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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение взаимосвязей длительности хронической болезни почек (ХБП), стажа заместительной 
терапии, иммунологических показателей (интерлейкины 1,2, 6, 10), а также морфологических и эндоскопических измене­
ний на фоне гастроэнтерологической патологии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование было включено 43 пациента, из 
которых 32 -  с клиническими проявлениями хронической почечной недостаточности (ХПН). Были проведены следующие 
методы исследования: анализ жалоб, анамнеза болезни и жизни, объективный осмотр, общий клинический и биохими­
ческий анализы крови, фиброгастродуоденоскопия с биопсией, иммунологические исследования для определения нали­
чия Helicobacter pylori (HP) и интерлейкинов в биоптатах. РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате исследования были обнаружены 
достоверные связи между болями в животе, дискомф ортом и присутствием цитокинов (р<0,001) в основной группе 
больных. Та же достоверность присутствовала между наличием НР в биоптате и такими признаками, как изменение 
аппетита у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП ) в диализной стадии и желудочно-кишечной патологией 
(р<0,05) и стажем заместительной терапии (р<0,05). Достоверные связи также были обнаружены и между показателями 
продолжительности ХПН и IL1 (р<0,05), IL6 (р<0,001), IL10 (р<0,001). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные свидетельствова­
ли о достаточно высокой частоте инфицирования НР с преобладанием слабой и средней степени микробной контамина­
ции; выявлены достоверные связи между чувством дискомф орта и боли в животе и присутствием цитокинов у  больных с 
ХПН; длительность ХПН и продолжительность заместительной терапии достаточно сильно коррелировали с присутстви­
ем цитокинов типа 1,2, 6 и 10 в биоптате слизистой.
Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, хроническая болезнь почек, интерлейкины, гастроэнтерологи­
ческая патология.

ABSTRACT
THE AIM  of the investigation was to study the interrelations of duration of chronic kidney disease (CKD), time of substitution 
therapy, immunological indices (interleukins 1,2 , 6, 10) and m orphological and endoscopic changes against the background of 
gastroenterological pathology. PATIENTS AND METHODS. The investigation included 43 patients, 32 of them had clinical 
manifestations of chronic renal failure (CRF). The following methods were used: analysis of complaints, case history, objective 
examinations, general clinical and biochem ica l analyses o f blood, fib rogastroduodenoscopy w ith biopsy, im m unological 
investigations for determination of the presence of Helicobacter pylori (HP) and interleukins in bioptates. RESULTS. The investigation 
has revealed reliable interrelations between abdominal pains, d iscom fort and the presence of cytokines (p<0.001) in the main 
group of patients. The same reliability was observed between the presence of HP in the bioptate and such sym ptom s as changed 
appetite in patients with chronic kidney disease (CKD) in the dialysis stage and gastro-intestinal pathology (p<0.05) and the 
length of substitution therapy (p<0.05). Reliable interrelations were also found between the indices of duration of CRF and IL1 
(p<0.05), IL6 (p <0.001), IL10 (p<0.001). CONCLUSION. The data obtained show suffic iently high incidence of HP infection with 
the prevailing weak and medium degree of m icrobial contam ination; there were reliable corelations between the sense of 
discom fort and pain in the abdom en and the presence of cytokines in CRF patients; period of time of CRF and duration of 
substitution therapy had suffic iently strong correlation with the presence of cytokines 1 ,2 , 6 and 10 in mucosa bioptates.
Key words: chronic renal failure, chronic kidney disease, interleukins, gastroenterologic pathology.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время частота хронической по­
чечной недостаточности колеблется в различных

странах в пределах от 100 до 600 случаев на 1 млн. 
взрослого населения. В последние десятилетия 
отмечается устойчивое увеличение частоты вы-
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явления терминальной стадии почечной недоста­
точности [1].

Среди многочисленных проявлений уремичес­
кого синдрома у больных с терминальной стадией 
почечной недостаточности (ТПН), при которой 
выявляются патологические изменения практичес­
ки во всех системах организма, особое место за­
нимают поражения желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). По данным различных авторов, при эндос­
копическом исследовании изменения в гастродуо­
денальной зоне выявляются у 49-63% пациентов, 
получающих заместительную терапию диализом 
[2-5].

Развитие методов заместительной терапии при 
хронической почечной недостаточности позволи­
ло добиться существенного увеличения длитель­
ности жизни пациентов в терминальной стадии не- 
фрологических заболеваний, а также повышения 
степени их реабилитации и качества жизни [1]. Но 
при этом частота некоторых видов осложнений, в 
том числе и со стороны ЖКТ, значительно возрос­
ла [6].

