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Цель исследования: определение темпов прогрессирования первичных хронических ГП у паци-
ентов и установление основных факторов риска развития этого процесса. Материалы и методы.  
188 пациентов, находившиxся под наблюдением и лечением в Республиканском центре детской не-
фрологии и почечной заместительной терапии УЗ «2-я ДГКБ» г. Минска, с морфологически верифи-
цированным поражением почек. В исследование включены: группа № 1 – пациенты с нефропатией с ми-
нимальными изменениями (НСМИ), n = 53; группа № 2 с IgM нефропатией (IgMN), n = 26; группа № 3  
с фокально-сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС), n = 55; группа №4 с IgA нефропатией (IgAN), 
n = 54. Для выявления особенностей течения и прогрессирования первичныx ГП методом Каплана−
Мейера была изучена длительность периода от дебюта болезни до достижения 3-й стадии хрониче-
ской болезни почек (ХБП), а также найдены предикторы, определяющие скорость прогрессирования 
патологии. Результаты. Проведен анализ анамнестических, клиническиx, лабораторных, имму-
нологическиx (концентрация в крови маркеров активации Т- и В-лимфоцитов (RANTES и BAFF), 
провоспалительных (каспазы 1, IL1β и TNFα), факторов сосудистого (VEGF) и тканевого (TGF1β) 
роста), метаболического статуса (адипонектина, лептина, обестатина, витамина Д 25 (ОН)D), 
инструментальных, патоморфологических изменений. Каждая из переменных рассматривалась  
в качестве вероятного фактора риска прогрессирования первичной ГП. Заключение. Разработана 
математическая модель прогноза риска прогрессирования первичныx ГП у детей, включающая в ка-
честве предикторов факторы: нарушение почечных функций в дебюте болезни, некомплаентность 
к терапии, снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) в дебюте болезни менее 
87 мл/мин. Прогностическая точность модели составила 90,9% (95%ДИ 79,3-100%).

Ключевые слова: первичные гломерулопатии, прогрессирование, дети. 

I. A. Kozyro, A. V. Sukalo, A. P. Mirilenko
ASSESSMENT OF RISK FACTORS AND RATE OF PROGRESSION  

OF PRIMARY GLOMERULOPATHIES
Purpose of the study: to determine the rate of progression of primary chronic glomerulopathies (GP)  

in patients and to establish the main risk factors for the development of this process. Materials and methods. 
188 children who were under observation and treatment at the Republican Center for Pediatric Nephrology 
and Renal Replacement Therapy of the «2nd Children‘s City Clinical Hospital» in Minsk, with morpho-
logically verified kidney damage, were included in the study: group № 1 – patients with minimal change 
disease (MCD), n = 53; group № 2 with IgM nephropathy (IgMN), n = 26; group №3 with focal segmental 
glomerulosclerosis (FSGS), n = 55; group № 4 with IgA nephropathy (IgAN), n = 54. The duration  
of the period from the onset of the disease to reaching the 3rd stage of CKD and predictors that determine the 
rate of progression of GP using Kaplan-Meier method was studied. Results. Anamnestic, clinical, laboratory, 
immunological (blood concentration of markers of T and B lymphocyte activation RANTES and BAFF), 
proinflammatory (caspase 1, IL1β and TNFα), vascular (VEGF) and tissue (TGF1β) growth factors), meta-
bolic status (adiponectin, leptin, obestatin, vitamin D 25 (OH) D), instrumental, morphological changes were 
analyzed. Each of the variables was considered as a likely risk factor for the progression of GP. Conclusion. 
A mathematical model has been developed for predicting the risk of progression of secondary GP in children, 
including risk factors as predictors: impaired renal function at the onset of the disease, non-compliance with 
therapy, and a decrease in the estimated glomerular filtration rate (eGFR) at the onset of the disease less 
than 87 ml/min. The predictive accuracy of the model was 90,9% (95%ДИ 79,3-100%).
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При первичныx гломерулопатияx (ГП) 
поражение клубочкого аппарата по-

