
37

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клинические исследования

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №1.

© À.È.Ãîæåíêî, À.Á.Ñóñëà, 2011

ÓÄÊ 616.61-008.64-036.12-06:616.133-003.84]:611.018.74

À.È. Ãîæåíêî1, À.Á. Ñóñëà2,3

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ У ПАЦИЕНТОВ С
КАЛЬЦИФИКАЦИЕЙ СОННЫХ АРТЕРИЙ НА ХРОНИЧЕСКОМ
ГЕМОДИАЛИЗЕ

A.I. Gozhenko, À.B. Susla

THE FUNCTIONAL STATE OF ENDOTHELIUM IN PATIENTS WITH CAROTID
ARTERY CALCIFICATION ON CHRONIC HAEMODIALYSIS
1Украинский научно�исследовательский институт медицины транспорта, г. Одесса, Украина, 2кафедра внутренней медицины № 1 Тер�
нопольского государственного медицинского университета им. И.Я. Горбачевского, 3отделение гемодиализа Тернопольской универ�
ситетской больницы, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определить роль дисфункции эндотелия в механизмах кальцификации каротидных артерий у
пациентов с терминальной почечной недостаточностью, находящихся на хроническом гемодиализе (ГД). ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. В исследование были включены 94 больных (мужчины/женщины, 52/42; возраст 46,4±11,2 года), получающих
лечение программным ГД (длительность ГД 28,9±32,4 мес) с выполненным ультразвуковым сканированием сонных арте�
рий (СА). Исследование морфофункционального состояния экстракраниальных сосудов проводили, применяя стандарти�
зированные подходы. Эхогенность каротидных бляшек (1–4) оценивали согласно классификации Gray–Weale. В зависимости
от ультразвуковой морфологии каротидных бляшек были сформированы три группы пациентов: 1�я группа – нет бляшек
(n=31), 2�я – гипоэхогенные бляшки (n=21), 3�я – гиперэхогенные бляшки (n=42). Сосудодвигательную функцию плечевой
артерии (ПА) определяли с помощью теста с реактивной гиперемией (эндотелийзависимая вазодилатация, (ЭЗВД);
оценивали также чувствительность ПА к напряжению сдвига (К). Измеряли содержание нитрит� (NO

2
–) и нитрат�анионов

(NO
3

–), количество циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) в плазме крови. РЕЗУЛЬТАТЫ. В группе больных с нали�
чием гиперэхогенных каротидных бляшек содержание NO

2
– было ниже как относительно группы без бляшек (р=0,003), так

и с гипоэхогенными бляшками (р=0,008), а содержание NO
3

– в указанных группах значимо не отличалось. У ГД�пациентов
с кальцинированными бляшками в СА в сравнении с пациентами с мягкими бляшками были ниже показатели ЭЗВД
(р=0,001), К (р=0,017), выше количество ЦЭК (р=0,007), более часто возникали вазоконстрикторные (ЭЗВД<0) и адилатор�
ные (ЭЗВД=0) реакции (р=0,032). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Кальцификация СА у пациентов на хроническом ГД сочетается с повреж�
дением эндотелия, нарушением вазореактивности и дефицитом оксида азота (NO). Дефект системы NO может быть
фактором формирования кальцификации каротидных бляшек.

Ключевые слова: хронический гемодиализ, сонные артерии, кальцификация, дисфункция эндотелия, оксид азота, цир�
кулирующие эндотелиоциты.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine the role of dysfunction of endothelium in mechanisms of carotid artery (CA)
calcification in patients with end�stage renal disease undergoing chronic haemodialysis (HD). PATIENTS AND METHODS. 94 HD
patients (men/women, 52/42; age 46,4±11,2 years) were included in the study (HD duration, 28,9±32,4 months) with implementation
of ultrasound scanning of CA. Research of morphofunctional state of extracranial vessels was carried out using standard
approaches. Echogenicity of carotid plaques (1�4) was estimated according to Gray�Weale classification. Depending on ultrasound
morphology of carotid plaques, three groups of patients were formed: 1st group – without plaques – (n=31), 2nd – hypoechogenic
plaques – (n=21), 3rd – hyperechogenic plaques – (n=42). Vasomotor function of the brachial artery (BA) was distinguished in the
test with reactive hyperemia (endothelium�dependent vasodilation (EDVD), and sensitivity of BA to shear stress (K) was also
estimated accordingly. Plasma content of nitrite� (NO

2
–) and nitrate�anions (NO

3
–), and amount of circulating endothelial cells

(СECs) were measured. RESULTS. In the groups of patients with the presence of echogenic carotid plaques content of NO
2

– was
below both in relation to a group without plaques (р=0,003) and with hypoechogenic plaques (р=0,008), and content of NO

3
– in the

mentioned groups was not significantly different. HD�patients with calcified plaques in CA compared to patients with soft
plaques showed lower indexes of EDVD (р=0,001), shear stress (К, р=0,017), higher amount of CECs (p=0,007), and vasoconstriction
(EDVD<0) and undilatation (EDVD=0) reactions (p=0,032) appeared more often. CONCLUSION. Calcification of CA in patients on
chronic HD was combined with damage of endothelium, disturbance of vasoreativity and deficit of nitric oxide (NO). Defect of NO
system can be the factor in the formation of carotid plaques calcification.

