
Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6) 925

Изучение функционального состояния проксимальных 
почечных канальцев у пациентов с бессимптомной  
хронической сердечной недостаточностью на фоне  
дислипидемии, и его коррекция при лечении  
симвастатином
Владимир Юрьевич Копылов* 
Оренбургский Государственный Медицинский Университет. Россия, 460000, Оренбург, ул. Советская 6

Цель. Изучить показатели степени дисфункции эпителия проксимальных почечных канальцев путем определения активности органоспеци-
фичных ферментов – нейтральная α-глюкозидаза (НАГ) и L-аланинаминопептидаза (ЛААП), у пациентов с начальной стадией хронической 
сердечной недостаточности на фоне дислипидемии, и возможность ее снижения при назначении симвастатина. 
Материал и методы. В исследовании участвовало 90 обследуемых, которые были разделены на контрольную и основную группы.  
Контрольную группу составили 30 практически здоровых лиц. Основная группа (общий холестерин >6,0 ммоль/л, индекс массы тела  
>30 кг/м2, ранее не принимали статины) была разделена на 2 подгруппы: пациенты с хронический сердечной недостаточностью (ХСН)  
I стадии без сахарного диабета 2 типа (СД2) и пациенты, страдающие ХСН I стадии с СД2. Пациенты каждой из основных подгрупп, помимо 
лечения основного заболевания, получали симвастатин 20-40 мг/сут. Критерии исключения – нарушение фильтрационной способности 
почек и наличие грубой дисфункции органов и систем организма. Функциональное состояние проксимальных почечных канальцев оцени-
валось по концентрации в диализованной моче НАГ и ЛААП. 
Результаты. Исходно уровень активности почечных ферментов у представителей обеих основных подгрупп выше контрольной группы 
(НАГ – 1,34±0,14 нкат/л, ЛААП – 0,72±0,1 нкат/л). Прием симвастатина в подгруппе ХСН без СД2 не вызывал роста активности ферментов 
на протяжении всего срока наблюдения как в суточной дозировке 20 мг (НАГ – 12,36±2,65 и 14,1±5,23 нкат/л через 3 и 6 мес, ЛААП – 
9,4±1,62 и 11,2±2,99 нкат/л через 3 и 6 мес), так и в дозировке 40 мг/сут (НАГ – 30,47±3,85 и 26,2±6,75 нкат/л через 3 и 6 мес, ЛААП 
– 17,3±3,56 и 19,58±3,83 нкат/л через 3 и 6 мес). Прием симвастатина 20 мг/сут пациентами ХСН с СД2 вызывал увеличение активности 
НАГ (26,68±6,03 и 34,57±9,73 нкат/л через 3 и 6 мес), а в дозе 40 мг/сут – увеличение концентрации обоих ферментов (НАГ – 34,3±8,7 
и 46,94±9,02 нкат/л через 3 и 6 мес, ЛААП – 17,08±5,81 и 22,41±4,89 нкат/л через 3 и 6 мес). 
Заключение. Назначение симвастатина пациентам с дислипидемией на фоне ожирения допустимо с целью нормализации показателей ли-
пидного обмена. Безопасное для функционального состояния проксимальных почечных канальцев длительное назначение симвастатина в 
пределах средне-терапевтических дозировок возможно пациентам без сахарного диабета 2 типа. Длительный прием симвастатина пациен-
тами с дислипидемией на фоне сахарного диабета 2 типа оказывает негативное влияние на эпителий проксимальных почечных канальцев 
в виде роста активности почечных органоспецифичных ферментов, что говорит о повышенной дистрофии эпителия. 
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Study of the Functional State of the Proximal Renal Tubules in Patients with Asymptomatic Chronic Heart Failure in Dyslipidemia  
and its Correction with Simvastatin Treatment 
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Aim. To study indicators of epithelial dysfunction in the proximal renal tubules by determining the activity of organ-specific enzymes neutral α-
glucosidase (NAG) and L-alanine aminopeptidase (LAAP), in patients with the initial stage of chronic heart failure in dyslipidemia, and the possibility 
of reducing with simvastatin. 
Material and methods. The study involved 90 subjects, who were divided into control and main groups. The control group consisted of 30 practically 
healthy individuals, the main group was divided into 2 subgroups: patients with stage I chronic heart failure (CHF) without type 2 diabetes mellitus 
(DM2) and patients with CHF with DM2. Patients of each of the main subgroups received simvastatin 20-40 mg/day in addition to treatment of the 
main pathology. The main group included patients with a total serum cholesterol level of more than 6.0 mmol/l, a BMI level of more than 30 kg/m2, 
and who had not previously taken statins. The exclusion criterion was a violation of the filtration capacity of the kidneys and the presence of gross dys-
function of organs and systems of the body. The functional state of the proximal renal tubules was assessed by the concentration of NAG and LAAP in 
dialized urine. 
Results. Initially, the level of activity of renal enzymes in representatives of both major subgroups is higher than the group of practically healthy 
individuals. Taking simvastatin in the CHF without DM2 subgroup does not cause an increase in enzyme activity throughout the entire observation 
period, either at a daily dosage of 20 mg (NAG – 12.36±2.65 ncat/1 14.1±5.23 ncat/1 and after 3 and 6 months, LAAP – 9.4±1.62 and 
11.2±2.99 ncat/1 after 3 and 6 months), or at a dosage of 40 mg/day (NAG – 30.47±3.85 and 26.2±6.75 ncat/1 after 3 and 6 months; LAAP – 
17.3±3.56 and 19.58±3.83 ncat/1 after 3 and 6 months). Taking simvastatin 20 mg/day in patients with CHF with DM 2 causes an increase in the 
NAG activity: 26.68±6.03 and 34.57±9.73 ncat/1 after 3 and 6 months). Taking simvastatin 40 mg/day increase both enzyme activity: NAG – 
34.3±8.7 and 46.94±9.02 ncat/1 after 3 and 6 months, LAAP – 17.08±5.81 and 22.41±4.89 ncat/1 after 3 and 6 months). 
Conclusion. The appointment of simvastatin in patients with dyslipidemia on the background of obesity is permissible in order to normalize lipid me-
tabolism. Safe for the functional state of the proximal renal tubules, long-term administration of simvastatin, within the limits of medium-therapeutic 
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dosages, is possible for patients without type 2 diabetes. Long-term use of simvastatin in patients with dyslipidemia on the background of type 2 
diabetes mellitus has a negative effect on the epithelium of the proximal renal tubules, in the form of an increase in the activity of renal organ-specific 
enzymes, which indicates an increased dystrophy of the epithelium. 
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Correction of the Functional State of the Renal Tubules 
Коррекция функционального состояния почечных канальцев