чки развивается без связи с другими забо-
леваниями. Инициально поражается клубо-
чек, при прогрессировании в патологиче-
ский процесс вовлекаются остальные отделы 
нефрона (канальцы, сосуды, интерстиций). 
Первичные ГП могут быть врожденными, на-
следственными, приобретенными, а также 
иммунными и неиммунными []. Морфологи-
ческая верификация диагноза необходима, 
при подозрении на врожденный или наслед-
ственный характер болезни в ряде случаев 
достаточным считается проведение генети-
ческого исследования. Поиск модифициру-
емых факторов риска для замедления ско-
рости прогрессирования ГП представляется 
актуальным [1–10].

Целью нашего исследования стало опре-
деление темпов прогрессирования первич-
ных хронических ГП у детей и установление 
основных факторов риска развития этого 
процесса.

Материалы и методы. 188 пациентов, 
находившихся под наблюдением и лечением 
в Республиканском центре детской нефроло-
гии и почечной заместительной терапии УЗ 
«2-я ДГКБ» г. Минска (2013-2020гг), в возра-
сте от 3 до 17 лет, с морфологически верифи-
цированным поражением почек, включены 
в исследование. Проведен анализ данных 4 
исследуемых групп: группа № 1 – дети с не-
фропатией с минимальными изменениями 
(НСМИ), n = 53; группа № 2 с IgM нефропа-
тией (IgMN), n = 26; группа №3 с фокально-
сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС), 
n = 55; группа № 4 с IgA нефропатией (IgAN), 
n = 54. Для выявления особенностей тече-
ния и прогрессирования хронических ГП 
методом Каплана−Мейера была изучена 
длительность периода от дебюта болезни до 
достижения 3-й стадии ХБП, а также найдены 
предикторы, влияющие на скорость прогрес-
сирования патологии. 

Для определения концентрации в сыво-
ротке крови маркеров активации Т- и В-лим-
фоцитов использовали иммуноферментные 

(ИФА) тест-системы (RANTES производителей 
«Кусабио» (Китай), BAFF «Кусабио» (Китай)), 
провоспалительных молекул (caspase1 «Ку-
сабио» (Китай), TNFα («Вектор-Бест» (Россия), 
IL1β («Вектор-Бест» (Россия)), факторов сосу-
дистого эндотелиального и тканевого роста 
(VEGF «Кусабио» (Китай), TGFβ «DRG» (Гер-
мания)). В качестве предикторов метаболи-
ческих нарушений исследованы липидный 
профиль, уровень мочевой кислоты, глюко-
зы. Концентрация витамина Д в сыворотке 
крови определена с помощью ИФА тест-си-
стем производителей «Euroimmune» (Герма-
ния), лептина («Кусабио» (Китай), адипонекти-
на («DRG» (Германия)), обестатина «Кусабио» 
(Китай). С целью оценки факторов кардио-
васкулярного риска проанализированы ре-
зультаты суточного мониторинга АД (СМАД), 
ЭКГ, ЭХО-КГ с расчетом массы (МЛЖ) и ин-
декса массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ), относительной толщины стенки ле-
вого желудочка (ОТСЛЖ), УЗИ брахиоцефаль-
ных артерий (БЦА) с измерением толщины 
комплекса интима-медиа (ТКИМ). Статисти-
ческая обработка полученных данных про-
водилась с использованием программного 
пакета Statistica 10.0 (для выявления стати-
стической значимости использован непара-
метрический критерий Манна-Уитни, прогно-
стическая значимость факторов рассчитана 
с помощью логистической регрессии) и про-
граммы Microsoft Excell.

