ: 3,86% 

При использовании гипертонического раствора  концентрация Na+ в 

диализате сначала снизится вследствие транспорта осмотически 

свободной воды аквапоринами – ПРОСЕИВАНИЕ Na+ 

1 час: 

 

D/P Na 

D Na+ 

D/D0 

ΔD 

- оценка вклада 

аквапоринов в УФ  

Определение 

недостаточности УФ ISPD: 

< 400 мл УФ за 4 часа 

обмена с 3,86% 



От чего зависит снижение эффекта 
просеивания Na? 

«Уплощение» профиля просеивания Na+ может иметь различные объяснения 

(по крайней мере, теоретически) 

 

Дефицит аквапоринов 

очень-очень быстрый транспорт (через малые поры) 

фиброз интерстиция («закрытая мембрана», неподатливость)  



Судьба интерстиция 

потеря целостности мезотелия 

субмезотелиальный фиброз 

васкулопатия 

сосудистая пролиферация 



трех-поровая / волокнисто-матриксная модель 



Концепция  
осмотической проводимости для глюкозы 

OCG = Lp × S × σ – способность глюкозы создавать 

осмотическое давление, достаточное для 

поддержания транс-перитонеальной УФ 

коэффициент отражения для глюкозы 

снижен при дисфункции аквапоринов 

снижен при ускоренном транспорте малых молекул 

площадь поверхности 

повышена при ускоренном транспорте малых молекул 

гидравлическая проводимость 

снижена при развитии фиброза интерстиция 



«Уплощение» профиля просеивания Na+ может иметь различные объяснения 

(по крайней мере, теоретически) 

 

Дефицит аквапоринов 

очень-очень быстрый транспорт (через малые поры) 

фиброз интерстиция («закрытая мембрана», неподатливость)  

OCG свободный 

транспорт 

воды 

транспорт воды 

по малым порам 

референсное состояние норма норма норма 

ускоренный транспорт 

малых молекул 

норма норма низкий 

дисфункция 

аквапоринов 

низкий низкий норма 

фиброз интерстиция низкий низкий низкий 



La Milia V. Peritoneal transport testing. 

J Nephrol. 2010;23(6):633-47 



Осмотическая проницаемость 
снижается перед выявлением  

инкапсулирующего перитонеального склероза (EPS) 

Lambie ML et al. Kidney Int. 2010;78(6):611-8 

EPS – инкапсулирующий 

перитонеальный склероз 



Интерстициальный фиброз ограничивает осмотический 
транспорт воды перед развитием EPS 

Morelle J et al. J Am Soc Nephrol. 2015;26(10):2521-33  

EPS – инкапсулирующий 

перитонеальный склероз 



Интерстициальный фиброз ограничивает осмотический 
транспорт воды перед развитием EPS 

Morelle J et al. J Am Soc Nephrol. 2015;26(10):2521-33  

EPS – инкапсулирующий 

перитонеальный склероз 



Происхождение фиброза: 
эпителиально-мезенхимальная трансформация - ? 

свойства эпителия: 

- фаза покоя 

- строгая полярность 

- прикрепление к интактной 

базальной мембране 

мезенхимальные свойства : 

- повышенная пролиферация 

- повышенная мобильность 

- миграция через поврежденную 

базальную мембрану 

Liu Yu et al. Transition of Mesothelial Cell to Fibroblast in Peritoneal Dialysis: 

EMT, Stem Cell or Bystander? Perit Dial Int. 2015; 35(1): 14–25 

Начало ПД 



Фиброз: эпителиально-мезенхимальная 
трансформация - ? 

мезотелий 

 

 

 

фибробласты 

 

фибробласты из 

мезотелиальных 

предшественников 

 

миофибробласты 

 

миофибробласты из 

мезотелиальных 

предшественников 

  

мезотелиальные 

клетки-

предшественники 

 

 

 

 

 

эндотелий из 

мезотелиальных 

предшественников 

 

 

эндотелий  

Liu Y. et al. Perit Dial Int. 2015; 35(1): 14–25 

Transition of Mesothelial Cell to Fibroblast in Peritoneal Dialysis: 

EMT, Stem Cell or Bystander? 

связанные с 

ПД стимулы 



трех-поровая / волокнисто-матриксная 
модель + гликокаликс 

Reitsma S et al. The endothelial glycocalyx: composition, functions, and 

visualization. Pflugers Arch. 2007;454(3):345-59 



трех-поровая / волокнисто-матриксная 
модель + гликокаликс 

мезотелий соединительно-

тканный слой 
500 – 1000 мкм 

клеточно-интерстициальный 

матрикс 
фибробласт 

лимф. 

сосуд 

концентрация 

глюкозы в  

перитонеальном 

растворе 

профиль 

осмолярности 

(конц. глюкозы) 

капилляр 

миоциты 

эндотелиальный 

гликокаликс 

2,27% 

Flessner MF. Endothelial glycocalyx and the 

peritoneal barrier. Review. PDI. 2008;28(1):6-12  

Reitsma S et al. The 

endothelial glycocalyx: 

composition, functions, and 

visualization. Pflugers Arch. 

2007;454(3):345-59 



IL-6 имеет локальное происхождение … 

отношение концентраций диализат/плазма в 0,145 

предсказывается трехпоровой моделью исходя из 

системного происхождения IL-6.  

Более высокие значения свидетельствуют о 

локальном происхождении 

возможно системное 

происхождение 

исключительно локальное 

происхождение 

0,145 

Lambie M et al. Independent effects of systemic and 

peritoneal inflammation on peritoneal dialysis survival. 