Открытие Д. Уорреном и Б. Маршаллом 
Helicobacter pylori (1984) привлекло внимание 
большого числа исследователей к роли инфекции 
в генезе гастродуоденальной патологии. В насто­
ящее время НР признается ведущим патогенети­
ческим фактором язвенной болезни, способству­
ющим нарушению защитного барьера слизистой 
оболочки (СО) и приводящим к развитию заболе­
вания [7]. В ряде исследований доказана эффек­
тивность терапии, направленной на элиминацию 
(эрадикацию) микроорганизма, в репарации по­
вреждений слизистой оболчки (СО) желудка и 
двенадцатиперстной кишки, уменьшении частоты 
рецидивов язвенной болезни и ассоциированных с 
ней кровотечений [8]. Вместе с тем данные немно­
гочисленных исследований, посвященных изучению 
роли НР в патогенезе развития повреждений СО 
гастродуоденальной зоны у больных с ХПН проти­
воречивы [4,9,10]. Таким образом, необходимы даль­
нейшие исследования для окончательного установ­
ления роли HP-инфекции в формировании повреж­
дений гастродуоденальной зоны при ХПН [11-13].

Изменению цитокинов при патологии гастроду­
оденальной зоны у пациентов с ХПН в литературе 
до настоящего времени не было уделено внима­
ния. Только в последний год стали появляться еди­
ничные работы, затрагивающие этот вопрос. Ки- 
рилюк Д.В. и соавторы [14], изучая активность вос­
паления слизистой антрального отдела желудка у 
больных с метаболическими нарушениями -  са­
харным диабетом 2 типа и ХПН, на основании оп­
ределения экспрессии про- и противовоспалитель­

ных цитокинов (ИЛ-1, 2, 6, 10) в биоптатах, пришли 
к выводу, что при нарастании тяжести морфологи­
ческих проявлений увеличивалась частота эксп­
рессии воспалительных цитокинов в слизистой обо­
лочке желудка.

В литературе практически отсутствуют рабо­
ты, посвященные вопросам взаимосвязи длитель­
ности ХПН, заместительной терапии и гастроэн­
терологической патологии с соответствующими 
морфологическими, эндоскопическими, и иммуно­
логическими изменениями, что соответствующим 
образом определило актуальность настоящего ис­
следования.

Цель исследования. Изучение взаимосвязей 
длительности хронической болезни почек (ХБП), 
стажа заместительной терапии, иммунологических 
показателей (интерлейкины 1, 2, 6, 10), а также мор­
фологических и эндоскопических изменений на 
фоне гастроэнтерологической патологии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Всего в исследование было включено 43 паци­
ента, из которых 32 -  с клиническими проявления­
ми хронической почечной недостаточности и 11 -  
относительно здоровые пациенты с отсутствием 
почечной недостаточности и поражения слизистой 
желудка.

Гендерный состав пациентов с ХПН был пред­
ставлен следующим образом -  21 (65,6%) муж­
чин и 11 (34,4%) женщин. Возраст пациентов варь­
ировал от 19 до 57 лет.

В группе контроля мужчин было 5 человек 
(45,5%) и женщин -  6 человек (54,5%) , возрастной 
состав колебался от 31 до 51 года.

Все пациенты с ХПН получали заместитель­
ную терапию программным гемодиализом, то есть 
находились в пятой стадии хронической болезни 
почек (ХБП-5).

С целью уточнения основной и сопутствующей 
патологии были проведены следующие методы ис­
следования: анализ жалоб, анамнеза болезни и 
жизни, объективный осмотр, общий клинический и 
биохимический анализы крови.

Сбор и анализ клинических проявлений пора­
жения гастродуоденальной зоны у пациентов (боли 
в эпигастрии и правом подреберье, чувство тяже­
сти и дискомфорта в животе после приема пищи, 
снижение аппетита, тошнота, рвота) производился 
с использованием трёхбалльной шкалы оценки тя­
жести симптомов (лёгкая, средняя, тяжелая сте­
пень).