Результаты. Для оценки факторов про-
грессирования проведен проспективный 
анализ данных пациентов с наиболее часто 
встречающимися в педиатрии первичны-
ми ГП. В группаx № 1 (НСМИ) и № 2 (IgMN) 
прогрессирования заболевания не отмече-
но. В группе № 3 (ФСГС) прогрессирование 
случилось в 8 из 55 случаев. По результатам 
расчета абсолютного риска прогнозирова-
ния индивидуального события (АР, вероят-
ность того, что у конкретного лица случится 
определенный клинический исход) и дове-
рительного интервала (ДИ) составлена таб-
лица прогностической значимости факторов, 
ассоциированных с прогрессированием у па- 
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циентов трёх групп. Необходимо отметить, 
что три ребенка были биоптированы дважды: 
из группы № 1 (по результатам 1-ой биопсии) 
они перешли в группу № 3 (подтверждена 
трансформация минимальных изменений  
в ФСГС при повторной нефробиопсии). Рас-

пределение пациентов с прогрессировани-
ем в группаx в зависимости от наличия фак-
торов риска представлено в таблице 1. 

Риск прогрессирования в зависимости от 
наличия негативного фактора (0 – отсутству-
ет, 1 – имеется) представлен в таблице 2. 

Таблица 1. Распределение пациентов с прогрессированием в группах  
и в зависимости от наличия факторов риска

Фактор 
Прогрессирование

Всего
нет есть

Группа
№ 1 53 0 53
№ 2 26 0 26
№ 3 47 8 55

Трансформация в ФСГС 0 125 6 131
1 1 2 3

Анамнестические факторы повреждения почек 0 123 5 128
1 3 3 6

Некомплаентность к терапии 0 124 6 130
1 2 2 4

Нарушение функции почек в дебюте болезни 0 110 3 113
1 16 5 21

Острая почечная недостаточность (ОПН) в дебюте болезни 0 123 6 129
1 3 2 5

Гемоглобин крови, г/л 0 118 4 122
1 8 4 12

Персистирующая АГ 0 56 0 56
1 70 8 78

Недостаточная степень ночного снижения АД 0 61 0 61
1 52 6 58

Признаки ремоделирования миокарда 0 69 3 72
1 20 5 25

Креатинин крови в дебюте болезни > 66 мкмоль/л 0 104 2 106
1 22 6 28

рСКФ в дебюте болезни < 87 мл/мин 0 119 2 121
1 7 6 13

Уровень C4 комплемента крови > 0,33 г/л 0 98 2 100
1 21 4 25

Уровень TGF1β крови > 240 0 68 2 70
1 58 6 64

Таблица 2. Риск прогрессирования в зависимости от наличия негативного фактора

Фактор Риск  
прогрессирования 95% ДИ АР p ОР

Группа
№ 1 0,00 0,00–0,07

> 0,001* –№ 2 0,00 0,00–0,07
№ 3 0,15 0,04–0,35

Трансформация в ФСГС 0 0,05 0,02–0,11 0,009 13,41 0,67 0,09–0,99

Анамнестические факторы повреждения почек 0 0,04 0,01–0,09 0,003 12,51 0,50 0,12–0,88
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При сравнении трех пациентов (2 де-
вочки и 1 мальчик) с трансформацией 
минимальных изменений в ФСГС нами 
отмечено, что концентрация С4 компо-
нента комплемента и ТGF1β в сыворот-

ке крови оказалась выше по сравнению  
с остальными пациентами группы № 1, 
однако статистической значимости в свя-
зи с малым количеством не получено  
(рис. 1, 2).

