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Сердечно-сосудистые заболевания являются 
главной причиной смерти больных с хронической 
болезнью почек (ХБП). Ретроспективный анализ 
причин смерти 16075 нефрологических больных 
показывает, что смертность пациентов от сердеч
но-сосудистых причин более чем в 4,1 раза превы
шает число случаев смерти от всех болезней по
чек, включая терминальную почечную недоста
точность [1]. Хорошо известно также, что 
сердечно-сосудистая смертность больных, нахо
дящихся на гемодиализе, примерно в 10-30 раз 
выше, чем в соответствующих возрастных кате
гориях людей из общей популяции, и составляет в 
среднем не менее 43,6% всех причин смерти па
циентов с конечной стадией хронической почечной 
недостаточности (ХПН) [2,3]. Сейчас стало оче
видным, что даже легкая дисфункция почек у боль
ных с ранними стадиями ХБП способна увеличи
вать риск развития ишемической болезни сердца 
(ИБС), инфаркта миокарда и других сердечно-со
судистых осложнений, заметно ухудшая качество 
и прогноз жизни таких пациентов [4-6].

Патофизиологические механизмы, лежащие в 
основе ускоренного прогрессирования сердечно
сосудистых заболеваний при ХБП, во многом ос
таются неясными, несмотря на глубокую разра
ботку некоторых аспектов этой проблемы, особен
но у больных с конечной стадией заболевания 
[7-10]. Выяснение этих механизмов имеет суще
ственное значение не только для определения па
тогенетической роли ХБП в сердечно-сосудистом 
континууме (непрерывном развитии сердечно-со
судистых заболеваний), но и для разработки но
вых подходов к современной превентивной нефро
логии, важной задачей которой остается улучше

ние прогноза, повышение качества жизни и сниже
ние смертности нефрологических больных от сер
дечно-сосудистых осложнений.

ХБП и прогрессирование 
сердечно-сосудистых заболеваний

Сердечно-сосудистый континуум представля
ет собой непрерывную цепь патологических про
цессов в сердечно-сосудистой системе, ведущих 
от факторов риска к основным заболеваниям (ар
териальная гипертония, ИБС), ремоделированию 
миокарда, хронической сердечной недостаточно
сти (ХСН) и в конечном итоге к гибели больного 
(рисунок). Одним из его главных движущих меха
низмов является нейрогуморальный дисбаланс, 
который проявляется в избыточной активности 
симпатико-адреналовой (САС), ренин-ангиотензин- 
альдостероновой (РААС), эндотелиновой (ЭТ) и 
других сосудосуживающих нейрогуморальных си
стем, вызывающих пролиферацию клеток и ремо
делирование сердца, сосудов и почек [11].

В последнее время выполнен ряд клинических 
исследований, в которых оценивалась связь сте
пени тяжести ХБП с риском развития сердечно
сосудистых осложнений и смертности в общей по
пуляции амбулаторных больных и у пациентов, уже 
имеющих заболевания сердечно-сосудистой сис
темы.

Наиболее крупное из этих исследований вклю
чало 1120295 амбулаторных больных с ХБП, раз
деленных по величине исходной скорости клубоч
ковой фильтрации (СКФ) на группы, соответству
ющие основным стадиям этого заболевания. 
Анализ полученных данных показал, что, количе
ство больных сердечно-сосудистыми заболевани
ями, начиная с СКФ ниже 60 мл/мин, быстро нара-
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Сердечно-сосудистая заболеваемость больных с хронической болезнью почек
Скорость клубочковой фильтрации

Показатель (%)
60-89 мл/мин 30-59 мл/мин 15-29 мл/мин < 15 мл/мин

n=924136* п=1546б n=187701* п=917б n=7085* п=107б n=1373* п=60б

Возраст 49,1 66 68,3 74 70,1 77 63,0 60
Ишемическая болезнь сердца 4,5 16,9 24,5 17,9
Сердечная недостаточность 1,0 20,6 8,9 31,0 20,8 44,3 18,5 43,9
Цереброваскулярная болезнь 4,5 11,3 16,9 17,8 12,8 26,2 10,2 18,8
Заболевания периферических сосудов 1,1 11,1 6,0 19,3 12,0 13,1 8,9 29,0
Артериальная гипертония 15,4 60,1 39,7 71,3 46,9 86,0 50,2 97,1
Дислипидемия 26,8 52,0 32,1 49,8 29,3 44,9 28,0 46,4
Сахарный диабет 8,6 24,3 16,0 27,5 28,2 43,9 31,1 68,1

а -  общая популяция амбулаторных больных с ХБП [12], б -  больные ишемической болезнью сердца с ХБП [14].

