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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Цель работы заключалась в оценке влияния представителей разных субклассов блокаторов кальцие�
вых каналов на клинико�лабораторные показатели у гипертензивных  больных  хроническим гломерулонефритом, протекающим
с анефротическим синдромом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Под наблюдением находились 112 гипертензивных больных хроничес�
ким гломерулонефритом с анефротическим синдромом. Распределение больных в 5 групп проводилось на основании разра�
ботанных критериев. Группы не отличались между собой по возрасту начала заболевая, морфологическому варианту заболевания
и половому составу. В 1�ю группу включены 25 пациентов (20 мужчин и 5 женщин), получавших пролонгированный нифедипин
(30�120 мг/сутки в 2 приема); во 2�ю – 26 пациентов (20 мужчин и 6 женщин), получавших верапамил (120�480 мг/сутки в 3
приема), из них 8 – получали ретардную форму препарата (120�240 мг/сутки) 1�2 раза в сутки; в 3�ю – 24 человека (19 мужчин
и 5 женщин), получавших амлодипин (5�10 мг/сутки); в 4�ю – 19 больных (10 мужчин и 9 женщин), получавших дилтиазем (90�360
мг/сутки); в 5�ю – 18 больных (10 мужчин и 8 женщин), получавших лацидипин (4�8 мг в 1 прием). Исследование включало
вводный период, рандомизацию больных в группы наблюдения и основной период (начало приема лекарственного препарата
и отработка его дозы в кратности приема). До начала приема блокатора кальциевых каналов, через 3 недели от начала лечения
и через 3 года от начала наблюдения за пациентами, исследовали суточную протеинурию, фибронектинурию, подсчитывали:
скорость клубочковой фильтрации, индекс клубочковой проницаемости и степень тяжести альбуминурии. Изучали белковые
фракции сыворотки крови, содержание общего холестерина и триглицеридов, выполняли нефробиопсию, мониторировали
артериальное давление. РЕЗУЛЬТАТЫ. У лацидипина, дилтиазема и верапамила установлены ренопротекторные свойства,
проявляющиеся в способности снижать суточную протеинурию, степень тяжести альбуминурии и индекс клубочковой прони�
цаемости. Амлодипин и нифедипин напротив увеличивали суточную протеинурию, однако эти препараты достоверно уменьша�
ли концентрацию общего холестерина и триглицеридов сыворотки крови, в связи с чем они могут быть рекомендованы для
лечения вторичной гиперлипидемии у гипертензивных пациентов хроническим гломерулонефритом. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ренопро�
текторные свойства установлены у лацидипина, верапамила и дилтиазема, в связи с чем они могут рассматриваться с позиции
гипотензивных средств «первой линии» у гипертензивных пациентов хроническим гломерулонеритом.
Ключевые слова: блокаторы кальциевых каналов, артериальная гипертензия, хронический гломерулонефрит.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the influence of representatives of different subclasses of calcium channels on
clinico�laboratory indices of hypertensive patients having chronic glomerulonephritis with anephrotic syndrome. PATIENTS AND
METHODS. Under observation there were 112 hypertensive chronic glomerulonephritis patients  with anephrotic syndrome. The
patients were divided into 5 groups on the basis of the specially developed criteria. The patients of each group were of the same
age at the beginning of the disease, the same morphological variant of the disease and the same gender. The first group included
25 patients (20 men and 5 women) given prolonged nifedipin (30�120 mg/day in two takings); the second group included 26
patients (20 men and 6 women) given verapamil (120�480 mg/day in 3 takings), 8 of them were given a retard form of the medicine
(120�240 mg/day 1�2 times a day); the third group consisted of 24 patients (19 men and 5 women) given amlodipin (5�10 mg/
day); the fourth group consisted of 19 patients (10 men and 9 women) given diltiazem (90�360 mg/day); the fifth group consisted
of 18 patients (10 men and 8 women) given lacidipin (4�8 mg in one taking). The investigation included the initial period,
randomization of the patients into groups of observation and the main period (the beginning of taking the drugs and working
through the doses and number of taking). Before the beginning of taking the calcium channel blocker, in 3 weeks after the
beginning of treatment and in 3 years after the beginning of observation the patients were investigated for diurnal proteinuria,
fibronectinuria. Calculations of glomerular filtration rate, index of glomerular permeability and degree of albuminuria were made.
Protein fractions of blood serum, content of total cholesterol and triglycerides were studied. Nephrobiopsy was made as well as
monitoring of arterial pressure. RESULTS. Lacidipin, diltiazem and verapamil were found to have  renoprotective properties such
as the ability to reduce diurnal proteinuria, the degree of albuminuria and glomerular filtration index. In contrast, amlodipin and
nifedipin increased the diurnal proteinuria, but significantly reduced the concentration of total cholesterol and triglyceride of
blood serum. So they can be recommended for the treatment of secondary hyperlipidemia in hypertensive patients with chronic
glomerulonephritis. CONCLUSION. Renoprotective properties of lacidipin, diltiazem and verapamil allow them to be considered
as hypotensive medicines of «the first line» in hypertensive patients with chronic glomerulonephritis.
Key words: calcium channel blockers, arterial hypertension, chronic glomerulonephritis
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ВВЕДЕНИЕ

Ñåãîäíÿ ïðîäîëæàåòñÿ èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãëîìå-
ðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çà-
áîëåâàíèå ïðîòåêàåò ñ ãèïåðòåíçèâíûì è
àíåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÀÍÑ).

