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Исследование функционального состояния пере-
саженной почки, и в частности процессов канальце-
вой реабсорбции, является основой неинвазивной 
диагностики структурных изменений в почечном 
трансплантате. При сохраненном гомеостазе каль-

ция состояние канальцевой реабсорбции кальция в 
современной литературе оценивают на основании 
его экскретируемой фракции [7]. Вместе с тем ка-
нальцевая реабсорбция кальция обеспечивается 
двумя процессами – пассивным и активным [11]. Со-
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На материале исследования 103 здоровых добровольцев проанализировано соотношение между минут-
ными экскрециями кальция и натрия из 1 л клубочкового фильтрата (CaE/GFR, NaE/GFR) при NaE/GFR 
от 0,1 до 9,71 ммоль/л. Установлено, что соотношение описывается асимптотической кривой с r2 = 0,54; 
Yx = 0,06 [1 – exp (–x/2,34)]. Построена номограмма с доверительными интервалами (95%). Исходя из 
физиологических данных о двух механизмах реабсорбции кальция – градиентном (ГР) по градиенту, со-
здаваемому реабсорбцией натрия, и активном (АР), – предложено на основе номограммы анализировать 
их состояние: ГР – на основании величины NaE/GFR, а АР – на основании направленности и степени 
отклонений от кривой у здоровых. Предложено количественно оценивать состояние АР реабсорбции 
кальция на основании Т-критерия (у здоровых –1,75 – +2,15) . Проанализировано состояние ГР и АР у 
236 реципиентов трансплантированной почки.
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гласно постулатам физиологии почки, реабсорбция 
кальция: 1) в проксимальном канальце осуществля-
ется исключительно по электрохимическому гради-
енту, создаваемому активной реабсорбцией натрия, 
в результате чего к концу проксимального канальца 
концентрация кальция в первичной моче остается 
такой же, как и в клубочковом ультрафильтрате; 
2) в петле Генле является активной и не зависит от 
реабсорбции натрия; 3) в дистальном канальце скла-
дывается из пассивной, осуществляемой по электро-
химическому градиенту, создаваемому реабсорбци-
ей натрия, и активной, не связанной с реабсорбцией 
натрия, а гормонально регулируемой [7, 11]. Таким 
образом, градиентная реабсорбция кальция локали-
зуется в проксимальном и дистальном канальцах, а 
активная – в петле Генле и в дистальном канальце. 
Вместе с тем методов раздельной количественной 
оценки состояния градиентной и активной реабсорб-
ции кальция у человека в доступной нам литературе 
найти не удалось.

Целью работы явилась разработка методов коли-
чественной оценки градиентной и активной реаб-
сорбции кальция у здорового человека и их приме-
нение в трансплантологии.

Задачи работы: 1) установить закономерность 
взаимосвязи между экскрецией кальция и натрия 
при большом диапазоне экскреции натрия у здо-
рового человека и получить ее математическое 
выражение с доверительными интервалами; 2) раз-
работать математические методы количественной 
оценки градиентной и активной реабсорбции каль-
ция и 3) сопоставить информативность общепри-
нятого и разработанных в настоящем исследовании 
методов оценки канальцевой реабсорбции кальция 
аллотрансплантированной почкой при ее удовлет-
ворительной функции, хроническом отторжении и 
нефротоксичности циклоспорина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Реабсорбцию кальция и натрия исследовали у 

103 здоровых добровольцев в возрасте 20–40 лет 
без признаков заболеваний почек, находящихся на 
свободном режиме потребления кальция и натрия, 
а также у 236 реципиентов аллотрансплантиро-
ванной почки (АТП) в возрасте от 13 до 57 лет в 
сроки от 1 до 147 месяцев после операции с нор-
мальной концентрацией кальция в сыворотке кро-
ви и в ее ультрафильтрате. 183 реципиента были 
с удовлетворительной функцией трансплантата 
(УФТ), 34 – с хроническим отторжением (ХОТ) 
и 19 – с циклоспориновой нефротоксичностью 
(ЦиА-нт). 118 реципиентов получали трехкомпо-
нентную (циклоспорин, преднизолон, азатиоприн) 
и 118 – двухкомпонентную (преднизолон и азатиоп-
рин) иммуносупрессию. Характеристика здоровых 

добровольцев и реципиентов аллотрансплантиро-
ванной почки представлена в таблице.

