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РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. У пациентов на он-лайн конвекционном лечении реинфузируется значительное количество диализирующего 
раствора. Небольшое количество ацетата, присутствующего в замещающем растворе как pH-стабилизирующий фактор 
может привести к попаданию значительного количества этого аниона пациенту с возможной активацией цитокинов. МЕ­
ТОДЫ. Для верификации этой гипотезы мы провели он-лайн гемодиафильтрацию (ОЛ-ГДФ) с 3 ммоль/л ацетата и без 
ацетата в диализирующем растворе двенадцати пациентам в перекрестном рандомизированном исследовании. РЕ­
ЗУЛЬТАТЫ. В сравнении с исходным уровнем, уровень ацетата плазмы был неизменным во время и после безацетатной 
ОЛ-ГДФ, тогда как процессе ОЛ-ГДФ с ацетатом он повысился в 5-6 раз в в диализирующем растворе. Ацетат плазмы 
вернулся к базальном уровню через 2 часа по окончании процедуры. Общее повышение оснований у пациентов, получаю­
щих ОН-ГДФ с ацетатом составило 36%. Уровень бикарбоната плазмы в конце процедуры был значительно меньше при 
лечении без ацетата, в сравнении с получавшими ОЛ-ГДФ с ацетатом. Уровень интерлейкина-6 плазмы сравнивали в 
начале и в процессе процедуры и между двумя методами и была выявлена тенденция к большему повышению через 2 часа 
после ОЛ-ГДФ с ацетатом. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наши предварительные результаты подтверждают предположение, что задер­
жка ацетата в организме особенно высока при конвекционном лечении, тогда как безацетатная ОЛ-ГДФ снижает нагрузку 
ацетатом. Клинические преимущества этого предстоит оценить в последующих проспективных исследованиях. 
Ключевые слова: ацетат, безацетатный диализирующий раствор, цитокины, воспаление, он-лайн гемодиафильтрация.

ABSTRACT
BACKGROUND. In patients on on-line convective treatments, given the considerable quantity of dialysis fluid re-infused, the 
small amount of acetate present in bicarbonate dialysis fluid as a pH stabilizing factor may allow a significant transfer of that 
anion to the patient, possibly inducing cytokine activation. METHODS. To verify this hypothesis, we performed on-line 
haemodiafiltration (OL-HDF) with (3 mmol/l) and without acetate in dialysis fluid in a cross-over randomized order on 12 prevalent 
patients. RESULTS. In comparison with the pre-treatment values, plasma acetate levels were unchanged during and after 
acetate-free OL-HDF, while they were 5 -6  times higher in the course of OL-HDF containing acetate in dialysis fluid; plasma 
acetate levels returned to basal values 2 h after the end of the procedure. The total increase of bases in the patient attributable 
to acetate was 36%. Plasma bicarbonate values at the end of treatment were significantly lower in treatments without acetate, as 
compared to those with acetate. Interleukin-6 plasma levels were super-imposable at the beginning and in the course of the two 
methods compared, but there was a tendency towards a greater increase at an interval of 2 h following OL-HDF with acetate. 
CONCLUSIONS. Our preliminary results confirm the assumption that body gain of acetate is particularly high in convective 
treatments, while acetate-free OL-HDF slows down acetate burden. Clinical advantages due to these effects should be evaluated 
in properly designed prospective studies.
Key words: acetate; acetate-free dialysate; cytokines; inflammation; on-line haemodiafiltration.

ВВЕДЕНИЕ

В 1990-х годах были накоплены доказательства 
того, что при бикарбонатом диализе малое коли­
чество ацетата, присутствующее в растворе как 
pH-стабилизирующий фактор, может привести к 
попаданию значительного количества этого анио­
на пациенту [1], вызывая активацию цитокинов с 
продукцией оксида азота и потенциально негатив-
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ными эффектами на сердечно-сосудистую систе­
му [2-4].

У пациентов, получающих лечение он-лайн ге­
модиафильтрацией (ОЛ-ГДФ), перенос ацетата 
пациенту должно быть еще больше, учитывая зна­
чительное количество диализирующего раствора, 
введимого пациенту в ходе процедуры. В соответ­
ствии с этим тезисом, французские исследователи 
нашли значительно более высокий уровень ацета­
та после лечения у пациентов на ОЛ-ГДФ, по срав­
нению со стандартным бикарбонатным гемодиа­
лизом [5].