Â ïîñëåäíèå ãîäû áëàãîäàðÿ ðåçóëüòàòàì êîí-
òðîëèðóåìûõ è íåêîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé
áûëè óñòàíîâëåíû íåôðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà
íåêîòîðûõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ – èíãèáèòîðîâ àíãèî-
òåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà è áëîêàòîðîâ
àíãèîòåíçèíà-2 [1–3]. Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâ-
ëåíû ðåíîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà è ó íåäèãèäðî-
ïèðèäèíîâûõ áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
(ÁÊÊ) ãðóïïû âåðàïàìèëà è äèëòèàçåìà [4, 5].
Ýôôåêòèâíîñòü äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ è èõ
âëèÿíèå íà ôàêòîðû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ, à òàê-
æå íà ïðîãíîç è âûæèâàåìîñòü íàõîäÿòñÿ â ñòà-
äèè èçó÷åíèÿ.

Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå âëèÿíèÿ
ïðåäñòàâèòåëåé ðàçíûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï ÁÊÊ íà
êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ÕÃÍ ó ãèïåðòåí-
çèâíûõ áîëüíûõ ñ ÀÍÑ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 112 ãèïåðòåíçèâ-
íûõ áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ÀÍÑ. Õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï
ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Êðèòåðèÿìè
âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ÿâëÿëèñü: íàëè÷èå ìîð-
ôîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííîãî ÕÃÍ, ïðîòåèíóðèÿ
íåíåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ, ãëîìåðóëÿðíàÿ ýðèòðî-
öèòóðèÿ è (èëè) öèëèíäðóðèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåð-
òåíçèÿ (ÀÃ). Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ èç
èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè: íàëè÷èå íåôðîòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
(ÕÏÍ), ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, íàëè÷èå ñåð-
äå÷íûõ áëîêàä è íàðóøåíèÿ ðèòìà.

Ïàöèåíòû áûëè ðàñïðåäåëåíû â 5 ãðóïï: â 1-þ
ãðóïïó âêëþ÷åíû 25 ïàöèåíòîâ (20 ìóæ÷èí è 5
æåíùèí), ïîëó÷àâøèõ ïðîëîíãèðîâàííûé íèôåäè-
ïèí (30-120 ìã/ñóòêè â 2 ïðèåìà); âî 2-þ – 26 ïàöè-
åíòîâ (20 ìóæ÷èí è 6 æåíùèí), ïîëó÷àâøèõ
âåðàïàìèë (120-480 ìã/ñóòêè â 3 ïðèåìà), èç íèõ 8

– ëå÷èëèñü ðåòàðäíîé ôîðìîé ïðåïàðàòà (120-240
ìã/ñóòêè) 1-2 ðàçà â ñóòêè; â 3-þ – 24 ÷åëîâåêà (19
ìóæ÷èí è 5 æåíùèí), ïîëó÷àâøèõ àìëîäèïèí (5-10
ìã/ñóòêè); â 4-þ – âêëþ÷åíû 19 áîëüíûõ (10 ìóæ-
÷èí è 9 æåíùèí), ïîëó÷àâøèõ äèëòèàçåì (90-360
ìã/ñóòêè); â 5-þ – 18 áîëüíûõ (10 ìóæ÷èí è 8 æåí-
ùèí), ïîëó÷àâøèõ ëàöèäèïèí (4-8 ìã â 1 ïðè-
åì). Öåëåâûì óðîâíåì äàâëåíèÿ (ÖÓÄ) ñ÷èòàëè
130/85 ìì.ðò.ñò.

Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî íåñêîëüêî ýòàïîâ (ðè-
ñóíîê). Ââîäíûé ïåðèîä ïîäðàçóìåâàë ãîñïèòàëè-
çàöèþ áîëüíûõ â ñòàöèîíàð, ïîäáîð ñîãëàñíî
ðàçðàáîòàííûì êðèòåðèÿì, ðàñïðåäåëåíèå èõ â
ãðóïïû, îãðàíè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ â ïèùó ïîâàðåí-
íîé ñîëè, îòìåíó ðàíåå ïîëó÷àåìîãî ëå÷åíèÿ, â òîì
÷èñëå è ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, âåðèôèêàöèþ
ÕÃÍ (êëèíè÷åñêóþ è ìîðôîëîãè÷åñêóþ).