В двух утренних одночасовых порциях мочи и в 
сыворотке крови, взятой утром натощак, определя-
ли концентрации кальция на атомноабсорбционном 
спектрофотометре IL-151 (Instrumentation Labo-
ratory, США), натрия – на пламенном фотометре 
IL-743 (Instrumentation Laboratory, США) и креати-
нина – фотометрически кинетическим методом на 
биохимическом анализаторе RA-2000 (Technikon, 
США). Концентрацию кальция определяли также в 
полученном анаэробно ультрафильтрате сыворотки 
крови [10]. Исходя из соответствующих концентра-
ций и минутного диуреза, рассчитывали минутную 
экскрецию кальция (СаЕ), натрия (NaE) и клиренс 
креатинина (GFR). Для оценки состояния суммар-
ной реабсорбции кальция и натрия общепринятыми 
методами рассчитывали минутную экскрецию каль-
ция и натрия из 1 литра клубочкового фильтрата 
(СаЕ/GFR и NaE/GFR) и их экскретируемые фрак-
ции (CСа/GFR и CNa/GFR).

Кривую, описывающую бивариантную зави-
симость, подбирали на основании максимального 
квадрата коэффициента корреляции и минималь-
ного 95% доверительного интервала с помощью 
программы ТВС (США). Статистическую обработ-
ку полученных данных осуществляли в программе 
EPISTAT (США). Групповые результаты по всем ис-
следуемым параметрам представляли в виде сред-
ней ± среднеквадратичное отклонение от средней 
(M ± SD). Критический уровень значимости разли-
чия показателей принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Данные обследования 103 здоровых доброволь-
цев свидетельствуют о том, что экскреция натрия из 
1 л клубочкового фильтрата у них колеблется в ши-
роких пределах. Соотношение между экскрецией 
кальция и натрия из 1 л клубочкового фильтрата при 
большом диапазоне экскреции натрия у здоровых 
отражает рис. 1. Аналогичное соотношение между 
этими переменными, как оказалось, имеет место и 
у 125 онкологических больных с нормокальциеми-
ей без поражения почек на фоне в/в инфузии 0,9% 
раствора хлорида натрия в объеме 1–1,5 л [9], в свя-
зи с чем результаты этого исследования были также 
использованы нами в дальнейшем анализе. Мате-
матический анализ показал, что между экскрецией 
кальция и натрия из 1 л клубочкового фильтрата у 
здоровых и онкологических больных с нормокаль-
циемией и сохранной функцией почек наблюдает-
ся экспоненциальная зависимость, описываемая 
уравнением Yx = a [1 – exp (–x/b)] с квадратом ко-
эффициента корреляции 0,54; a = 0,06; b = 2,34. 



53

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

Такой характер кривой свидетельствует о том, что 
у здоровых в условиях повышенного потребления 
натрия прогрессивное снижение его реабсорбции 
и увеличение экскреции более 2 ммоль/л клубоч-
кового фильтрата сопровождается снижением экс-
креции кальция, и суммарная реабсорбция кальция, 
таким образом, преобладает над реабсорбцией на-
трия. У здоровых величина суммарной реабсорб-
ции кальция находится в пределах доверительных 
интервалов, включающих 95% экспериментальных 
значений, и состоит из суммы градиентной и актив-
ной реабсорбции [11]. Поскольку градиентная ре-
абсорбция кальция (в проксимальных и частично в 
дистальных канальцах) осуществляется по электро-
химическому градиенту, создаваемому реабсорбци-
ей натрия, о ее состоянии можно, как нам представ-
ляется, судить по величине CNa/GFR, отражающей 
состояние реабсорбции натрия. В свою очередь, 
оценить состояние активной реабсорбции кальция, 
по нашему мнению, можно на основании отклоне-
ний в соотношении между экскрецией кальция и 

