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Áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (ÁÊÊ) ïðèìå-

íÿþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â òå÷åíèå ïî÷òè

òðåõ ïîñëåäíèõ äåêàä. Îñíîâàìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ

ÁÊÊ ÿâëÿåòñÿ âàæíàÿ ðîëü âíóòðèêëåòî÷íîãî ñî-

äåðæàíèÿ Ñà2+ è Ñà2+- êàíàëîâ â êîíòðîëå ñîñóäèñ-

òîãî òîíóñà, ðàáîòå ïî÷åê è ðÿäå êëåòî÷íûõ

ôóíêöèé. Îñíîâîé äëÿ ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâà-

íèÿ ÁÊÊ â íåôðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå ÿâëÿþòñÿ

íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äàííûå î ôè-

çèîëîãèè êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ òðàíñïîðòà Ñà2+,

áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòàõ, îïîñðåäîâàííûõ Ñà2+-

êàíàëàìè è ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ýòîé ãðóïïû ïðå-

ïàðàòîâ.

Âíóòðèêëåòî÷íûé Ñà2+, Ñà2+- êàíàëû

è òèïû ÁÊÊ

Âíåêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+ ïðåâûøàåò

âíóòðèêëåòî÷íóþ áîëåå ÷åì â 12000 ðàç (1.25

ììîëü vs 100 íìîëü) èç-çà íèçêîé ïðîíèöàåìîñòè

ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû äëÿ Ñà2+ è íàëè÷èÿ àê-

òèâíûõ ìåõàíèçìîâ âûäåëåíèÿ Ñà2+ èç êëåòêè, òà-

êèõ êàê Ñà2+-ÀÒÔàçà [1]. Ýòè ñòðóêòóðû

ëîêàëèçîâàíû è íà ìåìáðàíå êëåòêè è â ýíäîïëàç-

ìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå, îòêóäà Ñà2+ ïîñòóïàåò â

öèòîïëàçìó [2]. Äàëüíåéøåå íàêîïëåíèå Ñà2+ ìî-

æåò ïðîèñõîäèòü â ìèòîõîíäðèÿõ, çàõâàò êîòîðû-

ìè èîíà Ñà2+ ïðîèñõîäèò ïðè åãî âûñîêîé

âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè [1]. Óïðàâëåíèå ïî-

òîêàìè Ñà2+, òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿåòñÿ ðåøàþùèì

ìîìåíòîì â ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðà-

öèè Ñà2+, òàê êàê ëþáîå âíåçàïíîå óâåëè÷åíèå ïðî-

íèöàåìîñòè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí èëè ìåìáðàí

îðãàíåëë ìîæåò ïðèâåñòè ê ðåçêîìó óâåëè÷åíèþ

ñîäåðæàíèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî Ñà2+. Ïîäîáíûå

ñèòóàöèè ìîãóò ïðîèçîéòè ïîä äåéñòâèåì ðÿäà ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèé ñ èçìåíåíèÿìè âíóòðèêëå-

òî÷íîãî Ñà2+, êàê ñèãíàëüíîãî ìåõàíèçìà [1]. Çíà-

÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî Ñà2+-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ

ìîäèôèöèðóþò ñâîè ôóíêöèè ÷åðåç èçìåíåíèÿ

âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+, àêòèâèðóþùåé

èëè èíàêòèâèðóþùåé òàêèå ïðîöåññû, êàê ñîåäè-

íåíèå êîíòðàêòèëüíûõ ïðîòåèíîâ, èîííûé òðàíñ-

ïîðò, ñèíòåç áåëêà, ïðîöåññû ñåêðåöèè, ñèíòåç

ÄÍÊ è àïîïòîç. Êðèòè÷åñêîå ïîâûøåíèå âíóòðè-

êëåòî÷íîãî Ñà2+ ïîæåò ïðèâîäèòü ê ïîâðåæäåíèþ

êëåòêè è åå ãèáåëè âñëåäñòâèå ÷ðåçìåðíîé åå àê-

òèâàöèè ïðè íåäîñòàòî÷íîì ýíåðãåòè÷åñêîì îáåñ-

ïå÷åíèè [3].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî áîëåå òðåõ äå-

ñÿòêîâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå

ìîãóò îïîñðåäîâàòü èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè Ñà2+. Òàê, ê ïîâûøåíèþ âíóòðèêëå-

òî÷íîãî Ñà2+ â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ïðèâî-

äÿò áèîãåííûå àìèíû (êàòåõîëàìèíû, ãèñòàìèí,

ñåðîòîíèí), ïåïòèäíûå ãîðìîíû (âàçîïðåññèí, àí-

ãèîòåíçèí II (ÀÒII)), ïðîñòàãëàíäèí F
2α

, òðîìáîöè-

òàðíûé ôàêòîð ðîñòà, òðîìáèí, ÀÒÔ, ÀÄÔ è

íåêîòîðûå äðóãèå. Ñóùåñòâóåò òàêæå áîëüøîå

÷èñëî àãîíèñòîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ ðîñòó óðîâíÿ

âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+. Ê èõ ÷èñëó îòíîñÿòñÿ ïðî-

ñòàãëàíäèí Å
1
, ïðîñòàöèêëèí, ïîäàâëÿþùèå ïîâû-

øåíèå êîíöåíòðàöèè Ñà2+ â òðîìáîöèòàõ,

ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ãîðìîí, ñíèæà-

þùèé êîíöåíòðàöèþ Ñà2+ â ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòêàõ ñîñóäîâ, äîôàìèí, èíãèáèðóþùèé âõîä

Ñà2+ â íåðâíûå êëåòêè ÷åðåç ïîòåíöèàë-óïðàâëÿ-

åìûå êàíàëû è äðóãèå àãîíèñòû. Â íåêîòîðûõ ñëó-

÷àÿõ àãîíèñòû íå âûçûâàþò óâåëè÷åíèÿ

âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+, íî îáëàäà-

þò ñïîñîáíîñòüþ óâåëè÷èâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü

êëåòîê ê èíäóêòîðàì ïîâûøåíèÿ âíóòðèêëåòî÷-

íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+.
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Äèôôóçèÿ èîíîâ âíóòðü êëåòêè ïðîèñõîäèò ÷å-

ðåç êàíàëû. Èîííûå êàíàëû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

ìàêðîìîëåêóëÿðíûå áåëêè, êîòîðûå ðàññåêàþò

ôîñôîëèïèäíûé áèñëîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Ñà2+-

êàíàëû èìåþò íåêîòîðûå îñîáåííîñòè. Òîê Ñà2+ â

êàíàëàõ, ðàñïîëîæåííûõ â ìèîêàðäå, ïðîòåêàåò

íàìíîãî ìåäëåííåå, ÷åì íàòðèåâûé òîê, ïîýòîìó

îíè íàçûâàþòñÿ êàíàëàìè ìåäëåííîãî âõîäÿùåãî

òîêà; èõ ïîðîã àêòèâàöèè íà÷èíàåòñÿ ïðè ïîòåíöè-

àëå ìåìáðàíû îêîëî -50 ìÂ, òîãäà êàê íàòðèåâûõ

îêîëî -70 ìÂ. Êàæäûé êàíàë ïðîïóñêàåò îêîëî

30 000 èîíîâ Ñà2+ â ñåêóíäó, ïèê Ñà2+-òîêà íàñòó-

ïàåò â òå÷åíèå 2-3 ìñ; êîíñòàíòà âðåìåíè èíàêòè-

âàöèè ðàâíà 5-80 ìñ.

Ñà2+-êàíàëû ðàçäåëÿþòñÿ íà ÷åòûðå îñíîâíûõ

òèïà: L, T, N è Ð. Äâà ïåðâûõ ëîêàëèçóþòñÿ â îñ-

íîâíîì â ñåðäöå è ñîñóäàõ, äâà ïîñëåäíèõ – â íå-

ðâíîé ñèñòåìå, ãäå âûïîëíÿþò âàæíóþ ðîëü â

âûñâîáîæäåíèè íåéðîìåäèàòîðîâ [4]. L-òèï êàíà-

ëà (long-lasting) õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåäëåííîé êèíå-

òèêîé, àêòèâèðóåòñÿ ïðè ïîâûøåííîé ðàçíîñòè

ïîòåíöèàëîâ è äëèòåëüíî ñîõðàíÿåòñÿ â ýòîì ñî-

ñòîÿíèè. Èìåííî ýòîò òèï Ñà2+-êàíàëîâ ðåãóëèðó-

åò âõîä Ñà2+ â ãëàäêîìûøå÷íûå âîëîêíà, âëèÿÿ íà

ïðîöåññ èõ ñîêðàùåíèÿ, èíàêòèâèðóåòñÿ ÁÊÊ, à

àêòèâèðóåòñÿ êàòåõîëàìèíàìè. L-òèï Ñà2+-êàíàëîâ,

âåñüìà ðàñïðîñòðàíåííûé â ïðåäåëàõ ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû, áûë èçîëèðîâàí è êëîíèðîâàí [5]. Ýòîò

êàíàë âêëþ÷àåò 5 ñóáúåäèíèö, îáîçíà÷àåìûõ êàê

α1 α2 β γ δ. α1-ñóáúåäèíèöà ÿâëÿåòñÿ îòâåòñòâåí-

íîé çà îòêðûòèå êàíàëà è åãî âîëüòàæ-çàâèñèìîñòü.

Îíà èìååò ðåöåïòîðû ñâÿçûâàíèÿ ÁÊÊ. Äàííûå

ðåöåïòîðû, èìåþùèå ðàçíóþ ëîêàëèçàöèþ â ïðå-

äåëàõ êàíàëà, ñâÿçûâàþò ïðåïàðàòû, êîòîðûå îò-

íîñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì òèïàì ÁÊÊ. Âîçìîæíî,

ýòèì îïðåäåëÿþòñÿ íåêîòîðûå îñîáåííîñòè áèî-

ëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÁÊÊ. Òàê, íàïðèìåð, äèëòè-

àçåì èíãèáèðóåò ìèòîõîíäðèàëüíûé Na-Ñà2+îáìåí,

÷òî ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì ñâîéñòâîì ñðåäè ÁÊÊ

[6]. Ñà2+-êàíàëû èìåþò íåðàâíîìåðíîå ðàñïðåäå-

ëåíèå è ðàçëè÷íîå ñâÿçûâàíèå â ïðåäåëàõ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé è íåðâíîé ñèñòåì [7–9]. Áîëåå òîãî,

ïëîòíîñòü ìåñò ñâÿçûâàíèÿ ÁÊÊ ñ Ñà2+-êàíàëîì

ÿâëÿåòñÿ íåïîñòîÿííîé âåëè÷èíîé. Òàê, ïîêàçàíî,

÷òî ïëîòíîñòü ìåñò ñâÿçûâàíèÿ ÁÊÊ â ñåðäöå óâå-

ëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì, ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè, äåíåðâàöèè, îòðàâëåíèè ñâèíöîì,

ãèïåðòèðåîèäèçìå, óïîòðåáëåíèè àëêîãîëÿ. Ê

óìåíüøåíèþ ïëîòíîñòè ìåñò ñâÿçûâàíèÿ ïðèâîäèò

èøåìèÿ, ãèïîòèðåîç, ïðèåì ðåçåðïèíà, äëèòåëüíîå

ëå÷åíèå ÁÊÊ (âîçìîæíî, â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì òî-

ëåðàíòíîñòè). Òåîðåòè÷åñêè ñ ýòèìè îáñòîÿòåëü-

ñòâàìè, ïî êðàéíåé ìåðå îò÷àñòè, ìîæåò áûòü

ñâÿçàíà ðàçëè÷íàÿ âûðàæåííîñòü áèîëîãè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ ÁÊÊ â ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-

ëÿõ è êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ.