Key words: chronic haemodialysis, carotid arteries, calcification, endothelial dysfunction, nitric oxide, circulating endotheliocytes.
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ВВЕДЕНИЕ

Ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ñî-
ãëàñíî ðåçóëüòàòàì ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé
[1], äîìèíèðóåò â çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè
áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòüþ (ÒÏÍ). Â ýòîé ñâÿçè îñîáîå ìåñòî çàíèìàåò
êàëüöèôèêàöèÿ ñîííûõ àðòåðèé (ÑÀ), êîòîðàÿ â äè-
àëèçíîé ïîïóëÿöèè âñòðå÷àåòñÿ âñå ÷àùå [2], ñïî-
ñîáñòâóåò ñòåíîçèðîâàíèþ è òðîìáîçó ýêñòðàêðà-
íèàëüíûõ ñîñóäîâ [3, 4], àññîöèèðóåòñÿ ñ àðòåðè-
àëüíîé æåñòêîñòüþ è ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî
æåëóäî÷êà [5, 6] è ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé
ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè. Âìåñòå ñ òåì, ïðîöåñ-
ñû, ëåæàùèå â îñíîâå êàëüöèôèêàöèè êàðîòèäíûõ
áëÿøåê ó áîëüíûõ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå
(ÃÄ), èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî, õîòÿ õîðîøî èçâåñò-
íî, ÷òî äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ (ÄÝ) ÿâëÿåòñÿ ïðå-
äèêòîðîì ðàçâèòèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíå-
íèé è ðåàëèçèðóåò ñâîå âëèÿíèå, ãëàâíûì îáðàçîì,
÷åðåç ìåõàíèçìû àòåðîñêëåðîçà, à çíà÷èò êàëüöè-
íîçà [7, 8]. Îäíàêî ñîîáùåíèÿ îòíîñèòåëüíî õàðàê-
òåðà ñâÿçè êàðîòèäíîé êàëüöèôèêàöèè è ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ýíäîòåëèÿ â äèàëèçíîé ñòàäèè
õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) åäèíè÷íû è êà-
ñàþòñÿ â îñíîâíîì ïîêàçàòåëåé, êîñâåííî îòðàæà-
þùèõ ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ [àñèììåòðè÷íûé äè-
ìåòèëàðãèíèí (ÀDÌÀ), ãîìîöèñòåèí è äð.] [9–11].

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, âåäó-
ùèì êîìïîíåíòîì ÄÝ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå â ñèñ-
òåìå îêñèäà àçîòà (NO) [12]. Êðîìå âàçîäèëàòèðó-
þùåãî ýôôåêòà, NO, êàê óíèâåðñàëüíàÿ ñèãíàëüíàÿ
ìîëåêóëà, òîðìîçèò ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòîê, èíãèáèðóåò àäãåçèþ òðîìáîöèòîâ ê ïî-
âåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è èõ àãðåãàöèþ, îáëà-
äàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè, ðåãóëè-
ðóåò ñèíòåç è ðàñïàä âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
âëèÿåò íà òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, ñïîñîáñòâóåò
òðàíñýíäîòåëèàëüíîé ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ, à ïî ïîñ-
ëåäíèì äàííûì, è ïðåäøåñòâåííèêîâ ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê [13, 14]. Íà êëåòî÷íîì óðîâíå ýíäîòå-
ëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ñâÿçàíà ñ ïîâðåæäåíèåì è
óñêîðåííûì àïîïòîçîì ýíäîòåëèîöèòîâ [15]. Ïîýòî-
ìó èññëåäîâàíèå öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê (ÖÝÊ) ó áîëüíûõ ñ ÒÏÍ ñîñòàâëÿåò íåñîì-
íåííûé èíòåðåñ [16], íî äàííûõ îòíîñèòåëüíî èçìå-
íåíèé ïîñëåäíèõ ó ÃÄ-ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèôèêàöèåé
ÑÀ íàìè íå îáíàðóæåíî. Îñîáåííî âàæíûì, íà íàø
âçãëÿä, ïðåäñòàâëÿåòñÿ èçó÷åíèå õàðàêòåðà íàðóøå-
íèé ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè â óñëîâèÿõ äèàëèçíîé
ñòàäèè ÕÁÏ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ãèïîýõîãåí-
íûõ (ìÿãêèõ) è ãèïåðýõîãåííûõ (êàëüöèíèðîâàííûõ)
êàðîòèäíûõ áëÿøåê.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ – îïðåäåëèòü
ðîëü ÄÝ â ìåõàíèçìàõ êàëüöèôèêàöèè êàðîòèäíûõ

àðòåðèé ó ïàöèåíòîâ íà õðîíè÷åñêîì ÃÄ ïî ïîêà-
çàòåëÿì åãî ñîñóäèñòî-äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè, ñî-
äåðæàíèþ ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ NO è êîëè÷å-
ñòâó ÖÝÊ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 94 áîëüíûõ ñ
ÒÏÍ (ìóæ÷èí – 52, æåíùèí – 42), ïîëó÷àþùèõ
ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ÃÄ â îòäåëåíèè ãåìîäèàëè-
çà Òåðíîïîëüñêîé óíèâåðñèòåòñêîé áîëüíèöû (Óê-
ðàèíà). Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâëÿë
46,4±11,2 ãîäà (24–70), äëèòåëüíîñòü ÃÄ – 28,9±32,4
ìåñ (3–208). Áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëî-
íåôðèòîì áûëî 47,9%, ñ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåô-
ðèòîì – 18,1%, ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé –
19,1%, ñ ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê – 11,7%, ñ ïðî÷èìè –
3,2%.

