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Ïîíÿòèå «õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê» (ÕÁÏ),

åäâà ïîÿâèâøèñü, çàâîåâàëî ïðàâà ãðàæäàíñòâà íå

òîëüêî â ÑØÀ, íî è âî ìíîãèõ äðóãèõ ñòðàíàõ [1],

â òîì ÷èñëå è â Ðîññèè [2-7]. Îñíîâàíèÿ äëÿ åãî

ðàçðàáîòêè, êëàññèôèêàöèÿ è ïîäõîäû ê äèàãíîñ-

òèêå ýòîãî ñîñòîÿíèÿ íåîäíîêðàòíî ðàññìàòðèâà-

ëèñü â ñåðèè ñîîáùåíèé ðÿäà îòå÷åñòâåííûõ

àâòîðîâ [2-7]. Òåì íå ìåíåå òàêèå àñïåêòû ÕÁÏ,

êàê åå ýïèäåìèîëîãèÿ è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêàÿ

çíà÷èìîñòü äîëæíîãî îòðàæåíèÿ â ðîññèéñêîé íå-

ôðîëîãè÷åñêîé ëèòåðàòóðå íå ïîëó÷èëè. Ïîýòîìó

â äàííîì ñîîáùåíèè ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà êðàòêî

îñòàíîâèòüñÿ íà ýòèõ âîïðîñàõ.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü è çàáîëåâàåìîñòü

ÕÁÏ. Àêòóàëüíîñòü ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì

ÕÁÏ ïîä÷åðêèâàåòñÿ òåì, ÷òî ïðîãðåññèâíûé ðîñò

÷èñëà áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãè-

åé íåêîòîðûå àâòîðû ðàñöåíèâàþò êàê ïàíäåìèþ

[8,9]. Òàêàÿ òî÷êà çðåíèÿ, íà íàø âçãëÿä, íå ïðîòè-

âîðå÷èò è ðåçóëüòàòàì òåõ èññëåäîâàíèé, â êîòî-

ðûõ ðàñïðîñòðàíåííîñòü çàáîëåâàíèé ïî÷åê

íàéäåíà, êàçàëîñü áû, íå ñòîëü çíà÷èòåëüíîé. Íà-

ïðèìåð, ñîãëàñíî äàííûì World Health Report 2000

è Global Burden Disease (GBD), project ïàòîëîãèÿ

ïî÷åê è ìî÷åâûõ ïóòåé åæåãîäíî ïðèâîäèò ê ñìåð-

òè ïðèìåðíî 850000 ÷åëîâåê è îáåñïå÷èâàþò

15010167 ñëó÷àåâ óòðàòû òðóäîñïîñîáíîñòè. Îíè

çàíèìàþò 12-å ìåñòî êàê ïðè÷èíà ñìåðòè è 17-å

êàê ïðè÷èíà óòðàòû òðóäîñïîñîáíîñòè. Îäíàêî åñòü

îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî èñòèííàÿ ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòü è çàáîëåâàåìîñòü õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ

ïî÷åê â ýòèõ è ðÿäå äðóãèõ ðàçðàáîòîê ìîæåò íå-

äîîöåíèâàòüñÿ [10]. Íåäîîöåíêà ðàñïðîñòðàíåííî-

ñòè ÕÁÏ â äàííîì êîíòåêñòå ìîæåò áûòü ñâÿçàíà,

íàïðèìåð, ñ òåì, ÷òî càõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) îòâåò-

ñòâåíåí çà 89500 ñìåðòåé è 3421231 ñëó÷àé óòðà-

òû òðóäîñïîñîáíîñòè â ãîä, ñîãëàñíî äàííûì

GBD-project’a. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ èç 170 ìëí áîëüíûõ ñ ÑÄ ïðèìåðíî ó 30% èìå-

åòñÿ äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèè (ÄÍ). Îäíàêî

òàêèå ïàöèåíòû íå ó÷èòûâàþòñÿ â ðÿäå îöåíîê, â

÷àñòíîñòè, â World Health Report 2000 [10]. Èíûìè

ñëîâàìè, âåëè÷èíû ðàñïðîñòðàíåííîñòè è çàáîëå-

âàåìîñòè ÕÁÏ, ïîëó÷àåìûå â êîíêðåòíûõ íàáëþ-

äåíèÿõ, ñóùåñòâåííî çàâèñÿò îò ïîëíîòû ó÷åòà è

ðÿäà äðóãèõ ôàêòîðîâ (ñì. äàëåå). Òàê èëè èíà÷å,

õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÏÍ) â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå îä-

íîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ïðîáëåì ñèñòåìû çäðà-

âîîõðàíåíèÿ. Â èññëåäîâàíèè NHANES áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü äèñ-

ôóíêöèè ïî÷åê äîñòèãàåò 5% â îáùåé ïîïóëÿöèè

[11], à ïîòåíöèàëüíî äîëÿ òàêèõ èíäèâèäóóìîâ ìî-

æåò îêàçàòüñÿ åùå áîëüøåé (ñì. äàëåå).

Îöåíèâàÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ðàñïðîñò-

ðàíåííîñòè è çàáîëåâàåìîñòè ÕÁÏ â òîé èëè èíîé

ïîïóëÿöèè, íåëüçÿ íå ó÷èòûâàòü êðèòåðèè, ïî êîòî-

ðûì äèàãíîñòèðóåòñÿ äàííîå ñîñòîÿíèå. Ñàì ôàêò

ðàçðàáîòêè êîíöåïöèè è êëàññèôèêàöèè ÕÁÏ ïîçâî-

ëèë ñóùåñòâåííî îïòèìèçèðîâàòü è óíèôèöèðîâàòü

ýòè óñëîâèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî îäíèìè èç âàæíåéøèõ

Ìàòåðèàëû ýòîãî ñîîáùåíèÿ äîêëàäûâàëèñü íà ñèìïîçèóìå

«Íåôðîëîãè÷åñêèå è êàðäèîëîãè÷åñêèå ïðîáëåìû èíòåãðèðîâàí-

íîé ìåäèöèíû», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 15–16 äåêàáðÿ, 2005 ã.
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(íî íå åäèíñòâåííûìè – ñì. íèæå) òàêèìè êðèòå-

ðèÿì ÿâëÿþòñÿ ÷èñëî ïàöèåíòîâ, êîòîðûì íà÷èíà-

þò çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ (ÇÏÒ) â

òåêóùåì ãîäó èëè êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, êîòîðûå

ïîëó÷àþò äàííûé âèä ëå÷åíèÿ íà îïðåäåëåííûé

ìîìåíò âðåìåíè. Â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ îïðå-

äåëåíèåì ÕÁÏ ðàñïðîñòðàíåííîñòü è çàáîëåâàå-

ìîñòü áîëåå ðàííèìè ñòàäèÿìè äàííîãî ñîñòîÿíèÿ

ìîãóò îöåíèâàòüñÿ è ïî äðóãèì ïðèçíàêàì. Â ÷àñ-

òíîñòè, ïî âûÿâëåíèþ ñëó÷àåâ ñ íàëè÷èåì èçìå-

íåíèé ñîñòàâà ìî÷è (ïðîòåèíóðèÿ, ãåìàòóðèÿ) èëè

ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèé ïî÷åê ïðè èñïîëüçîâàíèè

ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ âèçóàëèçàöèè îðãàíà. Îñîáîå

ìåñòî çàíèìàåò ñîîòâåòñòâóþùåå ñíèæåíèå ñêî-

ðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ). Íàêîíåö,

îïðåäåëåííóþ èíôîðìàöèþ äàþò ðåçóëüòàòû ïà-

òîìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [12].

Îäíàêî ñîâðåìåííûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî

íàèáîëåå ðàííèì ïðèçíàêîì ïîðàæåíèÿ ãëîìåðóëÿð-

íîãî áàðüåðà ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ, êîòî-

ðûå â êîíå÷íîì èòîãå ìîãóò ïðèâåñòè ê ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè, íàïðèìåð, àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè (ÀÃ) è ÑÄ çàäîëãî äî ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, ÿâëÿ-

åòñÿ ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ (ÌÀÓ) [13]. ÌÀÓ, ò.å.

âûäåëåíèå ñ ìî÷îé ìèíèìàëüíûõ êîëè÷åñòâ àëü-

áóìèíà (â ïðåäåëàõ 30-300 ìã/ñóò), ìîæíî âûÿâèòü

òîëüêî ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ ìåòîäîâ èññëåäî-

âàíèÿ. Îáû÷íûå áèîõèìè÷åñêèå ñïîñîáû îöåíêè

ïðîòåèíóðèè â ýòèõ ñëó÷àÿõ îêàçûâàþòñÿ íå ñî-

ñòîÿòåëüíûìè. Ïðè ýòîì ñòîèò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

ìî÷ó äëÿ îïðåäåëåíèÿ àëüáóìèíà ìîæíî ñîáèðàòü

êàê çà îïðåäåëåííûé èíòåðâàë âðåìåíè (ëó÷øå çà

ñóòêè), òàê è ïðè îäíîêðàòíîì ìî÷åèñïóñêàíèè (òàá-

ëèöà). Îäíàêî â ïîñëåäíåì ñëó÷àå â ïîëó÷åííîì

îáðàçöå ìî÷è äîïîëíèòåëüíî óñòàíàâëèâàåòñÿ êîí-

öåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà è ðàññ÷èòûâàåòñÿ ñîîòíîøå-

íèå àëüáóìèí/êðåàòèíèí (ñì. òàáëèöó). Òàêîé æå

ïîäõîä ïðèìåíèì è ê îöåíêå ïðîòåèíóðèè (ñîîòíî-

øåíèå áåëîê/êðåàòèíèí), ÷òî îñîáåííî óäîáíî ïðè

íåâîçìîæíîñòè ñóòî÷íîãî ñáîðà ìî÷è è ïðè ïðîâå-

äåíèè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ïîëàãàþò, ÷òî ïîÿâëåíèå ÌÀÓ îòðàæàåò íà-

ëè÷èå â îðãàíèçìå ãåíåðàëèçèðîâàííîé ýíäîòåëè-

àëüíîé äèñôóíêöèè, ëåæàùåé â îñíîâå, êàê

óâåëè÷åíèÿ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ è ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ àòåðîñêëåðîçà, òàê è ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ñ ðàçâè-

òèåì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [14]. Ðàçâèòèå

ÌÀÓ ñâÿçàíî ïðàêòè÷åñêè ñî âñåìè êîìïîíåíòà-

ìè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà [15] è îòìå÷àåòñÿ

ïðè òàáàêîêóðåíèè [16]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåí-

ñèâíî èçó÷àåòñÿ âîïðîñ: â êàêîé ìåðå ìèêðîàëüáó-

ìèíóðèÿ â îáùåé ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ îòðàæàåò

ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ ÕÁÏ, âêëþ÷àÿ ñòàäèþ ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îäíàêî óæå ïðàêòè÷åñêè íåò

ñîìíåíèé â òîì, ÷òî íàëè÷èå ÌÀÓ ÿâëÿåòñÿ ãðîç-

íûì ïðèçíàêîì è òðåáóåò íà÷àëà ìåðîïðèÿòèé ïî

ðåíî- è êàðäèîïðîòåêöèè [4].

Ïî äàííûì êðóïíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäî-

âàíèé îêàçàëîñü, ÷òî ÌÀÓ âûÿâëÿåòñÿ ó 20- 30%

ëèö ñ ÀÃ (PREVEND, LIFE), ó 25- 40% ïàöèåíòîâ ñ

ÑÄ òèïà I èëè òèï II (AUSDIAB, DEMAND) è äàæå

ó 5- 7% ëèö â îáùåé ïîïóëÿöèè óñëîâíî çäîðîâîãî

íàñåëåíèÿ (PREVEND, HAND, AUSDIAB) [4].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ NHANES III ïîêà-

çàëè, ÷òî ñðåäè 15625 ëèö â âîçðàñòå 20 ëåò è áî-

ëåå, âîøåäøèõ â ïðîãðàììó, ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ÕÁÏ âñåõ ñòàäèé äîñòèãàåò 11%. Â ïåðåñ÷åòå íà

íàñåëåíèå ÑØÀ ýòî ñîñòàâëÿåò 19,2 ìëí. ÷åëîâåê

(!). Èç íèõ ó 3,3% îòìå÷àëàñü ÕÁÏ I ñòàäèè (ïåð-

ñèñòèðóþùàÿ àëüáóìèíóðèÿ ñ íîðìàëüíîé ÑÊÔ),

3,0% – ÕÁÏ II ñòàäèè (ïåðñèñòèðóþùàÿ àëüáóìè-

íóðèÿ è ÑÊÔ 60-89 ìë/ìèí), 4,3% – ÕÁÏ III ñòàäèè

(ÑÊÔ 30-59 ìë/ìèí). 0,4 % ïîïóëÿöèè èìåþò IV è

V ñòàäèè ÕÁÏ, èç íèõ 400 000 íàõîäÿòñÿ â íåïîñ-

ðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò äèàëèçà, à 300 000 óæå

ïîëó÷àþò ÇÏÒ [17].

Èòîãè ýòîé æå ðàçðàáîòêè ïðîäåìîíñòðèðîâà-

ëè, ÷òî ïîìèìî ÀÃ è ÑÄ êëþ÷åâûì ïðåäèêòîðîì

ðàçâèòèÿ ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ âîçðàñò. Òàê, ó 11% ëþäåé

ñòàðøå 65 ëåò áåç ÀÃ è äèàáåòà îïðåäåëÿåòñÿ ÕÁÏ

III-V ñòàäèé [17]. Â öåëîì ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî

õàðàêòåðíîå äëÿ ðàçâèòûõ ñòðàí îáùåå ïîñòàðå-

íèå íàñåëåíèÿ ñóùåñòâåííî ñêàçûâàåòñÿ íà óâå-

ëè÷åíèè ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÕÁÏ. Íàðàñòàíèå

äîëè ïîæèëûõ ëþäåé â ïîïóëÿöèè â ÷àñòíîñòè ïðè-

âîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà áîëüíûõ ñ ñîñóäèñòû-

ìè ïîâðåæäåíèÿìè ïî÷åê [8].

Òàê èëè èíà÷å, îãðîìíîå ÷èñëî áîëüíûõ ñ ÀÃ,

ÑÄ è ãèïåðëèïèäåìèåé èìååò âûñîêèé ðèñê ðàçâè-

òèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ñ ó÷åòîì ðàñïðî-

ñòðàíåííîñòè ýòèõ ïàòîëîãèé ìîæíî ïîäñ÷èòàòü,

÷òî îêîëî 40% âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ èìååò ïîâû-

                                      Образцы мочи для определения альбумина Клиническое значение

Однократное мочеиспускание Суточный сбор мочи Временной сбор мочи
(мг/г креатинина) (мг/сут) (мкг/мин)

<30* <30 < 20 Норма
30�299 30�299 20�200 Микроальбуминурия
> 300 > 300 > 200 Макроальбуминурия

*Критерии NKF: 17 мг/г креатинина для мужчин; 25 мг/г креатинина для женщин.

Оценка микроальбуминурии
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øåííóþ âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ ïî÷å÷íîé äèñôóí-

êöèè [18].

Íàèáîëüøèå óñèëèÿ ïî èçó÷åíèþ ýïèäåìèîëî-

ãèè ÕÁÏ òðàäèöèîííî ïðåäïðèíèìàþòñÿ â ÑØÀ,

õîòÿ ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò,

÷òî äðàìàòè÷åñêèé ðîñò ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ õðîíè-

÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê êàñàåòñÿ è ñòðàí

åâðîïåéñêîãî êîíòèíåíòà [19]. Ðåçóëüòàòû àâñòðà-

ëèéñêîãî ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

AUSDIAB òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî ïðèìåðíî ó 18%

àâñòðàëèéöåâ âûÿâëÿåòñÿ õîòÿ áû îäèí èç ïðèçíà-

êîâ ÕÁÏ, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ äàííûìè, ïîëó÷åííû-

ìè â ÑØÀ [20]. Ñêðèíèíãîâûå ïðîãðàììû

îáíàðóæèëè âûñîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ðàííèõ

ñòàäèé ÕÁÏ è â ßïîíèè [21].

Ïîìèìî ÀÃ, ÑÄ è âîçðàñòà ñóùåñòâåííîå âëè-

ÿíèå íà ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå õðîíè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé ïî÷åê â òîé èëè èíîé ïîïóëÿöèè ìî-

æåò îêàçàòü åùå ðÿä ôàêòîðîâ. Ê íèì îòíîñÿòñÿ

÷àñòîòà çàáîëåâàåìîñòè íåêîòîðûìè èíôåêöèÿìè,

ïðèåì ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, àëêîãîëü è

êóðåíèå, ñîñòîÿíèå îêðóæàþùåé ñðåäû, êëèìàò,

õàðàêòåð è òðàäèöèè ïèòàíèÿ, ãåíåòè÷åñêèå îñî-

áåííîñòè íàñåëåíèÿ äàííîé ïîïóëÿöèè è äð. [3,4,22].

Î÷åâèäíî, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòü ÕÁÏ ñîçäàåò öåëûé ðÿä íå òîëüêî ìåäè-

öèíñêèõ, íî è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ ïðîáëåì

(ñì. íèæå). Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ âîïðîñîâ íåîáõî-

äèìî çíàòü ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ ñèòóàöèþ ñ ÕÁÏ,

ïî-âèäèìîìó, íå òîëüêî â ñòðàíå â öåëîì, íî è â

åå îòäåëüíûõ ðåãèîíàõ. Îñîáåííî âàæíûì ýòî

ïðåäñòàâëÿåòñÿ äëÿ Ðîññèè, êîòîðàÿ õàðàêòåðè-

çóåòñÿ îãðîìíîé òåððèòîðèåé, äèôôåðåíöèàöèåé

êëèìàòè÷åñêèõ çîí, ðàçëè÷èÿìè â ýòíè÷åñêîì ñî-

ñòàâå, óðîâíå è îáðàçå æèçíè íàñåëåíèÿ ðàçíûõ

ñóáúåêòîâ ôåäåðàöèè. Â ðàçðàáîòêå äàííîé ïðî-

áëåìû â íàøåé ñòðàíå äåëàþòñÿ òîëüêî ïåðâûå

øàãè [23-28].

Òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è

«êîíå÷íàÿ ñòàäèÿ áîëåçíè ïî÷åê» (end-stage

renal disease). Î÷åâèäíî, ÷òî ïðèíÿòèå êîíöåïöèè

ÕÁÏ äîëæíî ðåçêî îãðàíè÷èòü ïðèìåíåíèå òåðìè-

íà «õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü». Â

êëàññèôèêàöèè NKF ñëîâîñî÷åòàíèå «ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü» îñòàëîñü òîëüêî â êà÷åñòâå ñè-

íîíèìà V ñò. ÕÁÏ. Â òî æå âðåìÿ â àíãëîÿçû÷íîé

íåôðîëîãè÷åñêîé ëèòåðàòóðå áîëüøîå ðàñïðîñòðà-

íåíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå «êîíå÷íàÿ ñòàäèÿ áîëåç-

íè ïî÷åê» (end-stage renal disease). Ðàçðàáîò÷èêè

èç NKF ñî÷ëè öåëåñîîáðàçíûì ñîõðàíèòü âîçìîæ-

íîñòü óïîòðåáëåíèÿ ýòîãî òåðìèíà, ïîñêîëüêó îí

î÷åíü øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí â ÑØÀ. Ýòèì ñëîâî-

ñî÷åòàíèåì îáîçíà÷àþò ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó-

÷àþò òåðàïèþ ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè äèàëèçà èëè

ñ ïîìîùüþ òðàíñïëàíòàöèè âíå çàâèñèìîñòè îò

óðîâíÿ ôóíêöèè ïî÷åê [12].

Âî ìíîãèõ ñòðàíàõ äàííûå î áîëüíûõ, ïîëó÷à-

þùèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ, ââîäÿò

â ñîîòâåòñòâóþùèå íàöèîíàëüíûå ðåãèñòðû (â

ÑØÀ – United States Renal Data System – USRDS)

[29]. Êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ â ýòè èíôîðìàöèîííûå

áàçû îáû÷íî ñëóæèò ñàì ôàêò íà÷àëà ÇÏÒ. Òåì íå

ìåíåå, ñâåäåíèÿ î ïàöèåíòå ñîäåðæàò íåìàëî äàí-

íûõ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèÿ îá

ýòèîëîãèè ÕÁÏ, âîçðàñòíûõ, ïîëîâûõ, ýòíè÷åñêèõ

õàðàêòåðèñòèêàõ ïàöèåíòà, íàëè÷èè ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèè, ëå÷åíèè, ïðîâîäèâøåìñÿ íà äîäèàëèçíîì

ýòàïå. Âñå ýòî ïîñòàâëÿåò îáèëüíóþ èíôîðìàöèþ

äëÿ àíàëèçà è îáîáùåíèÿ è â êîíå÷íîì èòîãå äàåò

âîçìîæíîñòü íàðèñîâàòü äîñòàòî÷íî öåëîñòíóþ

êàðòèíó ñîñòîÿíèÿ ïðîáëåìû. Òåì íå ìåíåå, òàêîé

ïîäõîä âñå æå íå îáëàäàåò íåîáõîäèìîé ïîëíîòîé.

Íàïðèìåð, íà åãî îñíîâå íåëüçÿ ïîëó÷èòü ñâåäåíèÿ

î ðàñïðîñòðàíåííîñòè ðàííèõ ñòàäèé ÕÁÏ â ïîïó-

ëÿöèè.

Â Ðîññèè îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïðîáëåìû ÕÁÏ ñ

èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ òîëüêî î ïàöèåíòàõ, ïîëó-

÷àþùèõ èëè íà÷àâøèõ ïîëó÷àòü ÇÏÒ, åùå ìåíåå

âîçìîæíà. Íåñìîòðÿ íà óñèëèÿ Ðîññèéñêîãî Äèà-

ëèçíîãî Îáùåñòâà (ÐÄÎ), ðàáîòó ïî ñîçäàíèþ íà-

öèîíàëüíîãî ðåãèñòðà áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ,

íåëüçÿ ñ÷èòàòü çàâåðøåííîé. Íàïðèìåð, â 2000

ãîäó îáùèå îò÷åòû î ðàáîòå áûëè ïîëó÷åíû òîëü-

êî îò 143 èç 244 îòäåëåíèé, ïðîâîäÿùèõ ÇÏÒ, à èí-

äèâèäóàëüíûå äàííûå ïî áîëüíûì òîëüêî îò 74-õ

[23]. Åñëè äîïîëíèòåëüíî ó÷åñòü, ÷òî ïîòðåáíîñòü

â ÇÏÒ â íàøåé ñòðàíå óäîâëåòâîðÿåòñÿ â ëó÷øåì

ñëó÷àå íà 20%, òî ñòàíîâèòñÿ ïîíÿòíûì, ÷òî äàæå

èäåàëüíîå âåäåíèå ðåãèñòðà ìîæåò ëèøü âåñüìà

ôðàãìåíòàðíî âûñâåòèòü îòäåëüíûå ñòîðîíû ãëî-

áàëüíîé ïðîáëåìû.

Â ñèëó ïðè÷èí, óïîìÿíóòûõ âûøå, â îòå÷åñòâåí-

íîé íåôðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå, ïî-âèäèìîìó, ñòî-

èò ñîõðàíèòü è ïîíÿòèå «òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü» (ÒÏÍ). Â íåãî, íà íàø âçãëÿä,

öåëåñîîáðàçíî âêëþ÷àòü áîëüíûõ, êàê óæå ïîëó-

÷àþùèõ ÇÏÒ, òàê è ïàöèåíòîâ ñ IV-V ñòàäèÿìè

ÕÁÏ, êîòîðûì çàìåñòèòåëüíîå ëå÷åíèå ïëàíèðó-

åòñÿ, åùå íå íà÷àòî èëè êîòîðûì îíî íå ïðîâîäèò-

ñÿ â ñèëó îðãàíèçàöèîííûõ ïðîáëåì.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü è çàáîëåâàåìîñòü

ÒÏÍ. Êàê áû òî íè áûëî, ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ

íåèçáåæíî âåäåò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ. Â ÷àñòíîñòè, â ÑØÀ è ßïîíèè

êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ, ñîñòàâ-

ëÿåò áîëåå 1400 íà 1 ìëí. íàñåëåíèÿ [8].

Ïî íåêîòîðûì îöåíêàì ê êîíöó ïðîøëîãî ñòî-

ëåòèÿ îêîëî ìèëëèîíà ÷åëîâåê âî âñåì ìèðå ïîëó-
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÷àëè ëå÷åíèå òåì èëè èíûì âèäîì äèàëèçà, à ÷èñ-

ëî áîëüíûõ, íóæäàþùèõñÿ â íà÷àëå ýòîé òåðàïèè,

ñîñòàâëÿëî, ïðèìåðíî, ÷åòâåðòü ìèëëèîíà â ãîä

[30]. Íàïðèìåð, â 1998 ã. êîëè÷åñòâî íîâûõ ñëó÷à-

åâ ÒÏÍ ñîñòàâèëî120,5 ñëó÷àåâ/ìëí íàñåëåíèÿ â

Èòàëèè, â Ãåðìàíèè – 192, â Èñïàíèè – 165, âî

Ôðàíöèè – 139, â Âåëèêîáðèòàíèè – 112, à â Íèäåð-

ëàíäàõ – 110 [31-33]. Â ëþáîì ñëó÷àå êîëè÷åñòâî

âíîâü âñòóïàþùèõ â ïðîãðàììû ÇÏÒ ñ êàæäûì

ãîäîì óâåëè÷èâàåòñÿ âî âñåì ìèðå â òå÷åíèå ïîñ-

ëåäíèõ äâóõ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé [20,31,34,35,].

Òîëüêî ñ 1998 ïî 2000 ãã. çàáîëåâàåìîñòü òåðìè-

íàëüíûìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ óâåëè÷èëàñü â Èòàëèè

íà 14 ñëó÷àåâ/ìëí íàñåëåíèÿ [8]. Â Ãîíêîíãå â 1996

ã. ÷èñëî íîâûõ áîëüíûõ, íóæäàþùèõñÿ â äèàëèçå,

ñîñòàâèëî 100 íà ìëí. íàñåëåíèÿ, â 2000 – 122, â

2003 – 140 [20]. Â ÑØÀ ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ÒÏÍ

åæåãîäíî ñîñòàâëÿåò îêîëî 4,1%. Ïðè ýòîì ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÷èñëî íîâûõ ïàöèåíòîâ, íóæäàþ-

ùèõñÿ â ÇÏÒ, â 2010 ã. ñîñòàâèò 129200+7742 [36].

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÷èñëî áîëüíûõ, äîñòèãàþùèõ

ÒÏÍ, âîçðàñòàåò ïî ýêñïîíåíòå [34].

Î÷åâèäíûìè îáúÿñíåíèÿìè äàííîìó ôåíîìå-

íó ÿâëÿþòñÿ äåéñòâèòåëüíîå íàðàñòàíèå çàáîëå-

âàåìîñòè ÕÁÏ, à òàêæå óâåëè÷åíèå âûæèâàåìîñòè

îò êîíêóðèðóþùåé ïàòîëîãèè (â ïåðâóþ î÷åðåäü

îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè è îïóõîëåé), ÷òî

ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

íàñåëåíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âàæíî òàêæå ïîíè-

ìàòü, ÷òî â ñòðàíàõ ñ ðàçâèòîé ýêîíîìèêîé è ñèñ-

òåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê

ïðîâåäåíèþ äèàëèçà áûëè âåñüìà ñóùåñòâåííî ñó-

æåíû (åñëè âîîáùå íå îòìåíåíû). Òàê, ñòàáèëüíîå

âîçðàñòàíèå ÷èñëåííîñòè áîëüíûõ íà ÇÏÒ ñ 1973

ïî 1987 ã. â ÑØÀ áûëî ñâÿçàíî îò÷àñòè ñî çíà÷è-

òåëüíûì ñìÿã÷åíèåì êðèòåðèåâ îòáîðà òÿæåëûõ è

ïîæèëûõ áîëüíûõ (óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ïàöè-

åíòîâ ñòàðøå 65 ëåò ñ ÄÍ) [37]. Â öåëîì, àíàëèç

äàííûõ ïî÷å÷íûõ ðåãèñòðîâ ïîêàçàë, ÷òî ñ 1983 ïî

1997 ãã. äîëÿ íîâûõ áîëüíûõ â âîçðàñòå ñòàðøå 65

ëåò â äèàëèçíûõ öåíòðàõ âûðîñëà ñ 19,7% äî 54%, â

òî âðåìÿ êàê çàáîëåâàåìîñòü ëèö áîëåå ìîëîäîãî

âîçðàñòà òàê ñóùåñòâåííî íå èçìåíèëàñü [32].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷èñëî èíöèäåíòíûõ áîëüíûõ

ñ ÒÏÍ â ÑØÀ è ßïîíèè áûëî ïðèáëèçèòåëüíî â 2

ðàçà áîëüøå, ÷åì â Åâðîïå. Çàáîëåâàåìîñòü æå

ÒÏÍ â Àâñòðàëèè è Íîâîé Çåëàíäèè áûëà íèæå,

çà èñêëþ÷åíèåì íåêîòîðûõ íàöèîíàëüíûõ ãðóïï

íàñåëåíèÿ [29].

Äàííûå ðàçëè÷èÿ â ýïèäåìèîëîãèè ÒÏÍ ìîãóò

áûòü îáúÿñíåíû ðàçíûìè ïðè÷èíàìè. Ê íèì îòíî-

ñÿòñÿ îñîáåííîñòè ãåíîôîíäà ïîïóëÿöèé, çàáîëå-

âàåìîñòè è ðàñïðîñòðàíåííîñòè ðàçíîé ïî÷å÷íîé

ïàòîëîãèè, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ÑÄ è èõ ôàê-

òîðîâ ðèñêà. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå

èìåþò óðîâåíü ýêîíîìè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è âàëî-

âûé íàöèîíàëüíûé ïðîäóêò (ÂÍÏ). Îò íèõ, ãëàâ-

íûì îáðàçîì, çàâèñèò ôèíàíñèðîâàíèå ñèñòåìû

çäðàâîîõðàíåíèÿ, ðàçâèòèå íåôðîëîãè÷åñêîé ñëóæ-

áû è, åñòåñòâåííî, äîñòóïíîñòü ÇÏÒ äëÿ íàñåëå-

íèÿ (ñì. íèæå).

Îäíàêî ðàçëè÷èÿ â ñâåäåíèÿõ î ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòè è çàáîëåâàåìîñòè ÕÁÏ, â ïåðâóþ î÷åðåäü

ÒÏÍ, â ðàçíûõ ñòðàíàõ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû è ñ

êà÷åñòâîì ñèñòåìû ó÷åòà òàêèõ áîëüíûõ. Îáùåå

êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, â òåêóùèé ïåðèîä âðåìåíè

ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ, â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ (ñî 100%

îáåñïå÷åííîñòüþ ñëóæáîé ÇÏÒ) çàâèñèò â ïåðâóþ

î÷åðåäü îò çàáîëåâàåìîñòè ÒÏÍ è âûæèâàåìîñ-

òè áîëüíûõ ïðè ýòîì âèäå ëå÷åíèÿ [32,38]. Îäíàêî

òàêàÿ çàâèñèìîñòü áóäåò âûÿâëÿòüñÿ òîëüêî ïðè

ðåãèñòðàöèè âñåõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ. Íå

èñêëþ÷åíî, ÷òî áîëåå íèçêèå öèôðû ðàñïðîñòðà-

íåííîñòè è çàáîëåâàåìîñòè ÒÏÍ â Åâðîïå, ÷åì â

ÑØÀ è ßïîíèè, îò÷àñòè îáóñëîâëåíû ìåíåå ïîë-

íûì îáúåìîì èíôîðìàöèè. Âî âñÿêîì ñëó÷àå, áî-

ëåå òùàòåëüíîå âåäåíèå ðåãèñòðà òàêèõ ïàöèåíòîâ

â Ãåðìàíèè ïðèâåëî ê äâóêðàòíîìó óâåëè÷åíèþ çà-

ðåãèñòðèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ ÇÏÒ â ïåðèîä 1994 –

1995 ãã. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äàëüíåéøåå óëó÷øåíèå

êà÷åñòâà ðåãèñòðàöèè ïàöèåíòîâ íà ÇÏÒ â îòäåëü-

íûì ðåãèîíå (Ãåéäåëüáåðã) ïîçâîëèëî â 2001 ã. îöå-

íèòü çàáîëåâàåìîñòü ÒÏÍ â 183/ìëí, ïðè ñðåäíåì

ïî ñòðàíå 145/ìëí [38].

Êàê ìû óæå îáðàùàëè âíèìàíèå â Ðîññèè íà-

öèîíàëüíûé ðåãèñòð áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ,

òîëüêî ñîçäàåòñÿ è ïîêà ñòðàäàåò íåïîëíîòîé. Íàì

åùå è î÷åíü äàëåêî äî ïîëíîé äîñòóïíîñòè äèàëè-

çà èëè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè äëÿ âñåõ íóæäàþùèõ-

ñÿ. Ïîýòîìó äåëàòü êàêèå-òî îáîáùàþùèå âûâîäû

íà îñíîâå ñâåäåíèé, ñîäåðæàùèõñÿ â Ðîññèéñêîì

ðåãèñòðå, ïðåæäåâðåìåííî. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äàæå

èäåàëüíîå âåäåíèå ðåãèñòðà ïðè ñòîïðîöåíòíîì

îõâàòå âñåõ íóæäàþùèõñÿ ÇÏÒ, ìîæåò äàòü òîëü-

êî î÷åíü êîñâåííóþ èíôîðìàöèþ î ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòè è çàáîëåâàåìîñòè ÕÁÏ â öåëîì (ñ ó÷åòîì

åå ðàííèõ ñòàäèé). Ïîíÿòíî, ÷åì áîëüøå ïàöèåí-

òîâ ïîëó÷àþò (èëè íà÷èíàþò ïîëó÷àòü) ÇÏÒ, òåì

áîëüøåé ðàñïðîñòðàíåííîñòè è çàáîëåâàåìîñòè

ÕÁÏ â ïîïóëÿöèè ñëåäóåò îæèäàòü. Îäíàêî êîíê-

ðåòíûå çíà÷åíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé íà òàêîé îñíîâå

ïîëó÷èòü íåâîçìîæíî. Âñå ýòî îáóñëàâëèâàåò íå-

îáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Â òàêîì êîíòåêñòå íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðèîá-

ðåòàåò îïûò ñòðàí Àçèàòñêî-Òèõîîêåàíñêîãî Ðå-

ãèîíà (ÀÒÐ). Â ðÿäå ýòèõ ãîñóäàðñòâ äåéñòâóþò

ïðîãðàììû «ñêðèíèíãà ìî÷è ó äåòåé äëÿ ïðåäîòâ-
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ðàùåíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê» [39,40]. Ñóòü

ýòèõ ïðîãðàìì ñâîäèòñÿ ê îáñëåäîâàíèþ øêîëü-

íèêîâ ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ïóòåì âûïîëíåíèÿ

ýëåìåíòàðíîãî àíàëèçà ìî÷è (ñ ïîìîùüþ äèàãíî-

ñòè÷åñêèõ «ïîëîñîê»), ïîçâîëÿþùåãî âûÿâëÿòü

ãåìàòóðèþ è ïðîòåèíóðèþ. Ñòàðò òàêèì ïðîãðàì-

ìàì áûë ïîëîæåí â ßïîíèè â 1973 ã. [41]. Ïîçæå

òàêèå îáñëåäîâàíèÿ äåòåé â íàöèîíàëüíîì ìàñø-

òàáå íà÷àëèñü íà Òàéâàíå è â Þæíîé Êîðåå è â

áîëåå îãðàíè÷åííîì ìàñøòàáå â Ìàëàçèè è Ñèí-

ãàïóðå [39]. Ïîñëåäíèå îáîáùåíèÿ íàèáîëåå çíà-

÷èòåëüíîãî ÿïîíñêîãî îïûòà â ðåàëèçàöèè äàííûõ

ïðîãðàìì ïîêàçàëè, ÷òî ó øêîëüíèêîâ ìëàäøèõ

êëàññîâ (âîçðàñò 6-11 ëåò) èçìåíåíèÿ â àíàëèçàõ

ìî÷è íàáëþäàþòñÿ â 0,52% è èõ ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòü âîçðàñòàåò äî 0,75% ó äåòåé ñòàðøèõ âîç-

ðàñòíûõ ãðóïï. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé òàêèõ

íàðóøåíèé ÿâëÿþòñÿ ãëîìåðóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ

[40]. Ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøèå îòíîñèòåëüíûå ïî-

êàçàòåëè ðàñïðîñòðàíåííîñòè ãåìàòóðèè/ïðîòåèíó-

ðèè â îáñëåäîâàííûõ êîíòèíãåíòàõ ïðèîáðåòàþò

ñîâñåì äðóãîå çâó÷àíèå ïðè ïåðåñ÷åòå èõ â àáñî-

ëþòíîå âûðàæåíèå ñ ó÷åòîì ÷èñëåííîãî ñîñòàâà èçó-

÷åííûõ ïîïóëÿöèé (ìèëëèîíû ëþäåé). Ýòè äàííûå

ñëóæàò äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì ìåäèêî-

ñîöèàëüíîé çíà÷èìîñòè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé ïà-

òîëîãèè, â òîì ÷èñëå ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ [42].

Ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèå àñïåêòû ïðîáëå-

ìû ÕÁÏ. Ñîâðåìåííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò

ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî íåôðîëîãèÿ ÿâëÿåòñÿ âåñü-

ìà çàòðàòíîé îòðàñëüþ çäðàâîîõðàíåíèÿ [10,36,38].

Íàèáîëüøàÿ ÷àñòü ðàñõîäîâ ïðèõîäèòñÿ íà ïðîâå-

äåíèå ÇÏÒ. Ïî íåêîòîðûì îöåíêàì, íà ïðîãðàììû

äèàëèçà â íà÷àëå 2000-õ ãîäîâ åæåãîäíî óõîäèëî

70-75 ìèëëèàðäîâ $. Ïðè ñîõðàíåíèè òåêóùèõ òåì-

ïîâ ïðèðîñòà ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÒÏÍ ê 2010 ã.

ðàñõîäû, ñâÿçàííûå ñ ÇÏÒ, ìîãóò äîñòèãíóòü 1

òðèëëèîíà $ (!) [43].

Â ñòðàíàõ Åâðîñîþçà, ãäå ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ÇÏÒ ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 664/ìëí, ëå÷åíèå îäíî-

ãî áîëüíîãî îáõîäèòñÿ áîëåå ÷åì â 22000 $ [44,45].

Ïðè ýòîì â íåêîòîðûõ ãîñóäàðñòâàõ òàêèå çàòðàòû

åùå âûøå. Â ÷àñòíîñòè, â Ôèíëÿíäèè, â êîòîðîé â

2000 ã. ÇÏÒ ïîëó÷àëè 582 ÷åëîâåêà íà ìèëëèîíí íà-

ñåëåíèÿ, íà ëå÷åíèå îäíîãî áîëüíîãî ðàñõîäîâàëîñü

25130 $ [10]. Â ÑØÀ âåäåíèå îäíîãî áîëüíîãî íà

ðåãóëÿðíîì ãåìîäèàëèçå îáõîäèòñÿ áîëåå ÷åì â

52000 $, à ñòîèìîñòü òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ñîñòàâ-

ëÿåò ïðèìåðíî 18500 $ [29]. Ïðè ýòîì ðàñõîäíàÿ

÷àñòü áþäæåòà ñèñòåìû Medicare, íàïðàâëÿåìàÿ

íà îáåñïå÷åíèå ÇÏÒ, äîñòèãàåò 5%, òîãäà êàê äîëÿ

ýòèõ ïàöèåíòîâ ñîñòàâëÿåò âñåãî 0,7% îò îáùåãî

÷èñëà áîëüíûõ, îõâà÷åííûõ äàííîé ñèñòåìîé [29].

Â Åâðîïå â 1994 ã. ÷àñòü îáùåãî áþäæåòà çäðàâî-

îõðàíåíèÿ, íàïðàâëÿåìàÿ íà îáñëóæèâàíèå ïàöè-

åíòîâ íà ÇÏÒ âàðüèðîâàëà îò 0,7% â Ñîåäèíåííîì

Êîðîëåâñòâå äî 1,8% â Áåëüãèè. Ïðè ýòîì, äîëÿ

áîëüíûõ ñ ÒÏÍ â ïåðâîì ñëó÷àå ñîñòàâëÿëà

0,022%, à âî âòîðîì 0,04% îò îáùåé ÷èñëåííîñòè

íàñåëåíèÿ [46].

Îáúåì ñðåäñòâ, çàòðà÷èâàåìûõ íà îêàçàíèå

ïîìîùè íåôðîëîãè÷åñêèì áîëüíûì, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, ïîëó÷àþùèì ÇÏÒ, åñòåñòâåííî çàâèñèò îò

ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêîé ñèòóàöèè â êîíêðåòíîé

ñòðàíå èëè äàæå ðåãèîíå. Êðîìå òîãî, ïîíÿòíî ÷òî

îáùàÿ ñóììà çàòðàò äîëæíà áûòü òåñíî ñâÿçàíà ñ

ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ ÇÏÒ. Ïðè ýòîì ðàñõîäû ðàç-

âèòûõ, ñðåäíåðàçâèòûõ è ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàí,

î÷åâèäíî, íå ñðàâíèìû. Îäíàêî èíòåðåñíûì ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ òàêîé ôàêò. Íàïðèìåð, â ñòðàíàõ Âîñ-

òî÷íîé è Öåíòðàëüíîé Åâðîïû ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ÇÏÒ â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 166/ìëí, à çàòðàòû íà

îäíîãî áîëüíîãî 4480$ [45], ÷òî ïî÷òè â ïÿòü ðàç

ìåíüøå, ÷åì àíàëîãè÷íûå ðàñõîäû â ñòðàíàõ Åâ-

ðîñîþçà (ñì. âûøå). Â Áàíãëàäåø, ãäå òîëüêî 52

÷åëîâåêà íà ìèëëèîí íàñåëåíèÿ îáåñïå÷åíû ÇÏÒ,

çàòðàòû íà îäíîãî ïàöèåíòà ìèíèìàëüíû, âñåãî

370$ [29]. Â êàêîé-òî ìåðå, òàêèå ðàçëè÷èÿ ìîãóò

áûòü îáúÿñíåíû ðàçíèöåé â îáùåì óðîâíå öåí â òåõ

èëè èíûõ ãîñóäàðñòâàõ. Òåì íå ìåíåå, íèçêèé óðî-

âåíü ôèíàíñèðîâàíèÿ, êîòîðûé ïðèõîäèòñÿ íà îäíî-

ãî áîëüíîãî, ïîëó÷àþùåãî ÇÏÒ, íåèçáåæíî

ñêàçûâàåòñÿ íà êà÷åñòâå äàííîãî âèäà ëå÷åíèÿ. Â

÷àñòíîñòè, åñòü äàííûå î òîì, ÷òî â Èíäèè è Ïàêè-

ñòàíå, ãäå ìåíåå 10% íóæäàþùèõñÿ îáåñïå÷åíû

ÇÏÒ, áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ óìèðàåò èëè ïðåêðà-

ùàåò ëå÷åíèå èç-çà îòñóòñòâèÿ ñðåäñòâ â òå÷åíèå

ïåðâûõ òðåõ ìåñÿöåâ îò íà÷àëà äèàëèçà [47].

Çàðóáåæíûå èñòî÷íèêè îòìå÷àþò, ÷òî â ñòðà-

íàõ áûâøåãî ñîöèàëèñòè÷åñêîãî áëîêà, îñîáåííî

åñëè âêëþ÷èòü â ðàññìîòðåíèå ðåñïóáëèêè áûâ-

øåãî ÑÑÑÐ, äîñòóïíîñòü ÇÏÒ áûëà êðàéíå íèçêîé

[10]. Ê ñîæàëåíèþ, ñ ýòèì ïîëîæåíèåì íåëüçÿ íå

ñîãëàñèòüñÿ. Îäíàêî âî ìíîãèõ ýòèõ ãîñóäàðñòâàõ

â 90-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà â äàííîì ïëàíå áûë äî-

ñòèãíóò ñóùåñòâåííûé ïðîãðåññ [45].

Íàì íå óäàëîñü îòûñêàòü ñêîëü-íèáóäü îáúåê-

òèâíóþ èíôîðìàöèþ, õàðàêòåðèçóþùóþ ñîöèàëü-

íî-ýêîíîìè÷åñêóþ ñèòóàöèþ ñ ÇÏÒ â Ðîññèè â

íàñòîÿùåå âðåìÿ â öåëîì. Îäíàêî íåêîòîðûå ñîá-

ñòâåííûå äàííûå [27, 28] âíóøàþò îïðåäåëåííûé

îïòèìèçì â îòíîøåíèè ñóùåñòâåííîãî óëó÷øåíèÿ

ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû, ïî êðàéíåé ìåðå â íåêî-

òîðûõ ðåãèîíàõ íàøåé ñòðàíû. Â ëþáîì ñëó÷àå

ëå÷åíèå ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ (ïàöèåíòû ñ ÒÏÍ)

äîëæíî îòíîñèòüñÿ ê ñîöèàëüíûì îáÿçàòåëüñòâàì

ãîñóäàðñòâà.

Ïðîâåäåíèå ÇÏÒ òðåáóåò î÷åíü âûñîêèõ çàò-
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ðàò, ïîýòîìó ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíîé öåëåñîîáðàç-

íîñòü ïîèñêà ïîäõîäîâ, íå âðåäÿùèõ ïàöèåíòó, íî

ñíèæàþùèõ ðàñõîäû. Îäíèì èç òàêèõ íàïðàâëå-

íèé ìîæåò áûòü ïðîâåäåíèå ìåð ïî ðåíîïðîòåê-

öèè. Ïîíÿòíî, ÷òî åñëè óäàñòñÿ îòîäâèíóòü íà÷àëî

ÇÏÒ, òî çàòðàòû íà åå âûïîëíåíèå ìîãóò óìåíü-

øèòüñÿ õîòÿ áû íà êàêîì-òî èíòåðâàëå âðåìåíè.

Êà÷åñòâî ñîâðåìåííûõ ïðîãðàìì ðåíîïðîòåêöèè

åäâà ëè âûçûâàåò ñîìíåíèÿ. Îäíàêî ñâåäåíèÿ î

íåïîñðåäñòâåííîé ýêîíîìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

òàêèõ ïîäõîäîâ ó âçðîñëûõ êðàéíå îãðàíè÷åíû.

Ïðàêòè÷åñêè âñå îíè áàçèðóþòñÿ íà ðåçóëüòàòàõ

ìåæäóíàðîäíîãî ìóëüòèöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ

RENAAL, â êîòîðîì èçó÷àëîñü âëèÿíèå ëîçàðòàíà

íà òå÷åíèå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ó ïàöèåí-

òîâ ñ èíñóëèí-íåçàâèñèìûì ñàõàðíûì äèàáåòîì.

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýòîì èññëåäîâàíèè, âàðüè-

ðóþò îò ñòðàíû ê ñòðàíå èëè îò ðåãèîíà ìèðà ê

ðåãèîíó. Îäíàêî èòîãè ðàññìàòðèâàåìîé ðàçðàáîò-

êè ïîêàçàëè, ÷òî íàçíà÷åíèå äàííîãî ïðåïàðàòà

ïðèâîäèò ê ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîé, íî ñóùåñòâåí-

íîé ýêîíîìèè ñðåäñòâ, êîòîðûå íåîáõîäèìî ïîòðà-

òèòü íà ïîñëåäóþùåå ïðîâåäåíèå ÇÏÒ [48-52]. Â

öåëîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü,

÷òî çà 4 ãîäà íà êàæäûõ 100 ïàöèåíòàõ ìîæíî

«ñýêîíîìèòü» îò 1502855 äî 528591 $ (çà ñ÷åò îò-

äàëåíèÿ íà÷àëà ÇÏÒ) ïðè âêëþ÷åíèè â ñõåìû òåðà-

ïèè ëîçàðòàíà [49]. Êàê áû íå îòíîñèòüñÿ ê ýòèì

ñâåäåíèÿì (ïîñêîëüêó îíè âûâåäåíû íà îãðàíè÷åí-

íîé, íî äîñòàòî÷íî ïðåäñòàâèòåëüíîé âûáîðêå è èçó-

÷åíèè òîëüêî îäíîãî ïîòåíöèàëüíîãî íåôðîïðîòåêòîðà),

îò íèõ íåëüçÿ îòêàçàòüñÿ. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íàè-

áîëüøèé ýêîíîìè÷åñêèé ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ ïðè íà-

÷àëå íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ

ÕÁÏ [49].

Ýêîíîìè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ðàííåãî âûÿâ-

ëåíèÿ äàííîãî ñîñòîÿíèÿ êîñâåííî ïîäòâåðæäàåò

è óæå óïîìèíàâøèéñÿ îïûò ñòðàí ÀÒÐ, êîòîðûé,

ïðàâäà, îòíîñèòñÿ ê äåòñêîé ïîïóëÿöèè. Â ñâÿçè ñ

ýòèì ñòîèò çàìåòèòü òî, ÷òî ðàííåå âûÿâëåíèå

àíîìàëèé ñîñòàâà ìî÷è äàåò îñíîâàíèÿ äëÿ äàëü-

íåéøåãî óãëóáëåííîãî îáñëåäîâàíèÿ, íàçíà÷åíèÿ

ñîîòâåòñòâóþùåãî ëå÷åíèÿ è âûáîðà ìåð âòîðè÷-

íîé ïðîôèëàêòèêè. Èìåííî ñ òàêèì ïîäõîäîì ÿïîí-

ñêèå ïåäèàòðû-íåôðîëîãè ñâÿçûâàþò òîò ôàêò, ÷òî

â èõ ñòðàíå ÷èñëî äåòåé è ìîëîäûõ ëþäåé, êîòî-

ðûì åæåãîäíî íà÷èíàþò ÇÏÒ, ïðèìåðíî âäâîå

íèæå, ÷åì, íàïðèìåð, â ÑØÀ (ñì. âûøå) [40]. Äàí-

íàÿ òî÷êà çðåíèÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ è ðåçóëüòàòàìè,

ïîëó÷åííûìè íà Òàéâàíå, ãäå ðåàëèçàöèÿ ïðîãðàì-

ìû ñêðèíèíãà ìî÷è ó øêîëüíèêîâ íà÷àëàñü â 1990 ã.

Íà ýòîì îñòðîâå ÷èñëî äåòåé â âîçðàñòå 6-15 ëåò,

êîòîðûì òðåáîâàëîñü íà÷àëî äèàëèçà, ñíèçèëîñü ñ

19 íà ìëí â 1992 ã. äî 8 íà ìëí â 1997 [53].

Ïîñëåäíåå ïîäòâåðæäàåò íåîáõîäèìîñòü íå

òîëüêî ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ýòèõ ñòàäèé çàáîëåâà-

íèÿ, íî è ïðîâåäåíèÿ ñïåöèàëüíûõ ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ ýòèõ

ðàçðàáîòîê â ïîñëåäóþùåì ìîæíî ïðîãíîçèðîâàòü

óðîâåíü çàòðàò íà ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ.
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Îáùåèçâåñòíà âàæíàÿ ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ ðîëü

ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ. Êëàññè÷åñêèå

ýôôåêòû àëüäîñòåðîíà îáóñëîâëåíû åãî âçàèìîäåé-

ñòâèåì ñ ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûìè ðåöåïòîðàìè

(ÌÐ) ýïèòåëèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è íàïðàâëåíû

íà ðåãóëÿöèþ âîäíîãî è ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà.

Îäíàêî äîñòèæåíèÿ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ïîçâî-

ëèëè çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèòü íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î

ëîêàëèçàöèè ðåöåïòîðîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àëüäî-

ñòåðîíó, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðåäîïðåäåëèëî àê-

òèâíîå èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè âíîâü

èäåíòèôèöèðîâàííûõ ðåöåïòîðíûõ ñèñòåì. Ýòî

îáåñïå÷èâàåò, ñ îäíîé ñòîðîíû, ëó÷øåå ïîíèìà-

íèå (èëè äàæå ïåðåñìîòð) ðÿäà ïàòîôèçèîëîãè÷åñ-

êèõ ìåõàíèçìîâ, ñ äðóãîé ñòîðîíû, îòêðûâàåò

íîâûå âîçìîæíîñòè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà ìè-

íåðàëîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû.