J Am Soc Nephrol. 2013;24(12):2071-80  

GLOBAL Fluid Cohort Study 

 

559 новых 

358 превалентных 

 

до 8 лет наблюдения 

 

Korea 

Canada 

United Kingdom 



…и предсказывает D/P по креатинину, … 

Lambie M et al. Independent effects of systemic and 

peritoneal inflammation on peritoneal dialysis survival. 

J Am Soc Nephrol. 2013;24(12):2071-80  

×
 1

0
 р

а
з 

новые пациенты превалентные пациенты параметры 

 



… которое (D/PCr) влияет на выживаемость 

новые пациенты превалентные пациенты параметры 

 

Lambie M et al. Peritoneal Dialysate Glucose Load and Systemic 

Glucose Metabolism in Non-Diabetics: Results from the  

GLOBAL Fluid Cohort Study. 

PLoS One. 2016 Jun 1;11(6):e0155564 



- поможет 

стратифицировать 

пациентов и 

оптимизировать/ 

индивидуализировать 

план лечения  



Генный полиморфизм и исходы ПД 

транспорт 

веществ 

(малые поры) 

выживаемость  предраспо-

ложенность 

пациентов метода к перито-

нитам ? 

к EPS 

? 

IL-6 +++ 

сосудистый эндо-

телиальный ФР 

+ + 

эндотелиальная 

NO-синтетаза 

+ 

Рецепторы к КПГ + 

PAI-1 

CРБ 

ТФР-β + 

ФНО 

антагонист 

рецепторов IL-1 

+ 

Siddique I et al. Genetic Polymorphisms and Peritoneal 

Membrane Function. Perit Dial Int. 2015;35(5):517-29.  



Структура перитонеального фильтра 
в 2016 

Nolph KD, Miller F, Rubin J, Popovich R. New directions 

in peritoneal dialysis concepts and applications. Kidney Int 

Suppl. 1980;10:S111-6. 

R1 – малоподвижный слой крови в капилляре 

R2 – эндотелий капилляра 

R3 – базальная мембрана 

R4 – интерстиций 

R5 – мезотелий 

R6 – малоподвижный слой диализирующего раствора 

воспаление 

фиброз 

поврежедение гликокаликса 



Осмотическая проницаемость для глюкозы 

СПб, неопубликованные данные 

возраст - 59±16 лет 

срок ПД - 35±33 мес 

медиана – 25 мес (13÷42) 

двойной мини-PET: 

   1 час обмен с 1,36% 

   1 час обмен с  3,86%  

 



Осмотическая проводимость для глюкозы 

Герасимчук Р.П., Земченков А.Ю., неопубликованные данные 

без перитонитов: 

срок ПД 30±28 мес 

1 перитонит: 

срок ПД 43±36 мес      р=0,28 

 



без перитонитов 

перитониты 



Глюкозная нагрузка и динамика осмотической 
проводимости для глюкозы 

Герасимчук Р.П., Земченков А.Ю., неопубликованные данные 



Глюкозная нагрузка и динамика осмотической 
проводимости для глюкозы 

Герасимчук Р.П., Земченков А.Ю., неопубликованные данные 

средне-месячная нагрузка 

ниже медианы (2 600 г) 

средне-месячная нагрузка 

выше медианы (2 600 г) 



Составные части УФ 

Герасимчук Р.П., Земченков А.Ю., неопубликованные данные 

общая УФ УФ через 

малые поры 

УФ через 

ульта-поры 



Динамика компонентов УФ 

Причина преимущественного снижения транспорта  

через ультра-поры – 

 

• фиброз субмезотелиального слоя 

 

• утрата функции аквапоринов  

Герасимчук Р.П., Земченков А.Ю., неопубликованные данные 



Адаптивный диализ: разделение функций ПД 
по разным обменам: 

короткие и  

малого объема 

длинные и  

стандартного  объема 



MTAC и транспорт воды через ультрапоры 

Герасимчук Р.П., Земченков А.Ю., неопубликованные данные 
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r=0,245; р=0,003  

Снижение ультрафильтрации  
при увеличении длительности  ПД 

Ультрафильтрация по данным модифицированного РЕТ  
(Ho-dac-Pannekeet M.M. и Krediet R.T.; 1997) 

•141 определение у 111 чел. 



Герасимчук Р.П., Земченков А.Ю., неопубликованные данные 

Отсутствие видимой связи ОПГ и результатов 
стандартного PET теста 
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Терапевтические стратегии по 
предотвращению перитонеального фиброза 

Zhou Q et al. Preventing peritoneal membrane fibrosis 

in peritoneal dialysis patients 



Макроскопическая картина 

5

3 

ТИП 1 ТИП 2 ТИП 3 

наложение фибрина  

Perit Dial Int. 2013 Sep-Oct;33(5):495-502 

 

инкапсуляция  

Нет статистически значимой разницы между всеми представленными типами 

поражения  относительно времени от начала жалоб до операции. 

фибринозные нити («паутина»), 

образование склеротической 

«крышки» 



КТ брюшной полости 

5

4 



Схема профилактики и лечения 

5

5 

Профилактика 
Повреждение 

брюшины 
Биосовместимые растворы,  

профилактика перитонитов 

Стадия 

воспаления 

Фиброз/склероз 

Воспаление 

Тамоксифен  

10-20 мг/день 

Стероиды 

Депозиты фибрина 

Стадия 

инкапсуляции 

Фибротическая  

стадия СИП 

Перитонеальный лаваж? 

Тамоксифен 20-40 мг/день 

Стероиды 

Кишечная  

непроходимость 

Хирургическое лечение 

Kawanishi et al., Adv PD 2001 