Проблема ожирения в сочетании с различными 
метаболическими нарушениями и/или заболева-
ниями находится в центре внимания современной 
медицинской науки и здравоохранения. Распростра-
ненность ожирения в мире столь велика, что при-
обрела характер глобальной эпидемии. Наряду с ро-
стом частоты ожирения отмечается увеличение 
распространенности и усугубление течения связанных 
с ним тяжелых соматических заболеваний [сахарный 
диабет 2 типа (CД2), артериальная гипертония (АГ), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), онкологические 
заболевания и другие], снижающих качество жизни 
и повышающих уровень смертности среди трудоспо-
собного населения [1]. 

Распространенность избыточной массы тела и ожи-
рения в Российской Федерации составляют 59,2% и 
24,1%, соответственно [2], занимая по этим показа-
телям в 2013 г. 19-е место среди всех стран мира. По 
данным многоцентрового (11 регионов) наблюдатель-
ного исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сер-
дечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска 
в регионах Российской Федерации) с участием 25224 
человек в возрасте 25-64 года частота ожирения в по-
пуляции составила 29,7% [3]. За последние три деся-
тилетия распространенность избыточной массы тела 
и ожирения в мире выросла почти на 30-50% среди 
взрослых и детей соответственно. 

Сегодня ожирение рассматривается не только как 
важнейший фактор риска сердечно-сосудистых забо-
леваний и СД2 (избыточная масса тела и ожирение 
предопределяют развитие до 44-57% всех случаев 
СД2, 17-23% случаев ИБС, 17% – АГ, 30% – желч-
нокаменной болезни, 14% – остеоартрита, 11% – 
злокачественных новообразований [4,5]), но и нару-
шений репродуктивной функции и повышенного 
риска развития онкологических заболеваний [6,7]. В 
целом ожирение по экспертным оценкам приводит к 
увеличению риска сердечно-сосудистой смертности в 
4 раза, и смертности в результате онкологических за-
болеваний в 2 раза [8,9]. 

Ожирение, особенно абдоминальное (внутри-
брюшное), ассоциировано с повышением уровня три-
глицеридов, низкой концентрацией холестерина вы-
сокой плотности и увеличением концентрации 
холестерина низкой плотности, который является ос-
новным фактором, способствующим формированию 
атеросклероза. 