натрия от описанной кривой. Величина отклонения 
этого соотношении в пределах доверительных ин-
тервалов будет указывать на нормальную активную 
реабсорбцию кальция, выше кривой – на снижение, 
а ниже кривой – на усиление активной реабсорб-
ции кальция. Для количественной характеристики 
отклонений в активной реабсорбции кальция мы 
использовали Т-критерий, применяемый для оцен-
ки отклонений от нормы некоторых биохимиче ских 
показателей [8]. T-критерий – это количество стан-
дартных отклонений, на которое индивидуальное 
значение СаЕ/GFR отклонялось от среднего значе-
ния СаЕ/GFR у здоровых при данной величине экс-
креции натрия. Вычисление производилось следу-
ющим образом: из конкретного значения СaE/GFR 
вычиталось среднее значение СaE/GFR в группе 
здоровых при данном значении NaE/GFR, и полу-
ченная разность делилась на одно стандартное от-
клонение СaE/GFR у здоровых. Оказалось, что у 
здоровых T-критерий CaЕ/GFR колеблется от –1,74 
до 2,18 и составляет в среднем 0,22 ± 0,98. Величина 
T-критерия CaЕ/GFR при доверительной вероятнос-
ти 95% менее –1,74 свидетельствует об усилении, а 
более 2,18 – об ослаблении активной реабсорбции 
кальция.

Применение разработанного нами метода оцен-
ки состояния активной и градиентной реабсорбции 
кальция в клинике позволило получить дополни-
тельную информацию о состоянии канальцевого 
транспорта кальция. В частности, у большинства 
больных после аллотрансплантации почки выявлен 
дефект реабсорбции натрия (снижение CNa/GFR, 
таблица), свидетельствующий также и о снижении 
градиентной реабсорбции кальция [1–6]. Кроме 
того, оказалось, что степень дефекта градиент-
ной реабсорбции кальция не зависит от характера 
иммуносупрессии и выражена больше при ХОТ, 
чем при УФТ (рис. 2, табл.). В то же время в отли-
чие от ХОТ у подавляющего числа реципиентов с 

Рис. 1. Номограмма зависимости экскреции кальция от 
экскреции натрия с доверительными интервалами 95%

Рис. 2 . Градиентная (100-CNa/GFR), активная (– T-score CaE/GFR) и суммарная (100–CCa/GFR) реабсорбция кальция 
у здоровых (1), а также реципиентов аллотрансплантированной почки на фоне удовлетворительной функции транс-
плантата (2 – трехкомпонентная терапия; 4 – двухкомпонентная терапия;) хронического отторжения (3 – трехком-
понентная терапия, 5 – двухкомпонентная терапия) и нефротоксичности циклоспорина (6). Условные обозначения: 
# – достоверное отличие от группы здоровых; θ – достоверное отличие от удовлетворительной функции трансплан-
тата; ω – достоверное отличие от трехкомпонентной терапии; ψ – достоверное отличие от ХОТ; Ω – достоверное 
отличие от нефротоксичности ЦиА
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ЦиА-нт градиентная реабсорбция кальция остает-
ся сохранной. Снижение градиентной реабсорбции 
кальция у всех реципиентов АТП ассоциируется с 
усилением активной его реабсорбции, которое и 
при УФТ, и при ХОТ выражено в большей степени 
на фоне трехкомпонентной, чем двухкомпонент-
ной иммуносупрессии. Более того, на фоне трех-
компонентной иммуносупрессии степень усиления 
активной реабсорбции кальция у пациентов с ХОТ 
значительно больше, чем у пациентов с УФТ. В то 
же время степень усиления активной реабсорбции 
кальция при ЦиА-нт меньше, чем при ХОТ, несмот-
ря на аналогичную степень повышения креатинина 
в сыворотке крови и снижения клубочковой филь-
трации. Вместе с тем анализ состояния реабсорб-
ции кальция общепринятым методом (по величине 
CCa/GFR) при любой иммуносупрессии на фоне 
удовлетворительной функции трансплантата, как и 
на фоне нефротоксичности циклоспорина, не вы-
явил отличий от здоровых. Лишь при хроническом 
отторжении трансплантата повышение экскрети-
руемой фракции кальция, более значительное при 
двух-, чем при трехкомпонентной иммуносупрес-
сии, позволяло предположить снижение каналь-
цевой реабсорбции кальция, но не раскрывало ни 
локализацию, ни механизм выявленного дефекта. 
Проведенный же предложенным методом анализ 
позволил установить, что нормальная величина 