Фактор Риск  
прогрессирования 95% ДИ АР p ОР

Некомплаентность к терапии 0 0,05 0,02–0,11 0,018 10,01 0,50 0,07–0,93

Нарушение функции почек в дебюте болезни 0 0,03 0,01–0,08 0,003 8,01 0,24 0,08–0,47 

ОПН в дебюте болезни 0 0,05 0,02–0,11 0,029 8,01 0,40 0,05–0,85 

Гемоглобин крови, г/л 0 0,03 0,01–0,08 0,002 11,01 0,33 0,10–0,65 

Персистирующая АГ 0 0 0,00–0,06 0,021 –1 0,10 0,04–0,19 

Недостаточная степень ночного снижения АД 0 0 0,00–0,06 0,012 –1 0,10 0,04–0,21 

Признаки ремоделирования миокарда 0 0,04 0,01–0,12 0,025 5,01 0,20 0,07–0,41 

Креатинин крови в дебюте болезни > 66 мкмоль/л 0 0,02 0,00–0,07 0,001 10,51 0,21 0,08–0,41 

рСКФ в дебюте болезни < 87 мл/мин 0 0,02 0,00–0,06 > 0,001 23,01 0,46 0,19–0,75 

Уровень C4 комплемента крови > 0,33 г/л 0 0,02 0,00–0,07 0,015 6,51 0,13 0,03–0,31 

Уровень TGF1β крови > 240 0 0,03 0,00–0,10 3,01 0,09 0,04–0,19

* П р и м е ч а н и е:  группы № 1+№ 2 по сравнению с группой № 3.

Окончание табл. 2

Рис. 1. Концентрация С4 комплемента в сыворотке крови у детей группы № 1 (0) и трех пациентов с трансфор-
мацией в ФСГС (1)
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В таблицах 3 и 4 представлено распреде-
ление качественных и количественных фак-
торов прогрессирования в трех группах па-
циентов с НСМИ, IgMN и ФСГС.

Прогрессирование отмечено в 2-уx слу- 
чаяx (по ранее использовавшейся классифика-
ции XПН в 3-еx) из 54 детей с IgA нефропатией. 

Распределение пациентов группы № 4 (IgAN)  
с прогрессированием в зависимости от нали-
чия факторов риска приведено в таблице 5.

Риск прогрессирования у пациентов груп-
пы № 4 в зависимости от наличия негатив-
ного фактора (0 – отсутствует, 1 – имеется) 
представлен в таблице 6. 

Рис. 2. Концентрация ТGF1β в сыворотке крови у детей группы № 1 (0) и трех пациентов с трансформацией  
в ФСГС (1)

Таблица 3. Распределение факторов прогрессирования  
в группах (качественные показатели)

Показатель Значения Группа № 1 Группа № 2 Группа № 3 χ2 p

Анамнестические факторы повреждения почек 0 53 26 49 9,02 0,0111 0 0 8

Некомплаентность к терапии 0 53 26 51 5,92 0,0521 0 0 4

Нарушение функции почек в дебюте болезни 0 48 23 42 4,54 0,1041 5 3 13

ОПН в дебюте болезни 0 52 26 51 3,43 0,181 1 0 4

Гемоглобин крови, г/л 0 53 24 45 11,00 0,0051 0 2 10

Персистирующая АГ 0 34 10 12 20,03 0,0011 19 16 43

Недостаточная степень ночного снижения АД 0 34 8 19 6,37 0,0421 19 11 28

Признаки ремоделирования миокарда 0 28 12 32 0,41 0,8171 8 5 12
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Таблица 4. Распределение факторов прогрессирования  
в группах (количественные показатели)

Показатель
Группа № 1, n = 53 Группа № 2, n = 26 Группа № 3, n = 55 Статистическая 

значимость 
различий

Медиана 
(25%-75%)

Размах
(min-max)

Медиана 
(25%-75%)

Размах
(min-max)

Медиана 
(25%-75%)

Размах
(min-max)