Кроме того, всем больным проводились ФГДС 
с биопсией. Для выявления НР использовали гис­
тологический метод (с окраской гистологических
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препаратов по Гимзе без дифференцировки), био­
химический метод (быстрый уреазный тест, ПЦР), 
морфологический метод (для определения степе­
ни инфицированности слизистой в биоптате) и се­
рологический метод с определением специфичес­
ких антител IgG к НР на иммуноферментном ана­
лизаторе. Наличие инфицирования желудка НР 
считалось подтвержденным, если имел место по­
ложительный результат в двух из трех использо­
ванных методах диагностики НР.

Интерлейкины определяли в несколько этапов 
-  сначала выделяли тотальную РНК; материалом 
для исследования служил биоптат слизистой же­
лудка, РНК выделялась стандартным фенол-хло- 
роформным методом; далее занимались приготов­
лением кДНК, которое проводили с помощью ре­
акции обратной транскрипции; реакция 
амплификации с кДНК проводилась в микропро­
бирках раздельно для каждого из цитокиновых ге­
нов и оценка ПЦР-продукта проводилась путем 
электрофореза.

Обработке результатов осуществлялась с ис­
пользованием критерия Стьюдента и корреляции -  
для анализа количественных признаков; критерий 
X2 -  для анализа качественных признаков. Статис­
тическая обработка результатов исследования про­
изводилась с помощью пакета статистических 
программ «SPSS 15.0 for Windows». Различия счи­
тались достоверными при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Контаминация желудка НР выявлялась у 17 
(54,8%) больных ХПН, что почти совпадает с резуль­
татами ряда проведенных в России эпидемиологи­
ческих исследований, в которых инфицированность 
НР взрослого населения составляла 65-80% [15].

Частота выявления симптомов поражения 
ЖКТ у больных с ХБП-5 представлена в табл. 1.

В ходе исследования были выявлены достовер­
ные корреляционные связи между рядом симпто-

Таблица 1
Частота выявления симптомов поражения 

ЖКТ у больных с ХБП 5-й ст.

Симптомы Количество
больных

%

Боль в эпигастрии 
и правом подреберье 27 84,8
Чувство дискомфорта 21 65,6
Изменения аппетита 14 43,8
Тошнота 18 56,3
Изжога 21 65,6
Отрыжка 22 68,8
Обострение
гастроэнтерологической патологии 17 54,8

мов поражения ЖКТ -  между чувством диском­
форта в животе и отрыжкой (r=0,37, р<0,05); меж­
ду изменениями аппетита и отрыжкой (r=0,46, 
р<0,01), а также инфицированность НР коррелиро­
вала с эндоскопическими изменениями слизистой 
ЖКТ (r=0,38, р<0,05).

Были обнаружены достоверные корреляцион­
ные связи между уровнем гемоглобина в крови 
больных ХБП-5 и количеством эритроцитов (r=0,90, 
р<0,01); а также уровнем Иа в крови (r=0,46, р<0,01). 
Наблюдались достоверные корреляционные связи 
между количеством эритроцитов и присутствием 
IL10 (r=0,45, р<0,05), а также уровнем Иа в крови 
(r=0,41, р<0,05) и СОЭ (r=0,40, р<0,05). Концентра­
ция тромбоцитов была связана с концентрацией 
лейкоцитов (r=0,62, р<0,05), а количество лейкоци­
тов в свою очередь было связано с количеством 
альбуминов (r=0,42, р<0,05) и мочевины (r=0,36, 
р<0,05). Концентрация креатинина достоверно кор­
релировала с содержанием мочевины (r=0,65, 
р<0,01), СОЭ (r=0,49, р<0,01) и IL10 (r=0,38, р<0,01).

В результате исследования были обнаружены 
достоверные связи между болями в животе, дис­
комфортом и присутствием цитокинов (р<0,001) в 
основной группе пациентов. Та же достоверность 
присутствовала между наличием НР в биоптате и 
такими признаками, как изменение аппетита у па­
циентов с ХБП в диализной стадии и желудочно­
кишечной патологией (р<0,05) и стажем замести­
тельной терапии (р<0,05). Достоверные связи так­
же были обнаружены и между показателями 
продолжительности ХПН и IL1 (р<0,05), IL6 
(р<0,001), IL10 (р<0,001), а также между продол­
жительностью ХПН и обострениями сопутствую­
щей гастроэнтерологический патологии (р<0,05) и 
присутствием НР в биоптате (р<0,05). Стаж заме­
стительной терапии достоверно был связан с IL2 
(р<0,001) и IL6 (р<0,001).

Достаточно сильные достоверные связи нам 
удалось выявить между концентрацией лейкоцитов 
и IL2 (р<0,001).

