
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Экспериментальные исследования
ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №4.

45

© Ã.Ò.Èâàíîâà, À.Ã.Êó÷åð, Î.Í.Áåðåñíåâà, Ì.Ì.Ïàðàñòàåâà, À.Â.Ñìèðíîâ, Ä.Â.×åðåäíè÷åíêî, Ë.Â.Êîòåíêî, È.Ã.Êàþêîâ, 2011

ÓÄÊ 616.61+616.12]-08.874.2:547.96-092.4

Ã.Ò. Èâàíîâà
4
, À.Ã. Êó÷åð

2
, Î.Í. Áåðåñíåâà

1
, Ì.Ì. Ïàðàñòàåâà

1
,

À.Â. Ñìèðíîâ
1,2

, Ä.Â. ×åðåäíè÷åíêî
3
, Ë.Â. Êîòåíêî

3
, È.Ã. Êàþêîâ

1

ОЦЕНКА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НЕФРОПРОТЕКТИВНОГО И
КАРДИОПРОТЕКТИВНОГО ЭФФЕКТОВ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ
МАЛОБЕЛКОВОЙ ДИЕТЫ, ВКЛЮЧАЮЩЕЙ КЕТОСТЕРИЛ

G.T. Ivanova, A.G. Kucher, O.N. Beresneva, M.M. Parastayeva, A.V. Smirnov,

D.V. Cherednichenko, L.V. Kotenko, I.G. Kayukov

NEPHROPROTECTIVE AND СARDIOPROTECTIVE EFFECTS ESTIMATION OF
LOW�PROTEIN DIET WITH KETOSTERIL LONG TERM ADMINISTRATION
1Научно�исследовательский институт нефрологии, 2кафедра пропедевтики внутренних болезней,  3Центр лабораторной диагностики

Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, 4Институт физиологии им. И.П. Павлова

РАН,  Санкт�Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ РАБОТЫ: исследование влияния длительного потребления малобелковой диеты (МБД) в сочетании с кетостерилом

на сердечно�сосудистую систему и лабораторные показатели крыс с экспериментальным уменьшением количества фун�

кционирующих нефронов. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Работа выполнена на самцах крыс Wistar, подвергнутых 5/6 нефрэкто�

мии (НЭ). Одна группа животных после НЭ получала в течение 4 мес стандартную диету (20,16% животного белка), вторая

– МБД, включающую 10% кетостерила. Контрольные крысы получали стандартную или МБД. РЕЗУЛЬТАТЫ. Назначение

МБД в сочетании с кетостерилом замедляло прогрессирование экспериментальной уремии, снижало фосфатемию, про�

теинурию, предотвращало рост уровня триглицеридов в сыворотке крови. Исследуемая МБД оказывала кардиопротек�

тивное действие, способствуя нормализации среднего АД и предотвращая увеличение массы миокарда, увеличивала

продолжительность жизни крыс с НЭ. ЭАКЛЮЧЕНИЕ. Длительное потребление сбалансированной по количественному и

качественному составу МБД оказывало рено� и кардиопротективное действие у животных с экспериментальной почечной

недостаточностью.

Ключевые слова: малобелковая диета, кетостерил, сердечно�сосудистая система, экспериментальная почечная недо�

статочность.

ABSTRACT

THE AIM. Research of low�protein diet (LPD) with Ketosteril long�term administration effect on cardio�vascular system and rats

values with experimentally decreasing of functional nephron quantity. MATERIAL AND METHODS. Work is completed on Wistar

male rats with 5/6 nephrectomy (NE). During 4 months after NE one group of rats received standard diet (20.16% animal protein),

another group – LPD with 10% Ketosteril. Control rats received either standard or low�protein diet. RESULTS. Administration of

LPD with Ketosteril retarded  experimental uremia progression, reduced phosphatemia, proteinuria, prevented triglyceride

concentration increasing in serum. Experimental LPD cardioprotective effect included improving mean arterial pressure and

prevention myocardium weight rising in rats with NE. RESULTS. Long�term usage of qualitatively and quantitatively balanced low�

protein makes reno� and cardioprotective effects on animals with experimental kidney failure.