суммарной реабсорбции кальция у реципиентов 
АТП еще не означает нормального состояния про-
цессов его канальцевой реабсорбции и достигает-
ся сочетанием снижения градиентного и усиления 
активного транспорта кальция. При ХОТ снижение 
суммарной реабсорбции кальция объясняется ис-
ключительно прогрессивным снижением реабсор-
бции натрия и градиентной реабсорбции кальция, 
несмотря на усиление активного транспорта каль-
ция. Таким образом, разработанный нами метод 
позволяет дифференцировать состояние градиен-
тной и активной реабсорбции кальция, открывает 
новые возможности анализа процессов реабсорб-
ции кальция у человека вообще и у реципиента пе-
ресаженной почки, в частности, выявить и локали-
зовать дефекты канальцевой реабсорбции кальция, 
определить тактику коррекции канальцевой реаб-
сорбции.
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Таблица
Показатели гомеостаза и функционального состояния (клубочковой фильтрации и канальцевой 

реабсорбции кальция и натрия) трансплантированной почки

Параметры
УФТ ХОТ

ЦиА-нт Здоровые
ЦиА (+) ЦиА (–) ЦиА (+) ЦиА (–)

Возраст, годы От 16 до 57
n = 78

От 13 до 54
n = 105

От 17 до 45
n = 21

От 18 до 50
n = 14

От 20 до 42
n = 19

От 18 до 40
n = 103

Pcr 0,1 ± 0,02
n = 78

0,1 ± 0,02
n = 105

0,26 ± 0,01#*
n = 21

0,24 ± 0,05#* 
n = 14

0,18 ± 0,04#* 
n = 19

0,1 ± 0,02 
n = 103

GFR 51,9 ± 18,6# 
n = 78

79,5 ± 28,6 
n = 105

27,0 ± 11,8#* 
n = 21

36,4 ± 20,7 
n = 14

37,3 ± 18,1#* 
n = 19

96,3 ± 12,6 
n = 103

CaUF 1,3 ± 0,1 
n = 78

1,34 ± 0,09 
n = 105

1,32 ± 0,08 
n = 21

1,33 ± 0,11 
n = 14

1,39 ± 0,07 
n = 19

1,29 ± 0,1 
n = 103

MgUF 0,55 ± 0,03 
n = 78

0,54 ± 0,06 
n = 78

0,56 ± 0,04 
n = 21 – 0,55 ± 0,04 

n = 19
0,54 ± 0,04 

n = 59

Pр 1,0 ± 0,21 
n = 78

0,91 ± 0,24 
n = 105

1,17 ± 0,19 
n = 21

0,94 ± 0,18 
n = 14

1,08 ± 0,21 
n = 19

1,09 ± 0,19 
n = 64

CCa/GFR 1,1 ± 0,7 
n = 78

1,40 ± 1,06 
n = 105

1,39 ± 0,5*ω 
n = 21

2,36 ± 1,7# 
n = 13

0,7 ± 0,3#ψ 
n = 19

1,37 ± 0,66 
n = 103

CNa/GFR 1,39 ± 0,8# 
n = 78

1,38 ± 0,9# 
n = 105

2,33 ± 1,0#* 
n = 21

2,4 ± 1,5#* 
n = 14

0,89 ± 0,61ψ 
n = 19

0,53 ± 0,44 
n = 63

T-score
CaE/GFR

–1,8 ± 1,1#ω 
n = 78

1,2 ± 1,4# 
n = 105

–2,5 ± 0,93#*ω 
n = 21

–1,2 ± 1,8# 
n = 14

1,4 ± 1,0# 
n = 19

0,23 ± 0,98 
n = 103

T-score
CNa/GFR

1,46 ± 1,25# 
n = 77 – 3,14 ± 1,6#* 

n = 21 – 0,6 ± 0,9#ψ 
n = 19

0,01 ± 0,94 
n = 71

Примечание. # – достоверное отличие от группы здоровых; * – достоверное отличие от удовлетворительной функции 
трансплантата; ω – достоверное отличие трехкомпонентной терапии от двухкомпонентной; ψ – достоверное отличие 
от хронического отторжения трансплантата. 
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