Ñà2+-êàíàëàì Ò-òèïà ñâîéñòâåííà áîëåå áûñò-

ðàÿ êèíåòèêà, âîçáóæäåíèå ïðè íåáîëüøîé ðàçíî-

ñòè ïîòåíöèàëîâ è áûñòðàÿ äåçàêòèâàöèÿ. Îí è íå

áëîêèðóþòñÿ îðãàíè÷åñêèìè è áîëüøèíñòâîì íå-

îðãàíè÷åñêèõ ÁÊÊ, íî áëîêèðóþòñÿ íèêåëåì è òåò-

ðàìåòèíîì. Ñà2+-êàíàëû Ò-òèïà øèðîêî

ðàñïðîñòðàíåíû â óçëîâûõ è ýìáðèîíàëüíûõ êàð-

äèîìèîöèòàõ, èìåþò ìåñòî â ÑÀ è ÀÂ óçëàõ, êëåò-

êàõ Ïóðêèíüå, íî â îòëè÷èå îò L-òèïà èõ íåò â

íîðìàëüíûõ âåíòðèêóëîöèòàõ âçðîñëûõ è îíè íå

èãðàþò çíà÷èòåëüíîé ðîëè â ðåãóëÿöèè ñîêðàòèìî-

ñòè ìèîöèòîâ. Â ãëàäêèõ ìûøöàõ ñîñóäîâ Ñà2+

êàíàëû Ò-òèïà âëèÿþò íà ôàðìàêî-ìåõàíè÷åñêèå

ïðîöåññû è ãëàäêîìûøå÷íîå ñîêðàùåíèå, è òàêèì

îáðàçîì ïîääåðæèâàþò ñîñóäèñòûé òîíóñ. Êàíà-

ëû Ò-òèïà îáíàðóæèâàþòñÿ â áûñòðî ïðîëèôåðè-

ðóþùèõ è ãèïåðòðîôèðîâàííûõ êëåòêàõ, ÷òî äåëàåò

âîçìîæíûì èõ ó÷àñòèå â êëåòî÷íîì ðîñòå è ïðî-

ëèôåðàöèè, à èõ áëîêàäà ìîæåò ïðåäîòâðàòèòü

÷ðåçìåðíóþ ïðîëèôåðàöèþ òêàíè â óñëîâèÿõ ïî-

âðåæäåíèÿ [10,11].

Âûäåëÿþò íåîðãàíè÷åñêèå è îðãàíè÷åñêèå ÁÊÊ.

Ê íåîðãàíè÷åñêèì îòíîñÿòñÿ èîíû êîáàëüòà, íèêå-

ëÿ, ëàíòàíà è ìàðãàíöà – èç-çà èõ òîêñè÷íîñòè èñ-

ïîëüçóþòñÿ òîëüêî â ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ.

Îíè âûçûâàþò «ôèçè÷åñêóþ çàêóïîðêó» Ñà2+-êà-

íàëîâ, òîãäà êàê îðãàíè÷åñêèå ÁÊÊ, ïðèìåíÿåìûå

â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, èçìåíÿþò òîëüêî èõ ôóí-

êöèîíàëüíûå ñâîéñòâà.

Â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëü-

çóþò ÁÊÊ L-òèïà. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ïðîèçâîäíûå

ôåíèëàëêèëàìèíà (âåðàïàìèë, ãàëëîïàìèë, àíèïà-

ìèë, äåâàïàìèë è äð.); ïðîèçâîäíûå äèãèäðîïèðè-

äèíà (íèôåäèïèí, àìëîäèïèí, èñðàäèïèí, ôåëîäèïèí,

íèñîëäèïèí, íèòðåíäèïèí, íèêàðäèïèí è äð.); ïðî-

èçâîäíûå áåíçîòèàçåïèíà (äèëòèàçåì, êëåíòèàçåì

è äð.); ïðîèçâîäíûå ôëóíàðèçèíà (öèííàðèçèí).

Ïðåäñòàâèòåëåì ÁÊÊ Ò-òèïà ÿâëÿåòñÿ ìèáåôðà-

äèë. Â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ îí äåéñòâóåò ïðå-

èìóùåñòâåííî íà êàíàëû Ò-òèïà è òîëüêî â áîëåå

âûñîêèõ äîçàõ â îäèíàêîâîé ìåðå èíàêòèâèðóåò

êàíàëû Ò- è L-òèïà [12]. Ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ èññëåäîâàíèé íà ýòîò ïðåïàðàò âîçëàãàëè áîëü-

øèå íàäåæäû, îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ìèáåôðàäèëà ïðèîñòàíîâ-

ëåíî èç-çà ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâÿçàí-

íûõ ñ âçàèìîäåéñòâèåì ñ äðóãèìè ëåêàðñòâàìè

[13,14,15]. Ñóùåñòâóþò è îòíîñèòåëüíî íåäàâíî

ðàçðàáîòàííûå ÁÊÊ, îáëàäàþùèå ïðèáëèçèòåëü-

íî îäèíàêîâûìè ýôôåêòàìè â îòíîøåíèè êàíàëîâ

Ò- è L-òèïà – íèâàëäèïèí, àðàíèäèïèí è ýôîíèäè-

ïèí. Ñóäÿ ïî ïðåäâàðèòåëüíûì ýêñïåðèìåíòàëü-
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íûì äàííûì, ýòè ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü áîëåå âû-

ãîäíû ïðè èñïîëüçîâàíèè â öåëÿõ íåôðîïðîòåêöèè,

÷åì ÁÊÊ L-òèïà. Ñâåäåíèé îá èñïîëüçîâàíèè â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïîêà íå ïðåä-

ñòàâëåíî [16–18].

ÁÊÊ ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ (íèôåäèïèí, âåðàïàìèë

è äèëòèàçåì) õàðàêòåðèçóåò áûñòðîå íà÷àëî äåé-

ñòâèÿ, âåäóùåå ê íåéðîãóìîðàëüíîé àêòèâàöèè,

âûñîêàÿ ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà è, êàê ñëåäñòâèå,

îòíîñèòåëüíî êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ, íå-

îáõîäèìîñòü ìíîãîêðàòíîãî ïðèåìà, à òàêæå çíà-

÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ ìåæäó ìàêñèìàëüíûìè è

ìèíèìàëüíûìè êîíöåíòðàöèÿìè íà ïðîòÿæåíèè

ìåæäîçîâîãî èíòåðâàëà. Ê ïðåïàðàòàì âòîðîãî

ïîêîëåíèÿ îòíîñÿòñÿ àìëîäèïèí, èñðàäèïèí, ôåëî-

äèïèí, íèêàðäèïèí, íèòðåíäèïèí, ëàöèäèïèí, à òàê-

æå ìîäèôèöèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ÁÊÊ

ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ.

Îíè îáëàäàþò áîëåå äëèòåëüíûì ïåðèîäîì äåé-

ñòâèÿ, ÷òî ñäåëàëî èõ ãåìîäèíàìè÷åñêèå ýôôåê-

òû áîëåå ñòàáèëüíûìè, à ïîáî÷íûå ýôôåêòû,

ñâÿçàííûå ñ àêòèâàöèåé ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé

ñèñòåìû, çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåííûìè [19,20].

Òàêèì îáðàçîì, âûðàæåííàÿ ãåòåðîãåííîñòü

ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ÷åðò ÁÊÊ ñîçäà-

åò îñíîâó äëÿ íåêîòîðûõ ðàçëè÷èé â äåéñòâèè ïðå-

ïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû â óñëîâèÿõ êëèíèêè è

ýêñïåðèìåíòà.

Áèîëîãè÷åñêèå îñíîâû êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè

Íåôðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ÁÊÊ ìîãóò áûòü

îïîñðåäîâàíû âëèÿíèåì íà ñèñòåìíîå ÀÄ, ïî÷å÷-

íóþ ãåìîäèíàìèêó è ãëîìåðóëÿðíóþ ãèïåðòåíçèþ-

ãèïåðôèëüòðàöèþ, óðîâåíü ïðîòåèíóðèè, çàùèòó

êëåòîê â óñëîâèÿõ ïîâðåæäåíèÿ è êëåòî÷íûå ìå-

õàíèçìû ãëîìåðóëîñêëåðîçà. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî âíóòðèêëåòî÷íûé Ñà2+ èãðàåò âàæíóþ ðîëü è â

ïàòîôèçèîëîãèè íåôðîïàòèé, ïîñêîëüêó ãåìîäèíà-

ìè÷åñêèå è ïðîëèôåðàòèâíûå ýôôåêòû ìíîãèõ öè-

òîêèíîâ, âêëþ÷àÿ ÀÒII, îïîñðåäîâàíû óâåëè÷åíèåì

ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ [21].

Öèòîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ÁÊÊ ÿâëÿåò-

ñÿ îäíîé èç äîïîëíèòåëüíûõ îñîáåííîñòåé âîçìîæ-

íîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè äàííîé ãðóïïû

ïðåïàðàòîâ. Åñòü äâà ãëàâíûõ ìåõàíèçìà, áëàãî-

äàðÿ êîòîðûì ýòè àãåíòû ìîãóò îñóùåñòâëÿòü çà-

ùèòíûå ôóíêöèè â îòíîøåíèè êëåòîê. Âî-ïåðâûõ,

ïðîòèâîäåéñòâóÿ ñóæåíèþ ñîñóäîâ, îíè óâåëè÷è-

âàþò êðîâîòîê è äîñòàâêó êèñëîðîäà â ïîâðåæäåí-

íûå òêàíè. Ýòî ïðîèñõîäèò, íàïðèìåð, â ñëó÷àå

èíäóöèðîâàííîé öèêëîñïîðèíîì âàçîêîíñòðèêöèè ó

òðàíñïëàíòèðîâàííûõ áîëüíûõ [22], ïðè ñóæåíèè

ïî÷å÷íûõ àðòåðèé è ïðèìåíåíèè ðåíòãåíîêîíòðàñ-

òíûõ ïðåïàðàòîâ [23]. Âî-âòîðûõ, ÁÊÊ ìîãóò çà-

ùèùàòü êëåòêó â óñëîâèÿõ ïðîäîëæèòåëüíîãî ïî-

âûøåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+. Íà

ñàìîì äåëå, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè Ñà2+, ñâÿ-

çàííîå ñ èøåìè÷åñêèì, ôèçè÷åñêèì èëè õèìè÷åñ-

êèì ïîâðåæäåíèåì ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí,

ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ïîâðåæäåíèÿ òêàíè, ïðè-

âîäÿ ê àïîïòîòè÷åñêîé ñìåðòè êëåòêè èëè íåêðîçó.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåãðóçêà Ñà2+ ìèòîõîíäðèé ïðè-

âîäèò ê íàðóøåíèþ îêñèäàòèâíûõ ïðîöåññîâ, óõóä-

øàÿ êëåòî÷íîå äûõàíèå è óñèëèâàÿ ïîâðåæäåíèå

êëåòîê [23]. Ýòî îòíîñèòñÿ ê òàêèì ñîñòîÿíèÿì,

êàê îñòðûé òóáóëÿðíûé íåêðîç è äðóãèì ôîðìàì

ëåêàðñòâåííûõ íåôðîïàòèé. Ñíèæåíèå çàãðóçêè

êëåòêè Ñà2+ ÷åðåç ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå êàíàëû

ìîæåò èìåòü ñóùåñòâåííûé çàùèòíûé ýôôåêò â

óñëîâèÿõ èñòîùåíèÿ ÀÒÔ-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ

óäàëåíèÿ Ñà2+ èç êëåòêè âñëåäñòâèå ãèïîêñèè/ àíîê-

ñèè. Òàêæå ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîâðåæäåí-

íûå êëåòêè ñ «äûðÿâûìè» ìåìáðàíàìè, âåðîÿòíî,

òåðÿþò ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë è äåïîëÿðèçèðóþò-

ñÿ ñ àêòèâàöèåé ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ êàíàëîâ. Ýòè

ïðåäïîëîæåíèÿ ÷àñòè÷íî äîêóìåíòèðîâàíû â ðÿäå

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò, â êîòîðûõ ÁÊÊ îáëà-

äàëè öèòîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì â óñëîâèÿõ íà-

÷àëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê [23]. Íèôåäèïèí è

áåíèäèïèí ñíèæàëè äîëþ êëåòî÷íûõ ñìåðòåé,

âñëåäñòâèå êàê íåêðîçà, òàê è àïîïòîçà, âûçûâàå-

ìûõ öèêëîãåêñèìèäîì èëè TNF-àëüôà [24]. Ñëå-

äîâàëî áû ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå

êàíàëû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òîëüêî îäèí èç íå-

ñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ âõîäà Ñà2+ â êëåòêó, ñðåäè

êîòîðûõ è ïàññèâíûé âõîä êàòèîíà ÷åðåç ïîâðåæ-

äåííóþ ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Ïîýòîìó îæè-

äàòü ýôôåêòà ÁÊÊ ñëåäóåò ïðè îòñóòñòâèè ãðóáûõ

èçìåíåíèé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è ïðè ñîõðàí-

íîì êîëè÷åñòâå ôóíêöèîíèðóþùèõ ïîòåíöèàë-çàâè-

ñèìûõ êàíàëîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ ïîâðåæäåííîé

òêàíüþ.

