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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение активности свободнорадикальных процессов у больных алкоголизмом (А), ассоцииро­
ванным с поражением почек (А с ПП), и роли депрессии эффективности регуляторных механизмов, ограничивающих 
накопление высокотоксичных продуктов свободнорадикального окисления липидов (СрОЛ), в формировании у этих паци­
ентов нефропатии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 57 больных мужского пола (средний возраст 31 ± 2,8 года), 
страдающих А в течение 5 - 10 лет и поступивших в стационар в состоянии неосложненной алкогольной абстиненции. 
Поражение почек выявили у 17 (29,8%) больных. В контрольную группу вошло 20 здоровых лиц. Изучали активность СрОЛ 
и антиоксидантной защиты (АОЗ). РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных А значения изучаемых показателей, отражающих активность 
СрОЛ, статистически значимо превышали таковые, зарегистрированные в группе здоровых лиц. У этих пациентов обна­
ружено также угнетение механизмов первой и второй линии АОЗ. Указанные сдвиги были более выражены в группе 
больных А с ПП. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Активация СрОЛ, развивающаяся на фоне угнетения АОЗ, по-видимому, способствует 
развитию у больных А нефропатии.
Ключевые слова: алкоголизм, алкогольная нефропатия, свободнорадикальные процессы.

ABSTRACT
THE AIM. To investigate the activity of free radical processes in alcoholic patients (A), associated with renal damage (A with RD), 
and the role of depression of effectiveness of regulatory mechanisms, restricting the accumulation of high toxicity products of 
free radical lipid oxidation (FrLO), in the formation of the nephropathy in these patients. PATIENTS AND METHODS. Were 
evaluated 57 male patients (mean age of 31 ± 2,8 years), suffering from A during 5-10 years and admitted to the hospital in the 
state of urgent alcohol abstinence. The renal damage was discovered in 17 (29,8 %) patients. The control group included 20 
healthy patients. The activity of FrLO and antioxidant defense was studied. RESULTS. In patients A the values of studied features, 
showing the activity of FrLO, were statistically higher than those in the healthy group patients. In these patients was discovered 
the depression of the first and second line mechanisms of AOD. Showed deviation was more obvious in the group of patients A 
with RD. CONCLUSION. The activation of FrLO developing on the phone of AOD depression, probably, played a role in the 
development of nephropathy in A patients.
Key words: alcoholism, alcoholic nephropathy, free radical processes.

ВВЕДЕНИЕ

Поражения почек (гломерулонефрит, гепаторе­
нальный синдром, острый канальцевый некроз, не­
кротический папиллит и др.) при алкоголизме (А) 
не занимают ведущее место в структуре висце­
ральных проявлений «алкогольной болезни», но при 
тяжелых формах последней часто определяют ее 
прогноз. Однако вопросы эпидемиологии, патофи­
зиологии и лечения алкогольных нефропатий отно-
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сятся к числу наименее разработанных аспектов 
клинической нефрологии [1-3].

При изучении патогенеза поражения почек при 
А максимальную сложность для понимания пред­
ставляют механизмы, не связанные с прямым не- 
фротоксическим действием алкоголя и его мета­
болитов -  гемодинамические, иммунные, метабо­
лические. Есть основание полагать, что риск 
развития, характер, тяжесть и исход алкогольной 
нефропатии во многом зависят от интенсивности 
свободнорадикальных процессов, которая опреде­
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ляется соотношением факторов активирующих 
(«прооксиданты») и подавляющих («антиоксидан­
ты») окисление липидов [4-5].

Целью настоящего исследования явилось изу­
чение активности свободнорадикальных процессов 
у больных А, ассоциированным с поражением по­
чек (А с ПП), и роли депрессии эффективности 
регуляторных механизмов, ограничивающих накоп­
ление высокотоксичных продуктов свободноради­
кального окисления липидов (СрОЛ), в формиро­
вании у этих пациентов нефропатии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 57 больных мужского пола (сред­
ний возраст 31 ± 2,8 года), страдающих А в тече­
ние 5 -  10 лет и поступивших в стационар в состо­
янии неосложненной алкогольной абстиненции. У 
всех пациентов согласно классификации И.Н. Пят­
ницкой [6] была установлена 2-я стадия А. Паци­
енты с циррозом печени, лабораторными призна­
ками активного гепатита, сопутствующей патоло­
гией, а также перенесшие в состоянии абстиненции 
психоз, из обследования исключались. Вовлечение 
в патологический процесс почек отмечалось у 17 
(29,8%) больных (1-я группа). Вторую группу (груп­
па сравнения) составили 40 пациентов, тщатель­
ное обследование которых позволило исключить 
поражение почек (А без ПП). Различия между 
пациентами 1-й и 2-й групп по возрасту, продолжи­
тельности А, частоте развития абстинентного син­
дрома, требующего обращения за медицинской 
помощью в анамнезе (в среднем 2 эпизода в год), 
и дозам потребляемого алкоголя (в среднем 34±6 
мл этанола на 1 килограмм массы тела в неделю) 
не достигали статистической и клинической зна­
чимости. В контрольную группу вошло 20 практи­
чески здоровых лиц со сходными демографичес­
кими характеристиками.