Креатинин 
крови, мкмоль/л

48,9
(38,7–59,0) 29,0–101,0 50,9  

(37,4–56,7) 24,1–87,0 58,2  
(46,0–72,6) 24,6–1053,0 Н = 8,45, 

р = 0,01
рСКФ в дебюте 
болезни, мл/мин

111,3 
(103,9–127,6) 72,8–162,6 115,3 

(107,1–121,2) 83,9–152,6 111,7  
(96,6–121,3) 7,1–181,0 H = 2,58,  

p = 0,27
С4 комплемент 
крови, г/л

0,25  
(0,18–0,3) 0,08–0,44 0,25  

(0,17–0,28) 0,09–0,4 0,29  
(0,21–0,35) 0,15–0,91 H = 8,67,  

p = 0,013
TGF сыворотки 
крови

160,0 
(106,2–279,2) 62,5–511,9 302,8 

(167,6–389,6) 94,3–610,0 270,0 
(141,4–461,7) 78,9–760,0 H = 12,08,  

p = 0,02
Адипонектин 
сыворотки крови

92,5 
(84,2–100,3) 16,5–114,6 64,4  

(39,8–92,8) 17,2–152,4 74,6  
(26,9–98,9) 6,5–205,1 H = 10,36,  

p = 0,06

Таблица 5. Распределение пациентов группы № 4 (IgAN) с прогрессированием  
в зависимости от наличия факторов риска

Фактор 
Прогрессирование

Всего
нет есть

Лечение до нефробиопсии
0 42 1 43
1 9 1 10

Нарушение функции почек в дебюте болезни
0 48 1 49
1 4 1 5

Т (MEST) (тубулярная атрофия/интерстициальный фиброз)
0 47 1 48
1 5 1 6

Протеинурия > 0,8 г/сутки
0 41 0 41
1 11 2 13

рСКФ < 105 мл/мин
0 46 0 46
1 6 2 8

ЛПОНП < 0,5 ммоль/л
0 15 0 15
1 6 1 7

Таблица 6. Риск прогрессирования у пациентов с IgA нефропатией  
в зависимости от наличия негативного фактора

Фактор Риск прогрессирования 95% ДИ АР p ОР

Лечение до нефробиопсии
0 0,024 0,001–0,123

0,345 4,2
1 0,100 0,003–0,445

Нарушение функции почек в дебюте болезни
0 0,020 0,001–0,109

0,178 10,0
1 0,200 0,005–0,716

Т (тубулярная атрофия/интерстициальный 
фиброз) по классификации MEST

0 0,021 0,001–0,111
0,218 8,0

1 0,167 0,004–0,164

Протеинурия > 0,8 г/сутки
0 0,000 0,000–0,086

0,055 –
1 0,154 0,019–0,455

рСКФ < 105 мл/мин
0 0,000 0,000–0,077

0,020 –
1 0,250 0,032–0,651

ЛПОНП < 0,5 ммоль/л
0 0,000 0,000–0,218

0,318 –
1 0,143 0,004–0,479
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Полученные результаты подтверждают дан-
ные литературных источников о медленном 
прогрессировании IgA нефропатии в детском 
возрасте, однако, если сравнить результаты 
10-летней «почечной выживаемости» с ФСГС, 
то можно отметить отсутствие существенных 
различий в прогрессировании между этими 
группами (таблица 7). 

Таблица 7. Почечная выживаемость у пациентов 
с ФСГС (группа № 3) и IgA нефропатией (группа № 4)

Время 
наблюдения

Выживаемость,% (SE%) 
Группа № 3 Группа № 4

1 год 98,1% (1,8%) 100% (–)
3 года 89,3% (4,6%) 100% (–%)
5 лет 89,3% (4,6%) 100% (–%)
10 лет 67,4% (11,5%) 61,9% (18,5%)

Функции «почечной выживаемости» по че-
тырем группам детей с первичными ГП при-
ведены на рисунке 3.

Объединение всеx пациентов с пер-
вичными ГП показало, что однолетняя вы-
живаемость (SE%) в общей группе состав- 
ляет – 99,5% (0,5%), 3-летняя 96,7% (1,5%), 
5-летняя – 96,7% (1,5%), 10-летняя – 80,8% 
(6,3%). График функции «почечной выжива-
емости в объединенной группе детей с пер-
вичными ГП представлены на рис. 4. 