Исходя из этих предположений, мы провели 3-х 
фазное исследование для оценки целесообразнос­
ти безацетатной ОЛ-ГДФ. При этом мы попыта­

50

mailto:fpizzarelli@yahoo.com


ISSN 1561-6274. Нефрология. 2009. Том 13. №2.

лись количественно оценить ацетатную нагрузку, 
получаемую пациентом в течение процедуры стан­
дартной ГДФ, и проверить, ассоциируется ли от­
сутствие ацетатного аниона с меньшей активаци­
ей цитокинов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Двенадцать диализных пациентов дали свое 
информированное согласие об участии в исследо­
вании. Среди обследованных больных было 6 муж­
чин и 6 женщин в возрасте 61±14 лет, получающих 
лечение диализом в течение 83±4 месяцев. У всех 
была нативная фистула.

Пациентам было рекомендовано воздержать­
ся от еды и алкоголя перед процедурой, так как у 
людей нарастание ацетатемии может быть также 
связано с употреблением алкоголя [6]. Пациенты 
были случайным образом рандомизированы на две 
группы. Шесть человек получали вначале один 
сеанс стандартной ОЛ-ГДФ, затем -  сеанс беза­
цетатной ГДФ, другим выполняли те же две про­
цедуры в обратном порядке. У одного пациента из 
группы, в которой первой процедурой была безаце­
татная ГДФ, был выявлен высокий уровень базаль­
ной ацетатемии (1,5 ммоль/л). В связи с подобным 
неадекватным поведением, являющимся результа­
том потребления больших количеств алкоголя, этот 
больной был исключен из исследования. Таким об­
разом, для окончательного анализа использовались 
результаты обследований 11 пациентов.

Лечение проводилось в варианте парной ГДФ 
с использованием диализаторов из Полиэфирсуль- 
фона® [7,8]. Диализирующий раствор при стандар­
тной ОЛ-ГДФ содержал 3 ммоль/л ацетата. При 
безацетатной ОЛ-ГДФ с кислотный концентрат 
содержал 3 ммоль/л соляной кислоты. Кислотный 
и щелочной концентраты смешивались с водой для 
образования диализирующего раствора. При этом 
HCl нейтрализовала эквивалентное количество 
бикарбоната, превращающегося в воду и диоксид 
углерода, что стабилизировало pH диализирующего 
раствора. Кроме различий в содержании ацетата, 
составы диализирующих растворов были идентич­
ны при обеих процедурах (Na+ 138 ммоль/л, K+ 2 
ммоль/л, 32 ммоль/л, Ca++ 1,5 ммоль/л). Техника 
выполнения процедур также не различалась: ско­
рость потока замещающего раствора при преди- 
люции составляла 167 мл/мин, а скорости потоков 
крови и диализирующего раствора -  300 мл/мин и 
500 мл/мин, соответственно, длительность сеанса 
ГДФ -  210-240 мин.

Показатели кислотно-основного баланса и кон­
центрации электролитов определялись с помощью 
селективных электродов в пробах крови взятых в

начале, в середине и в конце процедуры. Ацетат 
(спектрофотометрический метод Boehringer 
Mannheim GmbH, Mannheim, Germany), С-реактив- 
ный белок (СРБ, метод нефелометрии, Array® 360, 
Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA) и интер­
лейкин-6 (ИЛ-6, Quantikine®, R&D Systems, 
Minneapolis, MN, USA) определялись в пробах кро­
ви каждый час в ходе и через 2 часа после проце­
дуры. Для оценки массового баланса ацетата его 
концентрацию определялся также в диализате, со­
бираемом на выходе из диализатора постоянно в 
ходе процедуры с помощью насоса. Так как про­
бы диализата не собирались, под масло мы оцени­
вали массовый баланс бикарбоната, используя 
математическую модель [9].