Программа исследования включала анализ дан­
ных медицинских карт амбулаторного больного, 
рутинные клинические и лабораторные тесты, при­
нятые в нефрологической клинике. Скорость клу­
бочковой фильтрации рассчитывалась с помощью 
модифицированного уравнения D.W. Cockcroft и 
M.H. Gault. У всех пациентов выполнено ультра­
звуковое исследование почек, органов брюшной 
полости и сердца, зарегистрирована электрокарди­
ограмма, проведена консультация офтальмолога.

Активность СрОЛ и антиоксидантной защиты 
(АОЗ) определяли в эритроцитах, предварительно 
отмытых физиологическим раствором от плазмы 
крови. Оценка состояния СрОЛ включала опреде­
ление содержание малонового диальдегида (МДА) 
в тесте с тиобарбитуровой кислотой [7], а также

диеновых коньюгатов (ДК) и липидов в гексано­
вых экстрактах спектрофотометрическим мето­
дом [8]. Индекс окисленности липидов (ИОЛ) оп­
ределяли как отношение количества ДК и содер­
жания липидов [9]. О потенциале АОЗ судили по 
активности каталазы (КАТ) и супероксиддисму- 
тазы (СОД) [10, 11], а также суммарной концент­
рации витамина Е, определяемой флюорометричес­
ким методом при возбуждении светом 295 нм с 
эмиссией 322 нм [12].

Статистический анализ полученных данных 
проводился при помощи пакета статистических 
программ «STATISTICA for Windows 5.0» (StatSoft, 
Inc.). Количественные данные вне зависимости от 
типа распределения представлены в виде X±m 
(среднее ± стандартная ошибка среднего). Стати­
стическую значимость различий между двумя не­
зависимыми количественными переменными при 
нормально распределенной совокупности оценива­
ли, используя двусторонний вариант критерия Стью- 
дента. Аналогичную задачу при распределении 
признака, отличающегося от нормального, реша­
ли, используя U-критерий Манна-Уитни. С учетом 
числа групп сравнения при оценке статистической 
значимости различий применяли поправку Бонфер- 
рони. Силу связи между изучаемыми показателя­
ми и ее направленность выражали через коэффи­
циент ранговой корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические проявления абстинентного синд­
рома (значительный тремор рук, языка или век, 
анорексия, нарушение ритма сердца, кратковремен­
ное повышение системного артериального давле­
ния, одышка, потливость, головная боль, тревога, 
бессонница и др.) и его продолжительность (3 -  5 
дней) у пациентов 1 и 2-й групп были идентичны. 
Транзиторные нарушения пуринового обмена (ги- 
перурикемия была характерна для первых дней 
абстинентного синдрома) у больных 1 и 2-й групп 
встречались с одинаковой частотой.

Вовлечение в патологический процесс почек у 
пациентов 1-й группы было подтверждено наличи­
ем эритроцитурии (в среднем 3500 ± 450 эритроци­
тов в 1 мл), протеинурии (от 0,22 до 0,45 г/сут) и 
умеренным снижением скорости клубочковой филь­
трации (в среднем до 82,3±5,6 мл/мин). Характе­
ристики (микрогематурия, минимальная протеину­
рия) и стойкость (не менее 3 месяцев) мочевого 
синдрома, его определенная связь со злоупотреб­
лением алкоголя, а также результаты выполненно­
го в клинике обследования позволили обсуждать 
диагноз одной из наиболее часто встречающихся 
«почечных» форм алкогольной болезни -  хроничес-
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Таблица
Показатели свободнорадикального окисления липидов _  

и антиоксидантной защиты у больных 1-й, 2-й групп и здоровых лиц (Х ± m)

Показатели Контроль (n = 20) 1-я группа (n = 17) 2-я группа (n = 40)

МДА, мкмоль/г гемоглобина 0,120±0,004 0,253 ± 0,007*л 0,160±0,006*
ИОЛ 0,510±0,020 0,810±0,040*л 0,646±0,070*
ДК, Д233/мл 0,451±0,007 0,760±0,090*л 0,533±0,040*
КАТ, мкат/г белка 55,19±6,18 39,89±4,16*л 61,06±5,11*
Витамин Е, мкмоль/г гемоглобина 10,93±0,38 7,13±0,21* 8,76±0,31*
СОД, ЕД/г белка 243,76±21,35 206,64±26,70* 241,52±22,15
Примечание. Статистическая значимость (р < 0,017) различий: * -  с группой контроля; Л -  со 
2-й группой.