Óëüòðàçâóêîâîå äóïëåêñíîå ñêàíèðîâàíèå ÑÀ ñ
öâåòîâûì äîïïëåðîâñêèì êàðòèðîâàíèåì ïîòîêîâ
áûëî âûïîëíåíî â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ëè-
íåéíûì äàò÷èêîì 7,5 ÌÃö óëüòðàçâóêîâîé ñèñòå-
ìû «ESAOTE Megas CVX» (Èòàëèÿ). Âèçóàëèçè-
ðîâàëèñü îáùàÿ ñîííàÿ àðòåðèÿ, îáëàñòü áèôóð-
êàöèè ÑÀ, íà÷àëî (ïåðâûå 2 ñì) âíóòðåííåé ñîííîé
àðòåðèè ñ îáåèõ ñòîðîí. Èññëåäîâàíèå ìîðôîôóíê-
öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ýêñòðàêðàíèàëüíûõ ñîñóäîâ
ïðîâîäèëè, ïðèìåíÿÿ ñòàíäàðòèçèðîâàííûå ïîäõî-
äû, ïðåäëîæåííûå â êîíñåíñóñàõ [17, 18]. Ñòðóê-
òóðó, âûñòóïàþùóþ â ïðîñâåò ÑÀ, îïèñûâàëè êàê
àòåðîñêëåðîòè÷åñêóþ áëÿøêó, åñëè åå âûñîòà íà
0,5 ìì èëè íà 50% ïðåâûøàëà òîëùèíó êîìïëåêñà
èíòèìà–ìåäèÿ ïðèëåæàùèõ ñåãìåíòîâ àðòåðèè èëè
òîëùèíà åå, èçìåðåííàÿ îò ãðàíèöû ìåäèÿ–àäâåí-
òèöèÿ äî ãðàíèöû èíòèìà–ïðîñâåò, áûëà áîëüøå/
ðàâíà 1,5 ìì. Ýõîãåííîñòü êàðîòèäíûõ áëÿøåê (1–
4) îöåíèâàëè ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè Gray–Weale
[19], ãäå òèï 1 îáîçíà÷åí êàê ðàâíîìåðíî ãèïîýõî-
ãåííàÿ (òåìíàÿ) áëÿøêà, òèï 4 – ðàâíîìåðíî ãèïå-
ðýõîãåííàÿ (áåëàÿ) áëÿøêà. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå
êàðîòèäíûå áëÿøêè òèïà 1 è 2 ïðåäñòàâëåíû êàê
ãèïîýõîãåííûå áëÿøêè, áëÿøêè òèïà 3 è 4 – ãèïå-
ðýõîãåííûå áëÿøêè. Â çàâèñèìîñòè îò óëüòðàçâó-
êîâîé ìîðôîëîãèè êàðîòèäíûõ áëÿøåê áûëè ñôîð-
ìèðîâàíû òðè ãðóïïû ïàöèåíòîâ: 1-ÿ ãðóïïà – íåò
áëÿøåê (n=31), 2-ÿ – ãèïîýõîãåííûå áëÿøêè (n=21),
3-ÿ – ãèïåðýõîãåííûå áëÿøêè (n=42).

Âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëè îáùåêëèíè÷åñêîå
îáñëåäîâàíèå, êîòîðîå âêëþ÷àëî èçó÷åíèå àíàì-
íåçà, êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, ñòàíäàðòíûå ëà-
áîðàòîðíûå è èíñòðóìåíòàëüíûå òåñòû. Ïðîäóê-
öèþ ìîíîêñèäà àçîòà â îðãàíèçìå îöåíèâàëè ïî
êîíöåíòðàöèè åãî ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ – íèò-
ðèò- (NO

2

–) è íèòðàò-àíèîíîâ (NO
3

–). Èõ îïðåäå-
ëÿëè â áåçáåëêîâûõ àëèêâîòàõ ïëàçìû êðîâè ñïåê-
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òðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì: NO
2

– – ìåòîäîì
Ãðèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâà Ãðèññà [20], NO

3

–

– ïîñëå èõ âîññòàíîâëåíèÿ â íèòðèòû [21] è âûðà-
æàëè â ììîëü/ë. Êîëè÷åñòâî ÖÝÊ ïëàçìû êðîâè
ïàöèåíòîâ èçó÷àëè ïî ìåòîäèêå, êîòîðàÿ áàçèðó-
åòñÿ íà èçîëÿöèè êëåòîê ýíäîòåëèÿ âìåñòå ñ òðîì-
áîöèòàìè ñ ïîñëåäóþùèì îñàæäåíèåì êðîâÿíûõ
ïëàñòèíîê ñ ïîìîùüþ ÀÄÔ [22]. Ñîäåðæàíèå äåñ-
êâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöèòîâ ïîäñ÷èòûâàëè â äâóõ
ñåòêàõ êàìåðû Ãîðÿåâà ìåòîäîì ôàçîâî-êîíòðàñò-
íîé ìèêðîñêîïèè, ðåçóëüòàò óìíîæàëè íà 104/ë.

Ñîñóäîäâèãàòåëüíóþ ôóíêöèþ ïëå÷åâîé àðòå-
ðèè (ÏÀ) îïðåäåëÿëè ïóòåì äóïëåêñíîãî óëüòðà-
çâóêîâîãî ñêàíèðîâàíèÿ, ïðèìåíÿÿ òåñò ñ ðåàêòèâ-
íîé ãèïåðåìèåé (ÐÃ) (ýíäîòåëèéçàâèñèìàÿ âàçîäè-
ëàòàöèÿ, ÝÇÂÄ, íà óëüòðàçâóêîâîé ñèñòåìå
«ESAOTE Megas CVX» (Èòàëèÿ) ñ èñïîëüçîâàíè-
åì äàò÷èêà 7,5 ÌÃö [23]. ÏÀ ëîöèðîâàëè â ïðî-
äîëüíîì ñå÷åíèè íà 2–15 ñì âûøå ëîêòåâîãî ñãè-
áà, èçîáðàæåíèå ñèíõðîíèçèðîâàëè ñ ÝÊÃ. Â èñ-
õîäíîì ñîñòîÿíèè èçìåðÿëè äèàìåòð ÏÀ è ñêîðîñòü
êðîâîòîêà. Çàòåì íà ïëå÷î íàêëàäûâàëè ìàíæåòó
ñôèãìîìàíîìåòðà è ñîçäàâàëè â íåé äàâëåíèå íà
50 ìì ðò. ñò. âûøå ñèñòîëè÷åñêîãî. Äëèòåëüíîñòü
ôàçû îêêëþçèè ñîñòàâëÿëà 5 ìèí. Ñðàçó ïîñëå ñíÿ-
òèÿ ìàíæåòû èçìåðÿëè ñêîðîñòü êðîâîòîêà è â òå-
÷åíèå 60 ñ îïðåäåëÿëè äèàìåòð àðòåðèè. Èçìåíå-
íèÿ äèàìåòðà ñîñóäà ÷åðåç 60 ñ ïîñëå ñíÿòèÿ êîì-
ïðåññèè (âðåìÿ ìàêñèìàëüíîé äèëàòàöèè àðòåðèè)
â ïðîáå ñ ÐÃ (ÝÇÂÄ) îöåíèâàëè â ïðîöåíòíîì îò-
íîøåíèè ê èñõîäíîé âåëè÷èíå. Íîðìîé ñ÷èòàëñÿ
ïðèðîñò äèàìåòðà ÏÀ íà 10% è áîëåå. Ìåíüøåå
çíà÷åíèå äèëàòàöèè, âàçîêîíñòðèêöèþ èëè æå îò-
ñóòñòâèå äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé ÝÇÂÄ ðàñöåíèâà-
ëè êàê ïàòîëîãè÷åñêóþ ðåàêöèþ.