стает, достигая максимума у пациентов с IV-V 
стадиями ХБП. Особенно это касается артериаль
ной гипертонии, частота выявления которой уве
личивается до 50,2% в группе больных с терми
нальной почечной недостаточностью, несмотря на 
их относительно молодой возраст (таблица). По 
сравнению с лицами, имеющими исходную СКФ 
на уровне 60-89 мл/мин, во всех группах больных 
спустя 2,8 года было отмечено достоверное повы
шение риска госпитализации, сердечно-сосудистых 
осложнений и общей смертности с максимальным 
приростом этих показателей соответственно в 3,1, 
3,4 и 5,9 раза в группе пациентов с конечной стади
ей ХБП [12]. Похожие результаты были получены 
и при оценке риска развития инфаркта миокарда в 
популяции из 4484 относительно здоровых пожи
лых людей, включенных в Роттердамское иссле
дование, которое продолжалось 8,6 года. В конце 
наблюдения мультивариантный анализ, выполнен
ный у 218 лиц, перенесших к этому времени ин
фаркт миокарда, подтвердил, что частота его вы
явления нарастает по мере усугубления наруше
ния функции почек, увеличиваясь в 1,64, 1,94 и 3,06 
раза соответственно во II, III и IV стадиях ХБП. В 
среднем в этой группе пациентов снижение СКФ 
на каждые 10 мл/мин сопровождалось повышени
ем риска развития инфаркта миокарда на 32% [13].

Наличие ХБП оказывает неблагоприятное

Атеросклероз
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Диабет
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” ЛЖ
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Сердечно-сосудистый континуум [11]. ИБС -  ишемическая 
болезнь сердца, ОИМ -  острый инфаркт миокарда, ХСН -  
хроническая сердечная недостаточность, ЛЖ -  левый же
лудочек.

влияние на процессы сердечно-сосудистого кон
тинуума и у больных с различными заболевания
ми сердечно-сосудистой системы. Еще одно под
тверждение этому получено в длительном иссле
довании с участием 31914 больных с артериальной 
гипертонией, имевших один или несколько факто
ров риска развития ИБС. Для сравнения больные 
были разделены на группы с исходными уровня
ми СКФ: более 90 мл/мин, 60-89 мл/мин и менее 
60 мл/мин, включавшей лиц с III-IV стадиями 
ХБП. Спустя 6 лет наблюдения установлено, что 
у пациентов с умеренной и значительной степе
нью снижения СКФ чаще развивается ИБС 
(15,4%), чем терминальная почечная недостаточ
ность (6,0%), а риск развития коронарного атерос
клероза на 32% выше, чем у больных с началь
ной стадией заболевания почек [14]. Показано 
также, что прогрессирование ХБП у лиц с клини
чески тяжелой ИБС способствует ухудшению 
профиля сердечно-сосудистых рисков: увеличе
нию количества неблагоприятных факторов, бо
лее быстрому развитию ХСН и других сердечно
сосудистых осложнений. У таких больных значи
тельно чаще встречается артериальная гипертония, 
частота выявления которой в конечной стадии за
болевания достигает 97,1% случаев (таблица). Сни
жение величины СКФ в этой группе пациентов на 
каждые 10 мл/мин, начиная с III стадии ХБП, вы
зывает достоверный прирост общей смертности 
в среднем на 14% [15]. Подобная закономерность 
сохраняется и у больных с тяжелыми ишемичес
кими заболеваниями периферических сосудов ко
нечностей, имеющих одновременно ХПН разной 
степени тяжести. Спустя 1 год смертность у та
ких лиц с СКФ более 60 мл/мин достигает 17%, 
среди пациентов, имеющих СКФ 30-59 мл/мин, 
этот показатель составляет уже 27%, а у додиа
лизных больных с СКФ менее 30 мл/мин он воз
растает до 44%. Риск смерти у пациентов с III и 
IV стадиями ХБП превышает аналогичный пока
затель для больных с СКФ более 60 мл/мин со
ответственно в 1,31 и 3,24 раза [16].
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Таким образом, имеются достаточные осно
вания рассматривать ХБП как самостоятельный 
фактор риска, который ускоряет процессы сердеч
но-сосудистого континуума, способствуя развитию 
инфаркта миокарда, ХСН и других сердечно-сосу
дистых осложнений. Процесс повреждения сердеч
но-сосудистой системы у больных с ХБП начина
ется очень рано, задолго до достижения ими ко
нечной стадии заболевания. Расчеты, проведенные 
на основании ретроспективного анализа результа
тов, полученных в 85 клинических исследованиях, 
включавших более 550 000 больных с ХБП, пока
зывают, что «критической точкой» является вели
чина СКФ, соответствующая примерно 75 мл/мин, 
ниже которой начинается нарастающее увеличе
ние сердечно-сосудистой заболеваемости и смер
тности, достигающее максимума у больных с тер
минальной почечной недостаточностью [17].