Key words: low�protein diet, Ketosteril, cardio�vascular system, experimental kidney failure.
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ВВЕДЕНИЕ

Ðåæèì áåëêîâîãî ïèòàíèÿ îêàçûâàåò ñóùå-

ñòâåííîå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ïî÷åê è òå÷åíèå õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ). Ðàçëè÷íûå âàðèà-

öèè êîëè÷åñòâà áåëêà â ïèùåâîì ðàöèîíå, à òàêæå

åãî êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ ìîãóò âûñòóïàòü â ðîëè

ôàêòîðîâ ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè ïî÷åê

è ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ îñëîæíåíèé [1, 2]. Â

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî

äèåòà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì áåëêà óñèëèâàåò

ãåìîäèíàìè÷åñêóþ íàãðóçêó íà îñòàâøèåñÿ íåôðî-

íû, óâåëè÷èâàåò ãèïåðòðîôèþ êëóáî÷êîâ è ïðîòåè-

íóðèþ, ïîâûøàåò ñìåðòíîñòü ó æèâîòíûõ ñ íåôðýê-

òîìèåé (ÍÝ) [3]. Ãèïåðòðîôèÿ âûçûâàåò èøåìèþ

ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð è ðàçâèòèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà.
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Ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà (ÌÁÄ) óìåíüøàåò ãèïåðòðî-

ôèþ è âûðàæåííîñòü ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ïî-

÷åê ïðè óìåíüøåíèè ìàññû ôóíêöèîíèðóþùèõ íå-

ôðîíîâ [4]. Ðàçâèòèå àëüáóìèíóðèè òàêæå àññîöè-

èðóåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ïîòðåáëåíèÿ áåëêà ñ ïèùåé.

Êðîìå òîãî, êðàòêîâðåìåííîå ïîòðåáëåíèå âûñîêî-

áåëêîâîé äèåòû (ÂÁÄ) ó áîëüíûõ ñ óìåðåííûì ñíè-

æåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ïðèâîäèò ê áîëåå âûñîêîé

ïî ñðàâíåíèþ ñ ÌÁÄ ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè âîäû, íà-

òðèÿ, êàëèÿ, êàëüöèÿ, ôîñôîðà, ìî÷åâèíû [5, 6]. Ïî-

ýòîìó ðàçóìíîå îãðàíè÷åíèå áåëêà â ðàöèîíå ïàöè-

åíòîâ ñ ïàðåíõèìàòîçíûìè èçìåíåíèÿìè ïî÷åê îï-

ðàâäàíî.

Ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ïðåáûâàíèå íà ÌÁÄ óìåíü-

øàåò ïðîÿâëåíèå ãèïåðïàðàòèðåîçà, íîðìàëèçóåò

ëèïèäíûé îáìåí [7–10]. Îäíàêî íåîäíîçíà÷íûå ðå-

çóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ÌÁÄ, òðóäíîñòè åå äëè-

òåëüíîãî ñîáëþäåíèÿ, îïàñåíèÿ óñóãóáèòü íàðóøå-

íèå áåëêîâîãî áàëàíñà è ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ

áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè òðåáóþò

ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èçìåíåíèå ìåòàáîëèç-

ìà áåëêà ïðè ïàòîëîãèè ïî÷åê ñâÿçàíî ñ íàðóøå-

íèåì îáìåíà ðÿäà àìèíîêèñëîò (ÀÊ). Ó áîëüíûõ

ñ ÕÁÏ ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå â êðîâè ëèçèíà, òðèï-

òîôàíà, òèðîçèíà, èçìåíÿåòñÿ (ñíèæàåòñÿ) îòíîøå-

íèå íåçàìåíèìûõ ÀÊ ê çàìåíèìûì (âàëèí/ ãëè-

öèí; òèðîçèí/ôåíèëàëàíèí). Ýòè ïðîÿâëåíèÿ ìîãóò

áûòü îáóñëîâëåíû êàê íåäîñòàòî÷íûì ïîòðåáëå-

íèåì áåëêà, òàê è àöèäîçîì. Â ñâÿçè ñ ýòèì êîððåê-

öèÿ äåôèöèòà íåçàìåíèìûõ ÀÊ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì

çâåíîì â çàìåäëåíèè íàðóøåíèé ôóíêöèè ïî÷åê.

Äëÿ âîñïîëíåíèÿ äåôèöèòà ÀÊ èñïîëüçóþò ïðå-

ïàðàòû, ñîäåðæàùèå íåçàìåíèìûå ÀÊ è èõ êåòîà-

íàëîãè (ÊÀ), â ÷àñòíîñòè êåòîñòåðèë («Ôðåçåíèóñ

Êàáè», Ãåðìàíèÿ). Â äàííîì ïðåïàðàòå âñå íåçà-

ìåíèìûå ÀÊ ïðåäñòàâëåíû â îïòèìàëüíîì ñîîò-

íîøåíèè. Òðèïòîôàí, ãèñòèäèí, ëèçèí, òðåîíèí è òè-

ðîçèí èñïîëüçîâàíû â âèäå L-ôîðì ÀÊ. Ðàçâåòâ-

ëåííûå ÀÊ (âàëèí, ëåéöèí, èçîëåéöèí, ôåíèëàëàíèí)

ïðåäñòàâëåíû â âèäå êåòîàíàëîãîâ, êîòîðûå íå

ñäåðæàò àìèíîãðóïïó. Ìåòèîíèí ïðåäñòàâëåí ãèä-

ðîêñèàíàëîãîì. Ïðåèìóùåñòâî ÊÀ çàêëþ÷àåòñÿ â

òîì, ÷òî îíè, â îòëè÷èå îò ÀÊ, íå ñîäåðæàò àçîòà,

ýêñêðåöèÿ êîòîðîãî ïðè ïàòîëîãèè ïî÷åê ñíèæåíà.