Äî íà÷àëà íàçíà÷åíèÿ ÁÊÊ èññëåäîâàëè ñóòî÷-
íóþ ïðîòåèíóðèþ (ÑÏ), ôèáðîíåêòèíóðèþ (ÔÍ),
îñíîâûâàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ ïðîáû Ðåáåðãà-Òàðå-
åâà, ïîäñ÷èòûâàëè: ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüò-
ðàöèè (ÑÊÔ), èíäåêñ êëóáî÷êîâîé ïðîíèöàåìîñòè
(ÈÊÏ) è ñòåïåíü òÿæåñòè àëüáóìèíóðèè (ÑÒÀ).
Îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå áåëêîâûõ ôðàêöèé, îáùåãî
õîëåñòåðèíà (ÎÕ) è òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ) ñûâîðîò-
êè êðîâè, âûïîëíÿëè íåôðîáèîïñèþ, ìîíèòîðèðî-
âàëè àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå.

Ðàíäîìèçàöèÿ ïàöèåíòîâ â ãðóïïû ïðîâîäèëàñü
ñ ó÷åòîì îäíîòèïíîñòè âîçðàñòíî-ïîëîâûõ õàðàê-
òåðèñòèê, îñîáåííîñòåé òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è
ìîðôîëîãè÷åñêîãî âàðèàíòà ÕÃÍ. Â ýòîé ñâÿçè
ãðóïïû ïàöèåíòîâ íå ðàçëè÷àëèñü ïî âîçðàñòó (c
χ2=0,65, ð=0,51), ìîðôîëîãè÷åñêîìó âàðèàíòó çà-
áîëåâàíèÿ (χ2=0,74, ð=0,94), âîçðàñòó â äåáþòå çà-
áîëåâàíèÿ (χ2=0,83, ð=0,68) è ïîëó (χ2=7,2, ð=0,12).

Ïðèæèçíåííîå ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèÿ
ïî÷å÷íîé òêàíè âûïîëíåíî 40 (35,7%) ïàöèåíòàì.
Íåôðîáèîïñèÿ ïðîâîäèëàñü ïðè ïîìîùè èãëû Ñèë-
âåðìåíà ïîä êîíòðîëåì óëüòðàçâóêà. Áèîïòàò ôèê-
ñèðîâàëè â 10% íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå,
îáåçâîæèâàëè è çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ãèñòîëîãè÷åñ-
êèå ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.
Îêðàñêó ïî Ìàëëîðè âûïîëíÿëè äëÿ èäåíòèôèêà-

Таблица 1

Клинико�лабораторная характеристика обследованных больных

Клинико�лабораторная характеристика

Возраст в начале заболевания (Х±m, годы)
Длительность заболевания (Х±m, годы)
Морфологический вариант ХГН, абс (%):
�мезангиопролиферативный
�мезангио�капиллярный
�фокально�сегментарный склероз
�гиалиноз

1�я (n=25)

35,5±0,2
13,0±0,1

6
(24,0%)
1(4,0%)
1(4,0%)

2�я (n=26)

35,9±0,5
12,6±0,5

6
(23,0%)
2(7,7%)
1(3,8%)

3�я (n=24)

36,5±0,3
11,4±0,2

5
(20,8%)
2(8,3%)
1(4,2%)

4�я (n=19)

37,5±0,2
12,5±0,5

5
(26,3%)
2(10,5%)
1(5,2%)

5�я (n=18)

36,1±0,1
12,2±0,4

5
(27,8%)
1(5,6%)
1(5,6%)

Группы больных
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öèè ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ñòðóêòóð, à îêðàñêó
êîíãîðîò – äëÿ âûÿâëåíèÿ àìèëîèäà. Ñ öåëüþ îá-
íàðóæåíèÿ íåéòðàëüíûõ ìóêîïîëèñàõàðèäîâ áà-
çàëüíûõ ìåìáðàí ñòàâèëè ØÈÊ-ðåàêöèþ.

Êîíöåíòðàöèþ â ìî÷å ÔÍ ïîëó÷àëè ïî ôîðìó-
ëå: ÔÍ= ÑÏ × 0,04+0,48. ÑÒÀ ïîäñ÷èòûâàëè ïî ôîð-

ìóëå: ÑÒÀ = lg [
2810 ⋅Ка

Ккр
], ãäå Êà – êëèðåíñ

àëüáóìèíà, Êêð – êëèðåíñ êðåàòèíèíà, êîòîðûé ïî-
ëó÷àëè â õîäå ïðîâåäåíèÿ ïðîáû Ðåáåðãà-Òàðåå-

âà. ÈÊÏ îöåíèâàëè ïî ôîðìóëå: ÈÊÏ = 
Р d

Кк

⋅

р
, ãäå

Ð – êîíöåíòðàöèÿ áåëêà â ìî÷å, d – ìèíóòíûé äèó-
ðåç, Êêð – êëèðåíñ êðåàòèíèíà.