Патологические процессы, участвующие 
в повреждении сердечно-сосудистой 

системы у больных с ХБП
Дисфункция почек у больных с ХБП ведет к 

прогрессированию в сердечно-сосудистой систе
ме двух разных, но взаимосвязанных патологичес
ких процессов -  атеросклеротическому и артери
осклеротическому ремоделированию артериаль
ных сосудов. Первый из них вызывает 
нарастающее нарушение проводящей функции со
судов с развитием ишемического повреждения 
сердца, почек и других органов, а второй первично 
нарушает демпфирующую функцию аорты, других 
крупных артерий, способствуя перегрузке левого 
желудочка, его дисфункции и развитию сердечной 
недостаточности.

Атеросклероз сосудов -  одна из главных при
чин повышенной сердечно-сосудистой заболевае
мости и смертности у больных с ХБП. Основны
ми патогенетическими звеньями этого патологи
ческого процесса являются дисфункция эндотелия, 
связанная с подавлением продукции и/или биодос
тупности оксида азота (NO), вялотекущее воспа
ление, нарушение метаболизма липопротеидов и 
кальцификация интимы, которая встречается в 80
90% случаев атероматозного процесса. Важную 
роль в атеросклеротическом повреждении сосудов 
играют оксидативный стресс, который участвует 
практически во всех стадиях атеросклеротичес
кого процесса, иммунные реакции и внутрисосуди
стый тромбоз как непосредственная причина ише
мического повреждения сердца и других органов 
[18, 19]. Клинико-инструментальные признаки ате
росклероза нарастают по мере прогрессирования 
ХБП, проявляясь максимально у лиц, находящих
ся на диализной терапии. Результаты, полученные

в группе, состоявшей из 165 относительно моло
дых додиализных больных со II-III стадиями ХПН, 
показывают, что у 43% из них выявляется атерос
клероз центральных и периферических сосудистых 
областей. При этом наиболее часто встречается 
атеросклеротическое поражение аорты (37%) и 
коронарных сосудов сердца (24%), в то время как 
признаки атеросклероза сосудов головного мозга, 
почек и конечностей наблюдаются соответствен
но в 18%, 14% и 5% случаев [20]. Значительная 
часть таких пациентов имеет кальцификацию сер
дечных сосудов разной степени тяжести, которая 
рассматривается сейчас как неблагоприятный 
фактор риска инфаркта миокарда, кардиосклероза 
и других коронарных осложнений. Согласно дан
ным, полученным с помощью методики послойной 
компьютерной томографии, их количество среди 
лиц, имеющих средние значения СКФ на уровне 33
37 мл/мин, составляет не менее 40% [21, 22]. Пе
реход к диализной терапии сопровождается даль
нейшим ускорением процессов атерогенеза. Час
тота выявления клинико-инструментальных 
признаков атеросклероза за два года диализной 
терапии возрастает при этом у больных в среднем 
с 32% до 87% [23].

Артериосклероз -  склеротическое поврежде
ние сосудов, которое развивается в конечной ста
дии ХБП и особенно выражено у диализных боль
ных. Для этого процесса характерна диффузная 
дилатация и гипертрофия аорты, других крупных 
проводящих артерий эластического типа с одно
временным увеличением их жесткости и наруше
нием способности демпфировать повышение сис
толического АД при каждой желудочковой систо
ле. Увеличение жесткости и снижение эластичности 
сосудистой стенки являются следствием повыше
ния содержания во внеклеточном матриксе колла
гена и избыточной кальцификации медии 
(Monckeberg’s sclerosis), которая рассматривает
ся сейчас как проявление общего процесса гене
рализованной дистрофической кальцификации 
«мягких» тканей у больных с V стадией ХБП [8]. 
Жесткость проводящих сосудов, оцениваемая по 
величине скорости пульсовой волны, превышает 
возрастные показатели уже в III стадии ХБП, дос
тигая максимальных значений у уремических боль
ных с конечной стадией заболевания [24]. Прогрес
сирующее нарушение демпфирующей функции аор
ты и других крупных сосудов вызывает 
нарастающее увеличение систолического и пуль
сового АД с одновременным снижением диасто
лического АД. Эти неблагоприятные гемодинами
ческие сдвиги не только способствуют гипертро
фии и декомпенсации левого желудочка сердца, но
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и нарушают коронарный кровоток во время диас
толы, повышая риск сердечно-сосудистых ослож
нений и смертности у больных, получающих диа
лизную терапию [25, 26].
Нейрогуморальный дисбаланс как причина 

прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных с ХБП

Нейрогуморальный дисбаланс, проявляющий
ся в гиперактивности САС, РААС и других сосу
досуживающих, антинатрийуретических нейрогу
моральных систем, вызывающих пролиферацию 
клеток и ремоделирование сердца, сосудов и по
чек, рассматривается сейчас как патогенетичес
кая основа прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний [11]. Эти нейрогуморальные системы 
непосредственно вовлекаются также в механизм 
дисфункции и склеротического повреждения почек 
у больных с ХБП диабетического и недиабетичес
кого происхождения. Сейчас становится очевид
ным, что почки являются при этом не только «жер
твой», но и причиной избыточной активности САС, 
РААС и, возможно, ЭТ-системы, которые не толь
ко участвуют в повреждении почек и формирова
нии ХПН, но и одновременно ускоряют процессы 
сердечно-сосудистого континуума, увеличивая 
риск смерти от сердечно-сосудистых осложнений.