Â îðãàíèçìå ÊÀ òðàíñôîðìèðóþòñÿ â ñîîòâåòñòâó-

þùèå ÀÊ (êåòîãðóïïà çàìåíÿåòñÿ íà NH
2

-ãðóïïó).

Ïðè ýòîì ïîòðåáëÿåòñÿ îáðàçóþùèéñÿ â ïðîöåññå

ìåòàáîëèçìà àçîò. Êðîìå òîãî, â ïðåïàðàòå «Êå-

òîñòåðèë» êåòîêèñëîòû è ìåòèîíèí ïðèñóòñòâóþò

â âèäå ñîëåé êàëüöèÿ è ñëóæàò äîïîëíèòåëüíûì

èñòî÷íèêîì äàííîãî èîíà, îáåñïå÷èâàÿ ôîñôàò-ñâÿ-

çûâàþùèé ýôôåêò. Íàçíà÷åíèå ïîäîáíûõ ïðåïà-

ðàòîâ ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ïîòðåáëåíèå æèâîòíîãî

áåëêà ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà

èíòåðåñ íåôðîëîãîâ ê èñïîëüçîâàíèþ äèåò, âêëþ-

÷àþùèõ ïðåïàðàòû íåçàìåíèìûõ ÀÊ, íàáëþäåíèÿ

çà ñîñòîÿíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è

ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, ïîëó÷àâøèõ ïîäîáíûå

ÌÁÄ äëèòåëüíîå âðåìÿ îãðàíè÷åíû. Ó÷èòûâàÿ ðàç-

ëè÷èÿ â ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êðûñû è ÷åëîâå-

êà, äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ïîñëåäñòâèé äëèòåëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ äèåòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé â

õðîíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü èññëå-

äîâàíèå âëèÿíèÿ äëèòåëüíîãî ïîòðåáëåíèÿ ÌÁÄ â

ñî÷åòàíèè ñ êåòîñòåðèëîì íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òóþ ñèñòåìó è ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè êðûñ ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíûì óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà

ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà âçðîñëûõ ñàìöàõ

êðûñ ëèíèè Wistar (ïèòîìíèê Ðàïïîëîâî), ñîäåð-

æàùèõñÿ â âèâàðèè ÑÏáÃÌÓ èì.àêàä. È.Ï.Ïàâ-

ëîâà. Ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ ìîäåëè ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè áûëà âûïîëíåíà ïîýòàïíàÿ ñ èíòåðâàëîì

â îäíó íåäåëþ ðåçåêöèÿ 5/6 ïî÷å÷íîé òêàíè [11,

12]. Â êà÷åñòâå íàðêîçà èñïîëüçîâàëè òèîïåíòàë-

íàòðèÿ (50 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî). Äëÿ ñîõðàíå-

íèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ ïî÷êè ïåðåä ðåçåêöèåé äåêàï-

ñóëèðîâàëè. Êîíòðîëåì ñëóæèëè ëîæíîîïåðèðîâàí-

íûå (ËÎ) êðûñû.

×åðåç äâå íåäåëè ïîñëå âòîðîãî ýòàïà ÍÝ æè-

âîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû. Êðûñû ïåðâîé

ãðóïïû (n=12) ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíûé ëàáîðàòîð-

íûé êîðì (ïðîèçâîäèòåëü «Èíôîðì-êîðì», Ðîññèÿ),

ñîäåðæàùèé 20,16% ïîëíîöåííîãî áåëêà æèâîò-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, 1,03% êàëüöèÿ; 75,3% óãëå-

âîäîâ. Òàêèì îáðàçîì, îíè åæåäíåâíî ïîòðåáëÿ-

ëè 3 ã áåëêà/100 ã ìàññû òåëà. Êðûñàì âòîðîé

ãðóïïû (n=12) íàçíà÷àëè ÌÁÄ, âêëþ÷àþùóþ 10%

ïðåïàðàòà «Êåòîñòåðèë» è 90% ðàñòèòåëüíîé ïèùè

(ïåðëîâàÿ êðóïà). Æèâîòíûå òðåòüåé ãðóïïû (ËÎ,

n=8) ïîëó÷àëè ÌÁÄ, âêëþ÷àþùóþ 10% êåòîñòå-

ðèëà (1,5 ã/100 ã ìàññû). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó (n=9)

ñîñòàâëÿëè ËÎ êðûñû, ñîäåðæàùèåñÿ íà ñòàíäàð-

òíîì ëàáîðàòîðíîì ïèùåâîì ðàöèîíå (3 ã áåëêà/

100 ã ìàññû). Â õîäå âñåãî ýêñïåðèìåíòà äîñòóï ê

âîäå áûë ñâîáîäíûì. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë

4 ìåñ ïîñëå ÍÝ èëè ëîæíîé îïåðàöèè, ÷òî ñ ó÷å-

òîì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êðûñ ñîîòâåòñòâî-

âàëî ïðèìåðíî 10 ãîäàì æèçíè ÷åëîâåêà.