Данные представлены как среднее ± SD. Для 
статистической обработки использовался статис­
тический пакет SPSS. Зависимые от времени из­
менения во время каждой процедуры и через 2 часа 
после неё анализировались методом ANOVA, ис­
пользуя post hoc-тест Бонферрони для множе­
ственных сравнений. Сопоставление результатов 
двух методов лечения в каждый момент времени 
проводилось методом Краскелла-Уоллиса для мно­
жественных независимых параметров. Статисти­
чески достоверными считались различия при p<0,05 
(двухсторонний тест).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Не было обнаружено различий в клинических 
данных пациентов и в средних значениях плазма­
тических концентраций во время наблюдения. Меж­
диализная прибавка веса была 2,6±1,0 кг и 2,7±1,1 
кг при безацетатной и стандартной процедурах ОЛ- 
ГДФ, соответственно. Динамика ацетатемии у 11 
пациентов, включенных в исследование, показана 
на рисунке. Предиализный уровень ацетата плаз­
мы не менялся во время и после безацетатной ОЛ- 
ГДФ, но был в 5-6 раз выше во время проведения 
стандартной ОЛ-ГДФ с ацетатом и возвращался к 
исходным значениям через 2 ч после процедуры.

При ОЛ-ГДФ с ацетатом массовый баланс для 
ацетата был четко положительным: 75±29 ммоль, 
тогда как вычисленный для бикарбоната он соста­
вил 132±100 ммоль. Таким образом, доля общей 
задержки оснований, образующихся при метабо­
лизме ацетата, составляет 36%.

Динамика электролитов плазмы и газов крови 
представлена в табл.1. Ни во время, ни после ле­
чения мы не обнаружили разницы в анализируе­
мых параметрах, но уровень бикарбоната плазмы 
был значительно ниже в конце безацетатной ОЛ- 
ГДФ, по сравнению с лечением с использованием 
содержащего этот буфер раствора.
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Таблица 1
Газы и электролиты крови при стандартной и безацетатной процедурах ОЛ-ГДФ

Время измерения pO2 мм Hg рС02 мм Hg Na ммоль/л K ммоль/л HC03 ммоль1/л
Ac+ Ac- Ac+ Ac- Ac+ Ac- Ac+ Ac- Ac+ Ac-

До процедуры 95,6±12,2 94,1±10,1 35,7±4,0 35,5±3,4 138,4±1,4 137,9±2,6 5,0±0,5 5,0±0,6 20,4±3,2 20,8±2,8
Середина процедуры 95,8±14,2 95,9±15,1 36,8±4,0 37,2±1,8 138,4±1,4 138,1±1,3 3,9±0,5 3,8±0,4 24,6±2,1 24,4±1,7
В конце процедуры 92,5±8,3 92,5±10 36,2±3,0 35,6±3,3 138,4±1,6 138,5±1,6 3,6±0,3 3,5±0,4 26,3±1,5 24,9±2,2

Ac+ -  стандартная ОЛ-ГДФ; Ac- -  безацетатная ОЛ-ГДФ; уровень HCO3 плазмы в конце процедуры при Ac+ vs Ac- р<0,05; 
рО2 и рСО2 -  парциальное давление кислорода (О2) и углекислого газа (СО2) в крови, соответсвенно.

Динамика изменения С-реактивного белка и 
ИЛ-6 показаны в табл. 2. Плазматические уровни 
ИЛ-6 сопоставимы в начале и во время лечения. 
В то же время отмечалась тенденция к большему 
их увеличению в течение 2-х часов после завер­
шения процедуры ОЛ-ГДФ с ацетат-содержащим 
раствором. Различия, однако, оказались не значи­
мы. При анализе исходные индивидуальные дан­
ных было установлено, что у шести пациентов уров­
ни С-реактивного белка составляли <0,6 мг/дл; у 
троих показатели колебались в пределах 0,6-0,9 и 
у двоих -  от 0,9 до 2 мг/дл. Существенной вариа­
бельности этих показателей в ходе наблюдения не 
отмечено.

О БСУЖ ДЕНИЕ

В последние десятилетия бикарбонатный диа­
лиз заменил ацетатный, из-за хорошо известных 
побочных эффектов ацетата [10-14]. В диализиру­
ющем растворе, содержащем бикарбонат, pH ра­
створа стабилизируется при добавлении 4-8 ммоль 
ацетата. Следует, однако, подчеркнуть, что добав­
ление даже такого «малого» количества ацетата 
приводит к образованию большого диффузионного 
градиента между диализирующим раствором и 
кровью. При этом физиологический уровень в плаз­
ме для этого аниона составляет <0,1 ммоль/л.