ÁÊÊ è ïî÷å÷íàÿ ãåìîäèíàìèêà. Ýôôåêòû ÁÊÊ

â îòíîøåíèè ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè ñâÿçàíû ñ âëèÿíèåì íà àóòîðåãóëÿöèþ

ãëîìåðóëÿðíîãî êðîâîòîêà, ïîääåðæèâàåìîãî äâó-

ìÿ îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè. Îäèí èç íèõ – ñîêðà-

ùåíèå àôôåðåíòíîé àðòåðèîëû â îòâåò íà

óâåëè÷åíèå âíóòðèãëîìåðóëÿðíîãî äàâëåíèÿ çà ñ÷åò

àêòèâèðóåìîé ðàñòÿæåíèåì äåïîëÿðèçàöèè ìåìá-

ðàí ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê è âõîäà Ñà2+. Äðóãîé

ìåõàíèçì áîëåå ñëîæíûé è îïðåäåëÿåòñÿ êàíàëü-

öåâî-êëóáî÷êîâîé îáðàòíîé ñâÿçüþ – ñèãíàë îá

èçìåíåíèè ñîñòàâà êàíàëüöåâîé æèäêîñòè íà óðîâ-

íå ïëîòíîãî ïÿòíà ïåðåäàåòñÿ íà àôôåðåíòíûé ñî-

ñóä è ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ

Ñà2+-êàíàëîâ [25]. Cèñòåìà àóòîðåãóëÿöèè ïî÷å÷-
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íîé ãåìîäèíàìèêè îòðàæàåò ñïîñîáíîñòü ïî÷êè

ïîääåðæèâàòü ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

(ÑÊÔ) â øèðîêèõ ïðåäåëàõ êîëåáàíèé ñèñòåìíîãî

ÀÄ è ðåãóëèðîâàòü ïåðåíîñ ñèñòåìíîãî ÀÄ íà êà-

ïèëëÿðû êëóáî÷êà, çà ñ÷åò êîððåêöèè òîíóñà àô-

ôåðåíòíûõ ñîñóäîâ êëóáî÷êà.

Àóòîðåãóëÿöèÿ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà íàïðÿìóþ

ñâÿçàíà ñ ñîêðàòèìîñòüþ ãëàäêèõ ìûøö àðòåðè-

îë, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ Ñà2+-çàâè-

ñèìîé. Åñëè áû âõîä Ñà2+ â ñîñóäû ïî÷å÷íîé

ìèêðîöèðêóëÿöèè ìîã áûòü îäíîâðåìåííî è ïîë-

íîñòüþ ïðåäóïðåæäåí â àôôåðåíòíûõ è ýôôåðåí-

òíûõ ñîñóäàõ ïðè ïðèìåíåíèè ÁÊÊ L-òèïà, òî

ìîæíî áûëî áû îæèäàòü ðåçêîãî ñíèæåíèÿ ïî÷å÷-

íîãî ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ, âåäóùåãî ê ñíè-

æåíèþ äàâëåíèÿ â êëóáî÷êå è íàðóøåíèþ

ôèëüòðàöèè ïðè ñîïóòñòâóþùåì ïàäåíèè ñèñòåì-

íîãî ÀÄ. Îäíàêî, êàê ïîêàçàíî ìèêðîïóíêöèîííû-

ìè èññëåäîâàíèÿìè íà êðûñàõ íà ôîíå ââåäåíèÿ

ÁÊÊ, ïî÷å÷íûé êðîâîòîê è ÑÊÔ íå ñíèæàþòñÿ

âñëåäñòâèå ðåëàêñàöèè ïðåèìóùåñòâåííî àôôå-

ðåíòíîé àðòåðèîëû (ïðè íåáîëüøîì èçìåíåíèè ñî-

ïðîòèâëåíèÿ íà óðîâíå ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëû) [26,

27]. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ïðèòîêà

êðîâè ê êëóáî÷êó è ïîâûøåíèå óëüòðàôèëüòðàöèè.

Ïî ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà ìåõàíèçì àóòîðåãóëÿ-

öèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû

íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ ñóáêëàññîâ ÁÊÊ L-òèïà, ÷òî

íåìàëîâàæíî äëÿ ïîíèìàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ îáñóæäàåìîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ. Òàê, äèãèä-

ðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ íàðóøàþò åñòåñòâåííóþ

ñïîñîáíîñòü ïî÷åê ïîääåðæèâàòü ýòîò ìåõàíèçì,

ïðèâîäÿ ê âûðàæåííîé äèëÿòàöèè àôôåðåíòíîé

àðòåðèîëû è òàêèì îáðàçîì – ê ëèíåéíîé òðàíñ-

ìèññèè ñèñòåìíîãî ÀÄ íà êàïèëëÿðû êëóáî÷êà

[28–30]. Ýòè íàðóøåíèÿ ìîãóò ñóùåñòâåííî óñó-

ãóáëÿòüñÿ ïðè îäíîâðåìåííîì äåéñòâèè ÀÒII, â

óñëîâèÿõ àêòèâàöèè ñèñòåìíîé èëè ïî÷å÷íîé ðå-

íèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÑ), ïðèâîäÿ ê

óñóãóáëåíèþ ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè – âàæíîãî

ìåõàíèçìà ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê (ÕÁÏ) [31]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåäèãèäðîïè-

ðèäèíîâûå ÁÊÊ, òàê æå êàê è èíãèáèòîðû (ÈÀÏÔ),

â ñðàâíåíèè ñ äèãèäðîïèðèäèíîâûìè ÁÊÊ â ìåíü-

øåé ñòåïåíè íàðóøàþò àóòîðåãóëÿöèþ êëóáî÷êîâî-

ãî êðîâîòîêà, ïîñêîëüêó ñëàáåå âëèÿþò íà òîíóñ

ïðèíîñÿùåé àðòåðèîëû [29].

Íåðàâíîçíà÷íîå âëèÿíèå ÁÊÊ L-òèïà íà ïðè-

íîñÿùèå è âûíîñÿùèå ñîñóäû êëóáî÷êà ìîæåò

áûòü ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì äðóãèõ ìåõàíèçìîâ ïî-

âûøåíèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+

â ãëàäêèõ ìûøöàõ àðòåðèîë êëóáî÷êà (êðîìå Ñà2+-

êàíàëîâ), íà êîòîðûå íå âëèÿþò ÁÊÊ L-òèïà [32].

Â îäíîì èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî òîëüêî 50% ïî÷å÷íîé âàçîêîíñòðèê-

öèè, âûçâàííîé ÀÒII, ìîæåò áûòü áëîêèðîâàíî íè-

ôåäèïèíîì [16]. Âòîðàÿ ïîëîâèíà ýôôåêòà,

âåðîÿòíî, îïîñðåäîâàíà ðåàëèçàöèåé Ñà2+ èç âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ äåïî. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íèôåäèïèí

áîëåå ÷åì íà 90% áëîêèðîâàë ðàçâèòèå âàçîêîí-

ñòðèêöèè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Ñà2+-êàíàëîâ [33].

Òàêèì îáðàçîì, íà ñîêðàùåíèå ãëàäêîé ìóñêóëà-

òóðû àðòåðèîë ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå êàê ïðè-

òîê Ñà2+ èçâíå, òàê è äðóãèå òîêè Ñà2+, êîòîðûå

ìîãóò áûòü âûçâàíû ìîáèëèçàöèåé âíóòðèêëåòî÷-

íûõ äåïî [2, 34]. Ïîäîáíîãî ðîäà äàííûå ïîçâîëÿ-

þò ñäåëàòü âàæíûé âûâîä î òîì, ÷òî òàêèå

âàçîêîíñòðèêòîðû, êàê ÀÒII, âûçûâàþò ôóíêöèî-

íàëüíûé îòâåò, êîòîðûé ëèøü ÷àñòè÷íî îïîñðåäî-

âàí ïîòåíöèàë-çàâèñèìûìè Ñà2+-êàíàëàìè –

ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ÁÊÊ L-òèïà. Òàêèì îáðàçîì,

ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî íå âñå êëåòî÷íûå ýôôåêòû,

îïîñðåäîâàííûå Ñà2+, âêëþ÷àÿ è âàçîêîíñòðèêöèþ,

ìîãóò áûòü áëîêèðîâàíû ïðè ïðèìåíåíèè äàííîãî

êëàññà ëåêàðñòâ.

Äðóãèì îáúÿñíåíèåì îïèñàííûõ îñîáåííîñòåé

äåéñòâèÿ ÁÊÊ íà ãëîìåðóëÿðíóþ ãåìîäèíàìèêó

ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ

ôóíêöèîíàëüíûõ Ñà2+-êàíàëîâ â ïî÷å÷íîé ìèêðî-

öèðêóëÿöèè. Ïîñêîëüêó ÁÊÊ L-òèïà ïðåèìóùå-

ñòâåííî âëèÿþò èìåííî íà àôôåðåíòíûå àðòåðèîëû

[27], òî âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî Ñà2+-êàíàëû

L-òèïà ôóíêöèîíàëüíî äîìèíèðóþò èìåííî â ýòèõ

ñîñóäàõ [35, 36]. Ýòà ãèïîòåçà â äàëüíåéøåì áûëà

ïîäòâåðæäåíà ôóíêöèîíàëüíûìè è ñòðóêòóðíûìè

äàííûìè íà æèâîòíûõ, îñíîâàííûìè íà îïðåäåëå-

íèè ýêñïðåññèè ì-ÐÍÊ äëÿ ñóáúåäèíèö êàíàëîâ Ò-

òèïà (Ca
V
3.1, Ca

V
3.2) è äëÿ êàíàëîâ L-òèïà (Ca

V
1.2)

â ïî÷å÷íûõ ñîñóäàõ ðàçëè÷íîãî òèïà è ëîêàëèçà-

öèè. Ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Ñà2+-êàíàëû L- è T-

òèïà îáíàðóæåíû â êîðòèêàëüíûõ ïðåãëîìåðóëÿð-

íûõ ñîñóäàõ, â þêñòàìåäóëëÿðíûõ ýôôåðåíòíûõ

àðòåðèîëàõ è â vasa recta íàðóæíîãî ìåäóëëÿðíîãî

ñëîÿ. Êîðòèêàëüíûå ýôôåðåíòíûå àðòåðèîëû íå

ïðîÿâëÿëè íèêàêèõ ñòðóêòóðíûõ èëè ôóíêöèîíàëü-

íûõ ñâîéñòâ, óêàçûâàþùèõ íà íàëè÷èå Ñà2+-êàíà-

ëîâ [37]. Íåáåçûíòåðåñíî è òî, ÷òî ìèáåôðàäèë

(ÁÊÊ ñ âûñîêèì è ïî÷òè èçáèðàòåëüíûì ñðîä-

ñòâîì ê Ñà2+-êàíàëàì Ò-òèïà) íå ïðèâíîñèë äîïîë-

íèòåëüíîãî ýôôåêòà â äèëàòàöèþ àôôåðåíòíîé

àðòåðèîëû ïîñëå ïðèìåíåíèÿ íèôåäèïèíà èëè äèë-

òèàçåìà (ÁÊÊ L-òèïà). Îäíàêî ìèáåôðàäèë, òàê

æå, êàê è NiCl
2
, ñóùåñòâåííî óìåíüøàë âûçâàí-

íóþ ÀÒII [38] è ýíäîòåëèíîì [39] êîíñòðèêöèþ àô-

ôåðåíòíûõ è ýôôåðåíòíûõ àðòåðèîë. Â

ôóíêöèîíàëüíîì îòíîøåíèè áëîêàäà Ñà2+-êàíàëîâ

Ò-òèïà ìèáåôðàäèëîì èëè ïèìîçèäîì ïðèâîäèëà

ê äèëÿòàöèè è àôôåðåíòíîé è ýôôåðåíòíîé àðòåðè-
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îë â þêñòàìåäóëëÿðíûõ íåôðîíàõ, êîòîðàÿ íå óñè-

ëèâàëàñü ïðè ââåäåíèè äèëòèàçåìà. Îäíàêî, åñëè

ïîñëåäíèé áëîêèðîâàë èíäóöèðîâàííóþ KCl ïîòåí-

öèàë-çàâèñèìóþ âàçîêîíñòðèêöèþ, òî ïðèìåíåíèå

ÁÊÊ Ò-òèïà ê ïîäîáíîìó ýôôåêòó íå ïðèâîäèëî

[40]. Â òî æå âðåìÿ ÁÊÊ, îäíîâðåìåííî âëèÿþ-

ùèå íà Ñà2+-êàíàëû êàê L-òèïà, òàê è Ò-òèïà, âû-

çûâàþò äèëàòàöèþ è àôôåðåíòíûõ è ýôôåðåíòíûõ

àðòåðèîë êëóáî÷êîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü

ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ êðîâè è óëüòðàôèëüòðàöèè â

ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ è òàêèì îáðàçîì ïîëó-

÷èòü íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò [16, 18, 41, 42].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå îñîáåííîñòè

ðàñïðåäåëåíèÿ Ñà2+-êàíàëîâ â ïðåäåëàõ ïî÷å÷íîé

ìèêðîöèðêóëÿöèè è ñâÿçàííîå ñ ýòèì ïðåèìóùå-

ñòâåííîå äåéñòâèå ÁÊÊ L-òèïà â îòíîøåíèè ïðå-

ãëîìåðóëÿðíîãî ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ

ïîçâîëèò ïðåäñòàâèòü äàëåå, ïî÷åìó ðÿä ïðåäñòà-

âèòåëåé ýòîãî êëàññà ïðåïàðàòîâ íå âïîëíå ïîäõî-

äÿò â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷

íåôðîïðîòåêöèè.