Îñíîâíîé ýòàï èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àë ïðèåì áîëü-
íûìè êàæäîé ãðóïïû òîëüêî îäíîãî ÁÊÊ è èññëåäîâà-
íèå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ÷åðåç 3 íåäåëè
(íà ýòàïå âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà) è 3 ãîäà îò íà÷àëà
òåðàïèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ âûïîëíÿëè ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíûõ
ïðîãðàìì «Statistica 5.1» è «Biostatistica 4.03» ñ ïîä-
ñ÷åòîì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è χ2. Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé îïðåäåëÿëè ïðè
ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Îöåíêà âëèÿíèé òåðàïèè íà êëèíèêî-ëàáîðàòîð-
íûå ïîêàçàòåëè ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2, èç êîòîðîé
ñëåäóåò, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíûé ïðèåì íèôåäèïèíà
(3 ãîäà) ïðèâîäèë ê óâåëè÷åíèþ ÑÏ è ÈÊÏ. Äàæå
â ïåðâûå 3 íåäåëè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ îòìå÷åíî

óâåëè÷åíèå ÑÊÔ, ÷òî, âåðîÿòíî,
ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì âëèÿíèÿ
ïðåïàðàòà íà òîíóñ ïðåãëîìåðó-
ëÿðíûõ àðòåðèé. Âìåñòå ñ
òåì, â õîäå ëå÷åíèÿ ïîêàçàòåëè
ÑÒÀ è ÔÍ íå èçìåíÿëèñü. Ïî-
çèòèâíûì ìîìåíòîì òåðàïèè
ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå
ïðåïàðàòà íà ïîêàçàòåëè ÎÕ.

Èíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû
â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
âåðàïàìèë. Íàèáîëåå ïîçèòèâ-
íûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ðåíîïðîòåê-
öèè ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü
âåðàïàìèëà ñíèæàòü óðîâåíü
ÑÏ, ÈÊÏ, ÔÍ è ÑÒÀ, ïðè÷åì
òàêîé ýôôåêò ïðîÿâèëñÿ ëèøü
ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïðè-
ìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Ïðè ýòîì
âåðàïàìèë íå îêàçûâàë ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ÑÊÔ è ïîêàçàòåëè
ÎÕ è ÒÃ.

Àìëîäèïèí, òàê æå êàê è íèôåäèïèí, ïðè äëè-
òåëüíîì ëå÷åíèè âûçûâàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå ÑÏ, ÑÒÀ è ÈÊÏ. Â òî æå âðåìÿ íå
ïîëó÷åíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé äî è ïîñëå ëå÷å-
íèÿ äëÿ ïîêàçàòåëåé ÑÊÔ è ÔÍ, îäíàêî ïðè ýòîì
íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè.

Ïî âëèÿíèþ íà ÑÏ ýôôåêòû äèëòèàçåìà è âå-
ðàïàìèëà áëèçêè. Ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè äèëòè-
àçåìîì íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå ñóòî÷íîé ïîòåðè
áåëêà, ÑÒÀ, ÈÊÏ è ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå ÑÊÔ.
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ÎÕ
è ÒÃ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ ïîëó÷åíî íå áûëî.

Ëàöèäèïèí, òàê æå êàê è âåðàïàìèë è äèëòèà-
çåì, îêàçûâàë ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ÑÏ, ÑÒÀ,
ÔÍ, ÈÊÏ, îäíàêî ïðè ýòîì íå èçìåíÿë êîíöåíòðà-
öèè ÎÕ è ÒÃ êðîâè.

Ïîêàçàòåëü ÖÓÄ âî âñåõ ãðóïïàõ èìåë ïðè-
áëèçèòåëüíî îäèíàêîâûå ðåçóëüòàòû, êîòîðûå ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè,
ñâèäåòåëüñòâóþùèìè î òîì, ÷òî ïðè ðåíîïàðåí-
õèìíîé ãèïåðòåíçèè ìîíîòåðàïèÿ ÁÊÊ ýôôåêòèâ-
íà ëèøü ó 70-80% áîëüíûõ [11]. Âìåñòå ñ òåì
îñòàåòñÿ íåèçó÷åííûì âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ïðåä-
ñòàâèòåëåé ÁÊÊ íà öèðêàäíûé ðèòì àðòåðèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ ïðè ÕÃÍ.

Õàðàêòåðèñòèêà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïðè-
÷èí îòìåíû ÁÊÊ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 3. Òàê,
íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ
÷àùå íàáëþäàëèñü ãîëîâíàÿ áîëü, ïîêðàñíåíèå
êîæíûõ ïîêðîâîâ, òàõèêàðäèÿ è îòåêè, ñòàâøèå
îñíîâíîé ïðè÷èíîé îòìåíû ýòîé ãðóïïû ïðåïà-
ðàòîâ.

