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ВВЕДЕНИЕ

Õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÕÃÍ) ÿâëÿåò-

ñÿ îäíèì èç íàèáîëåå òÿæåëûõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê,

çàíèìàþùèõ ëèäèðóþùèå ïîçèöèè ñðåäè ïðè÷èí

ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

(ÕÏÍ) â Ðîññèè. Òàê, ïî äàííûì îò÷åòà ãðóïïû

Ðîññèéñêîãî ðåãèñòðà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, â íîçîëîãè÷åñêîé ñòðóê-

òóðå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ çàìåñòèòåëüíóþ

ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ â 2000 ãîäó, ÕÃÍ ñîñòàâèë 57,6%

[1]. Çàìåäëåíèå ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÃÍ ÿâëÿåòñÿ

îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì ïðàêòè÷åñêîé íåôðî-

ëîãèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáûé

èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé âûçûâàåò èçó÷åíèå ïàòî-

ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ

è ïîèñê ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, ïðåäóïðåæäàþùèõ ðàç-

âèòèå è çàìåäëÿþùèõ ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÏÍ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîöåññû

èììóííîãî âîñïàëåíèÿ èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â ðàç-

âèòèè ÕÃÍ, â òî æå âðåìÿ ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåç-

íè îáóñëîâëåíî ãëàâíûì îáðàçîì íåèììóííûìè

ìåõàíèçìàìè,  âàæíåéøèìè èç êîòîðûõ, íàðÿäó ñ

ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè âíóòðèêëóáî÷êîâîé

ãåìîäèíàìèêè ñ ôîðìèðîâàíèåì âíóòðèêëóáî÷êî-
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MECHANISMS OF RENOPROTECTIVE EFFECTS OF STATINS  IN
CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS
Свердловская областная клиническая больница №1, г. Екатеринбург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ  ИССЛЕДОВАНИЯ явилось изучение механизмов ренопротективного действия статинов при хроническом гломеру�
лонефрите (ХГН). Обследовано 60 больных ХГН. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Основную группу составили 30 пациентов, в комп�
лексное лечение которых, кроме глюкокортикостероидов и  цитостатиков,  включали симвастатин в дозе 10 мг в сутки. В
контрольную группу вошли пациенты,  в лечении которых  использовали традиционную терапию глюкокортикостероидами и
цитостатиками. В обеих группах больных оценивали влияние используемых схем терапии на показатели липидного обмена,
суточную протеинурию, уровень креатинина и цитокинов сыворотки крови. РЕЗУЛЬТАТЫ исследования выявили, что в группе
пациентов, в комплексное лечение которых включали симвастатин, отмечалось   не только более выраженное снижение
уровня атерогенных фракций липопротеидов, чем в контрольной группе, но и более значительный антипротеинурический
эффект. В основной группе, в отличие от контрольной, также не было отмечено нарастания уровня креатинина крови. Кроме
того, в основной группе больных наблюдалась нормализация уровня ИЛ�1β и статистически значимое снижение уровня
ФНО�α. В контрольной группе уровень ИЛ�1β не достигал нормальных значений, а уровень ФНО�α имел лишь тенденцию к
снижению. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты данного исследования свидетельствуют о том, что  статины, кроме гиполипидеми�
ческого действия, оказывают нормализующее влияние  на баланс цитокинов плазмы. Последнее обусловливает их противо�
воспалительный эффект, являющийся, по�видимому, важнейшим фактором  их ренопротективного  действия.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит (ХГН), патогенез, цитокины, статины.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the mechanisms of renoprotective action of statins in 60 patients with chronic
glomerulonephritis (CGN). PATIENTS AND METHODS. The main group consisted of 30 patients undergoing complex treatment
including simvostatin in dose 10 mg/day in addition to glucocorticosteroids and cytostatics. The control group patients were
treated by traditional therapy with glucocorticosteroids and cytostatics. In both groups of patients the effects of the used
schemes of treatment on the indices of lipid metabolism, diurnal proteinuria, level of creatinine and cytokines in blood serum
were assessed. RESULTS. It was found that the complex treatment including simvoststin resulted not only in a more pronounced
decrease of the level of atherogenic fractions of lipoproteins than in the control group but in a more considerable antiproteinuric
effect. In the main group, unlike the control one, the level of blood creatinine was not changed either. In addition, normalization of
the IL�β level and statistically significant drop of the TNA�α level were observed in the main group of patients.  In the control group
the IL�β level failed to reach normal values, while the TNA�α level had a tendency to be decreased. CONCLUSION. The results of
the investigation have shown that in addition to hypolipidemic effect statins also have a normalizing influence on the balance of
plasma cytokines. The latter explains their antiinflammatory effect which appears to be the most important factor of their
renoprotective action.