Вовлечение почек при многих распространенных 
в популяции заболеваниях, в том числе, исходно не 
считающихся почечными, в последнее время привле-
кает пристальное внимание клиницистов. Изучение 
взаимосвязей хронической болезни почек с метабо-
лическим синдромом позволяет утверждать, что вы-
сокая распространенность снижения скорости клубоч-
ковой фильтрации в общей популяции определяется 
главным образом нефропатиями обменной природы 
– диабетической, уратной, ассоциированной с ожи-
рением, а также гипертоническим нефроангиоскле-
розом [10]. 

В последние годы становится очевидным, что в об-
щей популяции ожирение является одним из суще-
ственных факторов риска ухудшения функции почек. 
С ростом индекса массы тела (ИМТ) на 10% веро-
ятность снижения скорости клубочковой фильтрации 
до уровня, позволяющего диагностировать хрониче-
скую болезнь почек, увеличивается почти в 1,3 раза 
[11]. Поражение почек при ожирении принято связы-
вать, прежде всего, с действием сопутствующих об-
менных нарушений – инсулинорезистентности или 
СД2, гиперурикемии, а также АГ [12]. В связи с этим 
закономерно увеличение частоты диабетической неф-
ропатии, гипертонического нефроангиосклероза и 
уратной нефропатии, описываемое у больных ожи-
рением [12]. 

Большинство исследований, посвященных взаимо-
связи ожирения и патологии почек, посвящены диаг-
ностике поражения клубочкового аппарата. Исследо-
ваний, посвященных зависимости поражения 
канальцевого аппарата почек у лиц с ожирением не-
достаточно. 
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Ранним признаком повреждения канальцевого ап-
парата почек является повышение концентрации в 
моче ферментов, локализованных в плазматических 
мембранах, лизосомах или цитозоле клеток прокси-
мальных канальцев [13]. 

При незначительной степени повреждения почеч-
ной ткани в моче возрастает активность ферментов, 
преимущественно связанных с плазматической мем-
браной, при выраженном повреждении повышается 
активность цитоплазматических и лизосомальных 
ферментов (аланинаминопептидаза, бета-глюкоро-
нидаза, бета-гексоаминидаза), при некрозе клеток 
увеличивается активность митохондриальных фер-
ментов (глютатион-S-трансфераза) [14]. 

Наибольший интерес заслуживает определение ак-
тивности в моче ферментов, имеющих исключительно 
почечное происхождение, поскольку их концентрация 
меняется уже при незначительном, обратимом по-
вреждении почечной ткани. Данными ферментами 
являются нейтральная α-глюкозидаза (НАГ) и L-ала-
нинаминопептидаза (ЛААП).  

Цель исследования: изучить показатели степени 
дисфункции эпителия проксимальных почечных ка-
нальцев путем определения активности органоспеци-
фичных ферментов (НАГ и ЛААП) у пациентов с на-
чальной стадией хронической сердечной недостаточ-
ности на фоне дислипидемии, и возможность ее сни-
жения при назначении симвастатина. 

 
Материал и методы 

В исследовании участвовало 90 обследуемых, ко-
торые были разделены на контрольную и основную 
группы. Контрольную группу составили 30 практически 
здоровых лиц (средний возраст 21±0,18 лет, ИМТ 
21,36±0,4 кг/м2). Основная группа была разделена на 
2 подгруппы: пациенты с ХСН I стадии без СД2 и паци-
енты с ХСН I стадии с СД2 средней степени тяжести. В 
основную группу включались пациенты с уровнем об-
щего холестерина сыворотки крови >6,0 ммоль/л, 
ИМТ>30 мкг/м2 и ранее не принимавшие статины. 
Критерием исключения были нарушение фильтрацион-
ной способности почек и наличие грубой дисфункции 
органов и систем организма. Пациенты каждой из ос-
новных подгрупп, помимо лечения основной патоло-
гии, получали симвастатин 20-40 мг/сут. В подгруппе 
ХСН I без СД2 симвастатин 20 мг/сут принимали  
15 пациентов, симвастатин 40 мг/сут – 14 пациентов. В 
подгруппе ХСН I+СД2 симвастатин 20 мг/сут принимали 
16 пациентов, симвастатин 40 мг/сут – 15 пациентов. 

Все обследуемые были осведомлены о цели иссле-
дования и подписали добровольное информирован-
ное согласие. Протокол исследования одобрен ЛЭК 
Оренбурского Государственного медицинского уни-
верситета. 

Функциональное состояние проксимальных почеч-
ных канальцев оценивалось по концентрации в диа-
лизованной моче НАГ и ЛААП. 