Рисунок. Дизайн исследования.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Âñå ýôôåêòû ÁÊÊ ñ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé òî÷-
êè çðåíèÿ ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà 3 ãðóïïû:
ãåìîäèíàìè÷åñêèå, íåãåìîäèíàìè÷åñêèå è íå ïî-
÷å÷íûå. Íåãåìîäèíàìè÷åñêèå ýôôåêòû ÁÊÊ ïðî-
ÿâëÿþòñÿ âî âëèÿíèè íà îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ, óìåíüøåíèè ïåðåãðóçêè ïî÷å÷íûõ êëå-
òîê êàëüöèåì, ïðåïÿòñòâèè îáðàçîâàíèþ êàëüöè-
ôèêàòîâ â ïàðåíõèìå, ñíèæåíèè òóáóëÿðíîãî
òðàíñïîðòà íàòðèÿ [5]. Ê íåïî÷å÷íûì êà÷åñòâàì
ÁÊÊ îòíîñÿò àíòèàòåðîãåííûé ýôôåêò è ñïîñîá-
íîñòü âûçûâàòü ðåãðåññèþ ãèïåðòðîôèðîâàííîãî
ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Â êîíòåêñòå âëèÿíèÿ

ÁÊÊ íà àòåðîãåíåç ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü äèãèä-
ðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ óìåíüøàòü êîíöåíòðàöèþ ÎÕ
ó ïàöèåíòîâ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé. Ýòî
îáñòîÿòåëüñòâî ïðèîáðåòàåò îñîáûé èíòåðåñ ñ
ïîçèöèè òîãî, ÷òî ó áîëüøèíñòâà ãèïåðòåíçèâíûõ
áîëüíûõ ÕÃÍ ðàçâèâàåòñÿ âòîðè÷íàÿ ãèïåðëèïèäå-
ìèÿ, íåðåäêî ïðîÿâëÿþùàÿñÿ èçìåíåíèåì êîíöåíò-
ðàöèè â ñûâîðîòêå êðîâè íåýñòåðèôèöèðîâàííûõ
æèðíûõ êèñëîò, îáùèõ ëèïèäîâ, áåòà-ëèïîïðîòåèäîâ,
ôîñôîëèïèäîâ è ëåöèòèíà.

ÁÊÊ ñïîñîáíû òîðìîçèòü àäãåçèþ è àãðåãàöèþ
òðîìáîöèòîâ, ñíèæàòü îáðàçîâàíèå òðîìáîêñàíà
è ïðîñòàãëàíäèíîâ, ïîâûøàòü ïðîäóêöèþ NO, à

òàêæå â íåêîòîðîé ñòåïåíè
ïîòåíöèðîâàòü ôèáðèíîëèç
[6].

Ê ãåìîäèíàìè÷åñêèì
ýôôåêòàì ÁÊÊ îòíîñÿò
ñïîñîáíîñòü îêàçûâàòü
âëèÿíèå íà ñèñòåìíîå è èí-
òðàãëîìåðóëÿðíîå äàâëå-
íèå. Ãåìîäèíàìè÷åñêèå
ýôôåêòû ÁÊÊ èãðàþò ãëà-
âåíñòâóþùóþ ðîëü ó ãèïåð-
òåíçèâíûõ áîëüíûõ,
ïîñêîëüêó ÀÃ ÿâëÿåòñÿ îä-

Таблица 2

Клинико�лабораторные показатели

Маркеры

СП (г/сут)

СКФ (мл/мин)

СТА

ИКП

ФН (мкг/мл)

ОХ (ммоль/л)

ТГ (ммоль/л)

ЦУД (%)

1�я (n=25)

1,7±0,09
1,8±0,16
2,5±0,082)3)

102,0±8,12
126,8±1,221)

133,4±6,042)3)

15,6±1,20
15,0±2,05
16,3±0,35
0,33±0,011
0,39±0,041
0,53±0,0802)3)

0,77±0,094
0,76±0,021
0,81±0,013
7,8±0,61
6,7±0,23
5,5±0,173)

2,3±0,23
2,2±0,18
2,0±0,09
18(72,0%)

2�я (n=26)

1,9±0,11
1,3±0,041)

0,6±0,042)4)

100,8±3,42
108,1±5,164)

105,6±3,444)

16,0±1,88
15,1±2,12
8,6±0,092)3)4)

0,39±0,001
0,29±0,007
0,19±0,0072)4)

0,82±0,035
0,71±0,024
0,35±0,0112)3)4)

7,5±0,17
7,2±0,20
7,0±0,25
2,4±0,40
2,1±0,32
1,7±0,18
17(65,4%)

3�я (n=24)

1,8±0,12
1,9±0,05
2,2±0,092)3)8)

99,8±2,50
104,9±2,985)

108,8±4,595)

17,6±3,21
18,3±3,245)

21,9±1,895)8)

0,36±0,009
0,38±0,003
0,41±0,0058)

0,75±0,0788)

0,72±0,035
0,76±0,0338)

7,4±0,54
7,0±0,22
6,6±0,28
2,1±0,33
1,8±0,42
1,4±0,285)

15(62,5%)

4�я (n=19)

2,0±0,14
1,8±0,21
1,0±0,462)

94,8±2,11
95,1±4,186)9)

97,6±3,236)

16,2±2,33
14,8±3,05
7,8±0,292)3)6)9)