Íàïðÿæåíèå ñäâèãà íà ýíäîòåëèè (τ) âû÷èñëÿ-
ëè ïî ôîðìóëå:

τ = 4ηV/D,
ãäå η – âÿçêîñòü êðîâè (â ñðåäíåì 0,05 ïóàç), V

– ñêîðîñòü êðîâîòîêà â àðòåðèè (ñì/ñ), D – äèà-
ìåòð ñîñóäà (ñì) [24]. Îöåíèâàëè èñõîäíîå íàïðÿ-
æåíèå ñäâèãà íà ýíäîòåëèè (τ

0
), íàïðÿæåíèå ñäâè-

ãà íà ýíäîòåëèè ïðè ÐÃ (τ
1
) (V è D èçìåðÿëè â òå-

÷åíèå ïåðâûõ ñåêóíä äåêîìïðåññèè). Çíàÿ
èçìåíåíèå íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà (Δτ) è èçìåíåíèå äè-
àìåòðà ÏÀ (ΔD), îïðåäåëÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÏÀ
ê íàïðÿæåíèþ ñäâèãà, ò.å. ñïîñîáíîñòü ïîñëåäíåé
ê âàçîäèëàòàöèè (Ê): Ê = (ΔD/D

0
)/(Δτ/τ

0
). ×åì

áîëüøå çíà÷åíèå Ê, òåì ëó÷øå ðåãóëÿöèÿ òîíóñà
àðòåðèè â çàâèñèìîñòè îò èçìåíåíèÿ ñòèìóëà.

ÃÄ áîëüíûì ïðîâîäèëñÿ ïî ñòàíäàðòíîé ïðî-
ãðàììå (3 ðàçà â íåäåëþ ïî 4 – 4,5 ÷) íà àïïàðàòàõ
«èññêóñòâåííàÿ ïî÷êà» ôèðìû «Gambro» (Øâåöèÿ)
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ äèàëèçàòî-

ðîâ è áèêàðáîíàòíîãî áóôåðà. Îáåñïå÷åííàÿ äîçà
äèàëèçà (êîýôôèöèåíò Kt/V), ðàññ÷èòàííàÿ ïî ôîð-
ìóëå íàòóðàëüíîãî ëîãàðèôìà [25], ñîñòàâëÿëàëà
íå ìåíåå 1,2.

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû ñ ñîáëþäåíèåì ïî-
ëîæåíèé Êîíâåíöèè Ñîâåòà Åâðîïû î ïðàâàõ ÷åëî-
âåêà è áèîìåäèöèíå, à òàêæå ðåêîìåíäàöèé Êîìè-
òåòà ïî áèîýòèêå ïðè Ïðåçèäèóìå ÀÌÍ Óêðàèíû.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà äàííûõ èñïîëü-
çîâàëñÿ ïàêåò ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì STATISTICA
(StatSoft, USA, v6.0). Ïðèìåíÿëè ìåòîäû íåïàðà-
ìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè – òåñò Êðàñêåëà–Óîëëè-
ñà äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîêàçàòåëåé â òðåõ ãðóïïàõ, U-
êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîêàçàòå-
ëåé â äâóõ ãðóïïàõ, χ2-êðèòåðèé Ïèðñîíà ñ
ïîïðàâêîé Éåòñà äëÿ ñðàâíåíèÿ ÷àñòîòíûõ âåëè-
÷èí. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè îòëè÷èÿ
ïðè p<0,05. Ïðè îïèñàíèè êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíà-
êîâ áûëè ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàí-
äàðòíûå îòêëîíåíèÿ, êà÷åñòâåííûõ – ïðîöåíòû.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ãèïåðýõîãåííûå êàðîòèäíûå áëÿøêè âûÿâëåíû
ó 44,7% ïàöèåíòîâ, ãèïîýõîãåííûå – ó 22,3%, îò-
ñóòñòâèå áëÿøåê – ó 33,0%. Ïðîâåäåíèå òåñòà
Öåëåðìàéåðà–Ñîðåíñîíà îïðåäåëèëî âûðàæåííûå
íàðóøåíèÿ ñîñóäîäâèãàòåëüíîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ
â ÃÄ-ïàöèåíòîâ (n=94); ïîòîêçàâèñèìàÿ äèëàòàöèÿ
â öåëîì ïî ãðóïïå ñîñòàâëÿëà 4,33±4,71%. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî òîëüêî â 17,0% ñëó÷àåâ íàáëþäàëàñü
àäåêâàòíàÿ âàçîäèëàòàöèÿ, à â 83,0% – ÄÝ. Èç ÷èñ-
ëà áîëüíûõ ñ íàðóøåííûì âàçîäèëàòàöèîííûì îò-
âåòîì â 17,0% – îòìå÷àëàñü ïàðàäîêñàëüíàÿ âàçî-
êîíñòðèêöèÿ (ÝÇÂÄ<0), â 9,6% – îòñóòñòâîâàëà äè-
íàìèêà ïîêàçàòåëåé ÝÇÂÄ âî âðåìÿ ôàçû ÐÃ
(ÝÇÂÄ=0), â 56,4% – íàáëþäàëàñü íåàäåêâàòíàÿ âà-
çîäèëàòàöèÿ (ÝÇÂÄ 0–9,9%). Õàðàêòåðíûì áûëî òî,
÷òî ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ âàçîêîíñòðèêòîðíûõ è
àäèëàòîðíûõ ðåàêöèé ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðýõîãåííû-
ìè áëÿøêàìè áûëà áîëüøå íå òîëüêî â ñðàâíå-
íèè ñ ïàöèåíòàìè áåç êàðîòèäíûõ áëÿøåê (χ2=9,09,
ð=0,003), íî è îòíîñèòåëüíî áîëüíûõ ñ ãèïîýõî-
ãåííûìè áëÿøêàìè (χ2=4,62, ð=0,032) è ñîñòàâ-
ëÿëà â 1-é, 2-é è 3-é ãðóïïàõ 9,7, 14,3 è 45,2% ñîîò-
âåòñòâåííî.