Определение показателей липидного обмена, 
уровня активности ферментов мочи у представителей 
контрольной группы проводились только в начале ис-
следования. Наблюдение за представителями основ-
ных подгрупп длилось 6 мес, контролировались по-
казатели липидного спектра сыворотки крови, 
активности почечных ферментов в диализованной 
моче с периодичностью в 3 мес. 

Статистическая обработка проведена с использо-
ванием программы Statistica 8 (StatSoft, Inc, США) с 
использованием методов непараметрической стати-
стики – непарного Т-теста Стьюдента. 

 
Результаты 

Клинико-демографическая характеристика групп 
представлена в табл. 1. 

Изменение показателей липидного обмена после 
6 мес приема симвастатина пациентами основных 
подгрупп представлены в табл. 2, 3. Уровни активности 
НАГ и ЛААП в основных подгруппах до и после приема 
симвастатина по сравнению с группой практически 
здоровых лиц представлены на рис. 1, 2. 

 
Обсуждение 

В моче пациентов основных подгрупп, страдающих 
СД2, выявлена изначально более низкая активность 
маркеров дисфункции эпителия проксимальных по-
чечных канальцев (НАГ и ЛААП). Связано это с имею-
щейся у таких пациентов гиперфильтрацией, резуль-
татом которой является увеличение объема первичной 
мочи и, как следствие, разведение определяемых ана-
литов. 

После 6 мес приема симвастатина у пациентов 
обеих основных подгрупп наблюдалось улучшение 
показателей липидного обмена. 

Предполагается, что почечные повреждения, вы-
званные употреблением статинов, связаны с рабдо-
миолизом, вызывающим острый тубулярный некроз 
[15]. Розувастатин в дозе 80 мг может индуцировать 
протеинурию [16], для которой характерно повышен-
ное содержание белков низкой молекулярной массы 
[17]. Недавно было доказано, что лечение розуваста-
тином (10 мг/сут в течение 12 нед, n=40) увеличи-
вало экскрецию альфа1-микроглобулина [18], кото-
рый является маркером проксимальной тубулярной 
функциональности [19]. 

В результате проведенного исследования было вы-
явлено, что уровень активности НАГ и ЛААП у пред-
ставителей основных подгрупп изначально был стати-
стически значимо выше по сравнению с контрольной 
группой. В течение всего срока наблюдения происхо-
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дило снижение активности НАГ и ЛААП в моче у па-
циентов без СД 2. У обследуемых с ХСН I+СД 2, полу-
чавших суточную дозу симвастатина 20 мг, обнаружен 
рост активности НАГ при одновременном снижении 
ЛААП, у получавших симвастатин в дозировке 40 
мг/сут – рост активности в моче обоих ферментов. 
Увеличение концентрации в моче ферментов, по-ви-
димому, связано с наличием глюкозурии у пациентов 

с СД 2 и дополнительной нагрузкой на эпителий про-
ксимальных почечных канальцев при выведении ме-
таболитов симвастатина частично почечным путем.  

Ограничения исследования. При интерпретации 
результатов необходимо учитывать ряд факторов: ис-
следование проведено на выборочной популяции от-
носительно малого размера; невозможность оценить 
в полной мере профиль безопасности лекарственного 

Параметр                                                   Контрольная             ХСН I без СД 2;                ХСН I без СД 2;                    ХСН I+СД 2;                        ХСН I+СД 2;  
                                                                               (n=30)                симвастатин 20 мг        симвастатин 40 мг        симвастатин 20 мг         симвастатин 40 мг 
                                                                                                                         (n=15)                                  (n=14)                                  (n=16)                                   (n=15) 
Возраст, лет                                                                    21±0,2                                 57±1,8                                       58±2,6                                       48±2,5                                        57±2,3 

Мужчины, n (%)                                                        14 (46,7)                               5 (33,3)                                      4 (28,6)                                      7 (43,8)                                       5 (33,3) 

ИМТ, кг/м2                                                                 21,36±0,4                         30,28±1,11                              32,22±1,98                              30,37±1,11                               31,91±0,72 

Общий холестерин, ммоль/л                              4,59±0,15                           6,31±0,17                                 7,27±0,38                                 6,27±0,23                                  6,48±0,22 

Данные представлены в виде М±m, если не указано иное 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, СД 2 – сахарный диабет 2ого типа, ИМТ – индекс массы тела

Table 1. Clinical and demographic characteristics of groups 
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп

Параметр                                                           Симвастатин 20 мг/сут                                                                                         Симвастатин 40 мг/сут 
                                                         Исходно                Через 3 мес              Через 6 мес                                           Исходно             Через 3 мес         Через 6 мес 
ОХС, ммоль/л                                     6,31±0,65                    5,15±0,76*                     4,99±0,79*                                                   7,27±1,44                 5,68±2,27*               5,02±0,51* 

ЛПВП, ммоль/л                                   1,2±0,32                      1,52±0,39*                      1,35±0,32                                                    1,61±0,39                  1,66±0,62                1,65±0,44* 

ЛПНП, ммоль/л                                 3,74±0,74                      2,9±0,64*                      2,93±0,68*                                                   4,87±1,43                 3,24±1,47*                2,73±0,49 

ТАГ, ммоль/л                                       2,13±1,07                    1,62±0,83*                     1,55±0,51*                                                   2,37±1,43                 1,66±0,95*                1,4±0,64* 

ИАГ                                                         4,62±2,85                    2,54±0,78*                     2,82±0,82*                                                   3,77±1,21                 2,56±1,09*               2,26±0,89* 

Данные представлены в виде средней и среднекавадратического отклонения 
*р<0,05 по сравнению с исходным значением в той же подгруппе 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, СД 2 – сахарный диабет 2 типа, ОХС – общий холестерин, ЛПВП – липопротеины высокой плотности,  
ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ТАГ – триацилглицериды, ИАГ – индекс атерогенности 

Table 2. Indicators of the lipid spectrum in subgroups of chronic heart failure stage 1 without type 2 diabetes mellitus 
Таблица 2. Показатели липидного спектра подгруппы ХСН I без СД 2

Параметр                                                           Симвастатин 20 мг/сут                                                                                         Симвастатин 40 мг/сут 
                                                         Исходно                Через 3 мес              Через 6 мес                                           Исходно             Через 3 мес         Через 6 мес 
ОХС, ммоль/л                                      6,27±0,9                      5,18±0,71*                     5,42±0,93*                                                   6,48±0,85                 4,92±0,79*                5,18±0,9* 

ЛПВП, ммоль/л                                  1,11±0,23                       1,2±0,22                       1,25±0,22*                                                   1,16±0,19                  1,35±0,33                1,38±0,25* 

ЛПНП, ммоль/л                                 3,78±1,37                     3,16±0,63                       3,46±0,85                                                    4,07±0,75                 2,78±0,57*               2,94±0,79* 

ТАГ, ммоль/л                                       2,29±1,49                       1,8±0,63                       1,45±0,71*                                                    2,72±1,2                  1,73±0,75*               1,88±0,83* 

ИАГ                                                         4,06±1,82                     3,45±1,07                       3,41±0,83                                                     4,7±0,97                  2,79±0,85*               2,87±0,97* 

Данные представлены в виде средней и среднекавадратического отклонения 
*р<0,05 по сравнению с исходным значением в той же подгруппе 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, СД 2 – сахарный диабет 2 типа, ОХС – общий холестерин, ЛПВП – липопротеины высокой плотности,  
ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ТАГ – триацилглицериды, ИАГ – индекс атерогенности

Table 3. Indicators of the lipid spectrum in subgroups of chronic heart failure stage 1 with type 2 diabetes mellitus 
Таблица 3. Показатели липидного спектра подгруппы ХСН I с СД 2
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Figure 1. Activity of renal enzymes in subgroups of chronic heart failure stage 1 without type 2 diabetes mellitus 
Рисунок 1. Активность почечных ферментов в подгруппах ХСН I без СД2
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Figure 2. Activity of renal enzymes in subgroups of chronic heart failure stage 1 with type 2 diabetes mellitus 
Рисунок 2. Активность почечных ферментов в группе ХСН I с СД2
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средства; результаты обобщены по достижении стати-
стически значимых различий; в исследовании не уча-
ствовали дети, беременные и пожилые. 

 
Заключение 

Назначение симвастатина пациентам с дислипиде-
мией на фоне ожирения допустимо с целью норма-
лизации показателей липидного обмена. Безопасное 
для функционального состояния проксимальных по-
чечных канальцев длительное назначение симваста-
тина в пределах средне-терапевтических дозировок 
возможно пациентам без сахарного диабета 2 типа. 

Длительный прием симвастатина пациентами с дис-
липидемией на фоне сахарного диабета 2 типа ока-
зывает негативное влияние на эпителий проксималь-
ных почечных канальцев в виде роста активности 
почечных органоспецифичных ферментов, что свиде-
тельствует об усугубляющейся дистрофии эпителия. 
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