0,38±0,012
0,35±0,007
0,26±0,0056)9)

0,78±0,0389)

0,70±0,034
0,69±0,0929)

6,9±0,129)

6,6±0,25
6,5±0,18
1,9±0,09
1,8±0,129)

1,8±0,35
13(68,4%)

5�я (n=18)

2,2±0,40
2,0±0,3610)

1,5±0,097)10)

105,9±4,24
102,8±3,257)

100,1±4,467)

18,3±2,30
13,6±3,34
14,4±1,217)10)

0,32±0,003
0,28±0,0047)

0,25±0,0067)10)

0,72±0,02510)

0,66±0,0197)10)

0,61±0,0183)7)10)

7,5±1,33
7,2±2,53
6,6±2,16
1,7±0,29
1,5±0,25
1,5±0,14
14(77,8%)

Группы больных

Примечания: 1) различия аналогичных показателей до лечения и через 3 недели от начала терапии статистически достовер�
ны; 2) различия аналогичных показателей до лечения и через 3 года от начала терапии статистически достоверны; 3) различия
аналогичных показателей через 3 недели и 3  года статистически достоверны; 4) различия между аналогичными показателя�
ми 1�й и 2�й групп статистически достоверны; 5) различия между аналогичными показателями 1�й и 3�й групп статистически
достоверны; 6) различия между аналогичными показателями 1�й и 4�й групп статистически достоверны; 7) различия между
аналогичными показателями 1�й и 5�й групп статистически достоверны; 8) различия между аналогичными показателями 2�й
и 3�й групп статистически достоверны; 9) различия между аналогичными показателями 2�й и 4�й групп статистически досто�
верны; 10) различия между аналогичными показателями 2�й и 5�й групп статистически достоверны.

Таблица 3

Частота побочных эффектов (в числителе) и отмены (в знаменателе)
подклассов БКК

Побочные эффекты БКК

Головная боль

Покраснение кожных покровов
Тахикардия

Отеки

Дисфункция синусового узла

1�я (n=25)

6(24,0%)
1(4,0%)
4(16,0%)
4(16,0%)
1(4,0%)
7(28,0%)
3(12,0%)
1(4,0%)

2�я (n=26)

2(7,7%)

�
1(3,8%)

2(7,7%)
1(3,8%)
4(15,4%)
1(3,8%)

3�я (n=24)

5(20,8%)
2(8,3%)
3(12,5%)
2(8,3%)

5(20,8%)
1(4,2%)
�

4�я (n=19)

1(5,3%)

�
1(5,3%)

�

�

5�я(n=18)

�

1(5,6%)
1(5,6%)

�

1(5,6%)

Группы больных



71

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

íèì èç ôàêòîðîâ, óñêîðÿþùèõ òå÷åíèå ÕÃÍ è ðàç-
âèòèå ÕÏÍ [7]. Ïðè îòñóòñòâèè àäåêâàòíîé ðåíîï-
ðîòåêöèè ó ãèïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ÕÃÍ
ñóùåñòâîâàíèå ïåðèîäà ñîõðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê
îáû÷íî îãðàíè÷èâàåòñÿ 2–10 ãîäàìè ñ ìîìåíòà
ðàçâèòèÿ ÀÃ, ïîñëå ÷åãî äåáþòèðóåò ÕÏÍ.

ÀÃ îòíîñèòñÿ ê âàæíåéøèì ôàêòîðàì ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ ÕÃÍ, íàëè÷èå êîòîðîé óñòàíàâëèâàþò â
52,4–55% ñëó÷àåâ [8]. ÀÃ ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ñèìï-
òîìîì çàáîëåâàíèÿ ó 38 % áîëüíûõ. ×àñòîòà ðàç-
âèòèÿ ÀÃ ïðè ÕÃÍ çàâèñèò îò ìíîæåñòâà ïðè÷èí,
ñðåäè êîòîðûõ: ìîðôîëîãè÷åñêèé âàðèàíò ÕÃÍ,
ñòåïåíü âûðàæåííîñòè íåôðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, ÷àñòîòà îáîñòðåíèé, óðîâåíü ïðîòåèíóðèè,
íàëè÷èå íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ñîñòîÿíèå ïî-
÷å÷íîãî êðîâî- è ïëàçìàòîêà. Àäåêâàòíîå ñíèæå-
íèå ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðè
õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ïîçâîëÿåò òîðìî-
çèòü ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ è ïðåâåíòèðîâàòü ðàçâèòèå ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè [2].