Симпатико-адреналовая система. Участие 
поврежденной почки в механизме симпатической 
гиперактивности при ХБП в клинических условиях 
впервые было установлено в работе R.L.Converse 
и соавт., которые, используя методику микроней- 
рографии, показали, что активность симпатичес
ких волокон перитонеального нерва у больных, на
ходящихся на гемодиализе, примерно в 2,5 раза 
выше, чем у пациентов, не имеющих ХПН. Не 
менее показательным в этом исследовании оказа
лось и то, что двухсторонняя нефрэктомия вызы
вает у таких лиц нормализацию активности сим
патических нервов, которая сопровождается вы
раженным антигипертензивным эффектом [27]. В 
дальнейшем было установлено, что избыточная 
активность САС появляется на самых ранних эта
пах ХБП и постоянно поддерживается по мере ее 
прогрессирования. Так, активность симпатических 
нервов и содержание норадреналина в крови повы
шены у пациентов с ишемическим повреждением 
почек [28], нефротическим синдромом [29] и по
ликистозной болезнью почек [30], несмотря на их 
относительно нормальное функциональное состо
яние. У больных эссенциальной гипертонией с лег
кой дисфункцией почек уровень активности мышеч
ных симпатических нервов почти в 1,42 раза выше, 
чем у пациентов без почечной патологии и в 2,13 
раза превышает аналогичный показатель у здоро

вых нормотензивных лиц [31]. Высокая симпати
ческая активность характерна также для пациен
тов с выраженной ХПН [32] и, особенно, для боль
ных с конечной стадией ХБП, у которых обнаруже
на тесная прямая корреляция между концентрацией 
норадреналина в крови и смертностью от сердеч
но-сосудистых причин [33].

Длительная гиперактивность САС оказывает 
крайне неблагоприятное влияние на сердечно-со
судистую систему, вызывая в ней многочисленные 
функциональные и морфологические дефекты, ко
торые ускоряют развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний. Они включают артериальную гипер
тонию, гипертрофическое ремоделирования серд
ца и сосудов, нарушение функции левого желудоч
ка, электрическую нестабильность миокарда, эн
дотелиальную дисфункцию, повышение агрегации 
тромбоцитов и т.д. Эти нарушения способствуют 
развитию атеросклероза коронарных и перифери
ческих сосудов, инфаркта миокарда, ХСН и сер
дечных аритмий, которые являются одной из при
чин внезапной смерти больных [11, 34].

Ренин-ангиотензин-алъдостероновая систе
ма. Дисфункция и повреждение почек у большин
ства больных с ХПН сопровождаются активацией 
циркулирующей (плазменной) РААС, которая игра
ет важную роль в процессах сердечно-сосудисто
го континуума. Существенное увеличение актив
ности ренина и концентрации альдостерона в кро
ви выявляется уже при легкой и умеренной ХПН, 
особенно у пациентов, имеющих повышенное АД 
[35]. Наиболее высокий прирост этих показателей 
характерен для терминальной почечной недоста
точности. Активность ренина плазмы крови у ги
пертензивных больных с III стадией ХПН, полу
чающих консервативную терапию, в среднем в 3,6 
раза, а у диализных больных с неконтролируемой 
артериальной гипертонией -  в 4,6 раза выше, чем 
у здоровых лиц контрольной группы. Содержание 
в крови этих пациентов альдостерона превышает 
контрольные показатели соответственно в 3,3 и 5,2 
раза, что подтверждает наличие у них выраженно
го гиперальдостеронизма [36].

Избыточное накопление в крови и тканях анги
отензина (Анг) II и альдостерона, основных эффек- 
торных гормонов РААС, является одним из глав
ных патогенетических факторов развития и про
грессирования сердечно-сосудистых заболеваний. 
Хорошо известно, что Анг II прямо участвует в 
механизмах эндотелиальной дисфункции, артери
альной гипертонии, ускоряет процессы оксидатив- 
ного стресса и воспаления, лежащие в основе ате
росклероза коронарных и периферических сосудов, 
способствует гиперкоагуляции и тромбозам, вызы
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вает повреждение кардиомиоцитов и развитие ХСН 
[37, 38]. Не менее серьезные последствия возни
кают и при чрезмерном длительном возбуждении 
альдостероном неэпителиальных минералкортико- 
идных рецепторов, экспрессированных в различных 
структурах сердечно-сосудистой системы. Преж
де всего это касается рецепторов кардиомиоцитов 
и миофибробластов, которые непосредственно вов
лекаются в процессы гипертрофии и фиброза мио
карда, связанного с участием гормона в регуляции 
структурной композиции внеклеточного матрикса. 
Избыточная стимуляция альдостероном минерал- 
кортикоидных рецепторов эндотелиальных и глад
комышечных клеток вызывает также системную 
дисфункцию эндотелия и вялотекущее воспаление 
сосудистой стенки, которые способствуют атерос
клеротическому повреждению сосудов и повыше
нию АД [39, 40].