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ÍÝ, à òàêæå ÷åðåç 2 ìåñ

ïîñëå ðåçåêöèè ïî÷å÷íîé òêàíè è ïåðåä çàáîåì ó

áîäðñòâóþùèõ æèâîòíûõ èçìåðÿëè ñðåäíåå ñèñ-

òåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) ìàíæåòî÷íûì
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ìåòîäîì (íà õâîñòå) è ïîäñ÷èòûâàëè ÷àñòîòó ñåð-

äå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) çà 1 ìèí. Óðîâåíü ÀÄ

ñîîòâåòñòâîâàë âåëè÷èíå äàâëåíèÿ â îêêëþçèîí-

íîé ìàíæåòêå â ìîìåíò ïðåêðàùåíèÿ ïóëüñîâûõ

êîëåáàíèé. Ýëåêòðîãðàììó è êðèâóþ äàâëåíèÿ

ìàíæåòå ðåãèñòðèðîâàëè íà ñàìîïèñöå Í-338-2Ï

ïðè ñêîðîñòè ïðîòÿæêè ëåíòû 10 ìì/ñ. Äëÿ êàæäî-

ãî æèâîòíîãî âûïîëíÿëè 4–5 èçìåðåíèé.

Ê êîíöó ñðîêà íàáëþäåíèÿ (÷åðåç 4 ìåñ ïîñëå

ÍÝ) ìàññà êðûñ âî âñåõ ãðóïïàõ ñîñòàâëÿëà 290–

350 ã, â ñðåäíåì óâåëè÷èâàÿñü íà 30–35% ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èñõîäíîé. Íàêàíóíå çàáîÿ æèâîòíûõ ïî-

ìåùàëè â èíäèâèäóàëüíûå ìåòàáîëè÷åñêèå êà-

ìåðû è ñîáèðàëè ñóòî÷íóþ ìî÷ó. Â ìî÷å

îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ îáùåãî áåëêà (Up).

Êðûñ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà äåêàïèòàöèåé ïîä

ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì. Âî âðåìÿ çàáîÿ îñó-

ùåñòâëÿëè çàáîð êðîâè äëÿ ïîñëåäóþùåãî îïðå-

äåëåíèÿ óðîâíåé ìî÷åâèíû, êðåàòèíèíà, íåîðãàíè-

÷åñêîãî ôîñôîðà, îáùåãî êàëüöèÿ, îáùåãî áåëêà,

àëüáóìèíà, òðèãëèöåðèäîâ. Ñîäåðæàíèå â ñûâîðîò-

êå êðîâè è ìî÷è èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé îïðå-

äåëÿëè ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì íà àâòîàíà-

ëèçàòîðå (COBAS MIRA). Ñòåïåíü ãèïåðòðîôèè

ìèîêàðäà îöåíèâàëè ïî èíäåêñó ìàññû (ÈÌ), îï-

ðåäåëÿåìîìó êàê ñîîòíîøåíèå ìàññû îðãàíà ê

ìàññå æèâîòíîãî (ìã/ã) [13].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ âûïîëíÿ-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì

Statistiña 6.0. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-

ìè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè çíà÷åíèè

p<0,05. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåæäóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè ïî ðàáîòå ñ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ 5/6 ÍÝ, ÷åðåç 4 ìåñ

ïîñëå îïåðàöèè áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå êîíöåí-

òðàöèè ìî÷åâèíû è êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè,

ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè áåëêà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì (òàáë. 1, ðèñ. 1). Îäíàêî ó êðûñ ñ ÍÝ, ïîëó-

÷àâøèõ ÌÁÄ â ñî÷åòàíèè ñ êåòîñòåðèëîì, óðîâåíü

ìî÷åâèíû êðîâè áûë çíà÷èòåëüíî íèæå (ðàçâèâà-

ëàñü óðåìèÿ òîëüêî I ñòåïåíè), ÷åì ó æèâîòíûõ íà

ñòàíäàðòíîé äèåòå (ñì. òàáë. 1), ñóòî÷íàÿ ýêñêðå-

öèÿ áåëêà ñ ìî÷îé çíà÷èìî îò êîíòðîëÿ íå îòëè÷à-

ëàñü (ñì. ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì, ÌÁÄ, äîïîëíåí-

íàÿ êåòîñòåðèëîì, çàìåäëÿëà ïðîãðåññèðîâàíèå ýê-

ñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèè ó êðûñ. Óðîâåíü

íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè æè-

âîòíûõ ñ ÍÝ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ äèåòó, ñó-

ùåñòâåííî ïðåâûøàë ïîêàçàòåëü êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû. Â òî æå âðåìÿ, êîíöåíòðàöèÿ ôîñôîðà â êðîâè

êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ èññëåäóåìûé âàðèàíò ÌÁÄ,

áûëà çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ ñ óðåìèåé íà

ñòàíäàðòíîé äèåòå. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùå-

ãî êàëüöèÿ â êðîâè êðûñ ñ ÍÝ, ïîëó÷àâøèõ êåòîñ-

òåðèë, îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ íå íàáëþäàëîñü. Óðî-

âåíü òðèãëèöåðèäîâ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ, íàõî-

äÿùèõñÿ 4 ìåñ ïîñëå ÍÝ íà ñòàíäàðòíîì ïèùåâîì

ðàöèîíå, îêàçàëñÿ âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå. Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ÌÁÄ ñ êåòîñòåðèëîì

äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ ïî ýòîìó ïîêà-

Рис. 1. Экскреция белка с мочой у крыс, получавших стан�

дартную или малобелковую диету в сочетании с кетостери�

лом. К – контрольная группа; первая – крысы с НЭ,

получавшие стандартную диету; вторая – ложноопериро�

ванные крысы, получавшие МБД с кетостерилом; третья –

крысы с НЭ, получавшие МБД с кетостерилом.

Рис. 2. Индекс массы миокарда крыс, получавших  стандар�

тную или малобелковую диету в сочетании с кетостерилом.

К – контрольная группа; первая – крысы с НЭ, получавшие

стандартную диету; вторая – ложнооперированные крысы,

получавшие МБД  с кетостерилом; третья – крысы с НЭ,

получавшие МБД с кетостерилом.
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çàòåëþ íå âûÿâëåíî (òàáë. 1). ×åðåç 4 ìåñ ïîñëå

óìåíüøåíèÿ ìàññû äåéñòâóþùèõ íåôðîíîâ èëè

«ëîæíîé» îïåðàöèè ó æèâîòíûõ, ïîòðåáëÿâøèõ

ÌÁÄ â ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì êåòîñòåðèëà, ñíèæå-

íèÿ óðîâíåé ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà è îáùåãî

áåëêà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íå îòìå÷àëîñü.

Ìàññà òåëà æèâîòíûõ, ñîäåðæàùèõñÿ íà ÌÁÄ, ê

êîíöó ñðîêà ýêñïåðèìåíòà çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü

îò ìàññû òåëà êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ ñòàíäàðòíóþ

äèåòó (òàáë. 2). Òàêèì îáðàçîì, ñáàëàíñèðîâàí-

íàÿ ïî êîëè÷åñòâåííîìó è êà÷åñòâåííîìó ñîñòàâó

ÌÁÄ ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äîñòàòî÷íî ïðîäîëæè-

òåëüíîå âðåìÿ, íå âûçûâàÿ ðàçâèòèÿ áåëêîâî-ýíåð-

ãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó æèâîòíûõ íà

ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå ïèòàíèÿ ïîñëå ÍÝ ïðîèñõî-

äèò ñóùåñòâåííûé ðîñò ñðåäíåãî ÀÄ (ñì. òàáë.

2). Óæå êî âòîðîìó ìåñÿöó ýêñïåðèìåíòà óðîâåíü

ÀÄ ó êðûñ ñ ÍÝ äîñòîâåðíî ïðåâûøàë ïîêàçàòåëü

êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ê 4 ìåñ îòìå÷àëñÿ äàëüíåé-

øèé ðîñò ÀÄ â äàííîé ãðóïïå. Â òî æå âðåìÿ, ó

êðûñ ñ ÍÝ íà ÌÁÄ ñóùåñòâåííîãî ïîâûøåíèÿ

ñðåäíåãî ÀÄ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà ýêñïåðè-

ìåíòà íå îòìå÷àëîñü. Ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ íà ñòàí-

äàðòíîé äèåòå ê 4 ìåñ ïîñëå ðåçåêöèè ÷àñòè ïî-

÷å÷íîé òêàíè áûëî âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè-

÷åíèå ìàññû ìèîêàðäà (ðèñ. 2). Ó êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ ïîñëå ÍÝ ÌÁÄ, ìàññà ìèîêàðäà áûëà íå òîëü-