Òàê, íàëè÷èå ÌÐ â ãîëîâíîì ìîçãå, ìèîêàðäå, ãëàä-

êîé ìóñêóëàòóðå ñîñóäîâ ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå ïðÿ-

ìîãî äåéñòâèÿ àëüäîñòåðîíà íà ýòè îðãàíû. Ñåãîäíÿ

óñòàíîâëåí öåëûé ðÿä íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ àëü-

äîñòåðîíà ïî îòíîøåíèþ ê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñ-

òåìå, âêëþ÷àÿ íåêðîç è ôèáðîç ñåðäöà è ñîñóäèñòîé

ìóñêóëàòóðû, ñíèæåíèå ýëàñòè÷íîñòè ñîñóäîâ è ôèá-

ðèíîëèçà, ïîâûøåíèå âûñâîáîæäåíèÿ êàòåõîëàìèíîâ

è ïðîâîöèðîâàíèå ñåðäå÷íûõ àðèòìèé. Âûÿñíåíî, â

÷àñòíîñòè, ÷òî àêòèâàöèÿ ÌÐ ìèîêàðäà è êðóïíûõ

ñîñóäîâ âî ìíîãîì îáåñïå÷èâàåò ïðîöåññ ïàòîëîãè-

÷åñêîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàçâè-

òèþ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ñîîòâåòñòâåííî,

èíãèáèðîâàíèå ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ñ

ïîìîùüþ êîíêóðåíòíûõ àíòàãîíèñòîâ îêàçûâàåò áëà-

ãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà òå÷åíèå ýòîãî çàáîëåâà-

íèÿ. Ýòèì, êñòàòè, îáóñëîâëåíî âîçðîæäåíèå èíòåðå-

ñà ê èñïîëüçîâàíèþ ñïèðîíîëàêòîíà è àêòèâíîå

ïðèìåíåíèå áîëåå ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ÌÐ

ýïëåðåíîíà â êàðäèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå [1–8].

Ïàðàëëåëüíî â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëîñü ìíîãî

ñâåäåíèé îòíîñèòåëüíî ëîêàëèçàöèè êîðòèêîñòåðî-

èäíûõ ðåöåïòîðîâ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâ-

íîãî ìîçãà. Ñîâðåìåííûå ãèñòîõèìè÷åñêèå è

èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ìåòîäû ïîçâîëèëè âûÿ-

âèòü äîñòàòî÷íî âûñîêóþ ïëîòíîñòü ÌÐ (êîðòè-

êîñòåðîèäíûå ðåöåïòîðû I òèïà) â äîðñàëüíîì è

âåíòðàëüíîì ãèïïîêàìïå, ïåðåãîðîäêå, ïåðåäíåì è

çàäíåì ãèïîòàëàìóñå, ãèïîôèçå, ñòâîëå, ìîçæå÷êå

è êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ [9-13].

Îäíîâðåìåííî â òåõ æå îòäåëàõ ìîçãà èäåíòèôè-

öèðîâàíû è ãëþêîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû (ÃÐ; êîð-

òèêîñòåðîèäíûå ðåöåïòîðû II òèïà). Óñòàíîâëåíî,

÷òî ïëîòíîñòü ÌÐ è ÃÐ â ðàçëè÷íûõ ìîçãîâûõ ñòðóê-

òóðàõ íåîäèíàêîâà. Íàïðèìåð, â ìîçãå ïðèìàòîâ

îáèëèå ÌÐ âûÿâëåíî â ãèïïîêàìïå, òîãäà êàê ïëîò-

íîñòü ÃÐ çäåñü çíà÷èòåëüíî ìåíüøå. Â òî æå âðå-

ìÿ íàèáîëüøàÿ ïëîòíîñòü ÃÐ îïðåäåëÿåòñÿ â

ãèïîôèçå, ãèïîòàëàìóñå, ìîçæå÷êå è íåîêîðòåêñå

[11]. È âñå æå, èìåííî â íåéðîíàõ ëèìáè÷åñêîé

ñèñòåìû âûÿâëÿåòñÿ êîëîêàëèçàöèÿ ÌÐ è ÃÐ, îñî-

áåííî â ÑÀ
1
 è ÑÀ

2
 ïîëÿõ ãèïïîêàìïà è â çóá÷àòîé

èçâèëèíå [14]. Â ýòèõ îòäåëàõ ìîçãà èäåíòèôèöè-

ðîâàíà âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ êîðòèêîñòåðîí-çàâèñè-

ìûõ ãåíîâ, ðåãóëèðóåìàÿ ÌÐ è/èëè ÃÐ. Ýòè ãåíû

âîâëå÷åíû â ðàçëè÷íûå ïðîöåññû, îáåñïå÷èâàþ-

ùèå âíóòðèêëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì, ñèíòåç è îáî-

ðîò ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîòåèíîâ, ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ, à
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òàêæå íåéðîíàëüíûå ñâÿçè è íåéðîòðàíñìèññèþ [15].

Îáèëèå ÌÐ è ÃÐ â íåéðîíàõ ãèïîòàëàìóñà, ãè-

ïîôèçà è ãèïïîêàìïà óêàçûâàåò íà âàæíóþ ðîëü

êîðòèêîñòåðîèäíîé ðåãóëÿöèè â îáåñïå÷åíèè ôóí-

êöèè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé (ÃÃÀÑ)

è ëèìáè÷åñêîé ñèñòåì. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî

õàðàêòåð âçàèìîîòíîøåíèé öåíòðàëüíûõ ÌÐ è ÃÐ

íåîáû÷àéíî ñëîæåí è íå äî êîíöà ïîíÿòåí. Èçâåñ-

òíî, ÷òî è òå è äðóãèå ðåöåïòîðû ñòèìóëèðóþòñÿ

ãëþêîêîðòèêîèäíûìè ãîðìîíàìè – êîðòèêîñòåðî-

íîì è êîðòèçîëîì, óðîâåíü êîòîðûõ íà 2-3 ïîðÿäêà

ïðåâîñõîäèò ñîäåðæàíèå àëüäîñòåðîíà. Ïîýòîìó

äîëæíû ñóùåñòâîâàòü ìåõàíèçìû, îïðåäåëÿþùèå

ñåëåêòèâíîñòü àëüäîñòåðîíà ïî îòíîøåíèþ ê ÌÐ

è îáåñïå÷èâàþùèå óçíàâàíèå, ñâÿçûâàíèå ìèíå-

ðàëîêîðòèêîèäîâ è ñïåöèàëèçèðîâàííûé îòâåò, èí-

äóöèðóåìûé ýòèìè ãîðìîíàìè [16]. Ïî-âèäèìîìó,

ýòà ñåëåêòèâíîñòü îáåñïå÷èâàåòñÿ ïðèñóòñòâèåì

ôåðìåíòà 11 áåòà-ãèäðîêñèñòåðîèä äåãèäðîãåíà-

çû (11β-OHSD), êîòîðûé, ìåòàáîëèçèðóÿ ãëþêîêîð-

òèêîèäíûå ãîðìîíû, çàùèùàåò îò íèõ ÌÐ è

ïîçâîëÿåò ïðîÿâèòüñÿ ýôôåêòàì ìèíåðàëîêîðòèêî-

èäîâ. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî êîðòèêîñòåðîí,

ñåêðåòèðóåìûé êîðîé íàäïî÷å÷íèêîâ, èìååò â 10

ðàç áîëüøèé àôôèíèòåò ê ÌÐ, ÷åì ê ÃÐ [17]. Ýòî

ïîçâîëÿåò äàæå ìèíèìàëüíûì êîíöåíòðàöèÿì êîð-

òèêîñòåðîèäîâ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ îêêóïèðî-

âàòü ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû, îñòàâëÿÿ

ÃÐ íå çàíÿòûìè [14, 18].

Êàê áû òî íè áûëî, ñåãîäíÿ ìîæíî ñ÷èòàòü

óñòàíîâëåííûì ôàêò òåñíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ãèï-

ïîêàìïà è àêòèâíîñòè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-

àäðåíàëîâîé îñè, âî ìíîãîì îáåñïå÷èâàþùåãî

àäàïòàöèîííûå âîçìîæíîñòè îðãàíèçìà [19]. Ñ âû-

ñîêîé ñòåïåíüþ âåðîÿòíîñòè ìîæíî óòâåðæäàòü,

÷òî ÌÐ è ÃÐ ãèïïîêàìïà ó÷àñòâóþò â îñóùåñòâ-

ëåíèè ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Êàê èçâåñòíî, ðåãó-

ëÿöèÿ àêòèâíîñòè ÃÃÀÑ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå

ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà îòðèöàòåëüíîé

îáðàòíîé ñâÿçè: óâåëè÷åíèå ïëàçìåííîãî ñîäåðæà-

íèÿ íàäïî÷å÷íèêîâûõ ñòåðîèäîâ ñíèæàåò ñåêðåöèþ

àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîðìîíà ãèïîôèçà, â òî âðå-

ìÿ êàê óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè êîðòèêîñòåðîè-

äîâ, íàïðîòèâ, ñòèìóëèðóåò âûáðîñ ÀÊÒÃ. Êàê

èçâåñòíî, àêòèâíîñòü ÃÃÀÑ â òå÷åíèå ñóòîê íå

îäèíàêîâà è ïîäâåðæåíà ðèòìè÷åñêèì öèðêàäíûì

êîëåáàíèÿì. Ýòîò ðèòì õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷è-

åì ñóòî÷íîãî ïèêà è íèçøåãî óðîâíÿ àêòèâíîñòè

ñèñòåìû è ñóùåñòâåííî âàðüèðóåò â çàâèñèìîñòè

îò òîãî, äíåâíîé èëè íî÷íîé îáðàç æèçíè ïðèñóù

òåì èëè èíûì æèâîòíûì. Òàê, ó ëþäåé è íåêîòî-

ðûõ îáåçüÿí ïîäúåì êîíöåíòðàöèè êîðòèêîñòåðîè-

äîâ íàáëþäàåòñÿ â ðàííèå óòðåííèå ÷àñû ñ

äàëüíåéøèì ñïàäîì â òå÷åíèå ñóòîê. Ó æèâîòíûõ,

âåäóùèõ íî÷íîé îáðàç æèçíè, âûÿâëåíà êîíòðàôàç-

íàÿ äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÃÃÀÑ [20-22].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî öèðêàäíûå êîëåáàíèÿ àêòèâ-

íîñòè ÃÃÀÑ íå â ïîñëåäíþþ î÷åðåäü îïðåäåëÿ-

þòñÿ âîçáóäèìîñòüþ öåíòðàëüíûõ ìèíåðàëî- è

ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. Ïðè ýòîì ÌÐ

îáåñïå÷èâàþò áàçàëüíûé óðîâåíü êîðòèêîñòåðîè-

äîâ íà ôîíå öèðêàäíîãî ìèíèìóìà. Ýòè ñâåäåíèÿ

ïîëó÷åíû íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòîâ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ êîðòèêîñòåðî-

èäíûõ ðåöåïòîðîâ. Ïîñëå 8-äíåâíîãî ïðèåìà

èíãèáèòîðà ÌÐ ñïèðîíîëàêòîíà çäîðîâûìè ìóæ-

÷èíàìè âûÿâëÿëîñü óâåëè÷åíèå ìèíèìàëüíîé ñó-

òî÷íîé êîíöåíòðàöèè êîðòèçîëà â ïëàçìå êðîâè (ñ

23,7±8,9 äî 37,1±13,3 íìîëü/ë; p<0,02) ïðè îòñóò-

ñòâèè èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû ñóòî÷íîãî ïèêà [23].

Ñõîäíûì îáðàçîì ââåäåíèå áëîêàòîðà ÌÐ êàíðå-

íîàòà ñ 20ºº äî 24ºº óâåëè÷èâàëî ïëàçìåííóþ êîí-

öåíòðàöèþ êîðòèçîëà ó æåíùèí [24]. Àíàëîãè÷íûå

ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû è íà æèâîòíûõ. Îäíîêðàò-

íîå ïîäêîæíîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà ÌÐ RU 28318

âûçûâàëî óâåëè÷åíèå áàçàëüíîãî óðîâíÿ êîðòèêî-

ñòåðîíà (ÊÑ) ó êðûñ â óòðåííèå ÷àñû, íî íå âëèÿ-

ëî íà ýòîò ïîêàçàòåëü â âå÷åðíåå âðåìÿ. Ñõîäíûé

ýôôåêò îáíàðóæåí è ïðè ââåäåíèè RU 28318 â æå-

ëóäî÷êè ìîçãà êðûñ (íî íå ïîäêîæíî) â óòðåííèå

÷àñû. Ïðè÷åì ýôôåêò óâåëè÷åíèÿ ïëàçìåííîé êîí-

öåíòðàöèè ÊÑ ñîõðàíÿëñÿ íà ïðîòÿæåíèè êàê ìè-

íèìóì 60 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ èíãèáèòîðà [25].

Â òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóþò äàííûå, îòðèöàþ-

ùèå ñâÿçü àêòèâàöèè ÌÐ ñ îïðåäåëåííûì âðåìåí-

íûì èíòåðâàëîì. Òàê, îäíîêðàòíîå ââåäåíèå

ñïèðîíîëàêòîíà ëþäÿì êàê â 8°°, òàê è â 16°° ïðè-

âîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ïëàçìåííîãî

ñîäåðæàíèÿ êîðòèçîëà, ÷åìó ïðåäøåñòâîâàë ðîñò

êîíöåíòðàöèè ÀÊÒÃ è áåòà-ýíäîðôèíà [26]. Â äðó-

ãîì èññëåäîâàíèè 8-äíåâíûé ïðèåì ñïèðîíîëàêòîíà

âûçûâàë çíà÷èòåëüíûé ðîñò íå òîëüêî ìèíèìàëü-

íîé, íî òàêæå ñðåäíåé è ìàêñèìàëüíîé ñóòî÷íûõ

êîíöåíòðàöèé êîðòèçîëà â ïëàçìå êðîâè ïîæèëûõ

ïàöèåíòîâ [27]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ñó-

ùåñòâåííûé ðîñò áàçàëüíûõ óðîâíåé ÀÊÒÃ è

ÊÑ â ïëàçìå êðîâè êðûñ ôèêñèðîâàëñÿ ïðè ââåäå-

íèè RU 28318 íà ôîíå öèðêàäíîãî ïèêà. Ïðè ýòîì

ýôôåêò íàáëþäàëñÿ êàê ïðè èíúåêöèè â æåëóäî÷êè

ìîçãà, òàê è ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà íåïîñðåä-

ñòâåííî â ãèïïîêàìï [28].

Íåò ïîëíîé ÿñíîñòè è â ïîíèìàíèè ðîëè öåíò-

ðàëüíûõ ÃÐ ïî îáåñïå÷åíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé îñè. ×åðåç

60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ àíòàãîíèñòà ÃÐ RU 38486 â

áîêîâûå æåëóäî÷êè ìîçãà êðûñ (íî íå â ãèïïîêàìï)

âáëèçè ñóòî÷íîé àêðîôàçû íàáëþäàëñÿ ñóùåñòâåí-

íûé ðîñò ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè ÀÊÒÃ è ÊÑ.
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(ñêîðåå âñåãî – ãèïîòàëàìè÷åñêèõ) ÃÐ â ïîääåðæà-

íèè àêòèâíîñòè ÃÃÀÑ â ïåðèîä öèðêàäíîãî ïèêà [28].

Òåì áîëåå, ÷òî â àíàëîãè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèå òîãî æå RU 38486 ïîäêîæíî è

â æåëóäî÷êè ìîçãà íà ôîíå öèðêàäíîãî ìèíèìóìà

(óòðî) íå èçìåíèëî áàçàëüíîé êîíöåíòðàöèè ÊÑ â

ïëàçìå êðîâè êðûñ [25]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îäíî-

êðàòíîå ïîäêîæíîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî àíòàãî-

íèñòà ÃÐ RU 40555 íå ïîâëèÿëî íà áàçàëüíûé

ïëàçìåííûé ÊÑ ó êðûñ â ëþáîå âðåìÿ ñóòîê [29].

Ñåãîäíÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé âàæíàÿ ðîëü

öåíòðàëüíûõ êîðòèêîñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â ìî-

äóëèðîâàíèè àêòèâíîñòè ÃÃÀÑ â óñëîâèÿõ ñòðåññà.

Ïðè÷åì íå èñêëþ÷åíî, ÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîé

ñèòóàöèè èãðàþò ãèïîôèçàðíûå ÃÐ. Ïî êðàéíåé ìåðå,

ïîäêîæíîå ââåäåíèå äîçû äåêñàìåòàçîíà 50 ìêã/êã,

íà 80% ïîäàâëÿþùåé êîðòèêîñòåðîíîâûé îòâåò íà

ñòðåññ, îáóñëîâëåííûé îãðàíè÷åíèåì ïîäâèæíîñòè

êðûñ, ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëî âëèÿíèå êîðòèêîëè-

áåðèíà íà ñåêðåöèþ ÊÑ, íî íå ïîâëèÿëî íà ðîñò ÊÑ

â îòâåò íà ââåäåíèå ÀÊÒÃ [30].

Ñóùåñòâóåò ìíåíèå î òîì, ÷òî îáà òèïà öåíò-

ðàëüíûõ êîðòèêîñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ êîîðäèíèðî-

âàíî ìîäóëèðóþò ðåàêöèþ ÃÃÀÑ íà ñòðåññ. Ïðè ýòîì

ÌÐ îïðåäåëÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñèñòåìû ê ñòðåñ-

ñîâûì ôàêòîðàì, à ÃÐ ðåàêòèâíûì ñïîñîáîì îáëåã-

÷àþò âîññòàíîâëåíèå îò ñòðåññà. Èçâåñòíî,

íàïðèìåð, ÷òî â ïðîöåññå ðàííåãî ïîñòíàòàëüíîãî

ðàçâèòèÿ ó ìûøåé ñóùåñòâóåò òàê íàçûâàåìûé ïå-

ðèîä ãèïîîòâåòà íà ñòðåññ, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåò-

ñÿ íèçêèì áàçàëüíûì óðîâíåì ÊÑ è íåñïîñîáíîñòüþ

ñëàáûõ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ èíäóöèðîâàòü êîðòèêî-

ñòåðîèäíûé îòâåò. Â õîäå óæå ïåðâûõ 24 ÷àñîâ ìà-

òåðèíñêîé äåïðèâàöèè ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå

áàçàëüíîé êîíöåíòðàöèè êîðòèêîñòåðîíà, ÷òî ñîïðî-

âîæäàåòñÿ ðîñòîì ýêñïðåññèè êîðòèêîëèáåðèíà (÷å-

ðåç CRH-1 ðåöåïòîðû) è ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ [31–32]. Íà íåéðîíàëüíîì óðîâíå, ïî-

âèäèìîìó, ÌÐ ïîääåðæèâàþò ñòàáèëüíûé âîçáóäè-

ìûé òîíóñ, à ÃÐ ïîäàâëÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü,

òðàíçèòîðíî âîçðàñòàþùóþ ïîä âëèÿíèåì âîçáóæ-

äàþùèõ ñòèìóëîâ [14, 33–35].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðîëü êîðòèêîñòåðîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ â îáåñïå÷åíèè ôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòè îñè ÃÃÀÑ â óñëîâèÿõ ñòðåññà ñåãîäíÿ

øèðîêî îáñóæäàåòñÿ, è ìíîãèå ïîçèöèè ïåðèîäè-

÷åñêè óòî÷íÿþòñÿ, à ïîðîé è ïåðåñìàòðèâàþòñÿ.