ÁÊÊ, ïðîíèöàåìîñòü ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû è ïðîòåèíóðèÿ. Ê íàñòîÿùåìó

âðåìåíè îïðåäåëåííî ïîêàçàíî, ÷òî ðåäóêöèÿ ïðî-

òåèíóðèè îò÷åòëèâî ñâÿçàíà ñî ñíèæåíèåì òåì-

ïîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãëîìåðóëîñêëåðîçà è

äèñôóíêöèè ïî÷åê [43–45]. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðîòåè-

íóðèÿ ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì óâåëè÷åíèÿ ïðîíèöàå-

ìîñòè ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû (ÃÁÌ),

÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, âåäåò ê óâåëè÷åíèþ ïàññàæà

ìàêðîìîëåêóë â ìåçàíãèé è ðàçâèòèþ òóáóëî-èíòåð-

ñòèöèàëüíûõ èçìåíåíèé (ÒÈÈ) [46]. Â áîëüøèíñòâå

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî

ñíèæåíèå ÀÄ áåç ñîïóòñòâóþùåãî ñíèæåíèÿ ïðî-

òåèíóðèè íå ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè [44,45]. Çíà÷èòåëüíûé ðÿä

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàë îòñóòñòâèå íå-

ôðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòîâ, ñíèæàþùèõ

ÀÄ, íî ïðè ýòîì íå âëèÿþùèõ íà ïðîòåèíóðèþ [44,

45,47–50]. Â ðÿäå ïðîâåäåííûõ ìåòààíàëèçîâ èññëå-

äîâàíèé, êàñàþùèõñÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ â ýê-

ñïåðèìåíòå è êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå

ÁÊÊ, òàê æå êàê è ÈÀÏÔ (ïîêà ÿâëÿþùèåñÿ «çîëî-

òûì ñòàíäàðòîì» íåôðîïðîòåêöèè), îáëàäàëè çà-

ìåòíûì àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèì ýôôåêòîì. Â òî æå

âðåìÿ äèãèäðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ ýòèìè ñâîéñòâà-

ìè íå îáëàäàëè [43–45].

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì èñ-

ñëåäîâàíèÿ êëèðåíñà íåéòðàëüíûõ äåêñòðàíîâ è

IgG ïîêàçàëè, ÷òî íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ, â

îòëè÷èå îò äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ, íàðÿäó ñî

ñíèæåíèåì ýêñêðåöèè áåëêà ïðèâîäèëè ê ñóùå-

ñòâåííîìó ñíèæåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ÃÁÌ, îñîáåí-

íî ê ìàêðîìîëåêóëàì [51]. Íåáåçûíòåðåñíî, ÷òî

ïîäîáíûå ýôôåêòû íå çàâèñåëè îò ñíèæåíèÿ ÀÄ,

êîòîðîå áûëî îäèíàêîâî â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ

áîëüíûõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

«êëàññîâûå» ðàçëè÷èÿ â äåéñòâèè ÁÊÊ ñâÿçàíû ñ

îáñóæäåííûìè âûøå âëèÿíèÿìè íà êëóáî÷êîâóþ

ãåìîäèíàìèêó è îãðàíè÷åííîé ñïîñîáíîñòüþ äè-

ãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ ê áëîêàäå ýôôåðåíòíûõ

ñîñóäîâ [28]. Â ýòîì ñëó÷àå óâåëè÷åíèå âíóòðè-

êëóáî÷êîâîãî óëüòðàôèëüòðàöèîííîãî äàâëåíèÿ

íèâåëèðóåò âîçìîæíîå ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå

äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ íà ñîñòîÿíèå ÃÁÌ.

Âïðî÷åì, åñòü è äðóãèå âåðîÿòíûå îáúÿñíåíèÿ

íåñïîñîáíîñòè äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ ñíèæàòü

êëóáî÷êîâóþ ïðîíèöàåìîñòü. Ñðåäè íèõ – ðàçëè-

÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè Ñà2+-êàíàëîâ, ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê ðàçíûì êëàññàì ÁÊÊ íà ÃÁÌ è èõ

àêòèâíîñòüþ [52] è ðàçëè÷íûìè ýôôåêòàìè ÁÊÊ

íà ñòðóêòóðíûå êîìïîíåíòû ÃÁÌ, òàêèå êàê ãåïà-

ðàí-ñóëüôàò [53]. Â ïîäòâåðæäåíèå ïîñëåäíåé âåð-

ñèè îïóáëèêîâàíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå,

ïîëó÷åííûå íà ìîäåëè ÑÄ ó êðûñ è ïîäòâåðæäàþ-

ùèå òîðìîæåíèå ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ãëèêîçàìè-

íîãëèêàíîâ â ÃÁÌ è òîðìîæåíèå ïðîäóêöèè

ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ íå-

äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ [54, 55].

Àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò ÁÊÊ. Ïðî-

ëèôåðàòèâíûå è ãèïåðïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû â

òêàíè ïî÷åê ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ãëîìåðó-

ëîñêëåðîçà, ïðîòåêàþùèå â ïî÷å÷íîé òêàíè, ÿâëÿ-

þòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé îñíîâîé ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ÕÁÏ. Âíóòðèêëåòî÷íûé Ñà2+ èãðàåò ñóùåñòâåííóþ

ðîëü â ïàòîôèçèîëîãèè ÕÁÏ, ïîñêîëüêó ïðîïðîëè-

ôåðàòèâíûå ýôôåêòû ìíîãèõ öèòîêèíîâ, âêëþ÷àÿ

ÀÒII, PDGF, TGF-², îïîñðåäîâàíû óâåëè÷åíèåì

ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ [21, 56]. Ïðî-

ëèôåðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, çàâè-

ñèìàÿ îò öèòîêèíîâ, ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì

ñîäåðæàíèÿ Ñà2+ â öèòîçîëå, êîòîðîå, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, îïðåäåëÿþò êàê ïðîöåññû ìîáèëèçàöèè âíóò-

ðèêëåòî÷íîãî Ñà2+, òàê è óâåëè÷åíèå âõîäà ýòîãî

èîíà â êëåòêó [57].

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ÁÊÊ ìîãóò îêàçûâàòü àíòè-

ïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè êëóáî÷êîâ

çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ñèñòåìíîãî ÀÄ è óìåíüøåíèÿ

ìåõàíè÷åñêîãî ñòðåññà â îòíîøåíèè ãëîìåðóëÿð-

íûõ êàïèëëÿðîâ â óñëîâèÿõ ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåð-

òåíçèè. Îäíàêî â ðàáîòàõ L.D.Dworkin è ñîàâò.,

L.Gaber è ñîàâò. áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî

ÁÊÊ, êàê è ÈÀÏÔ, ñïîñîáíû ñíèæàòü ñòåïåíü êëó-

áî÷êîâîé ãèïåðòðîôèè íåçàâèñèìî îò èõ ñèñòåì-

íîãî àíòèãèïåðòåíçèâíîãî ýôôåêòà è âëèÿíèÿ íà

âíóòðèêëóáî÷êîâîå äàâëåíèå [58–62]. Èçâåñòíî,

÷òî àãîíèñòû Ñà2+-êàíàëîâ ñòèìóëèðóþò èíêîðïî-
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ðàöèþ 3H-òèìèäèíà â ìåçàíãèîöèòû, à ÁÊÊ ñïî-

ñîáíû ïîäàâëÿòü åå ïðè ñòèìóëÿöèè òðîìáèíîì è

PDGF, à òàêæå çàìåäëÿþò èõ ìèòîòè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü [57]. Áåíèäèïèí (äèãèäðîïèðèäèíîâûé

ÁÊÊ äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ) â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-

íè áëîêèðîâàë ïðîëèôåðàöèþ ìåçàíãèàëüíûõ êëå-

òîê in vitro è â G0/G1, è â G1/S ôàçàõ ìèòîòè÷åñêîãî

öèêëà [63]. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ÁÊÊ ðàçëè÷íûõ

êëàññîâ (íèôåäèïèí, èñðàäèàïèí, âåðàïàìèë, äèëòè-

àçåì) ìîãóò ñíèæàòü ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü

ýíäîòåëèîöèòîâ, èíäóöèðîâàííóþ β-FGF in vitro [64].

Ôåíèëàëêèëàìèíîâûå è áåíçîòèàçåïèíîâûå ÁÊÊ â

êóëüòóðå ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëè ïðîëèôåðàöèþ

êðûñèíûõ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, èíäóöèðîâàííóþ

ïåðîêñèäîì âîäîðîäà [65].

Íå âñå êëåòî÷íûå ýôôåêòû ÁÊÊ, îäíàêî, ìî-

ãóò áûòü îáúÿñíåíû òîëüêî ïðåäóïðåæäåíèåì ïî-

âûøåíèÿ Ñà2+ â öèòîçîëå. Âåðîÿòíî, ÷òî

«öèòîñòàòè÷åñêîå» äåéñòâèå ýòîé ãðóïïû ïðåïàð-

òîâ îïðîñðåäóåòñÿ è äðóãèìè, ïîêà íåèçâåñòíûìè,

ìåõàíèçìàìè [66,67]. Â ÷àñòíîñòè, èíãèáèðîâàí-

íàÿ íèôåäèïèíîì è êëèíèäèïèíîì ñòèìóëèðîâàí-

íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèÿ è ïðîäóêöèÿ ìàòðèêñà

(ïî âêëþ÷åíèþ ìå÷åíûõ òèìèäèíà è ïðîëèíà è ñíè-

æåíèþ ýêñïðåññèè ì-ÐÍÊ äëÿ TGF-β è ôèáðîíåê-

òèíà) ñîïðîâîæäàëàñü ñóïðåññèåé ñâÿçûâàíèÿ

àêòèâèðóþùåãî TGF- β áåëêà (AP-1) ñ êëåòî÷íûì

ÿäðîì [68]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ÁÊÊ îáëàäàþò èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì

â îòíîøåíèè NF-kÂ, èãðàþùåãî êëþ÷åâóþ ðîëü â

ïåðåäà÷å âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà ïðè äåéñòâèè

öèòîêèíîâ è ãîðìîíîâ [69]. Âíóòðèêëåòî÷íûé

òðàíñïîðò ëèïèäîâ ÷åðåç ðåãóëÿöèþ LDL-ðåöåïòî-

ðà ìîæåò áûòü çíà÷èìûì ìåõàíèçìîì ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ ÕÁÏ. ÁÊÊ ìîãóò âëèÿòü íà ýòîò ïðîöåññ.

Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå äèëòèàçåìà è âåðà-

ïàìèëà ê êóëüòóðå ìåçàíãèîöèòîâ, â îòëè÷èå îò íè-

ôåäèïèíà, âûçûâàëî óâåëè÷åíèå ïðîìîòåðíîé

àêòèâíîñòè LDL-ðåöåïòîðà, îïîñðåäîâàííîé êàëü-

ìîäóëèíîì, òèðîçèíêèíàçîé è ïðîòåèíêèíàçîé Ñ [70].