êî íèæå, ÷åì ó êðûñ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

íà ñòàíäàðòíîé äèåòå, íî è çíà÷èìî îò ïîêàçàòåëÿ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû íå îòëè÷àëàñü. Òàêèì îáðà-

çîì, íà äàííîì ñðîêå íàáëþäåíèÿ ÌÁÄ â ñî÷åòà-

íèè ñ ïðèåìîì êåòîñòåðèëà îêàçûâàëà êàðäèîïðî-

òåêòèâíîå äåéñòâèå ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ. Êðîìå òîãî,

èññëåäóåìàÿ ÌÁÄ ïîâûøàëà âûæèâàåìîñòü êðûñ

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Òàê, â ãðóïïå ñ ÍÝ, ïîëó÷àâøåé ñòàíäàðòíóþ äèå-

òó â ïåðèîä îò 3 äî 4 ìåñ, ïîãèáëî 25% æèâîòíûõ.

Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ÌÁÄ, ê 4 ìåñ âûæèëè âñå

êðûñû.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ïî ó÷àñòèþ â ìåòà-

áîëèçìå áåëêà ìîæåò èìåòü ñåðüåçíûå ïîñëåä-

ñòâèÿ äëÿ îðãàíèçìà, ïîñêîëüêó óìåíüøåíèå êîí-

öåíòðàöèè àëüáóìèíà ñûâîðîòêè êðîâè (ìàðêå-

ðà ñîñòîÿíèÿ áåëêîâîãî îáìåíà) àññîöèèðóåòñÿ ñî

ñíèæåíèåì âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ [14].

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ó

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ÌÁÄ, ìàññà òåëà ïðàêòè-

÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò

êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ äèåòó ñ

íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì

ïðîòåèíîâ (êàê è äðóãèå íóò-

ðèöèîííûå ïîêàçàòåëè – îá-

ùèé áåëîê è àëüáóìèí ñû-

âîðîòêè).

Áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå

ÌÁÄ ñ äîáàâëåíèåì ÀÊ è

ÊÀ îêàçûâàëà è íà ëèïèä-

íûé îáìåí. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé óðåìèè ó êðûñ, êàê

è ÕÁÏ ó ÷åëîâåêà, ñâîé-

ñòâåííî ðàçâèòèå ãèïåðò-

ðèãëèöåðèäåìèè ñ ïîâûøå-

íèåì òðèãëèöåðèäîâ â êðî-

âè. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ

ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ íà ôîíå

ÌÁÄ ñ êåòîñòåðèëîì óðî-

âåíü òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè

ñíèæàëñÿ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ

äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâà-

òåëåé [10].

Âêëþ÷åíèå â ìàëîáåë-

êîâûé ðàöèîí êðûñ ñ ÍÝ

ïðåïàðàòà «Êåòîñòåðèë»

ñíèæàëî ó íèõ âûðàæåí-

Таблица 1

Показатели сыворотки крови у контрольных животных

и крыс с нефрэктомией (Х±m)

Показатель Контроль НЭ Ложноопери�   НЭ (МБД),

(стандартная (стандартная рованные n=12

 диета), n=9 диета), n=8 (МБД), n=8

Мочевина, ммоль/л 5,4±0,8 17,8±2,0** 3,58±0,9 9,97±1,0*

Креатинин, ммоль/л 0,030±0,004 0,072±0,009* 0,034±0,006 0,070±0,003*

Общий кальций, ммоль/л 2,35+0,15 2,07+0,09*** 2,31+0,10 2,34+0,08

Фосфор, ммоль/л 2,05±0,05 2,62±0,010* 2,20±0,08 2,15±0,05

Триглицериды, ммоль/л 0,52±0,05 2,04±0,07** 0,67±0,03 0,64±0,03

Общий белок, г/л 62,9±0,5 59,25±1,3 63,75±1,8 63,45±0,7

Альбумин, г/л 24,6±1,1 22,2±1,0 21,88±1,5 20,55±1,8

* р<0,01; ** р<0,001; *** p<0,05 – различия достоверны относительно контрольной груп�

пы.

Таблица 2

Динамика изменений массы тела, среднего артериального

давления и частоты сердечных сокращений у контрольных

животных и крыс с нефрэктомией (Х±m)

Показатели Контроль НЭ Ложноопери� НЭ (МБД)