Эндотелиновая система. Эндотелин-1 (ЭТ- 
1), главный эффекторный пептид ЭТ-системы, яв
ляется ауто- и паракринно действующим пептидом, 
который функционирует преимущественно на уров
не клеток отдельных органов и тканей. ЭТ-систе- 
ма участвует в регуляции сердечно-сосудистого и 
водно-солевого гомеостаза организма, хотя ее фун
кциональные возможности по сравнению с цирку
лирующей РААС более ограничены. Содержание 
ЭТ-1 в крови пациентов с конечной стадией ХБП, 
имеющих артериальную гипертонию, и, особенно у 
гипертензивных лиц, получающих лечение гемоди
ализом, значительно выше нормальных показате
лей, что косвенно говорит о высокой степени гипе
рактивности ЭТ-системы у этой категории больных 
[41,42]. Эти данные предполагают возможность уча
стия ЭТ-системы в механизме артериальной гипер
тензии у больных с терминальной почечной недо
статочностью. Гиперпродукция ЭТ-1, обладающе
го высокой пролиферативной и митогенной 
активностью, способствует также дисфункции эн
дотелия, гипертрофическому ремоделированию ко
ронарных сосудов, электрической нестабильности 
и гипертрофии миокарда левого желудочка, то есть 
тем процессам, которые участвуют в развитии ин
фаркта миокарда, желудочковых аритмий и ХСН 
[43].

Таким образом, по мере прогрессирования ХБП 
у больных развивается дисбаланс нейрогумораль
ных систем, который может включаться в патоге
нетический механизм, ускоряющий прогрессирова
ние сердечно-сосудистых заболеваний. Наиболее 
чувствительным его звеном, является, по-видимо
му, САС, гиперактивность которой наблюдается 
уже на самых ранних этапах ХБП. Включение цир
кулирующей РААС в этот механизм происходит,

по-видимому, не ранее III стадии заболевания и 
характерно прежде всего для больных с артери
альной гипертонией. На это указывает, в частно
сти, отсутствие участия РАС в нарушении функ
ционального состояния периферических сосудов у 
нормотензивных больных стабильной стенокарди
ей с легкой дисфункцией почек [44]. Гиперактив
ность ЭТ-системы, оцениваемая по приросту в 
крови содержания ЭТ-1, выявляется только у тя
желых больных с конечной стадией ХБП, имею
щих повышенное АД.
Уремические токсины и прогрессирование 

сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных с ХБП

В развитии сердечно-сосудистых осложнений 
при ХБП заметную роль могут играть также неко
торые уремические токсины. К ним прежде всего 
относятся асимметричный диметиларгинин 
(АДМА) и гомоцистеин, обладающие высокой ате- 
рогенной активностью.

Асимметричный диметиларгинин. Водора
створимый АДМА, эндогенный ингибитор NO-син
тазы, образуется в клетках различных тканей под 
влиянием специфических метилтрансфераз из бел
ков, содержащих аминокислоту аргинин. Впослед
ствии это потенциально опасное соединение мета- 
болизируется в биологически неактивные димети
ламин и цитруллин с участием двух изоферментов 
диметиламиногидралазы, активность которой по
давляется по мере нарастания оксидативного 
стресса при ХИН, сердечно-сосудистых и некото
рых других заболеваниях [45].

Почки играют особую роль в клиренсе цирку
лирующего АДМА. Они участвуют в реабсорбции 
и сохранении в организме аргинина и обеспечива
ют элиминацию из общей циркуляции значитель
ной части АДМА за счет выделения его с мочой и 
интенсивного метаболизма почечной диметилами- 
ногидралазой. АДМА способен поэтому накапли
ваться в крови больных с ХБП в количествах, ко
торые могут значительно превышать аналогичные 
показатели у пациентов с атеросклерозом, артери
альной гипертонией, ХСН или сахарным диабетом, 
не имеющих нарушения функции почек. Концент
рация этого вещества в плазме крови субъектов с 
умеренной ХПН в среднем в 2,6 раза, а у тяжелых 
и диализных больных -  в 3,2-3,4 раза выше, чем у 
относительно здоровых лиц с нормальной функци
ей почек [46, 47].

