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Резюме
К настоящему времени хорошо известно, что циркадные часы — это эволюционно сохранившийся механизм, который 

адаптирует физиологические процессы организма к циркадным циклам. Циркадные ритмы функций почек являются 
неотъемлемой частью физиологии почек.

Кратко рассмотрены наиболее известные общие данные о механизме работы циркадных часов, а также особенности 
течения некоторых нефрологических заболеваний с точки зрения циркадных ритмов. 

Приходится констатировать, что исследований о влиянии циркадных ритмов на течение заболеваний почек крайне 
мало, особенно клинических исследований.
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Summary

By now, it is well known that the circadian clock is an evolutionarily preserved mechanism that adapts the physiological processes 
of the body to circadian cycles. Circadian rhythms of kidney function are an integral part of kidney physiology.

The most well-known general data on the mechanism of the circadian clock, as well as the features of the course of some 
nephrological diseases in terms of circadian rhythms, are briefly considered. 

It has to be stated that there are very few studies on the effect of circadian rhythms on the course of kidney disease, especially 
clinical studies.
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К настоящему времени хорошо известно, 
что циркадные часы — это эволюционно со-
храненный механизм, который адаптирует фи-
зиологические процессы организма к суточным 
циклам продолжительностью около 24 часов, 
влияя на широкий спектр процессов, таких как 
переход от сна к бодрствованию, режим пита-
ния и голодания, температуру тела и гормо-
нальную регуляцию. Как генетические, так и 
экологические нарушения циркадного ритма 

могут быть связаны с различными заболевани-
ями, начиная от нарушения сна и заканчивая 
нарушениями обмена веществ и развитием 
рака [3].

Циркадные ритмы функции почек являются 
неотъемлемой частью физиологии почек, однако 
считается, что эта область циркадной физиоло-
гии почек требует дополнительных обширных 
исследований [4], особенно исследований при 
нарушениях этих биологических ритмов в па

“TIME IS OUT OF JOINT”
(«Время вышло из-под контроля…») [1]
(«Распалась связь времен») [2]
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К настоящему времени хорошо известно, что 
циркадные часы — это эволюционно сохранен-
ный механизм, который адаптирует физиологи-
ческие процессы организма к суточным циклам 
продолжительностью около 24 часов, влияя на 
широкий спектр процессов, таких как переход 
от сна к бодрствованию, режим питания и го-
лодания, температуру тела и гормональную 
регуляцию. Как генетические, так и экологиче-
ские нарушения циркадного ритма могут быть 
связаны с различными заболеваниями, начиная 
от нарушения сна и заканчивая нарушениями 
обмена веществ и развитием рака [3].

Циркадные ритмы функции почек являются 
неотъемлемой частью физиологии почек, однако 
считается, что эта область циркадной физиоло-
гии почек требует дополнительных обширных 
исследований [4], особенно исследований при 
нарушениях этих биологических ритмов в па-
тологии, и изучения лечебного потенциала хро-
нотерапии при почечных заболеваниях [5].

Наш интерес к циркадным ритмам в нефро-
логии возник неожиданно в связи с анализом 
методологии проведения пробы Зимницкого 
как «суточного нефромониторирования» [6], 
результаты которого, несомненно, отражают 
как центральные, так и локальные циркадные 
почечные ритмы.

Рассмотрим кратко известные наиболее общие 
данные о механизме работы циркадных часов.

Центральная регуляция работы циркадных ча-
сов. Предполагается, что главный водитель ритма 
расположен в супрахиазматическом ядре (SCN) 
гипоталамуса. Эти центральные часы управля-
ются световыми сигналами, передаваемыми от 
сетчатки через ретиногипоталамический тракт. 
Циркадные часы представляют собой сеть взаи-
мосвязанных контуров обратной связи, которые 
генерируют клеточно-автономные, самоподдер-
живающиеся циркадные колебания транскрип-
ции. 

Достаточно подробно механизмы регуляции 
циркадных ритмов, включая молекулярные и 
генетические, рассмотрены во множестве зару-
бежных статей, а также в отечественном обзоре, 
посвященном роли почки в регуляции суточных 
ритмов организма [7]. 

Так, в обзоре  [7] при описании циклических 
изменений экспрессии генов отмечается, что у 
млекопитающих так называемая основная пет-
ля обратной связи активируется комплексом, 
включающим транскрипционные активаторы 
BMAL1 и CLOCK и регулирующим экспрессию 
генов путем связывания элементов ответа E-box 
в промоторной области генов-мишеней. 

BMAL1 и CLOCK управляют транскрипцией 
генов семейств Period (PER1, 2 и 3) и Cryptochrome 
(CRY1 и 2), а также генов ядерных рецепторов - 
ROR и REV-ERBa. PER и CRY ингибируют актив-

ность BMAL1–CLOCK, образуя, таким образом, 
ингибирующую ветвь петли обратной связи. 
ROR и REV-ERBa контролируют транскрипцию 
BMAL1. 