Àíòèïðîëèôåðàòèâíûì ýôôåêòîì â îòíîøåíèè

ìåçàíãèÿ in vitro îáëàäàþò ðàçëè÷íûå ÁÊÊ, âíå çà-

âèñèìîñòè îò äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ èëè ñóáêëàñ-

ñà [66, 68, 71]. Âîçìîæíî, ÷òî íåãèäðîïèðèäèíîâûå

ïðåïàðàòû – âåðàïàìèë è äèëòèàçåì – áîëåå àêòèâ-

íû â îòíîøåíèè ïðîëèôåðàöèè ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòîê ñîñóäîâ, ÷åì äèãèäðîïèðèäèíîâûå ïðîèçâîä-

íûå [67]. Ìèáåôðàäèë ïðè áûñòðîïðîãðåññèðóþùåì

ïîâðåæäåíèè ïî÷åê, âûçâàííîì äåîêñèêîðòèêîñòå-

ðîíîì è NaCl ó êðûñ, ïðèâîäèë ê äîñòîâåðíîìó ñíè-

æåíèþ ïðîòåèíóðèè è âûðàæåííîñòè êëóáî÷êîâûõ

èçìåíåíèé â ñðàâíåíèè ñ àìëîäèïèíîì è êîíòðîëåì.

Ïðè ýòîì ñòåïåíü ñíèæåíèÿ êàê ñèñòåìíîãî, òàê è

ãëîìåðóëÿðíîãî äàâëåíèÿ áûëà îäèíàêîâà [72].

Êëèíè÷åñêèå àñïåêòû ïðèìåíåíèÿ

áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ

â íåôðîëîãèè

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì ñâÿçü ìåæ-

äó ïî÷êàìè è ÀÃ ïðåäñòàâëÿåòñÿ â âèäå ïîðî÷íî-

ãî êðóãà, â êîòîðîì ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ îäíîâðåìåííî

ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÀÃ è îðãàíîì-ìèøåíüþ åå âîç-

äåéñòâèÿ. Êðàåóãîëüíîå ìåñòî ñèñòåìíîé ÀÃ â

ðàçâèòèè ñêëåðîòè÷åñêèõ è ñîñóäèñòûõ èçìåíåíèé

â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå ïðèçíàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè

âñåìè èññëåäîâàòåëÿìè [73–75], ïîýòîìó äîñòè-

æåíèþ öåëåâîãî óðîâíÿ ÀÄ ïðèíàäëåæèò îäíî èç

ãëàâíûõ ìåñò â ñòðàòåãèè íåôðîïðîòåêöèè [76].

Äàííàÿ òàêòèêà ðàññ÷èòàíà íà óñòðàíåíèå ñèñòåì-

íîé ÀÃ, êàê îäíîãî èç ôàêòîðîâ âíóòðèãëîìåðóëÿð-

íîé ãèïåðòåíçèè/ãèïåðôèëüòðàöèè è çàìåäëåíèÿ

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè [31,77].

 Ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ ñèñòåìíîé àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè íà ïî÷êè äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû

è ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé âíóòðèïî÷å÷íîé ÐÀÑ, íà-

ðóøåíèÿìè âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãåìîäèíàìèêè, ñî-

ñòîÿùåé â äèëàòàöèè àôôåðåíòíîé àðòåðèîëû èç-çà

íàðóøåíèÿ àóòîðåãóëÿöèè è ñïàçìà ýôôåðåíòíîé

àðòåðèîëû íà ôîíå ïîâûøåíèÿ åå ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè ê ïðåññîðíûì àãåíòàì –ÀÒII, íîðàäðåíàëèíó,

âàçîïðåññèíó [78,79]. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâî-

äèò ê ïîâûøåíèþ èíòðàãëîìåðóëÿðíîãî äàâëåíèÿ,

ãèïåðôèëüòðàöèè [23]. Êðîìå òîãî, óâåëè÷åíèå

ìåõàíè÷åñêîãî äàâëåíèÿ íà ñòåíêó êàïèëëÿðà êëó-

áî÷êà âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ïðîñêëåðîòè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ êîëëàãåíà I è IV òèïîâ, ëàìèíèíà,

ôèáðîíåêòèíà, TGF-β, óâåëè÷åíèå âíåêëåòî÷íîãî

ìàòðèêñà è ðàçâèòèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà [80,81].

Îñíîâíîé ìåõàíèçì ñèñòåìíîãî àíòèãèïåðòåí-

çèâíîãî äåéñòâèÿ ÁÊÊ ñâÿçàí ñ ðàññëàáëåíèåì

ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê àðòåðèîë âñëåäñòâèå òîð-

ìîæåíèÿ âõîäà èîíîâ Ñà2+ â êëåòêó è ñíèæåíèåì

ïîâûøåííîãî îáùåãî ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâ-

ëåíèÿ. ÁÊÊ L-òèïà íå áåç îñíîâàíèé ÿâëÿþòñÿ îä-

íèì èç îñíîâíûõ êëàññîâ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

ýññåíöèàëüíîé ÀÃ. Ïî ñâîåìó àíòèãèïåðòåíçèâíî-

ìó ýôôåêòó ÁÊÊ íå óñòóïàþò äðóãèì êëàññàì àí-

òèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ, â ÷àñòíîñòè

β-áëîêàòîðàì, äèóðåòèêàì, ÈÀÏÔ [82–84], èëè

äàæå èõ ïðåâîñõîäÿò [85]. Êðîìå òîãî, ÁÊÊ èìå-

þò íåêîòîðûå ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðó-

ãèìè âàçîäèëàòèðóþùèìè ïðåïàðàòàìè, îíè íå

âûçûâàþò çàäåðæêè íàòðèÿ è âîäû, è â îòëè÷èå îò

ÈÀÏÔ íå âûçûâàþò ãèïåðêàëèåìèþ, à òàêæå òà-

êèõ îñëîæíåíèé, êàê êàøåëü è àíãèîíåâðîòè÷åñêèé

îòåê [86]. Â îòëè÷èå îò äèóðåòèêîâ ÁÊÊ íå âûçû-

âàþò íåáëàãîïðèÿòíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ñäâèãîâ

(íå âëèÿþò íà óðîâåíü ýëåêòðîëèòîâ, ëèïèäîâ, ìî-

÷åâîé êèñëîòû, íå âûçûâàþò íàðóøåíèé ìåòàáî-
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ëèçìà ãëþêîçû) [82, 87]. Ïîìèìî ñîñóäèñòîé àê-

òèâíîñòè ÁÊÊ ñïîñîáíû òîðìîçèòü àäãåçèþ è àã-

ðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, ïîäàâëÿòü ïðîöåññû

àòåðîìàòîçà, ñíèæàòü îáðàçîâàíèå òðîìáîêñàíà è

ïðîñòàãëàíäèíà F
2α

, ïîâûøàòü ïðîäóêöèþ ýíäîãåí-

íûõ äåïðåññîðíûõ ïðîñòàãëàíäèíîâ è ýíäîòåëèàëü-

íîãî ðåëàêñèðóþùåãî ôàêòîðà, à òàêæå â íåêîòîðîé

ñòåïåíè ïîòåíöèðîâàòü ôèáðèíîëèç [88 – 98]. Äî-

êàçàíà òàêæå ñïîñîáíîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ áëîêè-

ðîâàòü âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò ãîðìîíà

ýíäîòåëèÿ – ýíäîòåëèíà [31]. Â ðÿäå ìåòààíàëè-

çîâ ïîêàçàíî, ÷òî ÁÊÊ â ñðàâíåíèè ñ äèóðåòèêàìè

è β-áëîêàòîðàìè ñíèæàþò ðèñê ðàçâèòèÿ ìîçãîâî-

ãî èíñóëüòà [82,99,100].

Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì ïðè ïðèìåíåíèè

ÁÊÊ ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè [101–103]. Ýòî êàñàåòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü,

êîðîòêîäåéñòâóþùèõ äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ,

÷òî îãðàíè÷èâàåò èõ ïðèìåíåíèå ïðè ÈÁÑ è ÑÍ â

ñðàâíåíèè ñ ÈÀÏÔ è β-áëîêàòîðàìè [104]. Íåäè-

ãèäðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ ñïîñîáñòâóþò ìåíüøåìó,

ïî ñðàâíåíèþ ñ äèãèäðîïèðèäèíîâûìè ïðîèçâîä-

íûìè, ïîâûøåíèþ óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà â ïëàçìå

êðîâè [102]. Ýòîò ýôôåêò òàêæå çíà÷èòåëüíî ìå-

íåå âûðàæåí ó ïðåïàðàòîâ äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ

[105,106]. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî äëèòåëü-

íûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò äèãèäðîïèðèäè-

íîâûõ è íåäèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ òåñíî ñâÿçàí

ñ ïîòðåáëåíèåì NaCl. Âûñîêîå ïîòðåáëåíèå ñîëè

óìåíüøàåò ýôôåêòèâíîñòü âñåõ êëàññîâ ÁÊÊ [107].

Â îäíîì èç èññëåäîâàíèé îïèñàí ýôôåêò íà ïðîòå-

èíóðèþ ïðè ïðèìåíåíèè íèôåäèïèíà è äèëòèàçåìà

â çàâèñèìîñòè îò ïîòðåáëåíèÿ ñîëè. Ïðè ëå÷åíèè

íèôåäèïèíîì è äèëòèàçåìîì îòìå÷åíî ñíèæåíèå

óðîâíÿ ýêñêðåöèè áåëêà ïî÷êàìè, òîëüêî ïðè íèç-

êîì ïîòðåáëåíèè ñîëè [108,109].

ÁÊÊ èìåþò è äîñòàòî÷íóþ àíòèãèïåðòåíçèâ-

íóþ àêòèâíîñòü ïðè íåôðîãåííîé ÀÃ, îñòðî íå óã-

íåòàþò ïî÷å÷íûå ôóíêöèè [110], à òàêæå

ýôôåêòèâíû ó ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòüþ, êîòîðûå çà÷àñòóþ ÿâëÿþòñÿ ðåçèñòåíòíû-

ìè ê àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè. Êàê ïðàâèëî,

ÁÊÊ äàþò ñðàâíèìîå ñ ÈÀÏÔ (è äðóãèìè ïðåïà-

ðàòàìè) ñíèæåíèå ÀÄ ïðè ÀÃ íà ôîíå ÕÁÏ.

Îäíàêî â ñëó÷àå ñî÷åòàíèÿ ÀÃ è ÕÁÏ âàæåí

íå òîëüêî àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò ýòèõ ïðåïà-

ðàòîâ, íî è äîïîëíèòåëüíûå íåôðîïðîòåêòèâíûå

ñâîéñòâà – òîðìîæåíèå ðàçâèòèÿ íåôðîñêëåðîçà.

Êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ àíòèãèïåð-

òåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ñïîñîáíîñòè

ñíèæàòü ïðîòåèíóðèþ è çàìåäëÿòü ïðîãðåññèðîâà-

íèå ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè, ïîñêîëüêó ýêñêðåöèÿ áåë-

êà, ÑÊÔ è ñèñòåìíîå ÀÄ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ âåñüìà

òåñíî ñâÿçàíû ÷åðåç ôîðìèðîâàíèå ãëîìåðóëÿðíîé

ãèïåðòåíçèè [73]. Âûäåëåíèå áåëêà ñ ìî÷îé, ñ îä-

íîé ñòîðîíû, îòðàæàåò òÿæåñòü ìîðôîëîãè÷åñêèõ

è ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â êëóáî÷êàõ. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû, ïðîòåèíóðèÿ íå òîëüêî «íåâèííûé

ñâèäåòåëü» ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, íî è îäèí èç ìåõà-

íèçìîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ. Îïðåäåëåííî ïî-

êàçàíî, ÷òî ïîâûøåííîå ïîñòóïëåíèå áåëêà â

ïðîñâåò êàíàëüöà ïðèâîäèò ê íàðóøåíèÿì ñèñòåì

âíóòðèêëåòî÷íîãî êàíàëüöåâîãî êàòàáîëèçìà ïðî-

òåèíîâ è ðàçâèòèþ òóáóëî-èíòåðñòèöèàëüíûõ èçìå-

íåíèé – âàæíîãî ïðåäèêòîðà ïðîãíîçà ÕÁÏ [31, 46,

74, 75].