Избыточное накопление в крови АДМА сопро
вождается эндотелиальной дисфункцией, увеличе
нием резистентности тканей к инсулину и ускоре
нием атеросклеротического повреждения сосудов. 
Уровень АДМА в крови пациентов с легкой и уме-

32



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2007. Том 11. №1.

ренной ХПН коррелирует с такими маркерами ате
росклероза, как толщина интимы-медии каротид
ных артерий и содержание в сыворотке крови со
судистых молекул адгезии-1 [48]. У больных, на
ходящихся на гемодиализе, обнаружена связь 
циркулирующего АДМА с концентрической гипер
трофией и дисфункцией левого желудочка сердца 
[49] и концентрацией в крови С-реактивного белка, 
отражающего интенсивность воспалительных про
цессов в организме [47]. Результаты проспектив
ного исследования, включавшего 225 диализных 
больных, подтверждают наличие тесной связи 
между динамикой содержания АДМА в крови, сер
дечно-сосудистой и общей смертностью больных 
при длительности наблюдения, составлявшей в 
среднем 33,4 месяца [50].

Гомоцистеин. Небелковая аминокислота го
моцистеин (ГЦ), обладающая токсичными свой
ствами, является побочным продуктом трансме
тилирования серосодержащей аминокислоты ме
тионина. В метаболических превращениях этого 
соединения с обратным рециклированием в мети
онин или образованием цистеина и глютатиона уча
ствуют витамины группы В (В , фолиевая кисло
та, В6), дефицит которых вызывает повышение его 
содержания в крови. Предполагается, что образу
ющийся в организме ГЦ с помощью метионил- 
тРНК-синтетазы первоначально превращается в 
промежуточный метаболит ГЦ-тиолактон, который 
затем опосредует его токсические эффекты, про
являющиеся в стимуляции аутоиммунных реакций, 
повреждении клеток и ускорении процессов атерос
клероза [51]. Атерогенное и протромботическое 
действие ГЦ в значительной степени обусловлено 
нарушением синтеза и биодоступности NO и, по- 
видимому, отчасти связано с аккумуляцией АДМА 
благодаря угнетению активности диметиламино- 
гидралазы, осуществляющей метаболизм этого 
соединения [52].

ХПН, помимо генетических факторов и дефи
цита витаминов группы В, является одной из са
мых частых причин гипергомоцистеинемии, кото
рая рассматривается сейчас как самостоятельный 
фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Главной причиной избыточного накопления ГЦ в 
крови при ХБП является нарастающее снижение 
почечного клиренса, который играет ведущую роль 
в его элиминации из организма. Патогенетический 
механизм, обеспечивающий этот процесс, недоста
точно ясен, так как большая часть ГЦ в плазме 
крови находится в связанном с белками состоянии 
и практически не фильтруется в клубочках. Пред
полагается, что гипергомоцистеинемия, возника
ющая при ХБП, является поэтому следствием на

рушения в почках процессов катаболизма метио
нина и самого ГЦ, которые особенно выражены при 
уремии [53]. Содержание ГЦ в крови больных по 
мере прогрессирования ХБП постепенно нараста
ет, увеличиваясь по сравнению с нормальными по
казателями в 2-4 раза у лиц с IV-V стадиями за
болевания и больных, получающих диализную те
рапию. Одновременно растет и частота выявления 
гипергомоцистеинемии, составляющая у пациентов 
на додиализном этапе 90,2%, а у диализных боль
ных -  94,7% [54].

Критические значения гипергомоцистеинемии, 
способные повышать сердечно-сосудистую забо
леваемость и смертность, достигаются, по-види
мому, не ранее V стадии ХБП. На это указывают 
результаты ретроспективной оценки взаимосвязи 
концентрации ГЦ в крови и сердечно-сосудистых 
исходов у 804 больных с III-IV стадиями заболе
вания, включенных ранее в исследование MDRD, 
которое продолжалось в течение 10 лет. Результа
ты многофакторного анализа подтвердили связь 
уровня гипергомоцистеинемии в этой группе паци
ентов со степенью снижения клубочковой фильт
рации и выраженностью протеинурии, но не выя
вили к концу наблюдения какой-либо зависимости 
показателей общей и сердечно-сосудистой смерт
ности от изменения содержания ГЦ в крови [55]. 
В то же время многочисленные данные говорят о 
наличии тесной корреляции между концентрацией 
в крови ГЦ и риском смерти от различных сердеч
но-сосудистых причин у додиализных больных с 
конечной стадией ХБП и пациентов, получающих 
гемодиализную терапию [56-58].

Анемия как фактор прогрессирования 
сердечно-сосудистых 

заболеваний у больных с ХБП
Эпидемиологические исследования в больших 

группах больных с ХБП разной степени тяжести 
показывают, что анемический синдром начинает 
развиваться в III стадии заболевания. Среди па
циентов, имеющих СКФ на уровне 60 мл/мин, боль
ные с анемией составляют всего около 1%, при СКФ 
в 30 мл/мин этот показатель возрастает до 9%, а 
при СКФ, равной 15 мл/мин, анемия выявляется 
уже у 33% мужчин и 67% женщин, имеющих ХБП 
[59]. В общей популяции пациентов с III-IV стади
ями ХБП лица с анемией составляют 47,7%, а сре
ди додиализных больных с конечной стадией за
болевания их количество превышает 65% [60].