Ïðèìåíåíèå ìåòîäà Êðàñêåëà–Óîëëèñà ïîçâî-
ëèëî íàì âûÿâèòü çíà÷èìûå îòëè÷èÿ è òåíäåíöèþ
ê îòëè÷èþ ïî ïîêàçàòåëÿì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèî-
íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ýíäîòåëèÿ (ÝÇÂÄ, %óâåëè÷å-
íèÿ ñêîðîñòè, τ

1, 
Δτ, ΔD, Ê, NO

2

– è ÖÝÊ) â èññëå-
äóåìûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ (òàáë. 1, 2). Óðîâåíü
ïîòîêçàâèñèìîé äèëàòàöèè ó áîëüíûõ ñ ãèïåðýõî-
ãåííûìè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè áëÿøêàìè â ÑÀ
(Z=3,205, ð=0,001), ñîäåðæàíèå NO

2

– (Z=2,650,
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ð=0,008) áûëè íèæå òàêèõ æå ïàðàìåòðîâ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ãèïîýõîãåííûìè áëÿøêàìè, à êîëè÷åñòâî
ÖÝÊ – âûøå (Z=2,715, ð=0,007). Íàìè îáíàðóæå-
íî íåêîòîðîå óìåíüøåíèå ñêîðîñòíûõ õàðàêòåðèñ-
òèê ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ ÐÃ (ñì. òàáë. 1), à ñëå-
äîâàòåëüíî, è τ

1
, è Δτ (ñì. òàáë. 2) ó ÃÄ-áîëüíûõ ñ

êàëüöèíèðîâàííûìè áëÿøêàìè îòíîñèòåëüíî áîëü-
íûõ áåç êàðîòèäíûõ áëÿøåê, â òî âðåìÿ êàê óêà-
çàííûå ïîêàçàòåëè ó ïàöèåíòîâ 2-é è 3-é ãðóïï çíà-
÷èìî íå îòëè÷àëèñü. Ïðè ýòîì, ïîêàçàòåëü Ê áûë
çíà÷èìî íèæå â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ãèïåðýõîãåííû-
ìè êàðîòèäíûìè áëÿøêàìè â ñðàâíåíèè ñ ãèïîýõî-
ãåííûìè (Z=2,387, ð=0,017) (ñì. òàáë. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåíî äîñòàòî÷íî
ìíîãî äàííûõ, êàñàþùèõñÿ ìåõàíèçìîâ ôîðìè-
ðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé, â òîì ÷èñëå êàðîòèäíîé, êàëü-
öèôèêàöèè ó ïàöèåíòîâ ñ äèàëèçíîé ÕÁÏ. Â ÷àñò-
íîñòè, èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î ñâÿçè ïîñëåäíåé ñ âîç-
ðàñòîì, äëèòåëüíîñòüþ ÃÄ-ëå÷åíèÿ, àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèåé, ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì, ôîñôîðíî-
êàëüöèåâûì äèñáàëàíñîì, ãèïåðïàðàòèðåîçîì, ãè-
ïîëüáóìèíåìèåé è äð. [26–28]. Èíòåðåñíû ñîîá-
ùåíèÿ î ðîëè ïðîìîóòåðîâ è èíãèáèòîðîâ êàëüöè-
ôèêàöèè â ìåõàíèçìàõ óêàçàííûõ ïîðàæåíèé
àðòåðèàëüíûõ ñîñóäîâ ïðè ÒÏÍ [4, 29, 30]. Âìåñ-
òå ñ òåì, îáîçíà÷åííûå äîñòèæåíèÿ íå ïîçâîëÿþò

â ïîëíîé ìåðå ðåøèòü ïðîáëåìó ïàòîãåíåçà àðòå-
ðèàëüíîé êàëüöèôèêàöèè ó ÃÄ-ïàöèåíòîâ, ÷òî îñî-
áåííî âàæíî äëÿ óïðàâëåíèÿ ýòèì ïðîöåññîì êîð-
ðèãèðóþùèìè òåõíîëîãèÿìè. Â ýòîé ñâÿçè â óñëî-
âèÿõ êàðîòèäíîé êàëüöèôèêàöèè àêòóàëüíûì, íà
íàø âçãëÿä, ïðåäñòàâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ÄÝ, îñîáåí-
íî ñèñòåìû NO, êîòîðàÿ õàðàêòåðíà äëÿ äèàëèç-
íîé ÕÁÏ [31] è ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ó÷àñòíèêîì
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî êîíòèíóóìà [8].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû óñòàíîâèëè ñíè-
æåííûé âàçîäèëàòàöèîííûé îòâåò ÏÀ (ïðîáà ñ ÐÃ)
ó ïàöèåíòîâ íà õðîíè÷åñêîì ÃÄ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ
äàííûìè [32, 33]. Ïðè ýòîì, ãëóáèíà íàðóøåíèé
ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïî ïîêàçàòåëþ ÝÇÂÄ áûëà áî-
ëåå âûðàæåíà ó áîëüíûõ ñ êàëüöèíèðîâàííûìè
êàðîòèäíûìè áëÿøêàìè êàê îòíîñèòåëüíî ïàöèåí-
òîâ áåç áëÿøåê, òàê è ñ ìÿãêèìè áëÿøêàìè, ÷òî
ïîäòâåðæäàëîñü òàêæå äèíàìèêîé âàçîêîíñòðèê-
òîðíûõ è àäèëàòîðíûõ ðåàêöèé. Âåðîÿòíî, ÷òî âû-
ñîêàÿ ÷àñòîòà ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé ñîñóäèñòîãî
ýíäîòåëèÿ â ãðóïïå ñ ãèïåðýõîãåííûìè áëÿøêàìè
â óñëîâèÿõ ÒÏÍ îáúÿñíÿåòñÿ èñòîùåíèåì è èçâðà-
ùåíèåì êîìïåíñàòîðíîé «äèëàòèðóþùåé» ðåàêòèâ-
íîñòè ýíäîòåëèÿ íà îáû÷íûå ñòèìóëû, äèñáàëàí-
ñîì ìåæäó ñèíòåçîì ñîñóäîðàñøèðÿþùèõ è ñîñó-
äîñóæèâàþùèõ ñóáñòàíöèé â ïîëüçó ïîñëåäíèõ èëè
æå ïîëíîé óòðàòîé ðåãóëÿöèè äèàìåòðà àðòåðèè â
îòíîøåíèè ê τ [24, 34].