Key words: chronic glomerulonephritis, pathogenesis, cytokines, statins.
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âîé ãèïåðòåíçèè,  ÿâëÿþòñÿ  ìåòàáîëè÷åñêèå íà-

ðóøåíèÿ. Òàê, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ,

âûÿâèëè ó÷àñòèå ãèïåðëèïèäåìèè â ïîâðåæäåíèè

ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð è ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÃÍ [2–

7]. Ïîçäíåå áûëè ïîëó÷åíû êëèíè÷åñêèå äàííûå,

ñâèäåòåëüñòâóþùèå î  áëàãîïðèÿòíîì âëèÿíèè ãè-

ïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðàïèè íà ôóíêöèîíàëüíîå ñî-

ñòîÿíèå ïî÷åê è óðîâåíü ïðîòåèíóðèè ïðè ÕÃÍ [8].

Íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñâå-

äåíèé, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î áëàãîïðèÿòíîì âëè-

ÿíèè ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðàïèè íà òå÷åíèå ÕÃÍ

ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, ïàòîãåíåòè÷åñêèå

ìåõàíèçìû ðåíîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ãèïîëèïè-

äåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ÕÃÍ â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ òðåáóþò óòî÷íåíèÿ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ

èíãèáèòîðà ÃÌÃ-ÊîÀ – ðåäóêòàçû ñèìâàñòàòèíà

íà îñíîâíûå ïîêàçàòåëè öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ

ïëàçìû êðîâè áîëüíûõ ÕÃÍ, à òàêæå íà ïîêàçàòå-

ëè ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè, óðîâåíü êðåàòèíèíà

êðîâè è ïðîòåèíóðèþ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 60 áîëüíûõ

ÕÃÍ â âîçðàñòå îò 18 äî 50 ëåò, èç íèõ 42 (70%)

ìóæ÷èíû è 18 (30%) æåíùèí. Êðèòåðèÿìè âêëþ-

÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ÿâèëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçà-

òåëè: 1) ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ

ãëîìåðóëÿðíûõ ñòðóêòóð, ïîäòâåðæäàþùèå íàëè-

÷èå ó ïàöèåíòà ÕÃÍ; 2) ïðîòåèíóðèÿ áîëåå 1 ãðàì-

ìà â ñóòêè; 3) óðîâåíü êðåàòèíèíà êðîâè ìåíåå 0,2

ììîëü/ë. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâèëèñü ñëåäó-

þùèå ôàêòîðû: 1) íàëè÷èå ñàõàðíîãî äèàáåòà; 2)

ïîâûøåííûé óðîâåíü àëàíèíîâîé è àñïàðàãèíîâîé

òðàíñàìèíàç; 3) ñî÷åòàíèå õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðó-

ëîíåôðèòà ñ äðóãèì çàáîëåâàíèåì ïî÷åê. Äëÿ ìîð-

ôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íåôðîáèîïòàòîâ

èñïîëüçîâàëàñü ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Ãèñòîëîãè-

÷åñêèå ñðåçû òîëùèíîé 3-4 ìê îêðàøèâàëè ãåìî-

òîêñèëèíîì è ýîçèíîì, êîíãî êðàñíûì,

èìïðåãíèðîâàëè ñåðåáðîì ïî Äæîíñîíó, ñòàâèëè

Pas-ðåàêöèþ. Ó 45 (75%) áîëüíûõ áûë âûÿâëåí

ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé (ÌåçÏ), à ó 15 (25%) –

ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíûé (ÌáÏ) âàðèàíòû ÕÃÍ.

Âñå ïàöèåíòû â çàâèñèìîñòè îò ïðèìåíÿåìûõ

ñõåì ëå÷åíèÿ áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Â îñ-

íîâíóþ ãðóïïó âîøëè 23 áîëüíûõ ÌåçÏ è 7 – ñ

ÌáÏ âàðèàíòàìè ÕÃÍ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñî-

ñòàâèëè 22 áîëüíûõ ñ ÌåçÏ è 8 ïàöèåíòîâ ñ ÌáÏ

âàðèàíòàìè ÕÃÍ. Â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ

îñíîâíîé ãðóïïû, êðîìå òðàäèöèîííîé òåðàïèè

(ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû, öèòîñòàòèêè, äåçàãðåãàí-

òû), âêëþ÷àëè ñèìâàñòàòèí â äîçå 10 ìã â ñóòêè.