Анемия сама по себе не является специфичес
ким фактором развития ХСН, но может оказывать 
неблагоприятное влияние на функциональное состо
яние сердца, способствуя дилатации левого желу
дочка, его гипертрофии и последующей дисфунк
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ции. В одной из работ специально оценивалось вли
яние анемии и ее сочетания с гипертрофией лево
го желудочка (ГЛЖ) на сердечно-сосудистые ис
ходы у 2423 больных в основном с III стадией ХБП, 
выделенных из 28172 пациентов, участвовавших 
ранее в исследованиях ARIC, CHS, FHS и Offspring. 
Среди них у 11,8% была выявлена анемия, 5,6% 
пациентов имели ГЛЖ и 1,1% больных -  комбина
цию этих признаков. Проведенные расчеты пока
зали, что за 8,5 года наблюдения сама анемия не 
оказывает влияния на смертность больных от сер
дечно-сосудистых причин, но вызывает у них при
рост общей смертности в 1,51 раза. Более небла
гоприятным для прогноза оказалось наличие у па
циентов ГЛЖ и, особенно, ее сочетания с анемией, 
ускоряющей процессы повреждения миокарда. В 
этих условиях у больных с одной ГЛЖ общая и 
сердечно-сосудистая смертность, увеличилась к 
концу наблюдения в 1,67 раза, в то время как у лиц 
с ГЛЖ и анемией величина этого показателя воз
росла к этому времени более чем в 4,5 раза [61].

Крупномасштабное исследование ARIC, про
должавшееся более 12 лет, подтвердило, что ане
мия может способствовать также увеличению рис
ка смерти у больных с III стадией ХБП, имеющих 
атеросклероз коронарных сосудов сердца. В это 
исследование было включено 14971 пациентов со 
II-III стадиями ХБП и ИБС разной степени тяже
сти. За время наблюдения у 10,9% больных, не
смотря на проводимую лекарственную терапию, 
отмечались нефатальные коронарные осложнения, 
2,4% пациентов погибли от инфаркта миокарда и 
сердечных аритмий и 11,5% лиц умерли от других 
причин. Анализ этих результатов показал, что у 
больных ИБС без анемии при уровне СКФ 30-59 
мл/мин риск общей и сердечно-сосудистой смерт
ности возрастает по сравнению с лицами, имею
щими СКФ > 90 мл/мин, в 1,7 раза, а при сочетании 
ИБС с анемией увеличивается почти в 3,5 раза [62].

Неблагоприятные последствия анемии, кото
рая встречается у большинства уремических боль
ных, связаны преимущественно с ухудшением со
кратительной способности миокарда левого желу
дочка и ускорением развития сердечной и почечной 
недостаточности [63]. В результате у пациентов, 
получающих диализную терапию, отмечается тес
ная связь между уровнем общей смертности, вклю
чающей в основном смертность от сердечно-со
судистых и почечных причин, и степенью сниже
ния содержания гемоглобина в эритроцитах крови. 
Так, в популяции диализных больных с недиабети
ческой нефропатией при уровнях гемоглобина ниже 
100 и 100-109 г/л риск смерти повышается в 1,43 и 
1,13 раза, а в аналогичной группе лиц с диабети

ческой нефропатией его значение возрастает со
ответственно в 1,34 и 1,18 раза [64]. Клиническая 
эффективность лечения таких больных препарата
ми рекомбинантного человеческого эритропоэти
на относительно невелика и в значительной мере 
зависит от тяжести их исходного состояния и сте
пени коррекции анемии.

Кардиопротективная терапия больных 
с хронической болезнью почек

Разработка современных представлений о ней
рогуморальном дисбалансе как основе непрерыв
ного развития ХСН и других сердечно-сосудистых 
заболеваний сыграла решающую роль в создании 
новых лекарственных технологий для их лечения. 
В результате были созданы и внедрены в клини
ческую практику ингибиторы ангиотензин I-превра- 
щающего фермента (АПФ), антагонисты АТ;-ре
цепторов и другие нейрогуморальные модуляторы, 
лечебный эффект которых обусловлен их способ
ностью восстанавливать баланс нейрогумораль
ных систем в организме и препятствовать повреж
дению сердца, сосудов и почек. Сейчас основны
ми кардиопротективными средствами являются 
ингибиторы РААС, включая антагонисты альдос- 
терона, блокаторы pj-адренорецепторов, подавля
ющие активность САС, и статины (ингибиторы 
ГМГ-КоА-редуктазы), обладающие выраженным 
гиполипидемическим действием.