Таблица 1
Параметры структурно�функционального состояния эндотелия у ГД�пациентов,

различающихся ультразвуковой морфологией каротидных бляшек, X±SD

Параметр                      Бляшки

Нет (n=31) Гипоэхоген� Гиперэхоген� Kruskal–Wallis
ные (n=21) ные (n=42) ANOVA

D артерии плеча исходный, мм 4,33±0,57 4,56±0,72 4,49±0,64 0,489
Скорость кровотока исходная, см/с 69,03±15,40 68,14±12,01 69,69±16,51 0,929
Потокзависимая  дилатация, % 6,82±4,43 5,72±3,89 1,81±4,05***## <0,001
Гиперемия, % увеличения скорости 262,2±85,5 251,1±79,2 222,8±76,0* 0,085
NO2

–, ммоль/л 0,082±0,016 0,080±0,014 0,072±0,016**## 0,003
NO3

–, ммоль/л 1,26±0,21 1,31±0,26 1,24±0,22 0,675
ЦЭК, х104/л 14,39±3,46 15,43±2,60 18,07±3,80***## <0,001

* р<0,05, ** р<0,01, *** р<0,001 нет бляшек vs, гиперэхогенные бляшки; ## р<0,01 – гипоэхогенные бляшки vs, гиперэхоген�
ные бляшки.

Таблица 2
Чувствительность плечевой артерии к напряжению сдвига у ГД�пациентов,

различающихся ультразвуковой морфологией каротидных бляшек, X±SD

Параметр                                 Бляшки

Нет (n=31) Гипоэхогенные (n=21) Гиперэхогенные (n=42) Kruskal–WallisANOVA

τ0, дПа 32,81±10,07 30,42±6,18 34,92±9,63 0,756
τ1, дПа 76,94±20,21 73,12±23,90 67,61±18,78* 0,091
Δτ, дПа 44,13±18,28 42,70±22,23 35,69±18,20* 0,083
ΔD, см 0,025±0,019 0,023±0,019 0,005±0,019***## <0,001
К, усл. ед. 0,049±0,053 0,041±0,042 0,011±0,057**# 0,004

* Р<0,05, ** Р<0,01, *** Р<0,001 – нет бляшек vs, гиперэхогенные бляшки; # Р<0,05, ## Р<0,01 – гипоэхогенные бляшки vs,
гиперэхогенные бляшки.
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Íàìè âïåðâûå îáíàðóæåíî, ÷òî ìåõàíî÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ýíäîòåëèÿ (Ê) ó ÃÄ-ïàöèåíòîâ ñ êàëüöè-
íèðîâàííûìè áëÿøêàìè â ÑÀ áûëà íèæå îòíîñè-
òåëüíî ïàöèåíòîâ ñ ìÿãêèìè áëÿøêàìè, õîòÿ ïîêà-
çàòåëè τ

1
, Δτ â ýòèõ óñëîâèÿõ áûëè ñîïîñòàâèìû.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû – èçâåñòíî, ÷òî τ ðåãóëèðóåò ñèí-
òåç îäíîãî èç íàèáîëåå âàæíûõ âàçîäèëàòàòîðîâ –
NO [35] è èìååò ïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû ïðîòèâ
êàëüöèôèêàöèè ñîñóäîâ [36]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî
ñíèæåíèå ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â ïëå-
÷åâîé àðòåðèè â ãðóïïå ñ ãèïåðýõîãåííûìè áëÿø-
êàìè â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé áåç áëÿøåê âî âðåìÿ
ôàçû ÐÃ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î áîëåå âûðà-
æåííîì íàðóøåíèè ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ãåìîâàñêó-
ëÿðíîãî ãîìåîñòàçà: èçìåíåíèè ñîñòàâà/ñâîéñòâ
êðîâè è/èëè äèñôóíêöèè/ïîâðåæäåíèè ýíäîòåëèîöè-
òîâ [34, 37].

Î ñèñòåìíîì õàðàêòåðå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòå-
ëèÿ ó áîëüíûõ ñ êàëüöèíèðîâàííûìè êàðîòèäíû-
ìè áëÿøêàìè íà ïðîãðàììíîì ÃÄ óêàçûâàåò âû-
ÿâëåííîå íàìè âïåðâûå íàðàñòàíèå êîëè÷åñòâà
öèðêóëèðóþùèõ äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöè-
òîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëåì êîíå÷íîãî ýòà-
ïà ñíèæåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ýíäîòåëèÿ
è îòðàæàþò èõ äåñòðóêöèþ. Ïðèìå÷àòåëüíûì
áûëî òî, ÷òî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ÖÝÊ ñîïðî-
âîæäàëîñü äåôèöèòîì NO.