Как и ожидалось, в данном исследовании, мы 
не обнаружили никакого нарастания уровня ацета­
та плазмы при безацетатной ОЛ-ГДФ. Напротив, 
мы обнаружили, что при ацетат-содержащей ОЛ- 
ГДФ с содержанием в диализирующем растворе 3 
ммоль/л ацетата, суммарное накопление основа­
ний у пациентов, получающих ацетат, составила 
36%.

Хотя мы не проводили прямого сравнения с 
гемодиализом, в исследовании S. Agliata и соавт. 
было обнаружено значение данного параметра, 
равное 25% при использовании ацатат-содержаще- 
го диализирующего раствора [1]. Таким образом, 
сравнивая наши и их данные, мы выявили боль­
шую ацетатную нагрузку на организм при мень­
ших концентрациях аниона в диализирующем ра­
створе. Эта разница легко объяснима, принимая во

внимание значительное количество диализирующе­
го раствора, применяемое нами -  40 л за процедуру.

При «высокообъемных» конвекционных мето­
дах лечения, повышенная скорость поступления 
ацетата в кровоток превышает возможности ме- 
таболизировать его ацетилКоА-синтетазой, кон­
станта Михаэлиса (Km) для ацетата у которой 0,7 
ммоль [15]. Это объясняет 6-7 кратное нараста­
ние ацетатемии по сравнению с базальными зна­
чениями, обнаруженные во время процедуры. Од­
нако 2-х часовой период после лечения достато­
чен, чтобы метаболизировать накопленный ацетат 
(см. рис.1). По окончании стандартной ОЛ-ГДФ мы 
обнаружили уровень ацетата плазмы в районе 0,3 
ммоль/л, что практически совпадает с данными 
G. Fournier и соавт. (0,32 моль/л), полученными в 
большой популяции французских пациентов, полу­
чавших лечение ОЛ-ГДФ [5].

К сожалению, во французском исследовании 
баланс массы ацетата не изучался, поэтому срав­
нить эти показатели не представляется возмож­
ным.

При обеих изучаемых методиках концентрация 
бикарбоната в диализирующем растворе была 
идентична, 32 ммоль/л. Это означает, что оба ме-

■—  ■ ОЛ-ГДФ в режиме предилюции с общим объемом инфу­
зии 40 л замещающего раствора, содержащего 32 ммоль/л би­
карбоната и 3 ммоль/л ацетата.
▲— АОЛ-ГДФ в режиме предилюции с общим объемом инфу­
зии 40 л замещающего раствора, содержащего 32 ммоль/л би­
карбоната, без ацетата.
Горизонтальная жирная линия верхняя граница нормы физио­
логического уровня ацетата плазмы.
Вертикальные линии: SD; *Р<0,01 Ас+ГДФубАс-ГДФ.

Изменение ацетата плазмы при ОЛ-ГДФ и через 2 часа 
после ОЛ-ГДФ.

52



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2009. Том 13. №2.

Таблица 2
Изменения СРБ и ИЛ-6 сыворотки крови в 

ходе лечения и через 2 часа после процедуры
Время
измерения

СРБ мг/дл ИЛ-6 пг/мл
Ac+ Ac- Ac+ Ac-

До 0,8±0,6 0,6±0,3 9,2±8,1 8,4±6,2
1ч 0,9±0,7 0,6±0,4 8,4±7,3 7,5±6,5
2ч 0,9±0,7 0,6±0,4 8,9±8,8 8,7±9,3
3ч 1,0±0,8 0,7±0,4 10,1±8,2 9,8±8,8
В конце 1,0±0,8 0,7±0,4 10,5±7,8 9,9±8,2
2 ч после 0,9±0,7 0,6±0,3 21,4±15,3 15,7±9,5

Ac+ -  стандартная ОЛ-ГДФ; Ac- -  безацетатная ОЛ-ГДФ.