(стандартная (стандартная рованные. n=12

диета), n=9 диета), n=8 (МБД), n=8

Исходная масса, г 255,0±10,0 248,0±8,0 245±10,0 242,0±12,0

Масса перед забоем, г 340,0±10,0 330,0±12,0 310±15,0 322,0±10,0

Исходное АД, мм рт. ст. 125,0±5,0 125,0±5,0 125,0±5,0 125,0±5,0

Исходная ЧСС, уд/мин 370,0±20,0 364,0±17,0 375,0±15,0 389,0±15,0

АД, 2 мес, мм рт. ст. 128,0±5,0 150,0±5,0* 125,0±5,0 120,0±5,0**

ЧСС, 2 мес, уд/мин 380,0±18,0 371,0±15,0 377,0±15,0 400,0±10,0

АД, 4 мес, мм рт. ст. 130,0±5,0 165,0±5.0* 130,0±5,0 130,0±5,0**

ЧСС, 4 мес, уд/мин 375,0±15,0 388,0±20,0 371,0±18,0 345,0±13,0

* р< 0,01 – различия достоверны относительно контрольной группы, ** р<0,01 – разли�

чия достоверны относительно группы НЭ (стандартная диета).
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íîñòü ïðîòåèíóðèè ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïî-

ëó÷àâøèìè ñòàíäàðòíóþ äèåòó ïîñëå óìåíüøåíèÿ

êîëè÷åñòâà ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ. Òàêèì îá-

ðàçîì, äèåòà, âêëþ÷àþùàÿ êåòîñòåðèë, óìåíüøà-

åò ïðîòåèíóðèþ, ñîõðàíÿÿ, òåì ñàìûì, ôóíêöèþ

ïî÷åê è çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ [15].

Íàøè èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî äëè-

òåëüíîå ïðèìåíåíèå ÌÁÄ ñ äîáàâëåíèåì êåòîñòå-

ðèëà ñóùåñòâåííî ñíèæàåò óðîâåíü ìî÷åâèíû â

ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ ÍÝ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè, ïîëó÷àâøèìè ñòàíäàðòíûé

ðàöèîí. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ îãðàíè-

÷åíèåì ïîñòóïëåíèÿ äèåòè÷åñêîãî áåëêà, íî è ñ

êà÷åñòâåííûì ñîñòàâîì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà.

Â ÷àñòíîñòè, êåòîâàëèí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ìå-

òàáîëèçì ìî÷åâèíû, ñíèæàÿ åå óðîâåíü ó êðûñ ñ

óðåìèåé [16], à êåòîëåéöèí (àëüôà-êåòîèçîêàïðî-

àò) â áîëüøåé ñòåïåíè èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñèíòåçà

ÀÊ ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ, ÷åì ó çäîðîâûõ êðûñ [17].

Êðîìå òîãî, ïðè íîðìàëüíîé ôóíêöèè ïî÷åê ëåé-

öèí è ïðè óðåìèè êåòîèçîëåéöèí ïîäàâëÿþò äåãðà-

äàöèþ áåëêà â ìûøöàõ, ïîçâîëÿÿ ïîääåðæèâàòü

íåéòðàëüíûé àçîòèñòûé áàëàíñ íà ôîíå îãðàíè÷å-

íèÿ áåëêà ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [18].

Íàðóøåíèå ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà ÿâ-

ëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì, óñêîðÿþùèì ïðî-

ãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ. Â äàííîì èññëåäîâàíèè ó

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äëèòåëüíîå âðåìÿ ñòàíäàðòíûé

ïèùåâîé ðàöèîí, âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-

íèå óðîâíÿ íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå

êðîâè. Âîçíèêíîâåíèå ãèïåðôîñôàòåìèè (êàê è ãè-

ïîêàëüöèåìèè) ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé ñåêðåöèè

ÏÒÃ è âòîðè÷íîìó ãèïåðïàðàòèðåîçó. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî äèåòà ñ íèçêèì ïîòðåáëåíèåì áåëêà

ñîäåðæèò è ìàëî ôîñôîðà. Â ñâîþ î÷åðåäü êåòîñ-

òåðèë ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì ôîñôàòñâÿçûâàþùèì

àãåíòîì, òàêæå ñïîñîáñòâóÿ ñíèæåíèþ óðîâíÿ ôîñ-

ôîðà è ñîîòâåòñòâåííî ÏÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè [8].

Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè óìåíüøåíèè ïî-

òðåáëåíèÿ æèâîòíîãî áåëêà ñíèæàåòñÿ ïîñòóïëå-

íèå íå òîëüêî ôîñôîðà, íî è êàëüöèÿ [19]. ÌÁÄ â

ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì êåòîñòåðèëà ñîîòâåòñòâóåò

òðåáîâàíèþ äîïîëíèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ýòîãî êà-

òèîíà, òàê êàê âõîäÿùèå â ñîñòàâ ïðåïàðàòà êåòî-

êèñëîòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñîëåé êàëüöèÿ.