При сравнении иммунологических показателей 
у пациентов группы риска и пациентов из группы 
контроля было обнаружено, что у пациентов из груп­
пы риска достоверно выше экспрессия IL6 и IL10 
по сравнению с группой контроля (р<0,001).

Нами также были рассчитаны коэффициенты 
риска -  OR (Odds Ratio -  отношения шансов) по 
ряду выделенных критериев и показателей. Полу­
ченные результаты представлены в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным ряда авторов изменения со сторо­
ны кишечника также зависят от стадии ХПН. На
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Таблица 2
Рассчитанные OR для ведущих факторов

Критерии OR 95% CI P

Присутствие IL1 2,00 1,07-3,71 0,052
Присутствие IL2 1,57 1,20-2,07* 0,000
Присутствие IL6 3,00 1,81-4,98* 0,000
Присутствие IL10 7,20 3,19-16,24* 0,000
Присутствие НР 
Заболевания ЖКТ

1,43 0,34-5,94 0,062

в стадии обострения 4,32 0,95-19,58 0,051

начальных этапах заболевания снижается актив­
ность большинства кишечных ферментов, наруша­
ется всасывание D-ксилозы [5-16]. У таких паци­
ентов часто выявляются воспалительные измене­
ния, атрофия слизистой оболочки кишечника, 
стеаторея, дисбиотические изменения. При этом 
нарушается всасывание многих нутриентов, уве­
личивается концентрация азотистых компонентов 
в кишечном содержимом. Также увеличивается 
частота дивертикулеза толстого кишечника. В тер­
минальной стадии могут развиваться язвенный 
энтероколит, кишечные кровотечения, которые 
крайне опасны для жизни пациентов. Редко возни­
кает уремический псевдоперитонит с характерным 
отсутствием гипертермии и сдвига лейкоцитарной 
формулы. При ХПН возможно развитие реактив­
ного панкреатита, проявляющегося опоясывающи­
ми болями, задержкой газов и стула, гиперамила- 
земией [17].

При этом любому практикующему врачу над­
лежит помнить о следующих моментах: у большин­
ства пациентов с ХПН выявляются поражения тех 
или иных отделов ЖКТ, степень которых напрямую 
зависит от стадии заболевания; в ряде случаев 
поражения органов пищеварительной системы про­
текают бессимптомно, поэтому целесообразной 
представляется активная тактика врача по их вы­
явлению; возникновение тех или иных осложнений 
со стороны органов пищеварительной системы, 
особенно при терминальной почечной недостаточ­
ности, может существенно повлиять на течение 
заболевания, поэтому необходимы их ранняя диаг­
ностика и адекватная коррекция; основным направ­
лением терапии пациентов с вторичным пораже­
нием органов пищеварительной системы является 
лечение основного заболевания.

Проведенное нами исследование и полученные 
результаты коррелируют с литературными данны­
ми и лишь подтверждают имеющиеся сведения о 
взаимосвязи ХПН, сопутствующих гастроэнтеро­
логических заболеваний, эндоскопических, морфо­
логических и иммунологических характерных чер­
тах изучаемых процессов.

Присутствие интерлейкинов свидетельствует

как о наличии острой или хронической стадии вос­
палительного процесса (IL-1, IL-6) и противоопу­
холевой защите (IL-2), так и может свидетельство­
вать о выраженной прогрессии опухолевого процес­
са (IL-6, IL-10) [18,19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что у больных с ХПН имеет место достаточно 
высокая частота выявления ДР-инфекции с пре­
обладанием слабой и средней степени микробной 
контаминации слизистой оболочки желудка; нали­
чие ДР-инфекции у больных с ХПН ассоциирова­
но с более высокой частотой выявления активного 
антрального гастрита, эрозивно-язвенных повреж­
дений и атрофических изменений гастродуоденаль­
ной слизистой оболочки и кровотечений; выявле­
ны достоверные связи между чувством диском­
форта и боли в животе и присутствием цитокинов 
у больных с ХПН; длительность ХПН и продол­
жительность заместительной терапии достаточно 
сильно коррелировали с присутствием цитокинов 
типа 1, 2, 6 и 10 в биоптате слизистой.

Таким образом, полученные в результате про­
веденного исследования данные демонстрируют 
взаимосвязь между длительностью ХПН, замес­
тительной терапии и морфологическими, эндоско­
пическими и иммунологическими изменениями на 
фоне гастроэнтерологической патологии.
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