Ингибиторы АПФ и антагонисты АТ;-рецепто
ров широко применяются для нефропротективной 
терапии ХБП различного происхождения. В после
днее время появились работы, в которых целенап
равленно оцениваются кардиопротективные воз
можности этих препаратов у больных с ХБП раз
ной степени тяжести. В исследовании PEACE, 
продолжавшемся около 5 лет, проведено сравне
ние исходов лечения трандалаприлом в дозе 4 мг/ 
сут 1355 пациентов со стабильной стенокардией, 
имеющих СКФ на уровне 30-59 мл/мин, и 6935 ана
логичных больных с сохраненной функцией почек. 
Результаты этой работы не только подтвердили 
тесную связь между умеренной дисфункцией по
чек и повышенной смертностью больных ИБС, но 
и показали, что лечение ингибитором АПФ изби
рательно улучшает прогноз жизни в группе паци
ентов с ХБП и коронарной болезнью сердца, сни
жая у них общую смертность на 27% [65]. Не ме
нее высокая кардиопротективная активность 
выявлена при длительном применении антагонис
та АТ^рецепторов кандесартана в дозе 4-8 мг/сут 
у пожилых лиц с умеренной ХБП, перенесших ра
нее инсульт или инфаркт миокарда, и пациентов с 
конечной стадией заболевания, находящихся на 
гемодиализной терапии [66, 67].

3 4



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2007. Том 11. №1.

Первоначальная оценка кардиопротективных 
свойств pj-адреноблокаторов при ХБП подтвержда
ет возможность их благоприятного влияния на сер
дечно-сосудистую смертность больных, получающих 
диализную терапию. Ретроспективный анализ резуль
татов лечения 2550 таких пациентов, включенных в 
базу данных USRDS, показывает, что препараты это
го ряда снижают на 31% риск сердечно-сосудистой 
и общей смертности у лиц без клинических проявле
ний ХСН, хотя не влияют на динамику сердечно-со
судистых осложнений у пациентов с уже сформиро
вавшейся ранее сердечной недостаточностью [68]. 
Эти данные подтверждаются результатами изучения 
кардиопротективной активности pj-адреноблокато- 
ра карведилола у диализных больных с асимптома- 
тической систолической дисфункцией левого желу
дочка, которые указывают на значительное улучше
ние его геометрических показателей, снижение 
конечно-диастолического объема и увеличение фрак
ции выброса к концу 2-летнего периода лечения этим 
препаратом [69].

Статины, обладающие выраженными гиполи- 
пидемическими свойствами, являются эффектив
ными средствами профилактики ИБС и лечения 
различных видов гиперхолестеринемии. Препара
ты этого ряда оказывают также умеренное анти- 
протеинурическое действие и замедляют в сред
нем на 1,22 мл/мин за 1 год лечения скорость сни
жения СКФ в общей популяции больных ХБП с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, но относи
тельно малоэффективны как нефропротективные 
средства у пациентов с сахарным диабетом, ги
пертонической нефропатией и гломерулонефритом 
[70]. Учитывая высокий риск развития сердечно
сосудистых осложнений при ХБП и относительную 
безопасность применения статинов, NKF-K/DOQI 
рекомендовали эти лекарственные средства для 
агрессивной терапии дислипидемии у больных с III, 
IV и V стадиями ХБП [71]. Последующие иссле
дования в целом подтвердили способность этих 
препаратов снижать риск коронарных и церебро
васкулярных осложнений на ранних стадиях ХБП, 
но не выявили достоверного уменьшения сердеч
но-сосудистой смертности, частоты нефатальных 
инфарктов миокарда и инсультов у диализных боль
ных с сахарным диабетом 2 типа [72]. В настоя
щее время проводятся два крупных рандомизиро
ванных исследования (AURORA и SHARP), кото
рые позволят уточнить кардиопротективные 
возможности статинов у додиализных пациентов и 
больных, получающих гемодиализную терапию.

Таким образом, немногочисленные пока данные 
говорят о том, что ингибиторы АПФ и антагонисты 
АТ ;-рецепторов, обладающие выраженными не-

фропротективными свойствами, препятствуют так
же развитию сердечно-сосудистых осложнений в 
некоторых группах больных с ХБП. Аналогичным 
действием обладают pj-адреноблокаторы у лиц с 
асимптоматической левожелудочковой сердечной 
недостаточностью, находящихся на длительной ди
ализной терапии. Способны ли эти препараты ока
зывать кардиопротективный эффект в других попу
ляциях больных с диабетической и недиабетичес
кой ХБП разной степени тяжести остается неясным. 
В связи с этим необходимы дальнейшие исследо
вания кардиопротективных свойств различных ин
гибиторов РААС и САС у нефрологических боль
ных для разработки практических рекомендаций по 
кардиопротективной терапии ХБП.
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