Выбор прогностических показателей для 
модели прогрессирования первичныx ГП про-
водился с использованием моновариантного 
анализа для отдельных показателей по отно-
шению шансов (табл. 8).

Рис. 3. Функции почечной выживаемости по группам у пациентов с первичными ГП

Рис 4. График функции «почечной выживаемости» у пациентов с первичными ГП
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Таблица 8. Прогностическая значимость показателей  
для модели прогрессирования первичныx гломерулопатий у пациентов

Показатель ОШ 95% ДИ ОШ p

Некомплаентность к терапии 10,9 1,7–68,4 0,011
Нарушение функции почек в дебюте болезни 11,9 3,1–45,6 < 0,001
ОПН в дебюте болезни 10,9 1,7–68,4 0,011
рСКФ < 87 мл/мин 36,6 5,3–159,9 < 0,001
Креатинин крови > 66 мкмоль/л 10,8 2,2–52,9 0,003
Признаки ремоделирования миокарда 3,6 0,97–13,1 0,056

Мультивариантная математическая мо-
дель риска прогрессирования первичныx ГП 
у детей была построена методом логистиче-

ской регрессии. После пошагового исключе-
ния в окончательный вариант модели вошли 
следующие предикторы: нарушение функ-
ции почек в дебюте заболевания, некомпла-
ентность к терапии, снижение рСКФ менее 

87 мл/мин в дебюте болезни. Параметры 
мультивариантной логистической регрессии 
представлены в таблице 9.

Из приведенных в таблице 6 данных сле-
дует, что наибольшее влияние на риск попа-
дания в группу риска оказывает показатель 
снижения рСКФ менее 87 мл/мин. В дебюте 
болезни, коэффициент при котором равен 
3,080, а также показатель некомплаентно-
сти к терапии с коэффициентом 2,847. 

Прогностическая точность модели соста-
вила 90,9% (95%ДИ 79,3-100%). На рисунке 5 
представлена ROC-кривая диагностических 
характеристик для математической модели, 
прогнозирующей риск прогрессирования. 
При анализе разработанной модели очевид-
но, что она обладает высокими прогностиче-
скими свойствами.

Таким образом, разработана математи-
ческая модель прогноза риска прогрессиро-
вания первичныx ГП у детей, включающая 
в качестве предикторов факторы риска: на-
рушение функции почек в дебюте заболева-
ния, некомплаентность к терапии, снижение 
рСКФ менее 87 мл/мин в дебюте болезни. 
Прогностическая точность модели составила 
90,9% (95%ДИ 79,3-100%). На основе раз-
работанной модели будет создана классифи-

Рис. 5. ROC-кривая диагностических характеристик 
математической модели, прогнозирующей риск 

прогрессирования первичных ГП у пациентов

Таблица 9. Параметры мультивариантной логистической регрессии риска  
прогрессирования первичныx ГП у пациентов

Предикторы B p Exp (B) (95% ДИ)
Некомплаентность к терапии 2,872 ,014 17,7 (1,806-173,644)
Нарушение функции почек в дебюте болезни 1,891 ,026 6,6 (1,258-34,903)
Снижение рСКФ менее 87 мл/мин 3,080 ,000 21,7 (4,021-117,734)
Константа –4,536 ,000 ,011
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кационная схема, позволяющая вычислить 
принадлежность пациента к группе высоко-
го риска прогрессирования путем подсче-
та баллов. Факторам риска присваиваются 
определенные баллы (нарушение функции 
почек в дебюте заболевания – 2, некомплаент-
ность к терапии – 3, снижение рСКФ менее 
87 мл/мин в дебюте болезни – 3 балла), ото-

бражающие их вклад в вероятность наступ-
ления негативного события. Для практиче-
ского применения достаточно сложить баллы 
всех факторов риска и сравнить полученную 
сумму с пороговым значением (Σ ≥ 3). Для 
данной классификационной схемы чувстви-
тельность составила 70,0%, специфичность – 
93,8%, ПЦПР – 69,9%.
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