Ïàöèåíòû êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè òîëüêî

òðàäèöèîííóþ òåðàïèþ. Âñåì áîëüíûì, âêëþ÷¸í-

íûì â èññëåäîâàíèå, îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå êðî-

âè ñëåäóþùèå  öèòîêèíû: èíòåðëåéêèí-1â (ÈË-1β),

ðåöåïòîðíûå àíòàãîíèñòû ê èíòåðëåéêèíó-1b

(ÐÀÈË) è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (ÔÍÎ-α). Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ öèòîêèíîâ èñïîëüçîâàëè èì-

ìóíîôåðìåíòíûå òåñò-ñèñòåìû ÎÎÎ «Öèòîêèí»

ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã. Êðîìå òîãî, îïðåäåëÿëè ïîêà-

çàòåëè ëèïèäíîãî ñïåêòðà è êðåàòèíèíà êðîâè, à

òàêæå óðîâåíü ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè.

Äàííûå ïîêàçàòåëè èññëåäîâàëè äî ëå÷åíèÿ,

÷åðåç 3 è 6 ìåñÿöåâ îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ.

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ öèòîêèíîâîãî áàëàíñà

ñûâîðîòêè êðîâè ó áîëüíûõ ÕÃÍ ìû îïðåäåëÿëè

òàêæå óðîâåíü ÈË-1β, ÐÀÈË, ÔÍÎ-α ó 20 çäîðî-

âûõ äîíîðîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàí-

íûõ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíîé ïðîãðàì-

ìû äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà «Statistica 6.0»

Äëÿ îöåíêè íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷å-

ñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ïðèìåíÿëàñü âèçóàëüíàÿ îöåí-

êà ÷àñòîòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ñ ïîñëåäóþùåé

îöåíêîé íîðìàëüíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ

Øàïèðî-Óèëêà. Ïîêàçàòåëè, ïîä÷èíÿþùèåñÿ íîð-

ìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ, ïðåäñòàâëÿëè â âèäå X

(ñðåäíåå çíà÷åíèå) è ñòàíäàðòíîé îøèáêè ñðåäíå-

ãî (m). Ïîêàçàòåëè, ðàñïðåäåëåíèå êîòîðûõ îòëè-

÷àëîñü îò íîðìàëüíîãî, îïèñûâàëè ïðè ïîìîùè

ìåäèàíû è èíòåðêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (25-é è 75-é

ïðîöåíòèëè). Äëÿ ñðàâíåíèÿ íåñêîëüêèõ íåçàâèñè-

ìûõ ãðóïï ïðèìåíÿëñÿ îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñè-

îííûé àíàëèç. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè ðàññ÷èòûâàëàñü ïî êðèòåðèþ ìíîæå-

ñòâåííûõ ñðàâíåíèé Òüþêè- Êðàìåðà ïðè íîðìàëü-

íîì ðàñïðåäåëåíèè ïàðàìåòðîâ. Ïðè íåíîðìàëüíîì

ðàñïðåäåëåíèè èñïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé ìíîæåñòâåí-

íûõ ñðàâíåíèé Êðàñêåëà-Óîëèñà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïî-

êàçàòåëåé â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ

â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêîâ èñ-

ïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé äëÿ çàâèñèìûõ âûáîðîê, â ñëó-

÷àå íåïðàâèëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêîâ

èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Âèëêîêñîíà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ

èññëåäóåìûõ ãðóïï ïî êà÷åñòâåííûì ïðèçíàêàì èñ-

ïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Îáå ãðóïïû èññëåäóåìûõ áîëüíûõ ñóùåñòâåí-

íî íå îòëè÷àëèñü ïî ïîëó, âîçðàñòó, ñòàæó çàáîëå-

âàíèÿ è ìîðôîëîãè÷åñêèì âàðèàíòàì ÕÃÍ. Êðîìå

òîãî, äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ â îñíîâíîé è

êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííûõ

ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè,

ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè è óðîâíÿ êðåàòèíèíà êðîâè
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(òàáë. 1). Àíàëèç ïîêàçàòåëåé öèòîêè-