Ýôôåêòû ÁÊÊ â îòíîøåíèè ïî÷å÷íîé ãåìîäè-
íàìèêè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíû ñ âëèÿíè-
åì íà àóòîðåãóëÿöèþ ãëîìåðóëÿðíîãî êðîâîòîêà,
ïîääåðæèâàåìîãî äâóìÿ îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè.
Îäèí èç íèõ – ñîêðàùåíèå àôôåðåíòíîé àðòåðèî-
ëû â îòâåò íà óâåëè÷åíèå èíòðàãëîìåðóëÿðíîãî
äàâëåíèÿ. Äðóãîé îïðåäåëÿåòñÿ êàíàëüöåâî-êëó-
áî÷êîâîé îáðàòíîé ñâÿçüþ – ñèãíàë îá èçìåíåíèè
ñîñòàâà êàíàëüöåâîé æèäêîñòè ïåðåäàåòñÿ íà àô-
ôåðåíòíûé ñîñóä è ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ïîòåíöè-
àë-çàâèñèìûõ Ñà2+-êàíàëîâ [9].

Àóòîðåãóëÿöèÿ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà íàïðÿìóþ
ñâÿçàíà ñ ñîêðàòèìîñòüþ ãëàäêèõ ìûøö àðòåðè-
îë, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ Ñà2+-çàâè-
ñèìîé. Ïðè ïðèìåíåíèè ÁÊÊ ðåëàêñàöèè
ïîäâåðãàåòñÿ àôôåðåíòíàÿ àðòåðèîëà íåôðîíà, ÷òî
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðèòîêà êðîâè ê êëóáî÷êó
è ïîâûøåíèþ óëüòðàôèëüòðàöèè [5].

Ïî ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà ìåõàíèçì àóòîðåãóëÿ-
öèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû
íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ ñóáêëàññîâ ÁÊÊ. Òàê, äèãèä-
ðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ èçìåíÿþò åñòåñòâåííóþ
ñïîñîáíîñòü ïî÷åê ïîääåðæèâàòü àóòîðåãóëÿöèþ,
âûçûâàÿ âûðàæåííóþ äèëàòàöèþ àôôåðåíòíîé
àðòåðèîëû. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ïåðåäà÷à
ñèñòåìíîãî äàâëåíèÿ íà êàïèëëÿðû êëóáî÷êà, ÷òî
â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè ñèñòåìíîé è (èëè) ïî÷å÷íîé
ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé è ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñè-
ñòåì óñóãóáëÿåò ãëîìåðóëÿðíóþ ãèïåðòåíçèþ –
âàæíûé ìåõàíèçì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ [5, 10].

Ìåòààíàëèç ðÿäà êîíòðîëèðóåìûõ è íåêîíòðî-
ëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè àíòèãèïåð-
òåíçèâíîé òåðàïèè ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

äëèòåëüíîñòüþ äî 6 ìåñÿöåâ ïîêàçàë, ÷òî 10%
ñíèæåíèå äàâëåíèÿ îò èñõîäíîãî ïðèâîäèò â ñðåä-
íåì ê 14% ñíèæåíèþ ïðîòåèíóðèè. Ïðè ýòîì ïðè-
ìåíåíèå èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî
ôåðìåíòà è íåäèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ áûëî àñ-
ñîöèèðîâàíî ñ áîëåå âûðàæåííîé ðåäóêöèåé ïðî-
òåèíóðèè â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè [11,
13]. Ïðè ýòîì ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ñòåïåíü ñíè-
æåíèÿ ïðîòåèíóðèè áûëà çíà÷èòåëüíî áîëüøå ïðè
ïðèìåíåíèè íåäèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ â ñðàâíå-
íèè ñ íèôåäèïèíîì (-21 % è -8%).

Âàæíåéøèì ôàêòîðîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ
ÿâëÿåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ [4, 6]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äè-
ãèäðîïèðèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå, ýôôåêòèâíî ñíè-
æàÿ ÀÃ, ìîãóò âûçâàòü íåæåëàòåëüíîå ó òàêîé
êàòåãîðèè áîëüíûõ óâåëè÷åíèå ïðîòåèíóðèè çà ñ÷åò
ñïîñîáíîñòè ñíèæàòü òîíóñ ïðèâîäÿùåé àðòåðèî-
ëû. Íàïðîòèâ íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ ãðóïïû
äèëòèàçåìà è âåðàïàìèëà íå âëèÿþò íà òîíóñ ïðè-
âîäÿùåé àðòåðèîëû [5]. Ñëåäîâàòåëüíî, íåäèãèäðî-
ïèðèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ ñ
ïîçèöèè ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ íå-
ôðîïðîòåêòîðíûìè êà÷åñòâàìè. Ñíèæåíèå ïðîòåè-
íóðèè îñóùåñòâëÿåòñÿ òàêæå çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ
ïðîíèöàåìîñòè ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû
äëÿ ìàêðîìîëåêóë áåëêà (ýòîò ýôôåêò íàñòóïàåò ëèøü
÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü èëè ìåñÿöåâ îò íà÷àëà ïî-
ñòîÿííîãî ïðèåìà), à òàêæå òîðìîæåíèÿ ïðîëèôå-
ðàöèè ìåçàíãèÿ è òåìïîâ ñêëåðîçèðîâàíèÿ
êëóáî÷êîâ è èíòåðñòèöèÿ [12].