Íåäàâíî, íàïðèìåð, E.R. De Kloet è ñîàâò. âûñêà-

çàëè ïðåäïîëîæåíèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó êîðòèêîñ-

òåðîèäíûå ãîðìîíû ó÷àñòâóþò â îáåñïå÷åíèè äâóõ

òèïîâ îòâåòíûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà íà ñòðåññîâîå

âîçäåéñòâèå [36–39]. Ïåðâûé, áûñòðûé îòâåò, îáåñ-

ïå÷èâàåòñÿ êîðòèêîëèáåðèíîì ÷åðåç âîâëå÷åíèå

CRH-1 ðåöåïòîðîâ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò èçìåíåíèå

ôóíêöèè îñè ÃÃÀÑ è ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ïîâûøå-

íèÿ ñèìïàòè÷åñêîãî òîíóñà è èçìåíåíèÿ ïîâåäåí-

÷åñêîé ðåàêöèè. Ýòîò îòâåò êîíòðîëèðóåòñÿ

âûñîêîàôôèííûìè ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûìè ðåöåï-

òîðàìè ÷åðåç ãåíîìíûå ìåõàíèçìû, îïðåäåëÿþùèå

ñòàáèëèçàöèþ íåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè. Âòîðîé,

áîëåå ìåäëåííûé îòâåò, îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå ïîâå-

äåí÷åñêîé àäàïòàöèè, ïîâûøåíèå ïàðàñèìïàòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè è îáëåã÷àåò âîññòàíîâëåíèå

ãîìåîñòàçà è íàêîïëåíèå ýíåðãèè è èíôîðìàöèè â

ïðåääâåðèè íîâûõ ñòðåññîâûõ ñîáûòèé. Ýòîò îò-

âåò íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì íèçêîàôôèííûõ ãëþ-

êîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå êîîðäèíèðóþò

äåéñòâèå êîðòèêîëèáåðèíà ÷åðåç CRH-2 ðåöåïòî-

ðû. Òàêèì îáðàçîì, îäíè è òå æå êîðòèêîñòåðîèä-

íûå ãîðìîíû â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè â

ïëàçìå êðîâè è âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÌÐ è ÃÐ îñóùå-

ñòâëÿþò ñîâåðøåííî ðàçëè÷íûå ôóíêöèè. Ïîýòî-

ìó íå èñêëþ÷åíî, ÷òî äèñáàëàíñ ñîîòíîøåíèÿ ÌÐ/

ÃÐ â ãèïïîêàìïå ïðèâîäèò ê ñåðüåçíûì íàðóøå-

íèÿì ãîìåîñòàçà è ìîæåò ñòàòü îäíèì èç ýòèîëî-

ãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ ðÿäà ïñèõè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé [40–42].

È âñå æå, ïî-âèäèìîìó, íå ñëåäóåò ðåçêî äèô-

ôåðåíöèðîâàòü ðîëü öåíòðàëüíûõ ÌÐ è ÃÐ â îáåñ-

ïå÷åíèè àêòèâíîñòè ÃÃÀÑ, îñîáåííî â óñëîâèÿõ

ñòðåññà. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ íè ñåëåêòèâ-

íûé àíòàãîíèñò ÌÐ RU 28318, íè èíãèáèòîð ÃÐ RU

40555 ïðè ðàçäåëüíîì ïîäêîæíîì ââåäåíèè íå ïî-

âëèÿëè íà ïëàçìåííûé óðîâåíü ÊÑ íà ôîíå äåé-

ñòâèÿ ñòðåññîâîãî ôàêòîðà. Â óñëîâèÿõ æå

ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ îáîèõ àíòàãîíèñòîâ íà-

áëþäàëñÿ ñóùåñòâåííûé ðîñò ÊÑ âî âðåìÿ è ïîñ-

ëå ñòðåññà íåçàâèñèìî îò âðåìåíè ââåäåíèÿ â

ïðåäåëàõ ñóòîê. Âîçíèêëî ìíåíèå î òîì, ÷òî â óñ-

ëîâèÿõ îñòðîãî ñòðåññà àêòèâàöèÿ ÌÐ èìååò âàæ-

íîå çíà÷åíèå â ìîäóëèðîâàíèè êîðòèêîñòåðîíîì

çàâèñèìîé îò ÃÐ àêòèâíîñòè ÃÃÀÑ [29]. Ýòî ìíå-

íèå ñîîòâåòñòâóåò ðàíåå âûñêàçàííîìó ïðåäïîëî-

æåíèþ, ñîãëàñíî êîòîðîìó â òàêèõ ðåãèîíàõ êàê

ãèïïîêàìï, ãäå çàôèêñèðîâàíà íàèáîëüøàÿ êîëîêà-

ëèçàöèÿ îáîèõ òèïîâ ðåöåïòîðîâ, ñíèæåíèå àêòèâ-

íîñòè ÃÐ îñóùåñòâëÿåòñÿ áëàãîäàðÿ âîçäåéñòâèþ

êîìïëåêñà àëüäîñòåðîí-ÌÐ. Ïðè÷åì ýòî âîçäåé-

ñòâèå, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, ðåàëèçóåòñÿ íà

ãåíîìíîì óðîâíå è îáóñëîâëåíî ïîäàâëåíèåì ñèí-

òåçà ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ II òèïà [9]. Ïîñëåäóþùèå

ýêñïåðèìåíòû ïîäòâåðäèëè ýòó ãèïîòåçó. Áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî àíòàãîíèñò ÌÐ ñïèðîíîëàêòîí óâåëè-

÷èâàåò ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå. Ýòè äàííûå ïîçâîëèëè

ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ÃÐ ãèïïîêàìïà êðûñ ÿâ-

ëÿþòñÿ îáúåêòîì ãåòåðîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ñî
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ñòîðîíû ÌÐ [43]. Íåäàâíèå ýêñïåðèìåíòû ÿïîíñ-

êèõ èññëåäîâàòåëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåí-

òíûõ êðàñèòåëåé ïîêàçàëè, ÷òî ïîä âëèÿíèåì

êîðòèêîñòåðîíà â ÿäðàõ êóëüòóðû íåéðîíîâ ãèïïî-

êàìïà ïðîèñõîäèò àêòèâíûé çàâèñèìûé îò äîçû

ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ãåòåðîäèìåðîâ ÌÐ-ÃÐ [44].

Êàê áû òî íè áûëî, êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå

àíòàãîíèñòîâ ÌÐ è ÃÐ ïðåäîòâðàùàëî ó êðûñ ðàç-

âèòèå òîëåðàíòíîñòè êîðòèêîñòåðîíîâîãî îòâåòà íà

õðîíè÷åñêèé ñòðåññ [45]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî àíà-

ëîãè÷íûå âçàèìîîòíîøåíèÿ èìåþò ìåñòî è â ãèï-

ïîêàìïå ïðèìàòîâ [11].

Îáíàðóæåíèå âûñîêîé ïëîòíîñòè è àêòèâíîñòè

ÌÐ â ãèïïîêàìïå âûçâàëî åñòåñòâåííûé èíòåðåñ

ê âîçìîæíîìó ó÷àñòèþ ýòèõ ðåöåïòîðíûõ îáðàçî-

âàíèé â ìîäóëèðîâàíèè äðóãèõ ôóíêöèé ëèìáè÷åñ-

êîé ñèñòåìû, êðîìå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÃÃÀÑ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äî ñèõ ïîð ðîëü ãèïïîêàì-

ïà, ó÷èòûâàÿ åãî ìíîãîîáðàçíûå ôóíêöèîíàëüíî-

ìîðôîëîãè÷åñêèå ñâÿçè ñ äðóãèìè îòäåëàìè ìîçãà,

íå äî êîíöà âûÿñíåíà. Íå âûçûâàåò ñîìíåíèé âàæ-

íîå çíà÷åíèå ãèïïîêàìïà â ôîðìèðîâàíèè ïàìÿòè,

îáåñïå÷åíèè ìåõàíèçìîâ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäî-

âàòåëüñêîãî õàðàêòåðà, óñëîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ïî-

âåäåíèÿ, òîðìîçíûõ ïðîöåññîâ. Èñòîðè÷åñêè

äèñêóññèîííûì ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî ó÷à-

ñòèÿ ãèïïîêàìïà â îðãàíèçàöèè ýìîöèé. Íå âäàâà-

ÿñü â ïîäðîáíîñòè, îòìåòèì, ÷òî íå âñå

èññëåäîâàòåëè ïðèçíàþò äîêàçàííûì ýòî ó÷àñòèå

[46-47]. È âñå æå áîëüøèíñòâî àâòîðîâ ñåãîäíÿ íà-

ñòàèâàþò íà âàæíîì âëèÿíèè ãèïïîêàìïà íà îáåñ-

ïå÷åíèå ýìîöèîíàëüíîãî ïîâåäåíèÿ [19, 48–49]. Ïðè

ýòîì ñôîðìèðîâàëîñü ïðåäñòàâëåíèå î ñóùåñòâåí-

íîé ðîëè ãèïïîêàìïà â ôèêñàöèè ýìîöèîíàëüíîãî

îïûòà è îáåñïå÷åíèè ðåàêöèé îðãàíèçìà â ñèòóàöè-

ÿõ ñ íèçêîé âåðîÿòíîñòüþ ïîäêðåïëåíèÿ [50].

Â ýêñïåðèìåíòàõ Ý.Á.Àðóøàíÿíà [22] ó êðûñ,

îáó÷åííûõ óñëîâíîðåôëåêòîðíîìó âçÿòèþ âîäû è

ïîëó÷àâøèõ áîëåâîå íàêàçàíèå ïðè ïîïûòêå ðåà-

ëèçîâàòü íàâûê, ôîðìèðîâàëîñü ñîñòîÿíèå òðåâîæ-

íîãî ïîâåäåíèÿ. Îíî ïðîÿâëÿëîñü â çíà÷èòåëüíîì

óìåíüøåíèè ÷èñëà ïîïûòîê ïîòðåáëåíèÿ âîäû è â

ñíèæåíèè îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Êîãäà

æå ó æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëè ëîêàëüíóþ äåñòðóê-

öèþ äîðñàëüíîãî ãèïïîêàìïà, êîëè÷åñòâî ïîäõîäîâ

ê ïîèëêå óâåëè÷èâàëîñü è âîçðàñòàëà ëîêîìîöèÿ,

íåñìîòðÿ íà ýëåêòðîáîëåâîå âîçäåéñòâèå. Ýòè äàí-

íûå ïîçâîëèëè àâòîðó ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî â

óñëîâèÿõ ãèïåðàêòèâíîñòè ãèïïîêàìïà ðàñòåò òðå-

âîæíîñòü, à ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè ñòðóêòóðû íà-

áëþäàåòñÿ åå îãðàíè÷åíèå.

Òàêîé âûâîä õîðîøî ñî÷åòàåòñÿ ñ ôóíêöèîíàëü-

íîé ðîëüþ èäåíòèôèöèðîâàííûõ â ãèïïîêàìïå ìè-

íåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. Îïûòû íà ñàìöàõ

êðûñ ïîêàçàëè, ÷òî èõ àãðåññèâíîå ïîâåäåíèå âî

ìíîãîì îáóñëîâëåíî ñîäåðæàíèåì êîðòèêîñòåðî-

íà â ïëàçìå êðîâè. Ïðè÷åì âûÿâëÿåòñÿ ÷åòêàÿ êîð-

ðåëÿöèÿ ìåæäó ýòèì ïîêàçàòåëåì è âðåìåíåì

ñóòîê. Ó êðûñ, íî÷íûõ æèâîòíûõ, íàèâûñøàÿ àã-

ðåññèâíîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ â òåìíîå âðåìÿ ñóòîê,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò ìàêñèìàëüíîìó óðîâíþ ÊÑ.

Åñòåñòâåííûì âûãëÿäåëî ïðåäïîëîæåíèå î òîì,

÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ ÊÑ â íàèáîëüøåé ñòåïåíè îê-

êóïèðóåò ðåöåïòîðû, â òîì ÷èñëå è ÌÐ ãèïïîêàì-

ïà. À åñëè ýòî òàê, áëîêàäà äàííûõ ðåöåïòîðîâ

äîëæíà ïîâëèÿòü íà àãðåññèâíîå ïîâåäåíèå. Ó ñàì-

öîâ êðûñ Wistar, íàõîäèâøèõñÿ â îäíîé êëåòêå ñ

ñàìêàìè, îïðåäåëÿëè âûñîêèé óðîâåíü àãðåññèâ-

íîãî ïîâåäåíèÿ ïðè ïåðèîäè÷åñêîì ïîäñàæèâàíèè

äðóãèõ ñàìöîâ ìåíüøåãî ðàçìåðà. Ïðè ýòîì ñî

ñòîðîíû «õîçÿèíà» çà 20 ìèí ôèêñèðîâàëîñü â ñðåä-

íåì 6,7±2,0 àòàê. Åñëè æå çà ÷àñ äî ýêñïåðèìåíòà

æèâîòíûì ââîäèëñÿ êîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñò ÌÐ

ñïèðîíîëàêòîí, íàáëþäàëîñü äðàìàòè÷åñêîå ñíèæå-

íèå àãðåññèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ÷èñëî àòàê çà òîò æå

ïðîìåæóòîê âðåìåíè ðåçêî óìåíüøàëîñü (0,87±0,35).

Àâòîðàìè ñäåëàí âûâîä, ñîãëàñíî êîòîðîìó ïîëíàÿ

îêêóïàöèÿ ÌÐ âî âðåìÿ àêòèâíîãî ïåðèîäà ÿâëÿåòñÿ

ïðåäðàñïîëàãàþùèì ôàêòîðîì ïîâûøåíèÿ àãðåññèâ-

íîñòè â îòâåò íà ñîöèàëüíóþ ïðîâîêàöèþ [51-52]. Íå

ìåíåå âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ è äðóãîé âûâîä – î

áëàãîïðèÿòíîì âîçäåéñòâèè â ýòîé ñèòóàöèè èíãèáè-

òîðîâ ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ñåãîäíÿ ìîæíî ãîâîðèòü î ðàç-

âèòèè àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà â óñëîâèÿõ èí-

ãèáèðîâàíèÿ ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

ãèïïîêàìïà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê çàê-

ëþ÷åíèþ î íàëè÷èè òàêîãî äåéñòâèÿ ó àíòàãîíèñ-

òîâ ÌÐ. Äåéñòâèòåëüíî, àíêñèîëèòè÷åñêîå

äåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ âûÿâëåíî ó æèâîòíûõ

íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ. Ïðè

ýòîì òàêîå âëèÿíèå õîðîøî ñî÷åòàåòñÿ ñ àíòèñòðåñ-

ñîâûì ýôôåêòîì, âîçíèêàþùèì â óñëîâèÿõ áëî-

êàäû ÌÐ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî îáíàðóæåííîå

àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ñâÿçàíî ãëàâíûì îá-

ðàçîì ñ áëîêàäîé ìèíåðàëî-, íî íå ãëþêîêîðòèêî-

èäíûõ ðåöåïòîðîâ ãèïïîêàìïà è îáóñëîâëåíî

íåâîçìîæíîñòüþ êîðòèêîñòåðîíà ñâÿçûâàòüñÿ ñ

ÌÐ. Î÷åâèäíî, ïîýòîìó ââåäåíèå â æåëóäî÷êè

ìîçãà êðûñ àíòàãîíèñòà ÌÐ RU 28318, íî íå èíãè-

áèòîðà ÃÐ áëàãîïðèÿòíî âëèÿëî íà òðåâîæíîå ïî-

âåäåíèå, îáóñëîâëåííîå ñòðåññîì [53].

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè

îáîèõ óêàçàííûõ èíãèáèòîðîâ àíêñèîëèòè÷åñêîå

äåéñòâèå íå ïðîÿâëÿëîñü, ÷òî, âîçìîæíî, îáúÿñíÿ-

åòñÿ ñïîñîáíîñòüþ RU 38486 êîíêóðåíòíî âçàèìî-

äåéñòâîâàòü ñ ÌÐ. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè

ïîëó÷åíû íà íåñêîëüêèõ ìîäåëÿõ òðåâîæíîãî ïî-
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âåäåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì îòêðûòîãî ïîëÿ, ëàáè-

ðèíòà è îáîðîíèòåëüíîãî òåñòà. Ìèêðîèíúåêöèÿ â

äîðñàëüíûé ãèïïîêàìï èíãèáèòîðà ÌÐ RU 28318

â ñòðîãî îïðåäåëåííûõ äîçàõ îáóñëîâèëà ðàçâèòèå

âûðàæåííîãî àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Â òî æå

âðåìÿ ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà ÃÐ RU 38486, êàê

è ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå èíãèáèòîðîâ ÌÐ è ÃÐ,

îêàçàëèñü íåýôôåêòèâíûìè [54]. Ïî-âèäèìîìó, íà-

áëþäàâøååñÿ äåéñòâèå áûëî ñâÿçàíî ñ âûäåëåíè-

åì êîðòèêîñòåðîíà, ïîñêîëüêó îòñóòñòâîâàëî ó

àäðåíàëýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ.