Âçàèìîñâÿçè ìåæäó ãèïåðòåíçèåé, ïðîòåèíóðè-

åé è ïðîãðåññèðîâàíèåì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè êëèíè÷åñêè ïîäòâåðæäåíû öåëûì ðÿäîì

èññëåäîâàíèé, â òîì ÷èñëå The Modification of Diet

in Renal Disease (MDRD). Ñêîðîñòü ñíèæåíèÿ êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè òåì âûøå, ÷åì áîëüøå ïðî-

òåèíóðèÿ è âûðàæåííîñòü ÀÃ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

öåëåâîå ÀÄ äîëæíî áûòü òåì íèæå, ÷åì âûøå

óðîâåíü ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé. Òàê, äëÿ äîñòè-

æåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ ÕÁÏ ïðè ïðîòåèíóðèè, ïðåâûøàþùåé 1 ã/ñóòêè,

öåëåâîé óðîâåíü ÀÄ äîëæåí ñîñòàâëÿòü 125/75 ìì

Hg [108, 111, 112].

Òàêèì îáðàçîì, äîñòèæåíèå àíòèïðîòåèíóðè-

÷åñêîãî ýôôåêòà, íàðÿäó ñ ýôôåêòèâíûì êîíòðî-

ëåì ÀÄ, ïðè ëå÷åíèè ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé

öåëüþ â ñòðàòåãèè íåôðîïðîòåêöèè [111, 113, 114].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáùåïðèçíàíà ðîëü ÈÀÏÔ êàê

àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àí-

òèïðîòåèíóðè÷åñêèì äåéñòâèåì è ñïîñîáíûõ çà-

ìåäëÿòü ïðîãðåññèðîâàíèå êàê äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèè, òàê è íåäèàáåòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ïî-

÷åê [115–118]. Â ýòîì àñïåêòå ïðåäñòàâëåíèÿ îá

ýôôåêòèâíîñòè ÁÊÊ äàëåêî íå îäíîçíà÷íû, è çäåñü

â ïåðâóþ î÷åðåäü ñëåäóåò îñòàíîâèòüñÿ íà ïðè-

ìåíåíèè ðàçëè÷íûõ êëàññîâ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ

ïðåïàðàòîâ ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè (ÄÍ).

Èìåííî äëÿ ýòîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè õàðàêòåðíû

íàðóøåíèÿ àóòîðåãóëÿöèè ãëîìåðóëÿðíîãî êðîâîòî-

êà, îïîñðåäîâàííûå Ñà2+-êàíàëàìè L-òèïà, êîòîðûå

çàíèìàþò îäíî èç öåíòðàëüíûõ ìåñò â åå ðàçâè-

òèè è ïðîãðåññèðîâàíèè [119]. Ãðóïïîé J.Bakris è

ñîàâò. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå

ÁÊÊ (âåðàïàìèë è äèëòèàçåì) áëèçêè ê ÈÀÏÔ (ëè-

çèíîïðèëó) è çíà÷èòåëüíî áîëåå ýôôåêòèâíû,

÷åì β-áëîêàòîðû ïî àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîìó äåé-

ñòâèþ è çàìåäëåíèþ òåìïîâ ñíèæåíèÿ ÑÊÔ ïðè

ñðåäíåì ïåðèîäå íàáëþäåíèÿ 63±7 ìåñÿöåâ [120–

122]. Â òî æå âðåìÿ èñðàäèïèí ïðèâîäèë ê 50%

ðîñòó ïðîòåèíóðèè ïðè ÄÍ íà ôîíå ÑÄ 2 òèïà [123].

Êðóïíûé ìåòààíàëèç èññëåäîâàíèé, êàñàþùèéñÿ

àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè àíòèãèïåð-
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òåíçèâíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÄÍ, ïðîâåäåííûé

P.Weidmann, M.Schneider è L.Bohlen, âûÿâèë àíà-

ëîãè÷íûå çàêîíîìåðíîñòè: íåñìîòðÿ íà îäèíàêî-

âóþ ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ÀÄ, ñíèæåíèå ïðîòåèíóðèè

áûëî áîëåå âûðàæåííûì ïðè ïðèìåíåíèè ÈÀÏÔ

(â ñðåäíåì 45%) è ÁÊÊ (çà èñêëþ÷åíèåì íèôåäè-

ïèíà, â ñðåäíåì 35%) [124]. Íàêîíåö, èññëåäîâà-

íèå The Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)

îò÷åòëèâî ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî àìëîäèïèí â

ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî íå äàåò íèêàêèõ ïðåèìóùåñòâ

(íî è íå îáëàäàåò îòðèöàòåëüíûìè ýôôåêòàìè) â

ñíèæåíèè ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÄÍ ó èíñóëèí-

íåçàâèñèìûõ áîëüíûõ. Â òî æå âðåìÿ ïðèìåíåíèå

áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà (ÁÐÀ) ïðèâî-

äèëî ê 20%-ìó ñíèæåíèþ ðèñêà íàñòóïëåíèÿ ñóì-

ìàðíûõ êîíå÷íûõ ïóíêòîâ ïðîãíîçà (îáùåé

ñìåðòíîñòè, óäâîåíèÿ êðåàòèíèíà è ðàçâèòèÿ òåð-

ìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÁÏ) [125].

×òî êàñàåòñÿ ïðèìåíåíèÿ ÁÊÊ ïðè íåäèàáåòè-

÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ïî÷åê, òî è â ýòîì ñëó÷àå äîñ-

òàòî÷íî îò÷åòëèâî ïðîñëåæèâàþòñÿ àíàëîãè÷íûå

òåíäåíöèè. Òàê, îòêðûòîå ðàíäîìèçèðîâàííîå èñ-

ñëåäîâàíèå â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûìè ãëî-

ìåðóëîíåôðèòàìè, íåôðîñêëåðîçîì è ïîëèêèñòîçîì

ïî÷åê ïîêàçàëî, ÷òî òåðàïèÿ íèôåäèïèíîì GITS

(n=127) áûëà ñâÿçàíà ñ äîñòîâåðíî áîëåå íèçêîé

«ïî÷å÷íîé» âûæèâàåìîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðè-

ìåíåíèåì ôîñèíîïðèëà (n=112) çà 3-ëåòíèé ïåðèîä

ïðîñïåêòèâíîãî íàáëþäåíèÿ [126]. Íåáåçûíòåðåñ-

íî, ÷òî â ýòîì æå èññëåäîâàíèè óðîâåíü ïðîòåèíó-

ðèè óâåëè÷èëñÿ íà 7% â ãðóïïå íèôåäèïèíà è

ñíèçèëñÿ íà 57% â ãðóïïå ôîñèíîïðèëà. Â èññëå-

äîâàíèè À.Remuzzi è cîàâò. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, íå-

ñìîòðÿ íà îäèíàêîâîå ñíèæåíèå ÀÄ,

íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò (óìåíüøåíèå ïðîòåè-

íóðèè è òîðìîæåíèå òåìïà ñíèæåíèÿ ÑÊÔ) íèò-

ðåíäèïèíà áûë ìåíåå âûðàæåí, ÷åì ó ëèçèíîïðèëà

[127]. Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ó áîëü-

íûõ ñ ïåðâè÷íûì íåôðîñêëåðîçîì ïðè ñðàâíåíèè

àìëîäèïèíà è ðàìèïðèëà [128]. A.Blay è ñîàâò. îöå-

íèâàëè ýôôåêò íèñîëäèïèíà íà ÀÄ è ïðîãðåññèðî-

âàíèå ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ

ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê è èíòåðñòèöèàëüíûì íåôðè-

òîì, ó êîòîðûõ ïðîòåèíóðèÿ íå äîñòèãàëà âûñîêî-

ãî óðîâíÿ. Áûëî äîñòèãíóòî ñíèæåíèå óðîâíÿ

êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè, îäíàêî äàëüíåéøèé àíàëèç

ïîêàçàë, ÷òî ýòîò ýôôåêò áûë îïîñðåäîâàí ñíèæå-

íèåì ñèñòåìíîãî ÀÄ [129].

Ìåòààíàëèç ðÿäà çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà êàê

êîíòðîëèðóåìûõ, òàê è íåêîíòðîëèðóåìûõ èññëå-

äîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðà-

ïèè ïðè ÕÁÏ äëèòåëüíîñòüþ íå ìåíåå 6 ìåñÿöåâ ñ

ïðèìåíåíèåì ìíîæåñòâåííîé ðåãðåññèè ïîêàçàë,

÷òî 10%-íîå ñíèæåíèå ÀÄ îò èñõîäíîãî ïðèâîäèò,

â ñðåäíåì, ê 14%-ìó ñíèæåíèþ ïðîòåèíóðèè. Ïðè

ýòîì ïðèìåíåíèå ÈÀÏÔ è íåäèãèäðîïèðèäèíîâûõ

ÁÊÊ áûëî àññîöèèðîâàíî ñ áîëåå âûðàæåííîé ðå-

äóêöèåé ïðîòåèíóðèè â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ïðå-

ïàðàòàìè [43]. Ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ïðîòåèíóðèè áûëà

çíà÷èòåëüíî áîëüøå ïðè ïðèìåíåíèè íåäèãèäðîïè-

ðèäèíîâûõ ÁÊÊ â ñðàâíåíèè ñ íèôåäèïèíîì (-21%

è -8%), äàæå íåñìîòðÿ íà ìåíüøóþ âûðàæåííîñòü

àíòèãèïåðòåíçèâíîãî ýôôåêòà (-10% è -14%) [116].

Òàêèì îáðàçîì, àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò íå-

äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ ïî êðàéíåé ìåðå îò÷àñ-

òè íåçàâèñèì îò ñíèæåíèÿ ÀÄ. Ðåçóëüòàòû äðóãîãî

ìåòààíàëèçà ïðèìåíåíèÿ ÁÊÊ ïðè äèàáåòè÷åñêîì

ïîðàæåíèè ïî÷åê è íåäèàáåòè÷åñêèõ íåôðîïàòèÿõ

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýôôåêòû ýòîãî êëàñ-

ñà ïðåïàðàòîâ îòíîñèòåëüíî ïðîòåèíóðèè/àëüáóìè-

íóðèè çàâèñÿò îò èñõîäíîãî óðîâíÿ ýêñêðåöèè áåëêà,

ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ÀÄ è òèïà ÁÊÊ [108]. Ïðè èñ-

õîäíî íèçêîé àëüáóìèíóðèè (< 500 ìã/ñóòêè) äè-

ãèäðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ îáëàäàëè íåêîòîðûì

àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèì ýôôåêòîì (â ñðåäíåì îêî-

ëî -15%) áåç ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóï-

ïàìè ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêèìè è

íåäèàáåòè÷åñêèìè íåôðîïàòèÿìè. Àíàëîãè÷íûé, íî

íåñêîëüêî áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò áûë îòìå-

÷åí ïðè ïðèìåíåíèè âåðàïàìèëà (â ñðåäíåì ñíè-

æåíèå ïðîòåèíóðèè ñîñòàâèëî îêîëî 30%). Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, â èññëåäîâàíèÿõ ëèö ñ ÕÁÏ è âûñîêîé

èñõîäíîé àëüáóìèíóðèåé (> 500 ìã/ñóòêè) äèãèä-

ðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ íå ïðèâîäèëè ê ñíèæåíèþ ïðî-

òåèíóðèè, à íèôåäèïèí äàæå íåñêîëüêî óâåëè÷èâàë

ýêñêðåöèþ áåëêà [108]. Â òî æå âðåìÿ ïðèìåíåíèå

âåðàïàìèëà èëè äèëòèàçåìà ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëü-

íîìó óìåíüøåíèþ ïðîòåèíóðèè, âïîëíå ñðàâíèìî-

ìó ñ ýôôåêòîì ÈÀÏÔ – «çîëîòîãî ñòàíäàðòà»

àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîé òåðàïèè (îêîëî 40%). Âòîðè÷-

íûé àíàëèç èññëåäîâàíèÿ The Modification of Diet in

Renal Disease (MDRD) òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàë

îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ÷àñòîòû «ïî÷å÷íûõ ñìåðòåé»

ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ íåäèãèäðîïèðèäèíî-

âûé ÁÊÊ – äèëòèàçåì, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé íà

òåðàïèè ÈÀÏÔ [111].