Èññëåäîâàíèå âûÿâèëî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-

íèå ìàññû ìèîêàðäà ËÆ ó êðûñ ñ ÍÝ, ïîëó÷àâ-

øèõ ñòàíäàðòíûé ïèùåâîé ðàöèîí, âêëþ÷àþùèé

ïðîòåèíû æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â òî æå âðå-

ìÿ ó êðûñ ñ ÍÝ, ïîòðåáëÿâøèõ ÌÁÄ, äîïîëíåí-

íóþ êåòîñòåðèëîì, ðîñò ìàññû ìèîêàðäà ËÆ áûë

çíà÷èìî ìåíüøèì.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñó-

ùåñòâåííûé ïàòîãåíåòè÷åñêèé âêëàä â óâåëè÷åíèå

ìàññû ìèîêàðäà ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ íà ñòàíäàðòíîé

äèåòå âíîñèò ÀÃ. Ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû ãèïåðò-

ðîôèè ìèîêàðäà ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûìè, â òîì

÷èñëå ñâîéñòâåííû è ÕÁÏ. Ãåìîäèíàìè÷åñêàÿ

ïåðåãðóçêà âûçûâàåò ðåàêòèâàöèþ â ìèîêàðäå

ôàêòîðîâ ðîñòà, ôóíêöèîíèðóþùèõ â ýìáðèîíàëü-

íîì ïåðèîäå [20]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-

âàíèÿõ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ôàêòîðîâ

ðîñòà TGF-áåòà è êîìïîíåíòîâ ìàòðèêñà – èíòåã-

ðèíà-Â è ëàìèíèíà ó æèâîòíûõ ñ óðåìèåé. Îäíàêî,

õîòÿ ÀÃ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ çíà÷èìûõ è ðàíî

ïðîÿâëÿþùèõ ñâîå äåéñòâèå ôàêòîðîâ, åå êîððåê-

öèÿ íåäîñòàòî÷íà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ

ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ïðè ÕÁÏ. Óâåëè÷åíèå ìàñ-

ñû ìèîêàðäà èìååò êîìïëåêñíóþ ïðèðîäó è ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê

ôîñôîðíî-êàëüöèåâûå íàðóøåíèÿ, ýíäîòåëèí, àëü-

äîñòåðîí, êàòåõîëàìèíû, àíãèîòåíçèí II [21].

Ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ÏÒÃ òàêæå èãðàåò ñó-

ùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè ãèïåðòðîôèè ËÆ. Â

ïðîâåäåííûõ ðàíåå â íàøåé ëàáîðàòîðèè èññëåäî-

âàíèÿõ áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÏÒÃ â

ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ óæå íà ðàííèõ ñðîêàõ

óðåìèè è äîçî-çàâèñèìîå âëèÿíèå ãîðìîíà íà ôóí-

êöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñîñóäîâ è ñîêðàòèìîñòü

ìèîêàðäà [22, 23]. Ðàáîòû äðóãèõ àâòîðîâ òàêæå

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âëèÿíèå ãîðìîíà íà ìèîêàðä,

– â ÷àñòíîñòè, óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñî-

äåðæàíèÿ êàëüöèÿ â êàðäèîìèîöèòàõ, ðîñò ÷àñòî-

òû ðèòìà ñåðäöà, óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè æèçíè êàðäèîìèîöèòîâ [24]. Â êà÷åñòâå âîçìîæ-

íûõ ìåõàíèçìîâ, îáúÿñíÿþùèõ ðîëü ÏÒÃ â ãåíåçå

ãèïåðòðîôèè ËÆ, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü åãî ñòè-

ìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà êàðäèàëüíûé ôèáðîç è

èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ «êàðäèàëüíûõ»

ãåíîâ. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ÌÁÄ ñ äîáàâëåíèåì êå-

òîñòåðèëà, çàìåäëÿÿ ðàçâèòèå ÀÃ, âòîðè÷íîãî ãè-

ïåðïàðàòèðåîçà è íàðóøåíèé ôîñôîðíî-êàëüöèåâî-

ãî îáìåíà ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ñòåïåíè âûðà-

æåííîñòè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ó êðûñ íå òîëüêî

íà íà÷àëüíûõ (1–2 ìåñ), íî è íà áîëåå ïîçäíèõ (4

ìåñ) ñðîêàõ ïîñëå ÍÝ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ñáàëàíñèðîâàííàÿ ïî àìèíîêèñ-

ëîòíîìó ñîñòàâó ÌÁÄ â ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì êå-

òîñòåðèëà ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äîñòàòî÷íî äëè-

òåëüíîå âðåìÿ, çàìåäëÿÿ òåìïû íàðàñòàíèÿ óðå-

ìèè, íå âûçûâàÿ ðàçâèòèå áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé

íåäîñòàòî÷íîñòè è óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Êðîìå òîãî,

äàííàÿ äèåòà îêàçûâàåò êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåé-

ñòâèå, çàìåäëÿÿ ðîñò ÀÄ è ìàññû ìèîêàðäà ËÆ ó

êðûñ ñ ÍÝ.
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