Òàê ÷òî åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî áëàãîäà-

ðÿ ñòèìóëèðóþùåìó âîçäåéñòâèþ êîðòèêîñòåðîèä-

íûõ ãîðìîíîâ, ÌÐ ãèïïîêàìïà ïðÿìî âîâëåêàþòñÿ

â ðàçâèòèå òðåâîæíîñòè, ÷òî òåñíî ñâÿçàíî ñ âîç-

äåéñòâèåì ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ. Ñîîòâåòñòâåí-

íî, áëîêàäà ýòèõ ÌÐ è ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ïðè÷åì îïèñûâàåìîå

äåéñòâèå, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ðåàëèçóåòñÿ ñ ïî-

ìîùüþ íåãåíîìíîãî ìåõàíèçìà. Â ýêñïåðèìåíòàõ

íà êðûñàõ èíôóçèÿ ñïèðîíîëàêòîíà (íî íå èíãèáè-

òîðà ÃÐ) îêàçûâàëà àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè

ââåäåíèè ïðåïàðàòà çà 10 ìèí, íî íå çà 3 ÷àñà äî

ýêñïåðèìåíòà [55].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â îñóùåñòâëåíèè àíêñèîëè-

òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ ÌÐ îïðåäåëåííîå

çíà÷åíèå èìååò èõ ìîäóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà

õîëèíåðãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ãèïïîêàìïà. Äàâíî

èçâåñòíî, ÷òî ìóñêàðèíî-÷óâñòâèòåëüíûå ðåöåïòî-

ðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â íîðìàëüíîì ôóíêöèîíè-

ðîâàíèè ýòîé ñòðóêòóðû ìîçãà. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå,

ñîãëàñíî êîòîðîìó õîëèíîðåöåïòîðû ïðèíèìàþò

ó÷àñòèå â îñóùåñòâëåíèè ìåõàíèçìà îòðèöàòåëü-

íîé îáðàòíîé ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì êîðòèêîñòåðîè-

äîâ è àêòèâíîñòüþ ÃÃÀÑ. Ïîêàçàíî, ÷òî

èíòðàãèïïîêàìïàëüíàÿ õîëèíåðãè÷åñêàÿ áëîêàäà

èíäóöèðóåò óñèëåíèå ñåêðåöèè êîðòèêîñòåðîíà ó

êðûñ è îäíîâðåìåííî ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå òðåâîæ-

íîñòè [55-56]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óñòàíîâëåíî, ÷òî

àäðåíàëýêòîìèÿ ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ýêñïðåññèè

ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå ýòèõ æèâîòíûõ

[57]. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â ïîñëåäíåì èç ïðèâå-

äåííûõ èññëåäîâàíèé àíàëîãè÷íîå äåéñòâèå íà-

áëþäàëîñü â óñëîâèÿõ áëîêàäû ÌÐ ñ ïîìîùüþ RU

28318, â òî âðåìÿ êàê èíãèáèòîð ÃÐ RU 38486 íå

îêàçàë ýôôåêòà. Ýòè ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî,

÷òî ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå êîðòèêîñòåðîíà íà àê-

òèâíîñòü ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ ãèïïîêàìïà, ïî-âèäè-

ìîìó, îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ÌÐ.

Ñîîòâåòñòâåííî, èíãèáèðîâàíèå ÌÐ ãèïïîêàìïà

äîëæíî îñëàáèòü ñòèìóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå ÊÑ

íà ðàçâèòèå òðåâîæíîñòè. Äåéñòâèòåëüíî, îêàçàëîñü,

÷òî â óñëîâèÿõ òðåâîæíîñòè ó èììîáèëèçèðîâàí-

íûõ êðûñ â ãèïïîêàìïå âîçíèêàë õîëèíåðãè÷åñêèé

òåòà-ðèòì, àìïëèòóäà êîòîðîãî óìåíüøàëàñü íà

50% íà ôîíå áëîêàäû ÌÐ [56]. Ýòè äàííûå, ñ îä-

íîé ñòîðîíû, ãîâîðÿò î âîâëå÷åíèè õîëèíåðãè÷åñ-

êîé ñèñòåìû è òåòà-àêòèâíîñòè ãèïïîêàìïà â

êîðòèêîñòåðîèäíûé êîíòðîëü çà ÃÃÀÑ ïî ïðèíöèïó

îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè ÷åðåç ó÷àñòèå ìè-

íåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû, ýòî åùå ðàç ïîäòâåðæäàåò öåëåñîîáðàçíîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ áëîêàäû ÌÐ â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ

ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ.

Õîðîøî èçâåñòíà âàæíàÿ ðîëü êàòåõîëàìèíîâ

è ñåðîòîíèíà â ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ ñëîæíûõ ôîðì

êîììóíèêàòèâíîãî ïîâåäåíèÿ, â òîì ÷èñëå è â ôîð-

ìèðîâàíèè òàêèõ ýìîöèîíàëüíûõ ñîñòîÿíèé, êàê

òðåâîæíîñòü, àãðåññèÿ, ñòðàõ. Íàðóøåíèå æå ìå-

õàíèçìîâ äåéñòâèÿ ìîíîàìèíîâ ìîçãà ïðèâîäèò ê

ðàçâèòèþ ðÿäà ñåðüåçíûõ íåéðîïñèõè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî öåíòðàëüíûå êîðòè-

êîñòåðîèäíûå ðåöåïòîðû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â

ïðîöåññàõ, ìîäóëèðóåìûõ áèîãåííûìè àìèíàìè.

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëèòåðàòóðíûõ

äàííûõ, äî ñèõ ïîð ðîëü ñåðîòîíèíà è ñåðîòîíè-

íåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â îáåñïå÷åíèè ôóíêöèîíè-

ðîâàíèÿ îðãàíèçìà â ñòðåññîâûõ ñèòóàöèÿõ

îñòàåòñÿ äèñêóññèîííîé [20]. Îòìåòèì ñâåäåíèÿ,

ñîãëàñíî êîòîðûì ñåðîòîíèíîâûå 1 À ðåöåïòîðû

(5-ÍÒ
1
À) ãèïïîêàìïà â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîò-

íûõ ïîäàâëÿþòñÿ êîðòèêîñòåðîèäíûìè ãîðìîíàìè,

÷òî ìîæåò èìåòü êëþ÷åâîå çíà÷åíèå â ìåõàíèçìå

ðàçâèòèÿ äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ [58–60]. Êàê ïî-

êàçàëè àâòîðû íåêîòîðûõ èç ïðèâåäåííûõ èññëå-

äîâàíèé [58–59], êîðòèêîñòåðîèäû ïîäàâëÿþò

òðàíñêðèïöèþ ãåíà 5-ÍÒ
1
À, èíäóöèðóåìóþ ðàç-

ëè÷íûìè ôàêòîðàìè. Ñóùåñòâóåò è èíàÿ òî÷êà

çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé ñåðîòîíèí ÷åðåç ñòèìó-

ëÿöèþ íàêîïëåíèÿ öÀÌÔ â êëåòêàõ ãèïïîêàìïà

îáåñïå÷èâàåò àêòèâàöèþ êîðòèêîñòåðîèäíûõ ðå-

öåïòîðîâ [61]. Â äðóãîé ðàáîòå îáðàáîòêà êëåòîê

êóëüòóðû ãèïïîêàìïà ðàñòâîðîì ñåðîòîíèíà óâå-

ëè÷èâàëà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ÌÐ è ÃÐ, à òàêæå ñèí-

òåç ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîòåèíîâ. Ïðè ýòîì

îòìå÷åííûé ýôôåêò ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëñÿ áëîêà-

òîðîì ñåðîòîíèíîâûõ 5-HT ðåöåïòîðîâ [62].

Â ëþáîì ñëó÷àå, âîçâðàùàÿñü åùå ðàç ê êëè-

íè÷åñêèì àñïåêòàì äàííîé ïðîáëåìû, îòìåòèì,

÷òî èçìåíåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îñè ÃÃÀÑ, âîç-

íèêàþùåå â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà, êàê

ïîëàãàþò, ÷ðåâàòî ðàçâèòèåì ðÿäà ïñèõè÷åñêèõ

íàðóøåíèé, è â ïåðâóþ î÷åðåäü – äåïðåññèâíûõ

ñîñòîÿíèé. Òåì áîëåå, ÷òî ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ îá

óâåëè÷åíèè óðîâíÿ ÌÐ è ÃÐ â ãèïïîêàìïå in vivo

ïîä âëèÿíèåì àíòèäåïðåññàíòîâ [62–63]. Ïîýòîìó

íå èñêëþ÷åíî, ÷òî âûÿñíåíèå ðîëè êîðòèêîñòåðî-

èäíûõ ðåöåïòîðîâ â ìîäóëèðîâàíèè ðåàêöèè îðãà-
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íèçìà íà ñòðåññ ïîìîæåò ïîíÿòü ìåõàíèçìû ðàç-

âèòèÿ ðÿäà äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé è ïðåäëîæèòü

íîâûå ïîäõîäû ê èõ ïðåäóïðåæäåíèþ è ëå÷åíèþ

[64-70].

Êàñàÿñü âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó àäðåíåðãè-

÷åñêèìè è ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûìè ðåöåïòîðàìè,

îòìåòèì, ÷òî èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ îòíîñèòåëüíî èõ

ñèíåðãèçìà â íåéðîíàõ çóá÷àòîé èçâèëèíû. Ïî êðàé-

íåé ìåðå, â ýêñïåðèìåíòàõ íà àäðåíàëýêòîìèðî-

âàííûõ êðûñàõ è àëüäîñòåðîí, è àäðåíàëèí

ïîâûøàëè çäåñü íåéðîíàëüíóþ âîçáóäèìîñòü è

ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü. À ââåäåíèå β-àäðå-

íîáëîêàòîðà ïðîïðàíîëîëà â ñëîé ãðàíóëÿðíûõ êëå-

òîê çóá÷àòîé èçâèëèíû îñëàáëÿë ýôôåêòû

àëüäîñòåðîíà. Â ñâîþ î÷åðåäü, èíãèáèòîð ÌÐ ñïè-

ðîíîëàêòîí íå âëèÿë íà ýôôåêòû àäðåíàëèíà. Ýòè

äàííûå ïîçâîëèëè âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì,

÷òî íàäïî÷å÷íèêîâûå ñòåðîèäû â çóá÷àòîé èçâèëè-

íå âçàèìîäåéñòâóþò ñ êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêîé ñèñ-

òåìîé æèâîòíûõ ïîñðåäñòâîì âîâëå÷åíèÿ êëåòî÷íûõ

ýôôåêòîâ áåòà-àäðåíåðãè÷åñêîé ñèìóëÿöèè [71]. Â

ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èí-

ôàðêòîì ìèîêàðäà ïîëó÷åíû èíòåðåñíûå äàííûå,

ñîãëàñíî êîòîðûì ñòèìóëÿöèÿ ñèìïàòè÷åñêîé ñèñòå-

ìû â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè öåíòðàëüíûõ ìèíåðàëîêîð-

òèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ðåàëèçóåòñÿ ïóòåì áîëåå

èíòåíñèâíîãî îòêðûâàíèÿ Na+ êàíàëîâ â ãîëîâíîì

ìîçãå. Ïîýòîìó íå óäèâèòåëüíî, ÷òî è àíòàãîíèñò ÌÐ

ñïèðîíîëàêòîí, è áëîêàòîð Na+ êàíàëîâ áåíçàìèë íà

ôîíå èíôóçèè â æåëóäî÷êè ìîçãà â îäèíàêîâîé ñòå-

ïåíè ïîäàâëÿëè ñèìïàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è óëó÷-

øàëè ôóíêöèþ ìèîêàðäà [72].

Ñõîäíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ âûÿâëåíû â íåéðî-

íàõ ãèïïîêàìïà ìåæäó àäðåíåðãè÷åñêèìè è ãëþêî-

êîðòèêîèäíûìè ðåöåïòîðàìè. Ïðè÷åì ïîêàçàíî, ÷òî

âîçäåéñòâèå íîðàäðåíàëèíà óâåëè÷èâàëî ýêñïðåñ-

ñèþ ÃÐ (íî íå ÌÐ) â ýòîì îòäåëå ìîçãà. Êàê è â

ïðåäûäóùåì ñëó÷àå, îòìå÷åííûé ýôôåêò ðåàëèçî-

âûâàëñÿ ÷åðåç âîâëå÷åíèå β-àäðåíîðåöåïòîðîâ, ïî-

ñêîëüêó ïðåäîòâðàùàëñÿ ïðîïðàíîëîëîì [62].

Íå ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ îãðîìíàÿ ðîëü ãèï-

ïîêàìïà â îáåñïå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ïîâåäåí÷åñêèõ

ðåàêöèé, âêëþ÷àÿ ïîçíàâàòåëüíóþ ôóíêöèþ, ïðî-

öåññ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòü. Èñõîäÿ èç îáèëèÿ êîðòè-

êîñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå è èõ

âàæíîãî çíà÷åíèÿ â ìîäóëèðîâàíèè àêòèâíîñòè ãè-

ïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû, àï-

ðèîðíî ìîæíî áûëî îæèäàòü âëèÿíèÿ ýòèõ

ðåöåïòîðîâ íà ïîâåäåí÷åñêèå ïðîöåññû. Â ïîñëå-

äíèå ãîäû ïîÿâèëîñü íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î

íàëè÷èè òàêîãî âëèÿíèÿ. Çäåñü, ïðàâäà, ñëåäóåò

èìåòü â âèäó çàìå÷àíèå Î.Ñ.Âèíîãðàäîâîé [46] î

òîì, ÷òî ñâåäåíèÿ, êàñàþùèåñÿ èññëåäîâàíèÿ ôóí-

êöèè ãèïïîêàìïà ó æèâîòíûõ, «…ïîðàæàþò

îùóùåíèåì ïîëíîé óòðàòû ÿñíîñòè, ïðîòèâîðå÷è-

âîñòè êàê èíòåðïðåòàöèé, òàê è ñàìèõ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ äàííûõ…». Îòìåòèì åùå îäíî çàìå÷àíèå

öèòèðóåìîãî àâòîðà, ñîãëàñíî êîòîðîìó ëþáîå (êàê

ñòèìóëèðóþùåå, òàê è èíãèáèðóþùåå) ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà ãèïïîêàìï ìîæåò ïðèâî-

äèòü ê ãðóáûì íàðóøåíèÿì åãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ,

÷òî ëèøü ïîä÷åðêèâàåò íåîáõîäèìîñòü ðàññìàò-

ðèâàòü ãèïïîêàìï êàê ÷ðåçâû÷àéíî òîíêóþ è ñáà-

ëàíñèðîâàííóþ ñòðóêòóðó.

È âñå æå ñåãîäíÿ ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî êîð-

òèêîñòåðîèäíûå ãîðìîíû íàäïî÷å÷íèêîâ ó÷àñòâó-

þò â ðåãóëÿöèè ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé. Â

ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî êîðòèêîñ-

òåðîí ñóùåñòâåííî èçìåíÿë ïîâåäåí÷åñêóþ ðåàê-

òèâíîñòü æèâîòíûõ â îòâåò íà ïðîñòðàíñòâåííóþ

íîâèçíó. Ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò îñóùåñòâëÿëñÿ ÷å-

ðåç ñòèìóëÿöèþ ÌÐ, à íå ÃÐ, ïîñêîëüêó èíãèáèðî-

âàëñÿ àíòèìèíåðàëîêîðòèêîèäîì RU 28318 (íî íå

àíòàãîíèñòîì ÃÐ RU 38486) ïðè ââåäåíèè â áîêî-

âûå æåëóäî÷êè ìîçãà [17]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà

ëþäÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ ýíäîãåííîãî

êîðòèçîëà ñ ïîìîùüþ ìåòèðàïîíà ïðèâîäèëî ê çíà-

÷èòåëüíîìó íàðóøåíèþ ïðîöåññà îòñðî÷åííîãî

çàïîìèíàíèÿ, à ââåäåíèå ãèäðîêîðòèçîíà âîññòà-

íàâëèâàëî åãî äî íîðìû [73]. Ýòèìè æå àâòîðàìè

ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå òîãî æå ãèäðîêîðòèçîíà

â âå÷åðíèå ÷àñû íà ôîíå ìèíèìàëüíîé êîíöåíòðà-

öèè êîðòèçîëà â ïëàçìå óëó÷øàëî ôóíêöèþ ïàìÿòè

ó ìîëîäûõ ëþäåé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâî-

ëèëè ñäåëàòü âûâîä, ñîãëàñíî êîòîðîìó ãëþêîêîð-

òèêîèäíûå ãîðìîíû íåîáõîäèìû ëþäÿì äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè. Ýòè

ïðåäïîëîæåíèÿ ïîäòâåðæäàþòñÿ è ðÿäîì ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ äàííûõ. Â ÷àñòíîñòè, ó ñàìöîâ êðûñ

Wistar âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü àêòèâíîñòè îñè

ÃÃÀÑ ó æèâîòíûõ, ïðîÿâëÿþùèõ íàèâûñøèå ñïî-

ñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ [74]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî îáó÷åíèå è ôîðìèðîâàíèå ïàìÿòè

ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ êîðòè-

êîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ, ÷òî, ïî ìíå-

íèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, ìîæåò ÿâèòüñÿ ïóñêîâûì

ôàêòîðîì íåðâíîé àêòèâíîñòè ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ

ðåöåïòîðîâ ìîçãà [75]. Â èññëåäîâàíèè öèòèðóå-

ìûõ àâòîðîâ ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ ÌÐ è ÃÐ

(RU 28318 è RU 38486 ñîîòâåòñòâåííî) äî íà÷àëà

òðåíèðîâîê îñëàáëÿëî ôîðìèðîâàíèå ïàññèâíîãî

èçáåãàíèÿ ó öûïëÿò. Ïðè ýòîì àíòàãîíèñò ÌÐ âëè-

ÿë íà ðåàêòèâíîñòü ïòèö íà íîâûå ðàçäðàæèòåëè,

êàê ýòî áûâàåò ó æèâîòíûõ ñ ïîâðåæäåííûì ãèï-

ïîêàìïîì. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì

â ýòîé æå ëàáîðàòîðèè ïðè èçó÷åíèè íîîòðîïíîãî

ïðåïàðàòà ïèðàöåòàìà, îêàçàëîñü, ÷òî óæå ÷åðåç 5
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ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ýòîãî âåùåñòâà öûïëÿòàì â

êðîâè ôèêñèðîâàëñÿ çíà÷èòåëüíûé ðîñò óðîâíÿ ÊÑ,

÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ôîðìèðîâàíèåì äëèòåëüíîé

ïàìÿòè è ïðîÿâëÿëîñü àêòèâèçàöèåé ïðîöåññà ïàñ-

ñèâíîãî èçáåãàíèÿ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ïðåäâàðè-

òåëüíîå âíóòðèìîçãîâîå ââåäåíèå èíãèáèòîðîâ ÌÐ

è ÃÐ îñëàáëÿëî îïèñàííûé ýôôåêò. Ýòî ïîçâîëèëî

ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå

ïèðàöåòàìà íà ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè ðåà-

ëèçóåòñÿ ÷åðåç âîâëå÷åíèå öåíòðàëüíûõ êîðòèêî-

ñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ [76]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà

êðûñàõ äëèòåëüíîå ââåäåíèå òåõ æå èíãèáèòîðîâ

ÌÐ è ÃÐ (RU 28318 è RU 38486) ïðèâîäèëî ê óõóä-

øåíèþ ðåøåíèÿ çàäà÷è, ñâÿçàííîé ñ ôîðìèðîâà-

íèåì íàâûêà ïðîñòðàíñòâåííîãî îðèåíòèðîâàíèÿ

[77]. À íåïðåðûâíîå ââåäåíèå íà ïðîòÿæåíèè 12

äíåé ñïèðîíîëàêòîíà â æåëóäî÷êè ìîçãà çíà÷èòåëü-

íî óõóäøàëî ïîêàçàòåëè ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè

ó êðûñ, ÷òî âûðàçèëîñü â óäëèíåíèè âðåìåíè ïîèñ-

êà ïëàòôîðìû â âîäíîì ëàáèðèíòå è óêîðî÷åíèè

âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ íà íåé íà 20% [78].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîêàçàíî àíòàãîíèñòè÷åñêîå

âëèÿíèå èíãèáèðîâàíèÿ ÌÐ è õîëèíåðãè÷åñêîé áëî-

êàäû â îòíîøåíèè ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè ó êðûñ.