íîâîãî ïðîôèëÿ ó áîëüíûõ ÕÃÍ â îñ-

íîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïå äî ëå÷åíèÿ

âûÿâèë çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ÈË-

1β, ÔÍÎ-α è ñíèæåíèå óðîâíÿ ÐÀÈË ó

ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÍ  â ñðàâíåíèè ñ ãðóï-

ïîé çäîðîâûõ äîíîðîâ (òàáë. 2). Â òî

æå âðåìÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-

ëè÷èé óðîâíÿ èññëåäóåìûõ öèòîêèíîâ ó

áîëüíûõ â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïàõ íå âûÿâëåíî. Àíàëèç äèíàìèêè ïî-

êàçàòåëåé ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè ó

áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï äî è ÷åðåç 12 ìå-

ñÿöåâ îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ, êàê è ñëåäî-

âàëî îæèäàòü, âûÿâèë áîëåå

çíà÷èòåëüíûå ïîëîæèòåëüíûå èçìåíå-

íèÿ óðîâíÿ îñíîâíûõ ëèïèäîâ ïëàçìû â

îñíîâíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Òàê, â îñ-

íîâíîé ãðóïïå óðîâåíü îáùåãî õîëåñòå-

ðèíà (ÎÕ) ñíèçèëñÿ íà 44,5% (ð<0,01),

òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ) – íà 28,4% (ð<0,05),

ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè

(ËÏÍÏ) – íà 42,16% (p<0,01), ïðè ýòîì

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âîçðîñ óðîâåíü

ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè – íà

24% (p<0,05). Îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå

ñíèæåíèå óðîâíÿ êîýôôèöèåíòà àòåðî-

ãåííîñòè (ÊÀ) – íà 68,8% (ð<0,01). Â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå òàêæå íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ

ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÎÕ, ËÏÍÏ, ÒÃ è ÊÀ è íåêîòî-

ðûé ðîñò óðîâíÿ ËÏÂÏ ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ, îä-

íàêî ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìû. Íà ðèñ.

1 ïîêàçàíî âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ñõåì ëå÷åíèÿ íà óðî-

âåíü êðåàòèíèíà ïëàçìû è ñóòî÷íóþ ïðîòåèíóðèþ.

Êàê âèäíî íà ðèñ. 1, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óðîâåíü

Таблица 1

Клинико� лабораторная  характеристика исследуемых
групп больных  до начала лечения (Х±m)

Показатели Основная Контрольная    Р
группа (n=30) группа (n=30)

Мужчины (%) 56,7 53,4 >0,05
Женщины (%) 43,3 46,6 >0,05
Возраст 34,15+4,12 37,58+5,14 >0,05
Продолжительность болезни (года) 3,84+0,75 2,5+0,85 >0,05
% больных с МезП 76,7 73,3 >0,05
% больных с МбП 23,3 26,7 >0,05
ОХ, ммоль/л 8,12+1,96 8,25+1,31 >0,05
ТГ, ммоль/л 2,71+0,12 2,54+0,08 >0,05
ХСЛПВП, ммоль/л 1,05+0,12 1,08+0,14 >0,05
ХСЛПНП, ммоль/л 6,84+0,35 6,5+0,85 >0,05
КА, отн. ед. 7,21+0,72 7,35+1,53 >0,05
Креатинин, ммоль/л 0,08+0,01 0,07+0,03 >0,05
Суточная протеинурия, г 3,3+1,15 3,18+1,21 >0,05

Примечание. Достоверных различий показателей в исследуемых группах
больных не выявлено.

Таблица 2

Уровень цитокинов в сыворотке крови у больных
основной и контрольной групп в сравнении

с группой здоровых доноров (Х±m)

Показатели Здоровые Основная группа Контрольная группа
пг/мл (n=20) (n=30) (n=30)

ИЛ�1β 34,4+11,9 310,2+21,71 328,10+56,421

РАИЛ 110,9+47,8 24,56+103,41 35,25(25,8;147,4) 1

ФНО�α 20,0+7,34 122,34(72,4;25,6) 1 159,14 (87,6;255,2) 1

ИЛ�1β/РАИЛ 0,35+0,07 12,6+3,15 1 9,3+2,34 1

Примечание. 1 – различия достоверны по сравнению с группой здоровых
доноров (р<0,05).

Рис. 1. Динамика уровня креатинина крови и протеинурии
на фоне лечения в основной и контрольной группе. Сr1 –
уровень креатинина до лечения; Cr2 – уровень креатиниа
после лечения; Pr1 – уровень протеинурии до лечения; Pr2
–  уровень протеинурии после лечения.