Ñíèæåíèå ãåíåðàöèè NO â ýíäîòåëèè ïî ñîäåð-
æàíèþ NO

2

– ó ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèôèêàöèåé ÑÀ, ïî-
âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî êàê íåäîñòàòî÷íîé åãî ïðî-
äóêöèåé, òàê è ÷ðåçìåðíîé èíàêòèâàöèåé. Ê ðàçâè-
òèþ ïåðâûõ ïðè÷èí ìîæåò ïðèâîäèòü íàðóøåíèå
ýêñïðåññèè/òðàíñêðèïöèè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèí-
òàçû (eNOS) âñëåäñòâèå íàêîïëåíèÿ â êðîâè áîëü-
íûõ ñ ÒÏÍ ýíäîãåííîãî èíãèáèòîðà NO – ÀDÌÀ
è ìîäèôèöèðîâàííûõ ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîò-
íîñòè [10, 38], óìåíüøåíèå äîñòóïíîñòè çàïàñîâ
L-àðãèíèíà äëÿ eNOS âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ ñèí-
òåçà [39] è ïîòåðÿ ïîñëåäíåãî íà ÃÄ [40], ê âòîðûì
– ðàçâèòèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [41].

Òàêèì îáðàçîì, ôîðìèðóåòñÿ çàìêíóòûé êðóã:
äèñôóíêöèÿ/ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ → êàëüöèôè-
êàöèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê → äèñôóíê-
öèÿ/ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ. Ðîëü êàëüöèôèêàöèè
ñîñóäîâ â ðàçâèòèè ÄÝ ïðåäñòàâëåíà â ðàáîòå
P.H. Huang è ñîàâò. [42]. Âåðîÿòíî, ÷òî ìèíåðàëè-
çàöèÿ ìàêðîôàãîâ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê â ýòèõ
óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò íå áåç ó÷àñòèÿ ñèñòåìû NO
[43, 44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Êàëüöèôèêàöèÿ ÑÀ ó ïàöèåíòîâ íà õðîíè÷åñêîì
ÃÄ ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîâðåæäåíèåì ýíäîòåëèÿ, íàðó-
øåíèåì âàçîðåàêòèâíîñòè è äåôèöèòîì NO. Äå-

ôåêò ñèñòåìû NO ìîæåò áûòü ôàêòîðîì ôîðìè-
ðîâàíèÿ êàëüöèôèêàöèè êàðîòèäíûõ áëÿøåê.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Tsushima M, Terayama Y, Momose A et al. Carotid intima
media thickness and aortic calcification index closely relate to
cerebro� and cardiovascular disorders in hemodialysis patients.
Int J Urol 2008; 15(1): 48�51

2. Schwaiger JP, Lamina C, Neyer U et al. Carotid plaques
and their predictive value for cardiovascular disease and all�
cause mortality in hemodialysis patients considering renal
transplantation: a decade follow�up. Am J Kidney Dis 2006;
47(5): 888�897

3. Bilanchini S, Lucchi M, Mangiafico RA et al. Periferal
obstructive arterial disease and carotid artery stenosis in end
stage renal disease: a case�controle study. Minerva
Cardioangiol 2008; 56(6): 599�603

4. Koleganova N, Piecha G, Ritz E et al. Arterial calcification
in patients with chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant
2009; 24: 2488�2496

5. Blacher J, Guerin AP, Pannier B et al. Arterial calcification,
arterial stiffness, and cardiovascular risk in end�stage renal
disease Hypertension 2001; 38: 938�942

6. Yildiz A, Memisoglu E, Oflaz H et al. Atherosclerosis and
vascular calcification are independent predictors of left
ventricular hypertrophy in chronic haemodialysis patients
Nephrol Dial Transplant 2005; 20: 760�767

7. Денисюк ВІ, Валуєва СВ. Дисфункція ендотелію як
предиктор ризику виникнення хвороб серцево�судинної
системи. Серце і судини 2006; (3): 104�107

8. Сидорова НЛ. Эффективная органопротекция – со�
временная стратегия лечения сердечно�сосудистых забо�
леваний. Therapia 2009; (10): 37�43

9. Peng Y, Liu H, Liu F et al. Atherosclerosis is associated
with plasminogen activator inhibitor type�1 in chronic
haemodialysis patients. Nephrology (Carlton) 2008; 13(7): 579�
586

10. Zhang WR, Hou FF, Ning JP et al. Level of asymmetric
dimethylarginine and carotid atherosclerosis in patients with
chronic kidney disease. Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban
2006; 31(5): 621�628

11. Grekas D, Economou H, Makedou A et al. Association
between hyperhomocysteinemia and ultrasonographic
atherosclerotic indices of carotid arteries in chronic
hemodialysis patients. Nephron Clin Pract 2005; 101(4): 180�
186

12. Марков ХМ. Молекулярные механизмы дисфункции
сосудистого эндотелия. Кардиология 2005; 45(12): 62�72

13. Панина ИЮ, Румянцев АШ, Меншутина МА и др. Осо�
бенности функции эндотелия при хронической болезни по�
чек. Обзор литературы и собственные данные. Нефрология
2007; 11(4): 28�46

14. Руда ММ, Парфенова ЕВ, Карпов ЮА. Предшествен�
ники эндотелиальных клеток: роль в восстановлении функ�
ции эндотелия и перспективы терапевтического
применения. Кардиология 2008; 48(1): 66�73

15. Choy JC, Granville DJ, Hunt DW, McManus BM.
Endothelial cell apoptosis: biochemical characteristics and
potential implications for atherosclerosis. J Mol Cell Cardiol
2001; 33: 1673�1690

16. Koc M, Bihorac A, Segal MS. Circulating endothelial
cells as potential markers of the state of the endothelium in
hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2003; 42(4): 704�712

17. Grant EG, Benson CB, Moneta GL et al. Carotid artery
stenosis: grayscale and Doppler ultrasound diagnosis – Society
of Radiologist in Ultrasound consensus conference. Ultrasound
Q 2003; 19(4): 190�198

18. Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S et al. Mannheim
carotid intima�media thickness consensus (2004�2006). An
update on behalf of the Advisory Board of the 3rd and 4 th
Watching the Risk Symposium, 13th and 15th European Stroke
Conferences, Mannheim, Germany, 2004, and Brussels,



42

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №1.