Ïîìèìî óæå óïîìÿíóòîãî âûðàæåííîãî âëèÿ-

íèÿ äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ íà àóòîðåãóëÿöèþ

âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãåìîäèíàìèêè, îòñóòñòâèå ÿâ-

íîãî àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîãî ýôôåêòà ýòèõ ïðåïà-

ðàòîâ, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå ñèñòåìíîãî ÀÄ,

ìîæåò áûòü ñâÿçàíî è ñ äðóãèìè ìåõàíèçìàìè.

Ñðåäè íèõ âåðîÿòíîå òîðìîæåíèå êàíàëüöåâîé ðå-

àáñîðáöèè áåëêà âìåñòå ñ óìåíüøåíèåì ïðîêñè-

ìàëüíîé êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ [130],

ïîñêîëüêó â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî íåêîòî-

ðîå óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè β
2
 – ìèêðîãëîáóëèíà ïîñ-

ëå ïðèåìà íèôåäèïèíà [131]. Êðîìå òîãî,
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íèôåäèïèí, â îòëè÷èå îò íåäèãèäðîïèðèäèíîâûõ

ÁÊÊ, ñïîñîáåí óñèëèâàòü ïðîòåèíóðèþ â âåðòè-

êàëüíîì ïîëîæåíèè òåëà è ïðè õîäüáå, âåðîÿòíî,

çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ ñèíòåçà êàòåõîëàìèíîâ [132].

Ñëåäóåò òàêæå óïîìÿíóòü, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì

íàáëþäåíèè ñíèæåíèå ÀÄ ó áîëüíûõ ÕÁÏ, êàê ïðà-

âèëî, ñîïðîâîæäàåòñÿ ñòàáèëèçàöèåé ÑÊÔ. Ïðè-

ìåíåíèå äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ ó áîëüíûõ ÄÍ

ìîæåò èìåòü îáðàòíûé ýôôåêò [131]. Äåëî â òîì,

÷òî ÁÊÊ âûçûâàþò äèëàòàöèþ àôôåðåíòíîé àð-

òåðèîëû, ïîýòîìó äàæå ïðè ñíèæåíèè ñèñòåìíîãî

ÀÄ ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòåíçèÿ-ãèïåðôèëüòðàöèÿ

ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ. Â ðåçóëüòàòå ÑÊÔ â íà÷àëå

òåðàïèè ÁÊÊ îñòàåòñÿ íà äîñòàòî÷íîì óðîâíå èëè

äàæå óâåëè÷èâàåòñÿ, íî â äàëüíåéøåì ñíèæåíèå

ôóíêöèè ïî÷åê ïðîãðåññèðóåò áîëåå áûñòðûìè

òåìïàìè è â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ, è â êëèíè÷åñêèõ

óñëîâèÿõ [28, 29, 43, 126, 128]. Ñ ïîçèöèé ïî÷å÷íîé

ãåìîäèíàìèêè áîëåå îò÷åòëèâûé íåôðîïðîòåêòèâ-

íûé ýôôåêò íåäèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ ÷àñòè÷-

íî ìîæíî îáúÿñíèòü ìåíüøåé ñòåïåíüþ íàðóøåíèÿ

àóòîðåãóëÿöèè êðîâîòîêà â êëóáî÷êå íà ôîíå ïðè-

ìåíåíèÿ ýòîãî êëàññà ÁÊÊ [133].

Ïåðñïåêòèâû êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè

ÁÊÊ è ñðåäñòâ, áëîêèðóþùèõ ÐÀÑ. Îáëàäàÿ çíà-

÷èòåëüíûìè ïîòåíöèàëüíûìè íåôðîïðîòåêòèâíû-

ìè ñâîéñòâàìè, ÁÊÊ ïîêà ìîãóò èìåòü ëèøü

îãðàíè÷åííîå ïðèìåíåíèå â íåôðîëîãèè â êà÷åñòâå

ìîíîòåðàïèè èç-çà ñïåöèôè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â îò-

íîøåíèè ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè, ñîïðÿæåííîé ñ

ðèñêîì óñóãóáëåíèÿ âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåí-

çèè è íåáëàãîïðèÿòíûì âëèÿíèåì íà òåìïû ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ [128, 134–137]. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, îòðèöàòåëüíûå ãåìîäèíàìè÷åñêèå ýôôåê-

òû ÁÊÊ ìîæíî êîìïåíñèðîâàòü îäíîâðåìåííûì

ñíèæåíèåì ïîñòãëîìåðóëÿðíîãî ñîñóäèñòîãî ñîïðî-

òèâëåíèÿ. Â ýòîì àñïåêòå ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ÁÊÊ L- è Ò-òèïà, êîòîðûå ïîêà

íàõîäÿòñÿ â ñòàäèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-

âàíèé [16,18, 41, 42].

Åñòü è äðóãîé ïóòü äëÿ êîìïåíñàöèè îòðèöà-

òåëüíûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÁÊÊ â îò-

íîøåíèè ïî÷å÷íîé ìèêðîöèðêóëÿöèè. Îí

çàêëþ÷àåòñÿ â ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè ÁÊÊ L-òèïà

ñ ÈÀÏÔ èëè ÁÐÀ. Âåñêèì îñíîâàíèåì äëÿ ïðèìå-

íåíèÿ äàííîé êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ öåí-

òðàëüíàÿ ðîëü àêòèâàöèè ïî÷å÷íîé ÐÀÑ â

ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÁÏ [138]. Â òî æå âðåìÿ îñ-

íîâíûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ÀÒII íà êëåòêè

íåôðîíà è ãëàäêèå ìûøöû îïîñðåäîâàíû èçìåíå-

íèåì êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ [139].

Ïîýòîìó îáñóæäàåìîå ñî÷åòàíèå ëåêàðñòâ òåîðå-

òè÷åñêè ïîçâîëÿåò îäíîâðåìåííî ñíèçèòü ëîêàëü-

íóþ ïðîäóêöèþ ÀÒII (çà ñ÷åò äåéñòâèÿ ÈÀÏÔ/

ÁÐÀ) è óìåíüøèòü ýôôåêòû ýòîé ìîëåêóëû íà ïî-

ñòðåöåïòîðíîì óðîâíå çà ñ÷åò äåéñòâèÿ ÁÊÊ. Â

ðåçóëüòàòå ïîäîáíîãî ñî÷åòàíèÿ ìîãóò áûòü íè-

âåëèðîâàíû îòðèöàòåëüíûå ýôôåêòû ÁÊÊ â îòíî-

øåíèè óâåëè÷åíèÿ âíóòðèêëóáî÷êîâîãî äàâëåíèÿ

êðîâè, ïîñêîëüêó ÈÀÏÔ/ÁÐÀ îáëàäàþò áîëåå âû-

ðàæåííûì ýôôåêòîì â îòíîøåíèè ýôôåðåíòíîé

àðòåðèîëû, ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ ïîñòãëîìåðóëÿðíî-

ãî ñîïðîòèâëåíèÿ è óëüòðàôèëüòðàöèîííîãî äàâëå-

íèÿ. Êðîìå òîãî, êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ÈÀÏÔ

è ÁÊÊ èìååò õîðîøèå ïåðñïåêòèâû è ìîæåò ïðèâå-

ñòè ê óñèëåíèþ íåôðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà çà ñ÷åò

ïîòåíöèðîâàíèÿ àíòèïðîëèôåðàòèâíîãî ýôôåêòà,

áëîêàäû äåéñòâèÿ ýíäîòåëèíà, ñíèæåíèÿ ïðîíèöàå-

ìîñòè ÃÁÌ è ïðîòåèíóðèè, òîðìîæåíèþ ÒÈÈ. Íå-

ìàëîâàæíîå çíà÷åíèå èìååò è óñèëåíèå ñèñòåìíîãî

àíòèãèïåðòåíçèâíîãî ýôôåêòà, êîòîðûé ÷àñòî íåîá-

õîäèì ïðè íåôðîãåííîé ÀÃ [136,137,140].

Â ïîäòâåðæäåíèå ýòîé ãèïîòåçû ïîëó÷åí ðÿä

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, óêàçûâàþùèõ íà ýô-

ôåêòèâíîñòü êîìáèíàöèè ÈÀÏÔ è ÁÊÊ, âêëþ÷àÿ

äàæå êîðîòêîäåéñòâóþùèé íèôåäèïèí, â îòíîøå-

íèè ðàçâèòèÿ ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ èç-

ìåíåíèé ïî÷åê [141–143]. Íåìàëîâàæíî, ÷òî

ñî÷åòàíèå ëèçèíîïðèëà è áåíçîòèàçåïèíîâîãî ÁÊÊ

ïðèâîäèëî ê áîëåå âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ ïðîòå-

èíóðèè â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé ýòèìè ïðåïà-

ðàòàìè, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå äîïîëíèòåëüíîãî

ýôôåêòà â îòíîøåíèè ñèñòåìíîãî ÀÄ [144]. Ïî

êðàéíåé ìåðå, íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò êîìáè-

íàöèè ÈÀÏÔ/ÁÊÊ (òðàíäàëàïðèë è âåðàïàìèë)

îò÷àñòè áûë íåçàâèñèì îò ñíèæåíèÿ ñèñòåìíîãî

ÀÄ. Ðåäóêöèÿ ïðîòåèíóðèè è òîðìîæåíèå ðàçâè-

òèÿ ãëîìåðóëîñêëåðîçà ïðîèñõîäèò äàæå ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè íåàíòèãèïåðòåíçèâíûõ äîç ýòèõ

ïðåïàðàòîâ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà [145].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìû ðàñïîëàãàåì ðåçóëüòà-

òàìè òîëüêî íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ðàáîò ïî ñðàâ-

íèòåëüíîìó àíàëèçó ýôôåêòà êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè ÁÊÊ/ÈÀÏÔ è ìîíîòåðàïèè ýòèìè ïðåïà-

ðàòàìè ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ. Òåì íå ìåíåå ýòè èññëå-

äîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ïðåäâàðèòåëüíûé

âûâîä î ïîòåíöèðîâàíèè ýôôåêòîâ è óñèëåíèè íå-

ôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ñî÷åòàíèÿ ïðåïàðàòîâ,

áëîêèðóþùèõ âõîä Ñà â êëåòêó è ñíèæàþùèõ àê-

òèâíîñòü ÐÀÑ. Òàê, ñî÷åòàíèå ÈÀÏÔ/ÁÊÊ ýôôåê-

òèâíî äëÿ êîíòðîëÿ ÀÄ ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå

íèçêèõ äîç ïðåïàðàòîâ [146,147]. Ïîñëåäíåå îáñòî-

ÿòåëüñòâî íåìàëîâàæíî, ïîñêîëüêó ýòî ñíèæàåò

ðèñê ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ îò âûñîêèõ äîç ïðåïàðà-

òîâ ïðè ìîíîòåðàïèè è óìåíüøàåò ñòîèìîñòü ëå-

÷åíèÿ íàðÿäó ñ ïîòåíöèðîâàíèåì æåëàòåëüíûõ

ýôôåêòîâ [148]. Åñòü ñâåäåíèÿ è î ñíèæåíèè ðèñêà

îñòðîãî ðàçâèòèÿ äèñôóíêöèè ïî÷åê íà ôîíå òåðà-
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ïèè ÈÀÏÔ ó ïîæèëûõ ëþäåé ïðè îäíîâðåìåííîì

ïðèìåíåíèè ÁÊÊ [149].