Посттрансляционная модификация (фосфо-
рилирование, ацетилирование и убиквитилиро-
вание) контролирует стабильность и поступле-
ние в ядро циркадных белков, что способствует 
точному хронометражу часового механизма [8]. 
Считается, что центральные часы в SCN синхро-
низируют функции периферических часов, их 
взаимосвязь.

Первое научное описание циркадных ритмов 
в почках было опубликовано в середине XIX в. 
Эдвардом Смитом, британским врачом, кото-
рый выявил ритмы выделения мочевины и воды 
с мочой путем анализа образцов мочи, которые 
ежечасно отбирались у заключенных лондонской 
тюрьмы Колдбат-Филдс [9].

К настоящему времени известно, что много-
численные процессы в почках проявляют цир-
кадные ритмы, включая скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), почечный ток плазмы и по-
чечную экскрецию воды и основных растворен-
ных веществ с мочой. На уровне транскрипции 
экспрессия циркадных генов, включая Clock, 
Bmal1, Cry1, Cry2, Per1 и Per2, колеблется с при-
близительно 24-часовым ритмом [10].

В настоящем обзоре рассмотрены некоторые 
известные аспекты возможного влияния циркад-
ных ритмов на течение почечных заболеваний, 
а также, что представлялось нам наиболее ин-
тересным и важным, — это рассмотрение воз-
можности использования данных о циркадных 
ритмах в лечебном процессе.

В свое время (в 80-е гг. XX в.) подобный подход 
был применен на кафедре госпитальной терапии 
им. ак. М. В. Черноруцкого Первого СПбГМУ им. 
ак. И. П. Павлова под руководством член-кор-
респондента РАН, профессора Г. Б. Федосеева, в 
отношении бронхиальной астмы [11]. 

К сожалению, исследований лечебного воз-
действия, основанного на циркадных ритмах 
у людей, крайне мало. В основном они только 
планируются в отношении хронической болезни 
почек,  диабетической нефропатии, раке почки. 
По понятным причинам гораздо больше иссле-
дований, касающихся циркадного ритма артери-
ального давления при различных заболеваниях 
почек, включая различные варианты хроническо-
го гломерулонефрита.

Рассмотрим некоторые примеры клиниче-
ских исследований влияния циркадных ритмов 
на особенности течения и лечения заболевания. 

В журнале «Нефрология» опубликованы две 
статьи, касающиеся суточных ритмов артериаль-
ного давления у больных хроническим гломеру-
лонефритом, а также у больных диабетической 
нефропатией [12, 13].
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Так, целью исследования [12] явилось изучение 
ниркадного ритма АД у больных с хроническим 
гломерулонефритом с нормальным уровнем АД 
и артериальной гипертензией). Ночное сниже-
ние АД на 10–20% отмечается у 95% здоровых 
лиц. В данном исследовании [12] по типу суточ-
ных кривых для САД и ДАД выделяли группы: 
“dipper” с ночным снижением АД (10-22%), “non-
dipper” (<10%), “night-peaker” с повышением АД 
в ночное время. Было отмечено, что суточный 
профиль АД типа “non-dipper” преобладал в 
обеих группах (по САД — 62,5% и 61,5%, по ДАД 
— 68,8% и 61,5%). Группа “night-peaker” несколь-
ко чаще встречалась у больных с хроническим 
гломерулонефритом с артериальной гипертен-
зией (по САД — 37,5% и 30,7%, по ДАД  — 18,7% 
и 7,7%), тогда как в группе “dipper” наблюдались 
обратные соотношения (по САД — 0 и 7,8%, по 
ДАД — 12,5% и 30,8%). Делается вывод [12] о том, 
у больных с хроническим гломерулонефритом 
как с артериальной гипертензией, так и с изо-
лированным мочевым синдромом, выявляются 
нарушения циркадного ритма, причем суточная 
кривая в обеих группах чаще характеризуется 
недостаточным ночным снижением артериаль-
ного давления.

Еще в одной работе [13] в качестве цели была 
оценка роли нарушений суточных ритмов арте-
риального давления (АД) в прогрессировании 
хронической почечной недостаточности (ХПН) 
у пациентов с хроническим гломерулонефри-
том (ХГН) и диабетической нефропатией (ДН), 
их взаимосвязь с активностью ренинангиотен-
зинальдостероновой системы (РААС). Было по-
казано, что скорость прогрессирования ХПН у 
больных с ДН выше, чем при ХГН при нормаль-
ном суточном ритме или достигнутом целевом 
уровне АД. Больные ХГН и ДН с нарушенным 
суточным ритмом или недостигнутым целевым 
уровнем АД имели примерно одинаковую ско-
рость прогрессирования ХПН [13].