Belgium, 2006. Cerebrovasc Dis 2007; 23(1): 75�80
19. Zureik M, Bureau JM, Temmar M et al. Echogenic

carotid plaques are associated with aortic arterial stiffness in
subjects with subclinical carotid atherosclerosis. Hypertension
2003; 41(3): 519�527

20. Green LC, Wagner DA, Glogowski J et al. Analysis of
nitrate, nitrite and [15N] nitrate in biological fluids. Anal Biochem
1982; 126(1): 131�138

21. Орлова ЕА. Анализ нитритов и нитратов в ткани при
экспериментльной почечной недостаточности. Український
журнал екстремальної медицини імені Г.О. Можаєва 2002;
3(1): 79�82

22. Hladovec J, Prerovsky I, Stanec V, Fabian J. Circulating
endothelial cells in acute myocardial infarction and angina
pectoris. Klin.Wochenshr 1978; 56: 1033�1036

23. Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM et al. Non�
invasive detection of endothelial dysfunction in children and
adults at risk atherosclerosis. Lancet 1992; 340: 1111�1115

24. Иванова ОВ, Рогоза АН, Балахонова ТВ. Определе�
ние чувствительности плечевой артерии к напряжению
сдвига на эндотелии как метод оценки состояния эндоте�
лийзависимой вазодилатации с помощью ультразвука вы�
сокого разрешения у больных с артериальной гипертонией.
Кардиология 1998; 38(3): 37�41

25. Daugirdas JT. Second generation logarithmic estimates
of single�pool variable volume Kt/V: An analysis of error. J Am
Soc Nephrol 1993; 4(5): 1205�1213

26. Papagianni A, Kalovoulos M, Kirmizis D et al. Carotid
atherosclerosis is associated with inflammation and endothelial
cell adhesion molecules in chronic haemodialysis patients.
Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 113�119

27. Nakashima A, Yorioka N, Asakimori Y et al. Different
risk factors for the maximum and the mean carotid intima
media thickness in hemodialysis patients. Intern Med 2003;
42(11): 1095�1099

28. Милованов ЮС, Дзитоева МЮ, Шилов ЕМ. И др.
Атеросклероз/кальциноз сонных и периферических арте�
рий у больных с начальной и терминальной стадиями хро�
нической почечной недостаточночти. Тер арх 2006; 78(5):
55�59.

29. Сranenburg EC, Vermeer C, Koos R et al. The circulating
inactive form of matrix Gla Protein (uc MGP) as a biomarker for
cardiovascular calcification. J Vasc Res 2008; 45(5): 427�436

30. Волков ММ, Гордеева ЛА, Смирнов АВ. Кальциноз
брюшной аорты у пациентов с хронической болезнью по�
чек. Нефрология 2009; 13(3): 39�41

31. Рannier B, Guerin AP, Marchais SJ et al. Postischemic
vasodilatation, endothelial activation, and cardiovascular
remodeling in end�stage renal disease. Kidney Int 2000; 57:
1091�1099

32. Migliacci R, Falcinelli F, Imperiali P et al. Endothelial
dysfunction in patients with kidney failure and vascular risk

factors: acute effect of hemodialysis. Ital Heart J 2004; 5(5):
371�377

33. Хайкал ДУ. Стан кардіогемодинаміки і функції ендо�
телію судин у хворих із хронічною нирковою недостатністю,
які знаходяться на програмному гемодіалізі. Урологія 2005;
(2): 49�54

34. Лишневская ВЮ, Коберник НН. Влияние карведи�
лола на морфофункциональное состояние миокарда и ге�
мореологические показатели у пациентов старшего
возраста с сердечной недостаточностью, перенесших ин�
фаркт миокарда. Кровообіг і гемостаз 2009; (1�2): 88�93

35. Iida K. Vasodilator: nitrate and nitrite. Nippon Rinsho
2004; 62[Suppl 12]: 411�413

36. Butcher JT, Tressel S, Johnson T et al. Transcriptional
profiles of valvular and vascular endothelial cells reveal
phenotypic differences: influence of shear stress. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2006; 26(1): 69�77

37. Сусла ОБ, Мисула ІР, Гоженко АІ. Особливості судин�
но�тромбоцитарного і коагуляційного гемостазу в осіб із
кальцинозом клапанів серця, які знаходяться на хронічному
гемодіалізі. Буковинський медичний вісник 2009;. 13(3): 89�
92

38. Uzun H, Konukoglu D, Besler M et al. The effects of
renal replacement therapy on plasma, asymmetric
dimethylarginine, nitric oxide and C�reactive protein levels. Clin
Invest Med 2008; 31(1): E1�E7

39. Топчий ИИ, Горбач ТВ, Бондарь ТН и др. Система L�
аргинин/оксид азота и показатели антиоксидантной систе�
мы у больных диабетической нефропатией с артериальной
гипертензией в динамике лечения. Медицина сьогодні і
завтра 2008; (4): 69�75

40. Николаев АЮ, Милованов ЮС. Лечение почечной
недостаточности: Руководство для врачей. Медицинское
информационное агенство, М., 1999; 313�325

41. Гоженко АІ, Мисула ІР, Сусла ОБ, Якубишина ІГ. Мета�
болічна складова кальцифікації клапанного апарату серця у
хворих на хронічному гемодіалізі. Медична хімія 2009; 11(2):
15�19

42. Huang PH, Chen LC, Leu HB et al. Enchanced coronary
calcification determined by electron beam CT is strongly related
to endothelial dysfunction in patients with suspected coronary
artery disease. Chest 2005; 128(2): 810�815

43. Малышева ЕВ, Круглов СВ, Хоменко ИП и др. Роль
экстраклеточного и внутриклеточного оксида азота в регу�
ляции клеточных ответов макрофагов. Бюл экспер биол мед
2006; 141(4): 386�388

44. Kanno Y, Into T, Lowenstein CJ et al. Nitric oxide regulates
vascular calcification by interfering with TGF�signalling.
Cardiovasc Res 2008; 77(1): 221�230

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 04.02.2011 ã.

 Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 09.02.2011 ã.