кий алкогольный гломерулонефрит [1].
Оценка активности СрОЛ по концентрации пер­

вичного (ДК) и конечного (МДА) продуктов, сви­
детельствует о повышении интенсивности свобод­
норадикальных процессов у больных, страдающих 
А. Как видно из представленных в таблице дан­
ных, значения всех изучаемых показателей, отра­
жающих СрОЛ, у больных А были статистически 
значимо выше, чем в группе контроля. Так, уро­
вень МДА у больных 2-й группы превышал анало­
гичный показатель в группе контроля на 33%, ИОЛ 
-  на 26,7%, ДК -  на 44% (р < 0,017 для всех срав­
нений). У больных А с ПП выявлено еще более 
значительное накопление продуктов СрОЛ по срав­
нению с контролем и группой сравнения. Уровень 
МДА у больных 1-й группы оказался на 110,8% 
выше, чем в контрольной группе, и на 58,1% пре­
вышал значение в группе сравнения (р < 0,017 для 
всех сравнений). Содержание ДК у этих пациен­
тов было также выше, чем в группе здоровых лиц 
(на 93,5%) и больных 2-й группы (на 42,6%).

Накопление продуктов СрОЛ у больных А ас­
социировалось со снижением содержания субстра­
тов окисления, что закономерно привело к повы­
шению значения ИОЛ, которое было максимально 
выражено в группе пациентов с поражением почек. 
Значение этого показателя у пациентов 1-й группы 
было выше (р < 0,017), чем у больных А без ПП 
(на 25,3%) и у здоровых лиц (на 58,8%).

С учетом выявленной у больных А с ПП ин­
тенсификации СрОЛ не могут показаться случай­
ными данные, указывающие на депрессию у этих 
пациентов эффективности механизмов АОЗ. Так, 
у пациентов А с ПП активность КАТ, разрушаю­
щей H2O2 в тканях, на 38,4% была ниже таковой у 
практически здоровых лиц, и на 53,1% ниже, чем в 
группе больных А без ПП (р < 0,017 для всех срав­
нений).

Как у больных 1-й группы, так и пациентов 2-й 
группы (межгрупповые различия не были статис­
тически значимы) уровень токоферола, обезврежи­
вающего образовавшиеся при окислении полиено-

вых липидов липидные 
радикалы («ловушка 
радикалов»), оказался 
ниже, чем в конт­
рольной группе (на 
53,3% и 24,7% соот­
ветственно; р < 0,017).

Активность СОД, 
осуществляющей вос­
становление суперок­
сидного анион-ради­
кала, у больных А без 

ПП практически не отличалась от контрольных 
значений, а в группе больных А с ПП статисти­
чески значимо превышала (на 17,9%) аналогичный 
показатель в группе здоровых лиц.

При корреляционном анализе были установле­
ны статистически значимые (р<0,05) взаимосвязи 
степени усиления СрОЛ и снижения активности 
АОЗ у пациентов 1-й группы с длительностью А, 
уровнем креатинина и скоростью клубочковой 
фильтрации.

Известно, что КАТ является гемсодержащим 
ферментом, максимум которого находится в эрит­
роците. Уменьшение активности КАТ может быть 
следствием изменения в ходе СрОЛ конформации 
белков и липидов мембраны эритроцита, что в свою 
очередь приводит к увеличению проницаемости 
последней для перекиси водорода и, в конечном 
итоге, выходу КАТ из клетки.

Как видно из представленных в таблице дан­
ных, у больных А запасы эндогенного токоферола 
в эритроцитах истощаются. Снижение токоферола 
вызывает выраженную активацию лизосомальных 
ферментов, выход которых за пределы лизосом 
может стать источником целого ряда нежелатель­
ных биохимических реакций, оказывающих деста­
билизирующее действие на клеточные мем­
браны [13].

О БС УЖ ДЕНИЕ

Как и другим исследователям [1, 14], нам не 
удалось отметить какие-либо патогномоничные 
для поражения почек у больных, длительно упот­
ребляющих этанол, клинические и лабораторные 
признаки заболевания. Не выявлено также стати­
стически значимой связи последних с уровнем ури- 
кемии.

Несмотря на то, что у всех обследованных па­
циентов 1-й группы имелись основания обсуждать 
диагноз «хронический алкогольный гломерулонеф­
рит», мы, естественно, не можем исключить и со­
четание А с первичным заболеванием почек. Одно 
можно утверждать уверено -  активация СрОЛ,

80



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

развивающаяся на фоне угнетения АОЗ, у этих 
пациентов является практически облигатной.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Можно предполагать формирование у больных 
А порочного круга -  инициированные алкоголем и 
его метаболитами свободнорадикальные процес­
сы (так называемый неферментативный путь ини­
циации) не ассоциируются с достаточной мобили­
зацией механизмов АОЗ, что приводит к дополни­
тельной активации СрОЛ и еще большему 
истощению потенциала систем, ограничивающих 
накопление образующихся при окислительной де­
струкции липидных гидропероксидов высокоток­
сичных продуктов, способных «атаковать» моле­
кулы белков и нуклеиновых кислот, определяя тя­
желое течение А с вовлечением в патологический 
процесс различных органов и систем, в том числе 
и почек.
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