тода лечения не были сбалансированы в отноше­
нии общего содержания оснований, поскольку при 
безацетатная ОЛ-ГДФ содержится на 3 ммоль/л 
меньше буферов в диализирующем растворе, по 
сравнению со стандартной. Это, видимо, может 
объяснить значительное снижение концентрации 
бикарбоната в плазме в конце процедуры безаце­
татной ОЛ-ГДФ, по сравнению, с ОЛ-ГДФ с ис­
пользованием ацетата (см. табл.1). Поэтому при 
безацетатной ОЛ-ГДФ оптимальная концентрация 
бикарбоната и/или HCl в растворе должна быть 
пересмотрена. Мы проводим исследование по этой 
проблеме.

В конце 1980-х годов было продемонстрирова­
но, что высокая концентрация ацетата в диализи­
рующем растворе при ацетатном диализе вызы­
вает продукцию различных цитокинов активирован­
ными моноцитами [13,14]. Вероятно, то же 
происходит и при значительно меньших концент­
рациях ацетата на бикарбонатном диализе, при ко­
тором обнаружено увеличение синтеза TNF [2], 
уровня ИЛ-1в [4], активности NO-синтетазы [2,3] 
и активация полиморфноядерных нейтрофилов и мо­
ноцитов [4]. Напротив, подобных изменений не вы­
явлено при безацетатной биофильтрации [2-4], диф­
фузионно-конвекционном диализе, основанном на 
безбуферном диализате и постдилюционной инфу­
зии бикарбоната в зависимости от потребности 
пациента [16].

Предиализный уровень ИЛ-6 у наших пациен­
тов совпадал с ожидаемым для диализной популя­
ции [17,18]. Уровень оставался стабильным и со­
впадал при двух методах лечения во время проце­
дуры, но наблюдалась тенденция к нарастанию 
через 2 часа после окончания лечения, особенно 
при ОЛ-ГДФ с ацетатом. (см. табл. 2). Хотя эта 
разница статистически не достоверна, она может 
иметь клиническое значение, так как уровень ИЛ- 
6 в плазме строго ассоциирован с коморбиднос- 
тью у диализных пациентов и является важным 
предиктором сердечно-сосудистой и общей смер­
тности [17,18].

Как и по литературным данным [19], почти у 
половины наших пациентов отмечался повышен­
ный предиализный уровень СРБ. Мы не нашли ни­
каких различий в величинах СРБ у пациентов, по­
лучавших как ацетатную так и безацетатную ОЛ- 
ГДФ, ни во время процедуры, ни через 2 часа после 
её окончания. Следует, однако, отметить, что ука­
занный период наблюдения, возможно, недостато­
чен для регистрации острого воспалительного от­
вета, для которого обычно требуется много часов, 
по крайней мере, не меньше четырех для выявле­
ния повышения уровня СРБ после повреждения 
тканей [20]. Кроме того, разный характер измене­
ния сывороточного содержания СРБ и ИЛ-6 через 
2 часа после диализа было уже описан [21] и, воз­
можно, объясняется особенностями синтеза пече­
ночных белков после индуцированного диализом 
воспалительного ответа.

В нашем исследовании мы проводили лечение 
в варианте парной ОЛ-ГДФ [7,8]. В связи с этим, 
остается открытым вопрос, можно ли распростра­
нить наши результаты на другие ОЛ-техники.

Мы признаем несколько ограничений нашего 
исследования, основное из которых -  малая вы­
борка. Кроме того, вопрос о возможной активации 
цитокинов исследовался на ограниченном времен­
ном интервале. Однако это пилотное исследова­
ние впервые убедительно демонстрирует, что за­
держка ацетата особенно высока при конвекцион­
ных методах лечения и, кроме того, подтверждает 
негативные эффекты ацетата.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Наш предварительный клинический опыт де­
монстрирует возможность безацетатной ОЛ-ГДФ, 
но оставляет открытым вопрос о возможности 
меньшей активации цитокинов при таком методе 
лечения. Для этого необходимо проведение мно­
гоцентровых исследований на больших популяци­
ях и в течение необходимого периода времени. 
Преимущества и недостатки новых технологий по 
сравнению с существующими методами терапии 
должны быть выявлены до их широкого распрост­
ранения.

Заявление о конфликте интересов. F.P. при­
нимал участ ие в конф еренциях, спонсируем ы х  
фирмой Bellco.
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