Рис. 2. Динамика соотношения провоспалительных и про�
тивовоспалительных цитокинов сыворотки (ИЛ�1β/РАИЛ)
больных основной и контрольной групп.
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êðåàòèíèíà êðîâè èìåë òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ,

à â îñíîâíîé ãðóïïå áîëüíûõ óðîâåíü êðåàòèíèíà

êðîâè íå èçìåíèëñÿ. Óðîâåíü ñóòî÷íîé ïðîòåèíó-

ðèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèçèëñÿ ó áîëüíûõ

îáåèõ èññëåäóåìûõ ãðóïï, íî â îñíîâíîé ãðóïïå

ñíèæåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ áûëî áîëåå çíà÷è-

òåëüíî (ñîîòâåòñòâåííî, â 7,3 è 2,6 ðàçà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì).

Àíàëèç äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé öèòîêèíîâîãî ïðî-

ôèëÿ ïëàçìû íà ôîíå ëå÷åíèÿ êàê â îñíîâíîé, òàê è

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âûÿâèë ïîëîæèòåëüíûå èçìå-

íåíèÿ (òàáë. 3). Òàê, â îñíîâíîé ãðóïïå áîëüíûõ ïîñ-

ëå êóðñà ëå÷åíèÿ íàáëþäàëàñü íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ

ÈË-1β è âîçðàñòàíèå â 5 ðàç óðîâíÿ ÐÀÈË (ð<0,05).

Êðîìå òîãî, ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìî ñíèçèëñÿ ÔÍÎ-α (p<0,05). Â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå áîëüíûõ ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ òàêæå íàáëþäàëîñü

ñíèæåíèå ÈË-1β â 3,4 ðàçà (ð<0,05), íå äîñòèãàþ-

ùåå, îäíàêî, íîðìàëüíîãî óðîâíÿ, è òåíäåíöèÿ ê âîç-

ðàñòàíèþ óðîâíÿ ÐÀÈË. Êðîìå òîãî, áûëî îòìå÷åíî

íåêîòîðîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÔÍÎ-α (ð>0,05).

Âëèÿíèå ïðîâåäåííîãî êóðñà ëå÷åíèÿ â èññëå-

äóåìûõ ãðóïïàõ íà ñîîòíîøåíèå óðîâíÿ ÈË-1β ê

óðîâíþ ÐÀÈË ïëàçìû ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2. Òàê

â îñíîâíîé ãðóïïå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæå-

íèå ÈË-1β/ÐÀÈË íàáëþäàëîñü óæå ÷åðåç 3 ìåñÿ-

öà, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå äàííîãî ïîêà-

çàòåëÿ íàáëþäàëîñü òîëüêî ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ.

ОБСУЖДЕНИЕ

 Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå èññëåäîâàíèÿ è íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî

êëèíè÷åñêèõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ òàê

íàçûâàåìûõ ïëåîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ñòàòèíîâ. Â

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ

ñòàòèíîâ íà ïî÷å÷íûå ñòðóêòóðû èñïîëüçîâàëè

êóëüòóðó ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê. Òàê, ðÿä àâòîðîâ

â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñïî-

ñîáíîñòü ðàçëè÷íûõ ñòàòèíîâ èíãèáèðîâàòü ïðî-

äóêöèþ ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè ìîíîöèòàðíîãî

õåìîàòðàêòàíòíîãî áåëêà-1 (ÌÑÐ-1), èíòåðëåéêè-

íà-6 (ÈË-6), ìåæêëåòî÷íûõ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë

(ICAM), òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà – Â

(ÒÔÐ- B) [9–12]. Êðîìå òîãî, áûëà ïîêàçàíà âîç-

ìîæíîñòü ñèìâàñòàòèíà ñíèæàòü ïðîäóêöèþ èí-

ãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà 1 (PAI-1)

ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè êàíàëüöåâ [13]. Èññëå-

äîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, ïðîâåä¸ííûå íà ìîëåêó-

ëÿðíî-êëåòî÷íîì óðîâíå, ïîêàçàëè, ÷òî ìåõàíèçì

äåéñòâèå ñòàòèíîâ, îãðàíè÷èâàþùèé âíóòðèêëåòî÷-

íûé ñèíòåç õîëåñòåðèíà, îïîñðåäóåòñÿ ñèãíàëüíû-

ìè ìîëåêóëàìè, çàïóñêàþùèìè ïðîöåññ àêòèâàöèè

ïëàçìåííûõ êèíàç, íóêëåàðíûé ôàêòîð êàïïà Â (NF-

êB) è òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàç-

âèòèå ðåàêöèé âîñïàëåíèÿ è ñêëåðîçà [14].