Èìåþòñÿ äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì,
÷òî ïðè ëå÷åíèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè íåäè-
ãèäðîïèðèäèíîâûìè ÁÊÊ çàìåäëåíèå òåìïîâ ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ÕÏÍ äàæå ñîïîñòàâèìî ñ
ýôôåêòàìè èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþ-
ùåãî ôåðìåíòà [14], à ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðè-
ìåíåíèè äâóõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ îòìå÷àåòñÿ
ïîòåíöèðîâàíèå íåôðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êëèðåíñà íåéòðàëü-
íûõ äåêñòðàíîâ è Ig G ïîêàçàëè, ÷òî íåäèãèäðîïè-
ðèäèíîâûå ÁÊÊ, â îòëè÷èå îò äèãèäðîïèðèäèíîâûõ,
íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì ýêñêðåöèè áåëêà ïðèâîäèëè
ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ ïðîíèöàåìîñòè áàçàëü-
íîé ìåìáðàíû êëóáî÷êà, îñîáåííî ê ìàêðîìîëå-
êóëàì, ïðè÷åì ïîäîáíûå ýôôåêòû íå çàâèñåëè îò
âåëè÷èíû ñèñòåìíîãî äàâëåíèÿ [5].

Ïðîëèôåðàòèâíûå è ãèïåðïëàñòè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ â ïî÷å÷íîé òêàíè ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòè-
åì ãëîìåðóëîñêëåðîçà ÿâëÿþòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé
îñíîâîé ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ. Âíóòðèêëåòî÷íûé
Ñà2+ èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ýòèõ íåîáðàòè-
ìûõ ïðîöåññàõ, ïîñêîëüêó ïðîïðîëèôåðàòèâíûå
ýôôåêòû öèòîêèíîâ, îïîñðåäîâàíû óâåëè÷åíèåì
ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ [5]. Ïðîëèôå-
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ðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, çàâèñèìàÿ
îò öèòîêèíîâ, òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíè-
åì ñîäåðæàíèÿ Ñà2+.

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ÁÊÊ ìîãóò îêàçûâàòü àíòè-
ïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè êëóáî÷êîâ
çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ñèñòåìíîãî äàâëåíèÿ è óìåíü-
øåíèÿ ãèïåðòåíçèâíîãî ñòðåññà â ïëàíå ãëîìåðó-
ëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ â óñëîâèÿõ ãëîìåðóëÿðíîé
ãèïåðòåíçèè. Ñ äðóãîé, îíè ñíèæàþò ñòåïåíü êëó-
áî÷êîâîé ãèïåðòðîôèè íåçàâèñèìî îò èõ ñèñòåì-
íîãî ãèïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà è îêàçûâàþò âëèÿíèå
íà èíòðàãëîìåðóëÿðíîå äàâëåíèå. ÁÊÊ ðàçëè÷íûõ
êëàññîâ (íèôåäèïèí, èñðàäèàïèí, âåðàïàìèë, äèë-
òèàçåì) ìîãóò òîðìîçèòü ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-
íîñòü ýíäîòåëèîöèòîâ, èíäóöèðîâàííóþ P-FGF in
vitro [3]. Ïîëàãàþò, ÷òî âåðàïàìèë è äèëòèàçåì
áîëåå àêòèâíû â îòíîøåíèè ïðîëèôåðàöèè ãëàäêî-
ìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, ÷åì äèãèäðîïèðèäèíî-
âûå ïðîèçâîäíûå.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â õîäå äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñóá-
êëàññîâ ÁÊÊ ðåíîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà óñòàíîâ-
ëåíû ó ëàöèäèïèíà, äèëòèàçåìà è âåðàïàìèëà, ÷òî
ïðîÿâëÿëîñü äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì ÑÏ, ÑÒÀ è
ÈÊÏ. Â ýòîé ñâÿçè îíè ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ ñ
ïîçèöèè ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ «ïåðâîé ëèíèè» ó
ãèïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãëîìå-
ðóëîíåðèòîì.

Àìëîäèïèí è íèôåäèïèí, íàïðîòèâ, óâåëè÷èâà-
ëè ÑÏ, â ñâÿçè ñ ÷åì èõ äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå
ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ÀÍÑ â âèäå
ìîíîòåðàïèè, î÷åâèäíî, ÿâëÿåòñÿ íåöåëåñîîáðàç-
íûì. Êðîìå òîãî, ó÷èòûâàÿ íåáëàãîïðèÿòíîå âëè-
ÿíèå íà âåëè÷èíó ÑÏ è ÷àñòîòó ïîÿâëåíèÿ îòåêîâ,
èõ ïðèìåíåíèå îêàæåòñÿ íåîïðàâäàííûì ïðè âû-
ðàæåííîé ïðîòåèíóðèè. Âìåñòå ñ òåì, àìëîäèïèí

è íèôåäèïèí ÿâëÿþòñÿ ñðåäñòâîì âûáîðà ïðè ðå-
íîïàðåíõèìíîé ÀÃ, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ âòîðè÷íîé ãè-
ïåðëèïèäåìèåé.
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