Отметим, что суточные осцилляции артери-
ального давления являются наиболее изученны-
ми, наряду с циркадными колебаниями темпера-
туры, частоты сердечных сокращений. Выдвинут 
ряд концепций, которые объясняют механизмы 
циркадного нарушения артериального давления 
[14, 15]. 

При этом подчеркивается, что отсутствие сни-
жения артериального давления ночью может 
быть одним из механизмов, вызывающих сер-
дечно-сосудистые осложнения при хронической 
болезни почек, а также известно, что состояние 
“non-dipper” ассоциировано с развитием мета-
болического синдрома [15].

Любопытно, что циркадный ритм артериаль-
ного давления нормализуется после  трансплан-
тации почки [16, 17].

В связи с обсуждаемыми циркадными рит-
мами артериального давления представляет 
интерес экспериментальная работа [18] с ис-
пользованием крыс со спонтанной гипертензи-
ей, склонных к инсульту, в которой животных 
подвергали длительному нарушению циркад-
ных ритмов путем продления световой фазы на 
6 часов каждые 7 дней в течение 6 недель. При 
этом ритмы диуреза и экскреции эндотелина-1 
в течение 6-недельного исследования были по-
давлены, этот эффект был связан с повышением 
уровней маркеров повреждения почек нефрина 
и KIM-1 в моче. 

Таким образом, нарушение циркадного рит-
ма всего за 6 недель может ослабить циркадную 
функцию почек и вызвать повреждение почек.

 Также представляет интерес недавнее иссле-
дование, в котором авторы впервые выявили ас-
социацию циркадных ритмов и люпус-нефрита 
[19].

Так, было показано, что прогноз развития 
люпус-нефрита зависит от баланса таких ген-
ных маркеров циркадного ритма, как COL1A2/
DOCK2, причем, по мнению авторов, разработка 
лечебного подхода, влияющего на этот дисба-
ланс, позволит улучшить прогноз этого ослож-
нения системной красной волчанки [19]. 

Как было отмечено выше, гены семейства PER 
(Period) участвуют в регуляции циркадных рит-
мов. В обзоре [20] рассматриваются исследования 
роли семейства генов PER в качестве потенци-
альных биомаркеров риска и прогноза разви-
тия рака. При раке почки выявлено снижение 
экспрессии в почечной ткани циркадного гена 
PER2, что, как считают авторы [21], может опре-
делять начало и прогрессирование опухолевого 
процесса.

Что касается подхода к хронотерапии, этот 
метод основан на хронофармакологии, включа-
ющей фармакокинетику и фармакодинамику 
лекарств, распределение которых в организме 
подвержено циркадным изменениям. В целом 
хронотерапия применяет хронофармакологиче-
ские исследования к клиническим методам лече-
ния, определяя наилучшее биологическое время 
для введения препарата: когда положительный 
эффект максимален, а частота и/или интенсив-
ность сопутствующих побочных эффектов и ток-
сичности минимальны [22]. 

Большинство водорастворимых лекарств или 
их метаболитов выводится с мочой через почки. 
Скорость выведения лекарств с мочой зависит от 
нескольких внутренних переменных, связанных 
с функцией почек, включая почечный кровоток, 
скорость клубочковой фильтрации, способность 
почек реабсорбировать или секретировать лекар-
ства, рН мочи, который влияет на степень под-
кисления мочи. Важно, что все эти параметры 
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имеют, как показано на различных моделях мле-
копитающих, [22] циркадные характеристики. 

В обзоре [22] приведен ряд примеров, преи-
мущественно на экспериментальных моделях, 
взаимосвязи между циркадными ритмами и 
фармакологическим эффектами различных 
групп препаратов: метотрексата, антагониста 
ангиотензина II, фуросемида, урикозурических 
диуретиков, антимикробных препаратов и ми-
кофенолата мофетила.

Еще один недавний (2025) обзор [23] заслужи-
вает упоминания, в котором анализируется на 
основе экспериментальных данных терапевтиче-
ский потенциал хронотерапии гломерулярной 
патологии, в частности, патологии подоцитов 
– этой «ахиллесовой пятой» клубочка [24]. Лю-
бопытно, что глюкокортикоиды, которые часто 
используются для лечения гломерулярных за-
болеваний, восстанавливают работу подоцитов 
и индуцируют ритмичную экспрессию генов, 
потенциально связанных с гломерулярными за-
болеваниями с нефротическим синдромом.

В целом, приходится констатировать, что, не-
смотря на очевидное участие циркадных ритмов 
в развитии как самих заболеваний почек, так и 
в циркадной деятельности почек по отношению 
к лекарственной терапии, исследований в этой 
области крайне мало, и прежде всего, мало кли-
нических исследований.
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