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé â êëèíè÷åñêèõ

óñëîâèÿõ ïîêàçàëè, ÷òî ñèìâàñòàòèí îêàçûâàåò ïî-

ëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íå òîëüêî íà ìåòàáîëèçì ëèïè-

äîâ ïëàçìû, íî è îáëàäàåò ðåíîïðîòåêòèâíûì

äåéñòâèåì. Òàê, âêëþ÷åíèå ñèìâàñòàòèíà â êîìïëåê-

ñíóþ òåðàïèþ áîëüíûõ âîñïàëèòåëüíûìè âàðèàíòà-

ìè ÕÃÍ ïðèâåëî ê áîëåå çíà÷èòåëüíîìó è áûñòðîìó,

÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ñíèæåíèþ óðîâíÿ ñóòî÷-

íîé ïðîòåèíóðèè. Êðîìå òîãî, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå,

íåñìîòðÿ íà àêòèâíóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ òåðàïèþ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ è öèòîñòà-

òèêîâ, íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê ðîñòó óðîâíÿ êðåà-

òèíèíà ïëàçìû, â òî âðåìÿ êàê â îñíîâíîé ãðóïïå

äàííîé òåíäåíöèè îòìå÷åíî íå áûëî. Ïðîâåä¸ííîå

íàìè èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ êîìïëåêñíîé òåðàïèè,

âêëþ÷àþùåé ñèìâàñòàòèí, íà ïîêàçàòåëè ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïëàç-

ìû âûÿâèëî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå äàííîãî

êîìïëåêñà òåðàïèè íà áàëàíñ öèèòîêèíîâ. Ïðè ýòîì

â îñíîâíîé ãðóïïå â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé íàáëþ-

äàëàñü íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ÈË-1β è ñòàòèñòè÷åñ-

êè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÔÍÎ-α.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âêëþ÷åíèå ñèìâàñòà-

Таблица 3

Основные показатели липидного спектра крови и цитокинового профиля плазмы
у больных ХГН на фоне лечения (Х±m)

Показатели         Основная группа (n=30) P       Контрольная группа (n=30) P

до лечения после лечения до лечения после лечения

ОХ, ммоль/л 8,12+1,96 4,51+ 0,14 <0,01 8,25+1,31 7,18+1,53 >0,05
ТГ, ммоль/л 2,71+0,12 1,94+ 0,06 <0,05 2,54+0,08 2,16+0,10 >0,05
ХСЛПВП, ммоль/л 1,05+0,12 1,38+0,15 <0,05 1,08+0,24 1,12+0,30 >0,05
ХСЛПНП, ммоль/л 6,84+0,35 3,96+ 0,32 <0,01 6,50+0,85 6,12+ 1,15 >0,05
КА, отн. ед. 7,21+0,72 2,25+0,35 <0,01 7,35+1,53 5,19+ 0,92 >0,05
ИЛ�1β, пкг/мл 310,2+21,7 26,14+6,7 <0,01 328,1+86,4 96,1+21,2 <0,05
ФНО�α, пкг/мл 122,34  (72,4; 155,6) 21,43(11,7; 14,5) <0,05 159,14(87,6;255,2) 97, 21(41,2;147,4) >0,05
РАИЛ, пкг/мл 24,56 (15,7;  103,4) 123,18(51,8;162,5) <0,05 35,25(29,8;147,4) 47,13(42,4;116,3) >0,05

Примечание. р – достоверность различий показателей в основной и контрольной группах до и после лечения.
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òèíà â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå ìåçàíãèîïðîëèôåðà-

òèâíîãî è ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíîãî âàðèàíòîâ

ÕÃÍ, êðîìå ïîëîæèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ñîñòî-

ÿíèå ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ ïëàçìû, îêàçûâàåò

âûðàæåííîå àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîå äåéñòâèå, ÷òî

ñîïðîâîæäàåòñÿ  îòñóòñòâèåì íàðàñòàíèÿ óðîâíÿ

êðåàòèíèíà êðîâè. Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñò-

ðèðóþò òàêæå ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå êîìïëåêñ-

íîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ñèìâàñòàòèí, íà áàëàíñ

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ ïëàçìû. Ïîñëåäíåå  ïîçâîëÿåò ïðåäïîëà-

ãàòü, ÷òî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò ñòàòèíîâ

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ

ìåõàíèçìîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ ðåíîïðîòåêòèâíîå

äåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðè âîñïàëèòåëüíûõ âà-

ðèàíòàõ ÕÃÍ.
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