Ïðåäâàðèòåëüíûå, íî äîñòàòî÷íî îïðåäåëåí-

íûå ðåçóëüòàòû êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÈÀÏÔ/

ÁÊÊ ïîëó÷åíû ïðè ÄÍ. Ñî÷åòàíèå ëèçèíîïðèëà è

âåðàïàìèëà áûëî áîëåå ýôôåêòèâíî â ðåäóêöèè

ïðîòåèíóðèè è òåìïîâ ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, ÷åì ìîíî-

òåðàïèÿ êàæäûì ïðåïàðàòîì, ïðè îäèíàêîâîé ñòå-

ïåíè ñíèæåíèÿ ñèñòåìíîãî ÀÄ [150]. Îòêðûòîå

ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå â ãðóï-

ïå áîëüíûõ ÄÍ ïðè ÑÄ 2-ãî òèïà, ïîêàçàëî, ÷òî

àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò ñî÷åòàíèÿ òðàíäà-

ëàïðèëà è âåðàïàìèëà â óìåíüøåííûõ íàïîëîâèíó

äîçàõ äîñòîâåðíî áîëüøå â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòå-

ðàïèåé ýòèìè ïðåïàðàòàìè [133]. Ïîëó÷åííûå îä-

íèì èç àâòîðîâ ñòàòüè äàííûå òàêæå

ñâèäåòåëüñòâóþò î äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåííîì

ñíèæåíèè ïðîòåèíóðèè ïðè ñîâìåñòíîé òåðàïèè

âåðàïàìèëîì è ïåðèíäîïðèëîì â ñðàâíåíèè ñ ìî-

íîòåðàïèåé ÈÀÏÔ ó áîëüíûõ ñ òÿæåëîé ÄÍ íà

ôîíå ÑÄ 1-ãî òèïà. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ òàê-

æå ïðèâîäèëà ê áîëåå áûñòðîìó è äîñòîâåðíîìó

óâåëè÷åíèþ ëèíåéíîé è îáúåìíîé ñêîðîñòè êðî-

âîòîêà âî âíóòðèïî÷å÷íûõ ñîñóäàõ ïðè ñíèæåíèè ñè-

ñòåìíîãî ÀÄ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå

çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè ïîñòãëîìåðóëÿðíîãî ñîïðî-

òèâëåíèÿ [151]. Â îòêðûòîì ðàíäîìèçèðîâàííîì ïðî-

ñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè íàìè òàêæå áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ÈÀÏÔ è âåðàïàìèëà ïðè-

âîäèò ê äîñòîâåðíîìó óëó÷øåíèþ 3-ëåòíåé «ïî÷å÷-

íîé» âûæèâàåìîñòè â ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ â

ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé ÈÀÏÔ [152].

Ïîêà ïðåäñòàâëåíî îãðàíè÷åííîå ÷èñëî êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êàñàþùèõñÿ ñðàâíèòåëüíîé

ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíàöèè ÈÀÏÔ è ÁÊÊ è ìîíî-

òåðàïèè ïðè íåäèàáåòè÷åñêèõ íåôðîïàòèÿõ. Â äâóõ

ðàáîòàõ áûëè èñïîëüçîâàíû äèãèäðîïèðèäèíîâûå

ïðîèçâîäíûå ÁÊÊ. Ïðè ñðåäíåì ñðîêå ïðîñïåêòèâ-

íîãî íàáëþäåíèÿ îêîëî 2 ëåò êîìáèíàöèÿ ôåëîäè-

ïèíà è ðàìèïðèëà ïðèâåëà ê äîñòîâåðíî áîëåå

âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ ïðîòåèíóðèè è çàìåäëå-

íèþ òåìïîâ ñíèæåíèÿ ÑÊÔ â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòå-

ðàïèåé ôåëîäèïèíîì. Ðàçëè÷èé ìåæäó

ìîíîòåðàïèåé ÈÀÏÔ è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïè-

åé íå îáíàðóæåíî [153]. Äâîéíîå ñëåïîå ðàíäîìè-

çèðîâàííîå ñðàâíåíèå ñïèðàïðèëà è èñðàäèïèíà ïî

îòäåëüíîñòè è â ñî÷åòàíèè ïîêàçàëî çàìåäëåíèå

òåìïîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ â ãðóïïå êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè. Îäíàêî ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãàëè óðîâ-

íÿ äîñòîâåðíîñòè èç-çà áîëüøèõ âàðèàöèé ÑÊÔ è

ìàëîãî êîëè÷åñòâà íàáëþäåíèé [154]. Â èññëåäî-

âàíèè PROCOPA òàêæå áûëà âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ

ê óñèëåíèþ àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîãî ýôôåêòà êîì-

áèíàöèè âåðàïàìèëà è òðàíäàëàïðèëà ïðè ïåðâè÷-

íûõ íåôðîïàòèÿõ. ×åðåç 6 ìåñÿöåâ òåðàïèè â ãðóï-

ïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ âåðàïàìèë è òðàíäàëàï-

ðèë, ñíèæåíèå ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé ñîñòàâèëî

48.5% (95% CI, 31.7-64.3%), à ïðè ìîíîòåðàïèè

òðàíäàëàïðèëîì – 40.2% (24.3-56.2%) [155].

Ðÿä îáñóæäàåìûõ âîïðîñîâ, âåðîÿòíî, ïîçâî-

ëÿåò ðàçðåøèòü ðåçóëüòàòû êðóïíûõ ìíîãîöåíòðî-

âûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÈÀÏÔ è ÁÊÊ. Èññëå-

äîâàíèå BENEDICT ïîñâÿùåíî ïðèìåíåíèþ âåðà-

ïàìèëà-SR è òðàíäàëàïðèëà ïðè ÄÍ â îòíîøåíèè

ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ìèêðîàëüáóìèíóðèè ó

áîëüíûõ ñ èñõîäíîé íîðìàëüíîé ìî÷åâîé ýêñêðå-

öèåé àëüáóìèíà[156]. Èññëåäîâàíèå VVANNTT

ïðåñëåäóåò öåëü ñðàâíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñî÷å-

òàíèÿ ÈÀÏÔ ñ äèãèäðîïèðèäèíîâûìè è íåäèãèä-

ðîïèðèäèíîâûìè ÁÊÊ ïðè íåäèàáåòè÷åñêèõ

íåôðîïàòèÿõ [157].

ÁÊÊ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ðèñêè ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÕÁÏ. Êðàòêî ñëåäóåò îñòàíîâèòüñÿ íà

äðóãîì âåñüìà âàæíîì àñïåêòå ïðèìåíåíèÿ ÁÊÊ,

â òîì ÷èñëå è â êîìáèíàöèè ñ ÈÀÏÔ/ÁÐÀ, ïðè ÕÁÏ.

Ðå÷ü èäåò î âíåïî÷å÷íûõ ýôôåêòàõ ýòèõ ïðåïàðà-

òîâ. Áîëüíûå ÕÁÏ, êàê èçâåñòíî, îòíîñÿòñÿ ê ãðóï-

ïå âûñîêîãî ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòè

[139,158], ïîýòîìó ïðîôèëàêòèêà è êîððåêöèÿ èç-

ìåíåíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû çàíèìàåò

ñóùåñòâåííîå ìåñòî â ñòðàòåãèè íåôðîïðîòåêöèè

[139]. Ïðîëîíãèðîâàííûå ôîðìû äèãèäðîïèðèäè-

íîâûõ ÁÊÊ (àìëîäèïèíà) óìåíüøàþò ñòåïåíü ãè-

ïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà [159]. ÁÊÊ îáëàäàþò

âûðàæåííîé àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òüþ, íåçàâèñèìîé îò èõ ãèïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà

[160,161], à êîìáèíàöèÿ ÁÊÊ ñî ñòàòèíàìè è

ÈÀÏÔ ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

[162]. Â ðÿäå ïðîâåäåííûõ ìåòààíàëèçîâ ïîêàçà-

íî, ÷òî ÁÊÊ â ñðàâíåíèè ñ äèóðåòèêàìè è β-áëîêà-

òîðàìè ñíèæàþò ðèñê ðàçâèòèÿ ìîçãîâîãî èíñóëüòà

[82, 99].

Åñòü è äàííûå, ÷òî ïðèìåíåíèå äèãèäðîïèðè-

äèíîâûõ ÁÊÊ â ïîïóëÿöèè ìîæåò óõóäøàòü ïðî-

ãíîç ó ëèö ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà è íåñòàáèëüíûì

êîðîíàðíûì êðîâîîáðàùåíèåì [163–165], à ó ïî-

æèëûõ ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ óâåëè÷èòü ðèñê æåëóäî÷-

êîâûõ àðèòìèé [166]. Îäíàêî äàííûå êðóïíîãî

èññëåäîâàíèÿ United States Renal Database System

Dialysis Morbidity and Mortality Study Wave ²²

(USRDS DMMS ²²), âêëþ÷àâøåãî 3716 áîëüíûõ ñ

òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÁÏ íà äèàëèçå ïîêàçàëè

îò÷åòëèâûé áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò îò ïðèìåíåíèÿ

ÁÊÊ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ íà òåðàïèè ÁÊÊ óðîâåíü

ñìåðòíîñòè áûë 169,8 íà 1000 ÷åëîâåê â ãîä, ïî

ñðàâíåíèþ ñ 225,6 íà 1000 ÷åëîâåê â ãîä ñðåäè íå

èñïîëüçîâàâøèõ ÁÊÊ. Èñïîëüçîâàíèå ÈÀÏÔ, áåòà-
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áëîêàòîðîâ, àñïèðèíà ñóùåñòâåííî íå âëèÿëî íà

óìåíüøåíèå ðèñêà ñìåðòíîñòè, â òî âðåìÿ êàê, ÁÊÊ

îò÷åòëèâî ñíèæàëè ðèñê â ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ.

Èñïîëüçîâàíèå ëþáîãî âèäà ÁÊÊ ñâÿçàíî ñî ñíè-

æåíèåì ðèñêà ñìåðòè íà 26%, ïðè èñïîëüçîâàíèè

äèëòèàçåìà – íà 38%, â òî âðåìÿ êàê ïðè ïðèìåíå-

íèè íèôåäèïèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ ñíèæåíèÿ ðèñ-

êà ñìåðòíîñòè íå îòìå÷åíî [167].

Â àñïåêòå êàðäèîïðîòåêöèè ó ïî÷å÷íûõ áîëü-

íûõ ñî÷åòàíèå ÈÀÏÔ/ÁÐÀ è ÁÊÊ òàêæå ìîæåò

äàâàòü äîïîëíèòåëüíûå ïðåèìóùåñòâà â âèäå óñè-

ëåíèÿ ãåìîäèíàìè÷åñêîãî, àíòèïðîëèôåðàòèâíîãî,

àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà êîìïîíåí-

òû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [167].

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÁÊÊ ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó ïðåïàðàòîâ ñ øèðîêèì ïî-

òåíöèàëüíûì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ,

êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â öåëÿõ íåôðî-

è êàðäèîïðîòåêöèè ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè

óñòàíîâèòü íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ â âûðàæåííîñòè

äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ÁÊÊ íà ïî÷å÷íóþ

ïàòîëîãèþ. Íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå ïðåäñòàâèòå-

ëè ÁÊÊ â áîëüøåé ñòåïåíè ïðîÿâëÿþò íåôðîïðî-

òåêòèâíûé ýôôåêò, ïî êðàéíåé ìåðå â îòíîøåíèè

áîëüíûõ ñ ÄÍ. Ïðè ýòîì ñóùåñòâóåò ðÿä îãðàíè-

÷åíèé äëÿ ïðèìåíåíèÿ ÁÊÊ â êà÷åñòâå ìîíîòåðà-

ïèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñâÿçàííûõ ñ îñîáûì

äåéñòâèåì ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ íà ïî÷å÷íóþ

ìèêðîöèðêóëÿöèþ è âîçìîæíîñòüþ óñóãóáëåíèÿ

èíòðàãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè. Äàííûå îãðàíè-

÷åíèÿ êàñàþòñÿ â îñíîâíîì äèãèäðîïèðèäèíîâûõ

ÁÊÊ, îñîáåííî êîðîòêîãî äåéñòâèÿ.

Çíà÷èòåëüíî áîëåå ïåðñïåêòèâíûì àñïåêòîì

ïðèìåíåíèÿ ÁÊÊ ñ öåëüþ íåôðîïðîòåêöèè ÿâëÿåò-

ñÿ èõ êîìáèíàöèÿ ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè,

áëîêèðóþùèìè ÐÀÑ (ÈÀÏÔ/ÁÐÀ). Ïîäîáíîå ñî-

÷åòàíèå, ñ îäíîé ñòîðîíû, äàåò âîçìîæíîñòü

óìåíüøèòü èëè èçáåæàòü íåáëàãîïðèÿòíîãî âëèÿ-

íèÿ ÁÊÊ íà êëóáî÷êîâûé êðîâîòîê. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, ñóùåñòâóþùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå è

êëèíè÷åñêèå äàííûå ïîçâîëÿþò îæèäàòü, ÷òî â

óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè

ÈÀÏÔ/ÁÐÀ è ÁÊÊ áóäåò ïðîèñõîäèòü óñèëåíèå

íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ çà ñ÷åò ñèíåðãèçìà

ãåìîäèíàìè÷åñêèõ è êëåòî÷íûõ ýôôåêòîâ [168].
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