Áëîêàäà õîëèíîðåöåïòîðîâ, âîñïðîèçâîäèâøàÿñÿ

ââåäåíèåì ñêîïîëàìèíà, âûçûâàëà ãëóáîêèå íàðó-

øåíèÿ ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè, ÷òî âûðàçèëîñü â

çàòðóäíåíèè ïîèñêà ïëàòôîðìû â âîäíîì ëàáèðèí-

òå. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå æè-

âîòíûì èíãèáèòîðà ÌÐ ñïèðîíîëàêòîíà â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ëèêâèäèðîâàëî ïîçíàâàòåëü-

íûé äåôèöèò è óñêîðÿëî íàõîæäåíèå îáúåêòà [79].

È âñå æå, ïî-âèäèìîìó, íå ñëåäóåò ïðîòèâîïîñòàâ-

ëÿòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ïîñêîëüêó ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå óñëîâèÿ ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëèñü.

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, áëîêàäà õîëèíîðåöåïòîðîâ

ïðèâîäèò ê ãðóáûì íàðóøåíèÿì ôóíêöèè ãèïïîêàì-

ïà è ñîïîñòàâèìà ñ ãèïïîêàìïýêòîìèåé. Ê òîìó

æå åå ýôôåêò ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííûì ðàç-

âèòèåì òðåâîæíîñòè, è íà ýòîì ôîíå àíêñèîëèòè-

÷åñêèé ýôôåêò ñïèðîíîëàêòîíà ìîã îòðàçèòüñÿ íà

ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè.

Ó÷èòûâàÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, âàæíóþ ðîëü

ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ â ïàòîãåíåçå àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè, ñ äðóãîé ñòîðîíû – çíà÷èìîñòü öåíò-

ðàëüíûõ êîðòèêîñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿ-

öèè ÃÃÀÑ â óñëîâèÿõ ñòðåññà, ëîãè÷íî áûëî áû

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ýòèõ ðå-

öåïòîðîâ äîëæíî ïîâëèÿòü íà óðîâåíü àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî àëüäîñòåðîí,

àêòèâèðóÿ ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû ìîç-

ãà, ïîâûøàåò âëèÿíèå ñèìïàòè÷åñêèõ öåíòðîâ íà

ñåðäöå è ñîñóäû, ÷òî è îáóñëîâëèâàåò ïîâûøåíèå

ÀÄ. Ñîîòâåòñòâåííî, áëîêàäà öåíòðàëüíûõ ÌÐ

îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ [80–81].

Àíàëèçèðóÿ ñîâðåìåííóþ ëèòåðàòóðó ïî îáñóæ-

äàåìîìó âîïðîñó, ìîæíî ñ áîëüøîé äîëåé óâåðåí-

íîñòè çàêëþ÷èòü, ÷òî àíòèãèïåðòåíçèâíûå ýôôåêòû

èíãèáèòîðîâ ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ,

íàðÿäó ñ âëèÿíèåì íà ïåðèôåðè÷åñêèå, â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû âîçäåéñòâè-

åì íà öåíòðàëüíûå ÌÐ. Âûÿñíåíî, ÷òî ðåãóëÿöèÿ

óðîâíÿ ÀÄ â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè çàâèñèò îò ôóí-

êöèîíèðîâàíèÿ êàê ìèíåðàëî-, òàê è ãëþêîêîðòèêî-

èäíûõ ðåöåïòîðîâ ìîçãà. Ïðè÷åì óïîìÿíóòûå

ðåöåïòîðû èãðàþò, ïî-âèäèìîìó, ïðîòèâîïîëîæíóþ

ðîëü â ïîääåðæàíèè óðîâíÿ ÀÄ. Òàê, ââåäåíèå â

æåëóäî÷êè ìîçãà êðûñ àëüäîñòåðîíà âûçûâàëî

ïîâûøåíèå, à ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ÃÐ RU 28362

– ïîíèæåíèå ÀÄ [82]. Ïîýòîìó íå óäèâèòåëüíî, ÷òî

ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ ÃÐ è ÌÐ òàêæå îêàçû-

âàëî ïðîòèâîïîëîæíîå âîçäåéñòâèå: àíòèãëþêîêîð-

òèêîèä RU 38486 ïîâûøàë ÀÄ, â òî âðåìÿ êàê

àíòèìèíåðàëîêîðòèêîèäíûé ïðåïàðàò RU 28318

âûçûâàë åãî ñíèæåíèå. Ïîä÷åðêíåì, ÷òî íàáëþ-

äàåìûå ýôôåêòû âîçíèêàëè ïðè ââåäåíèè ïðåïà-

ðàòîâ â ëàòåðàëüíûå æåëóäî÷êè ìîçãà â äîçàõ, íå

âëèÿþùèõ íà óðîâåíü ÀÄ â óñëîâèÿõ ïîäêîæíîãî

ïðèìåíåíèÿ.

Âïîñëåäñòâèè ýòîé æå ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé

áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âàæíàÿ ðîëü ñòèìóëÿ-

öèè öåíòðàëüíûõ ÌÐ â îáåñïå÷åíèè ãèïåðòåíçèâ-

íîé ðåàêöèè ó êðûñ â îòâåò íà ïðèëîæåíèå

ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ è â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé DOCA-ãèïåðòåíçèè. È â òîì, è â äðóãîì ñëó-

÷àå îäíîêðàòíîå ââåäåíèå â æåëóäî÷êè ìîçãà

áîäðñòâóþùèõ æèâîòíûõ âñå òîãî æå àíòàãîíèñòà

ÌÐ RU 28318 îêàçûâàëî çíà÷èìûé àíòèãèïåðòåí-

çèâíûé ýôôåêò [83–85]. Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû áûëè

ïîëó÷åíû è äðóãèìè àâòîðàìè íà ôîíå ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ãèïåðòåíçèè, èíäóöèðîâàííîé âûñîêîñîëå-

âîé äèåòîé èëè äëèòåëüíûì ââåäåíèåì

àëüäîñòåðîíà êðûñàì ñ îäíîñòîðîííåé íåôðýêòî-

ìèåé, à òàêæå ó íîðìîòåíçèâíûõ æèâîòíûõ [86–

88]. Ïîêàçàíî, íàêîíåö, ÷òî ââåäåíèå â áîêîâûå

æåëóäî÷êè ìîçãà êðûñ ïðåïàðàòà RU 28318 áëî-

êèðîâàëî ðàçâèòèå ãèïåðòåíçèâíîãî ýôôåêòà, âû-

çûâàåìîãî èíãèáèòîðàìè ýíçèìà 11β-OHSD [89].

Â ýòîì ñëó÷àå ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíôóçèÿ â æåëó-

äî÷êè ìîçãà êðûñ íåáîëüøèõ äîç ãëèöèððèçèíîâîé

êèñëîòû è êàðáåíîêñîëîíà ïðèâîäèëà ê ïîäàâëå-

íèþ àêòèâíîñòè 11β-OHSD, ÷òî îáåñïå÷èâàëî îá-

ðàçîâàíèå èçáûòêà ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ,

ñòèìóëèðóþùèõ ÌÐ è èíäóöèðóþùèõ òàêèì îáðà-

çîì ãèïåðòåíçèâíóþ ðåàêöèþ. Èíãèáèðîâàíèå ÌÐ

ñ ïîìîùüþ RU 28318 è îáóñëîâèëî ñíèæåíèå ÀÄ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ ñâåäåíèÿ
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îá ó÷àñòèè êîðòèêîñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ãèïïî-

êàìïà è çóá÷àòîé èçâèëèíû â ðåãóëÿöèè íåéðîíàëü-

íîé çàùèòû ÷åðåç ìîäóëèðîâàíèå àïîïòîçà.

Óäàëåíèå íàäïî÷å÷íèêîâ ó êðûñ óæå ÷åðåç 3 ñó-

òîê ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ àïîïòîçíûõ êëåòîê è ê

íàðóøåíèÿì ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è â íåéðîíàõ

çóá÷àòîé èçâèëèíû. Îáà ïðîöåññà óäàåòñÿ ïðåäîò-

âðàòèòü in vivo, ïðèìåíÿÿ ìàëûå äîçû êîðòèêîñòå-

ðîíà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.

Èíòåðåñíî, ÷òî ïðÿìîé ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé

ñâÿçè ìåæäó ïðîãðàììèðóåìîé ãèáåëüþ êëåòîê è

íàðóøåíèåì ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è âûÿâèòü íå

óäàëîñü. Ïî êðàéíåé ìåðå, â îïûòàõ in vitro ïðèìå-

íåíèå àëüäîñòåðîíà èëè êîðòèêîñòåðîíà ïîñðåä-

ñòâîì àêòèâàöèè ÌÐ âîññòàíàâëèâàëî

ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â êëåòêàõ çóá÷àòîé èçâè-

ëèíû, íåñìîòðÿ íà ïðèñóòñòâèå àïîïòîçíûõ êëåòîê

[90]. Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ðåãóëÿöèÿ àïîïòîçà îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì âîâëå÷åíèÿ êîðòèêîñòå-

ðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ãèïïîêàìïà â ïðîöåññ

ýêñïðåññèè ïðîàïîïòîçíûõ è àíòèàïîïòîçíûõ ãåíîâ.

Ïðè÷åì íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ÃÐ è ÌÐ èãðàþò çäåñü

ðàçëè÷íóþ (ñêîðåå âñåãî – ïðîòèâîïîëîæíóþ) ðîëü.

Òàê, ñóùåñòâóþò ñâåäåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðûì àê-

òèâàöèÿ ÃÐ èíäóöèðóåò àïîïòîç ãðàíóëÿðíûõ êëå-

òîê ãèïïîêàìïà, òîãäà êàê ïðè ñòèìóëÿöèè ÌÐ

íàáëþäàþòñÿ ÿâëåíèÿ íåéðîïðîòåêöèè [91]. Ýòè ðàç-

ëè÷èÿ, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíû ïðîòèâîïîëîæíûì

âëèÿíèåì íà ýêñïðåññèþ â ãèïïîêàìïå ïðåäñòàâè-

òåëåé ãåííîãî ñåìåéñòâà Bcl-2, îáåñïå÷èâàþùèõ

âûæèâàåìîñòü êëåòîê, è ãåíîâ Bax è p 53, èíäóöè-

ðóþùèõ àïîïòîç [92]. Ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ÃÐ

àêòèâèðóåò êëåòî÷íóþ ãèáåëü, óâåëè÷èâàÿ ñîîòíî-

øåíèå ïðîàïîïòîçíûõ ìîëåêóë Bax è àíòèàïîïòîç-

íûõ ìîëåêóë Bcl-2 è ïîâûøàÿ óðîâåíü ïðîòåèíà p

53. Ïðè àêòèâàöèè ÌÐ íàáëþäàåòñÿ ïðîòèâîïîëîæ-

íûé ýôôåêò [93]. Òàê, ââåäåíèå àëüäîñòåðîíà óñè-

ëèâàëî ïðîëèôåðàöèþ è âûæèâàíèå ãðàíóëÿðíûõ

êëåòîê â çóá÷àòîé èçâèëèíå àäðåíàëýêòîìèðîâàííûõ

êðûñ [94]. È â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

êëåòî÷íîé êóëüòóðû ìîçãîâîé òêàíè, è â îïûòàõ in

vivo òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ñòàóðîñïîðèíà è ãëî-

áàëüíîé èøåìèè ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ýêñïðåñ-

ñèè ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ÷òî

ñî÷åòàëîñü ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà âûæèâàþùèõ

íåéðîíîâ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî îòìå÷åííûå ýôôåê-

òû ïðåäîòâðàùàëèñü â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ àíòà-

ãîíèñòîâ ÌÐ [95]. Ýòè äàííûå ïîçâîëèëè

ïðèâåäåííûì àâòîðàì âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå,

ñîãëàñíî êîòîðîìó ìîäóëèðîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíà

ÌÐ ìîæåò áûòü âàæíûì ìåõàíèçìîì óìåíüøå-

íèÿ ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà, âûçûâàåìîãî ðàçëè÷íû-

ìè ïðè÷èíàìè. È äåéñòâèòåëüíî, â ýêñïåðèìåíòàõ

íà êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî òðàâìàòè÷åñêîå è òîêñè-

÷åñêîå ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà èíäóöèðîâàëè êðàòêîâ-

ðåìåííîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè îñè ÃÃÀÑ è èç-

ìåíÿëè ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ÌÐ è ÃÐ â íåéðîíàõ

ãèïïîêàìïà. Ïðè ýòîì ïîòåðÿ êëåòîê â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè ïðåäîòâðàùàëàñü ïðåäâàðèòåëüíûì

ïðèìåíåíèåì àíòàãîíèñòà ÃÐ ìèôåïðèñòîíà (RU

486). Îòìåòèì, îäíàêî, ÷òî íàáëþäàâøèéñÿ çàùèò-

íûé ýôôåêò RU 486 íå áûë ñâÿçàí ñ âîçäåéñòâèåì

íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ, âëèÿþùèõ íà àïîïòîç [96–

98]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðîòåêòèâíàÿ ðîëü ìèíå-

ðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â ýòèõ óñëîâèÿõ

ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ âûñ-

âîáîæäåíèÿ êîðòèêîëèáåðèíà. Ïî êðàéíåé ìåðå, â

ýêñïåðèìåíòàõ íà ïåðâè÷íîé íåéðîíàëüíîé êóëüòóðå

CRH çàùèùàë êëåòêè îò ãèáåëè, ïðîâîöèðóåìîé

àìèëîèä-áåòà ïåïòèäîì, ëèïèäíîé ïåðîêñèäàöèåé

è ãëóòàìàòîì [99]. Â ëþáîì ñëó÷àå, íåñìîòðÿ íà

ïîêà íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî è íåîäíîçíà÷íîñòü

äàííûõ, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÌÐ è ÃÐ èãðàþò âàæ-

íóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî âûæè-

âàíèÿ è êëåòî÷íîé ãèáåëè â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà.

Ñóììèðóÿ âûøåèçëîæåííîå, îòìåòèì, ÷òî íå

òàê äàâíî èäåíòèôèöèðîâàííûå öåíòðàëüíûå êîð-

òèêîñòåðîèäíûå ðåöåïòîðû èãðàþò ñóùåñòâåííóþ

ðîëü â îáåñïå÷åíèè ìíîãîîáðàçíûõ ôóíêöèé ðàç-

ëè÷íûõ îòäåëîâ ìîçãà, è â ïåðâóþ î÷åðåäü ãèïïî-

êàìïà, ãäå îáíàðóæåíà íàèáîëåå âûñîêàÿ ïëîòíîñòü

ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. Çíà÷åíèå ýòèõ

ðåöåïòîðîâ âåëèêî â ðåãóëÿöèè öèðêàäíûõ ðèòìîâ

àêòèâíîñòè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé

ñèñòåìû, îñîáåííî â óñëîâèÿõ ñòðåññà. Íå ìåíåå

âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ó÷àñòèå êîðòèêîñòåðîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ ãèïïîêàìïà â îðãàíèçàöèè ýìîöè-

îíàëüíîãî ïîâåäåíèÿ, îáåñïå÷åíèè ïîçíàâàòåëüíîé

ôóíêöèè, ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè. Âîçìîæ-

íî, àêòèâàöèÿ êîðòèêîñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ìî-

äóëèðóåò ïðîöåññû àïîïòîçà è íåéðîïðîòåêöèè â

ãèïïîêàìïå.

Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âàæíîå çíà÷åíèå

ìîãóò èìåòü àíêñèîëèòè÷åñêèé è àíòèãèïåðòåíçèâ-

íûé ýôôåêòû, ðàçâèâàþùèåñÿ â óñëîâèÿõ áëîêà-

äû öåíòðàëüíûõ ÌÐ, à òàêæå íîâûå ñâåäåíèÿ

îòíîñèòåëüíî ðîëè äèñáàëàíñà êîðòèêîñòåðîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ ãèïïîêàìïà â ïàòîãåíåçå ðÿäà ïñèõè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ÷òî îòêðûâàåò íîâûå âîçìîæ-

íîñòè èõ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ.
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Ñòåðîèäíûé ãîðìîí àëüäîñòåðîí òðàäèöèîííî

ñ÷èòàåòñÿ ðåãóëÿòîðîì ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷-

êàõ è, ñîîòâåòñòâåííî, ðåãóëÿòîðîì îáúåìà ýêñòðà-

öåëëþëÿðíîé æèäêîñòè è ìåòàáîëèçìà êàëèÿ [1,2].

Àëüäîñòåðîí ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ðåíèí-àíãèîòåí-

çèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ) îðãàíèçìà,

âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ ñîâîêóïíîñòü ðàçëè÷íûõ ïî ñâî-

åé ïðèðîäå, ìåñòó îáðàçîâàíèÿ è ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ

âåùåñòâ, îáúåäèíåííûõ îáùèì ó÷àñòèåì â ïîääåð-

æàíèè âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà, àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ è ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà. Ðåíèí ñèíòåçèðóåòñÿ â

êëåòêàõ þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷åê. Ïîä

åãî âîçäåéñòâèåì îò áåëêà ôðàêöèè α
2
-ãëîáóëèíîâ

àíãèîòåíçèíîãåíà îòùåïëÿåòñÿ àíãèîòåíçèí I, îáëà-

äàþùèé ñëàáûì âàçîêîíñòðèêòîðíûì äåéñòâèåì.

Äàëåå ïîä âëèÿíèåì àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà (ÀÏÔ) îí ïåðåõîäèò â ìîùíûé âàçîêîíñòðèê-

òîð àíãèîòåíçèí II. Â ïîñëåäóþùåì àíãèîòåíçèí II

ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â àíãèîòåíçèí III è ðÿä äðóãèõ ìà-

ëîàêòèâíûõ ïåïòèäîâ. Ïîìèìî ïðåâðàùåíèÿ àíãèî-

òåíçèíà I â àíãèîòåíçèí II ÀÏÔ ðàçðóøàåò

áðàäèêèíèí, ò.î. ÿâëÿÿñü ñâÿçóþùèì çâåíîì â ôóíê-

öèîíèðîâàíèè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé è êàëëèêðåèí-

êèíèíîâîé ñèñòåì.

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ÐÀÀÑ ðàññìàòðèâàëè

èñêëþ÷èòåëüíî êàê íåéðîýíäîêðèííóþ ñèñòåìó.

Îäíàêî â ñâÿçè ñ ïðîãðåññîì â îáëàñòè ìîëåêó-

ëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè ýòà òî÷êà çðåíèÿ ïðå-

òåðïåëà ñóùåñòâåííîå èçìåíåíèå. Èçâåñòíî, ÷òî

ýôôåêòû ÐÀÀÑ îñóùåñòâëÿþòñÿ íà òêàíåâîì è

êëåòî÷íîì óðîâíÿõ. Îáîñíîâàíèåì íàëè÷èÿ òêà-

íåâûõ (ëîêàëüíûõ) ÐÀÀÑ ïîñëóæèëè áèîõèìè÷åñ-

êèå äîêàçàòåëüñòâà ïðèñóòñòâèÿ âñåõ êîìïîíåíòîâ

ýòîé ñèñòåìû (àíãèîòåíçèíîãåíà, ðåíèíà, ÀÏÔ,

àíãèîòåíçèíà II è àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ) â

ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ, âêëþ÷àÿ ñåðäöå è ïî÷-

êè. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå âïîëíå ÿñíî ïðîäó-

öèðóþòñÿ ëè ýòè êîìïîíåíòû ëîêàëüíî èëè æå äî-

ñòàâëÿþòñÿ èç ñèñòåìíîãî êðîâîòîêà. Òåì íå ìå-

íåå, èìåííî òêàíåâîå ñîäåðæàíèå ðåíèíà è

àíãèîòåíçèíà II ÿâëÿåòñÿ ãîðàçäî áîëåå âàæíûì â

îïðåäåëåíèè ñòåïåíè àêòèâíîñòè ÐÀÀÑ, íåæåëè èõ

êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â

ñâÿçè ñ ýòèì ñôîðìèðîâàíà êîíöåïöèÿ äâóõêîìïî-

íåíòíîé ÐÀÀÑ, ñîãëàñíî êîòîðîé âûäåëÿþò öèðêó-

ëèðóþùåå è ëîêàëüíîå çâåíüÿ, èìåþùèå

îïðåäåë¸ííûå ôóíêöèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ. Öèðêóëè-

ðóþùåå çâåíî ÐÀÀÑ êàê ñèñòåìà «áûñòðîãî ðåàãè-

ðîâàíèÿ» îáåñïå÷èâàåò êðàòêîâðåìåííûé êîíòðîëü

çà ñîñòîÿíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî è ïî÷å÷íîãî

ãîìåîñòàçà. Òêàíåâûå êîìïîíåíòû ÐÀÀÑ ÿâëÿþò-

ñÿ ñèñòåìàìè èñêëþ÷èòåëüíî äëèòåëüíîãî ðåãóëè-

ðîâàíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèìè òîíè÷åñêîå (ìåäëåííîå

ìîäóëèðóþùåå) äåéñòâèå íà ñòðóêòóðó è ôóíêöèè

îðãàíîâ è òêàíåé. Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïî-

çâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïðå-

îáðàçîâàíèè àíãèîòåíçèíà I â àíãèîòåíçèí II íà

óðîâíå ëîêàëüíûõ ÐÀÀÑ èãðàþò ðÿä äðóãèõ, îòëè÷-

íûõ îò ÀÏÔ, ôåðìåíòîâ: ñïåöèôè÷åñêèå ñåðîëîãè-

÷åñêèå ïðîòåèíàçû (õèìàçû), êàòåïñèíû è òîíèí.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÀÏÔ-çàâèñèìîå îáðàçîâàíèå àíãè-

îòåíçèíà II ñîñòàâëÿåò îêîëî 10 – 15%, òîãäà êàê

õèìàçû, êàòåïñèí-G, òîíèí, ïåïòèäèëäèïåïòèäàçà

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ïî÷å÷íàÿ êàðáîêñèïåïòè-

äàçà îòâåòñòâåííû çà îáðàçîâàíèå îñòàëüíûõ 80 –

90% ïåïòèäà.

Ýôôåêòàìè, ïðîòèâîïîëîæíûìè ÐÀÀÑ, îáëà-

äàåò êàëëèêðåèí-êèíèíîâàÿ ñèñòåìà.

ÀÏÔ ñåêðåòèðóåòñÿ â ýïèòåëèè ïðîêñèìàëüíûõ

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è â ëåãêèõ, ñèíòåç åãî ñòèìó-

ëèðóåòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè, ôàêòîðîì àêòèâàöèè

ìàêðîôàãîâ. Àêòèâàòîðàìè ñèíòåçà ðåíèíà ÿâëÿ-

þòñÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû ïëàçìû, òàêèå

êàê êàëëèêðåèí, ïëàçìèí, òðîìáèí, ëèçîñîìàëüíûå
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êàòåïñèíû è äð. Ïîâûøåíèå æå êîíöåíòðàöèè àí-

ãèîòåíçèíà II è àëüäîñòåðîíà ïî ìåõàíèçìó îòðè-

öàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè òîðìîçèò âûðàáîòêó

ðåíèíà.

Àëüäîñòåðîí ñåêðåòèðóåòñÿ êëóáî÷êîâîé çîíîé

êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ñî ñêîðîcòüþ 60-190 ìêã â ñóò-

êè. Ñåêðåöèÿ åãî â îðãàíèçìå êîíòðîëèðóåòñÿ ðå-

íèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìîé âìåñòå ñ èîíàìè

êàëèÿ, ïðåäñåðäíûì íàòðèéóðåòè÷åñêèì ãîðìîíîì,

àäðåíîêîðòèêîòðîïíûì ãîðìîíîì è äîôàìèíîì.

Àëüäîñòåðîí îêàçûâàåò ñâîå ñïåöèôè÷åñêîå äåé-

ñòâèå ÷åðåç ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð, êîòî-

ðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ,

îñóùåñòâëÿþùèõ òðàíñïîðò íàòðèÿ (ýïèòåëèàëüíûå

êëåòêè äèñòàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà, äèñòàëüíîãî

îòäåëà òîëñòîãî êèøå÷íèêà, ïðÿìîé êèøêè, ñëþí-

íûõ è ïîòîâûõ æåëåç). Ýòîò ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ

äåéñòâèåì àëüäîñòåðîíà íà êëàññè÷åñêèå ìèíåðà-

ëîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû.

Èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî ìèíåðàëîêîðòè-

êîèäíûé ðåöåïòîð ñóùåñòâóåò â α- è b-èçîôîðìàõ,

ìÐÍÊ êîòîðûõ ðàçëè÷àåòñÿ âòîðûì ýêçîíîì â òêà-

íÿõ-ìèøåíÿõ ê àëüäîñòåðîíó, b-èçîôîðìà ðåöåïòîðà

îñóùåñòâëÿåò ìåõàíèçì «îáðàòíîé ðåãóëÿöèè» íå-

çàâèñèìî îò óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà â ñëó÷àå ïîëî-

æèòåëüíîãî áàëàíñà íàòðèÿ. Ïåðâàÿ èçîôîðìà

îáëàäàåò îáðàòèìûì äåéñòâèåì, ÷òî ìîæåò ñïî-

ñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ âëèÿíèé.

Èçîôîðìà âòîðîãî òèïà ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ

çàùèùàåò êëåòêè îò âëèÿíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ.

Àëüäîñòåðîí è êîðòèçîë èìåþò îäèíàêîâîå

ñðîäñòâî ê ìèíåðàëêîðòèêîèäíûì ðåöåïòîðàì. Ïðè

ýòîì óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî êîðòèçîëà ñóùå-

ñòâåííî âûøå óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà.

Â àëüäîñòåðîí-÷óâñòâèòåëüíûõ òêàíÿõ, êàê

ïðàâèëî, íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåí-

òà 11-áåòà-ãèäðîêñèêîðòèêîñòåðîèääåãèäðîãåíàçû

II òèïà, òðàíñôîðìèðóþùåãî êîðòèçîë â êîðòèçîí,

îáëàäàþùèé íèçêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ.

Êëàññè÷åñêèå ýôôåêòû ñòèìóëÿöèè ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ îïîñðåäóþòñÿ ÷åðåç

ÿäåðíûå ðåöåïòîðû. Ïðè ñâÿçûâàíèè àëüäîñòåðî-

íà ñ ýòèì òèïîì ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ è óâåëè-

÷åíèå ýêñïðåññèè íàòðèåâûõ, êàëèåâûõ êàíàëîâ,

Na+/K+-ÀÒÔàçû [3]. Àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè ýòèõ

ãåíîâ äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ïîä

âëèÿíèåì àêòèâèðîâàííûõ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ òàê íàçûâàåìûõ ñèãíàëüíûõ ïðîòåè-

íîâ. Ê íèì îòíîñÿò ïëàçìåííóþ ãëþêîêîðòèêîèä-

èíäóöèðóåìóþ êèíàçó è ïðîòåèí Êèðñòåíà-Ðàñà.

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ ìèíåðàëêîðòèêîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ ïðè âîçäåéñòâèè àëüäîñòåðîíà

èìååò äâå ôàçû: ïåðâàÿ – ýêñïðåññèÿ ñèãíàëüíûõ

ïåïòèäîâ (ðàííÿÿ ôàçà); âòîðàÿ – ýêñïðåññèÿ íå-

ïîñðåäñòâåííî èîííûõ êàíàëîâ (ïîçäíÿÿ ôàçà).

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðàííåé ôàçû – 1-6 ÷àñîâ, ïî-

çäíåé – 6-24 ÷àñîâ [4].

Îäíàêî ïðè èíôóçèè àëüäîñòåðîíà íàáëþäàåò-

ñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå áûñòðîå ðàçâèòèå ýôôåêòà,

â òå÷åíèå 3-6 ìèíóò, ïðîÿâëÿþùååñÿ ïîâûøåíèåì

ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ è óâå-

ëè÷åíèåì ñåðäå÷íîãî âûáðîñà. Òàêîé áûñòðûé

ýôôåêò ñâÿçûâàþò ñ ñóùåñòâîâàíèåì ìåìáðàííûõ

(íåÿäåðíûõ) ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ.

Âîçäåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íà ýòîò òèï ðåöåïòîðîâ

ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè «áûñòðûõ» êàëüöèåâûõ êà-

íàëîâ è ýêñïðåññèè ïðîòåèí-êèíàçû Ñ [5,6].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâåäåí ðÿä ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, áëàãîäàðÿ êîòî-

ðûì èçìåíèëîñü ïðåäñòàâëåíèå îá ýôôåêòàõ

àëüäîñòåðîíà. Îòêðûòû íåýïèòåëèàëüíûå ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå â êàðäè-

îìèîöèòàõ, ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ, ïî÷åê

è öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Îáíàðóæåí ëîêàëü-

íûé ñèíòåç àëüäîñòåðîíà â ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàä-

êîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ è ìèîêàðäà. Ïîìèìî

êëàññè÷åñêèõ, âûÿâëåíû ýôôåêòû àëüäîñòåðîíà íà

íåýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, âêëþ-

÷àÿ ñåðäöå è ñîñóäû [7-13]. Ìû ïîëó÷àåì âñå áîëü-

øå äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî àëüäîñòåðîí îêàçûâàåò

äåéñòâèå íà ïðîöåññ ðåìîäåëèðîâàíèÿ è óñèëåíèå

ôîðìèðîâàíèÿ êîëëàãåíà â îðãàíàõ è òêàíÿõ, îêà-

çûâàåò äåéñòâèå íà èçìåíåíèå ýíäîòåëèàëüíîé

ôóíêöèè, ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ ïî÷å÷-

íûõ è êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ïîðàæåíèé [14, 15].

Äåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòóþ ñèñòåìó. Êàê èçâåñòíî, àêòèâàöèÿ ðåíèí-

àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû ñòèìóëèðóåò óñèëåííóþ

âûðàáîòêó àëüäîñòåðîíà êîðîé íàäïî÷å÷íèêîâ.

Âîçáóæäàÿ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû ýïè-

òåëèàëüíûõ êëåòîê äèñòàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëü-

öåâ, àëüäîñòåðîí ñïîñîáñòâóåò çàäåðæêå èîíîâ

íàòðèÿ â îáìåí íà âûâåäåíèå èîíîâ êàëèÿ è ìàãíèÿ,

÷òî âûçûâàåò çàäåðæêó æèäêîñòè è ýëåêòðîëèòíûé

äèñáàëàíñ. Ðàçâèâàåòñÿ îáúåìçàâèñèìàÿ ãèïåðòî-

íèÿ, îáúåìíàÿ ïåðåãðóçêà ñåðäöà, ãèïîêàëèåìèÿ è

ãèïîìàãíèåìèÿ. Ýòà êîíöåïöèÿ ïîäòâåðæäåíà ðÿäîì

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ [16-20] è êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé [21-22], äåìîíñòðèðóþùèõ, ÷òî íàçíà÷åíèå

èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà

(èÀÏÔ) èëè àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà

1 òèïà (ÀÒ
1 
ðåöåïòîðîâ) îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå êàð-

äèîâàñêóëÿðíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè.

Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî óñòàíîâëåíà ïàòîôèçèî-

ëîãè÷åñêàÿ ðîëü àíãèîòåíçèíà II è àëüäîñòåðîíà â

ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
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çàáîëåâàíèé. Îäíàêî, ïðîâåäåí ðÿä èññëåäîâàíèé,

ñîãëàñíî êîòîðûì àëüäîñòåðîí èãðàåò âàæíóþ ðîëü

â ïàòîãåíåçå êàðäèîâàñêóëÿðíûõ íàðóøåíèé íåçà-

âèñèìî îò óðîâíÿ àíãèîòåíçèíà II [23]. Ïàöèåíòû ñ

ïåðâè÷íûì àëüäîñòåðîíèçìîì, ó êîòîðûõ îáû÷íî

î÷åíü íèçêèé óðîâåíü àíãèîòåíçèíà II, èìåþò âûðà-

æåííóþ ãèïåðòðîôèþ, àëüáóìèíóðèþ è ñêëîííû ê

ðàçâèòèþ îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè ñ ýññåíöèàëüíîé

ãèïåðòîíèåé [24-27].

 Íà êëåòî÷íîì óðîâíå àëüäîñòåðîí ó÷àñòâóåò â

àêòèâàöèè ôèáðîáëàñòîâ è ðàçâèòèè èíòåðñòèöèàëü-

íîãî ìèîêàðäèàëüíîãî ôèáðîçà à, ñëåäîâàòåëüíî, è â

ðåìîäåëèðîâàíèè ìèîêàðäà. Âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå,

÷òî ëîêàëüíàÿ ñåêðåöèÿ àëüäîñòåðîíà ìîæåò èãðàòü

ðîëü â ïðîöåññàõ ïîñòèíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ.

Èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ìèîêàðäà â ñîâîêóïíîñ-

òè ñ ïîòåðåé òàêèõ âàæíûõ ýëåêòðîëèòîâ, êàê êà-

ëèé è ìàãíèé, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ æåëóäî÷êîâûõ

àðèòìèé, ÿâëÿþùèõñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí

âíåçàïíîé êîðîíàðíîé ñìåðòè ñðåäè áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Äåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íà ïî÷êè. Àêòèâàöèÿ

àíãèîòåíçèíà II è îïîñðåäîâàííàÿ ýòèì ãèïåðïðîäóê-

öèÿ àëüäîñòåðîíà âûçûâàåò ïðîãðåññèðîâàíèå ïî-

÷å÷íîé ïàòîëîãèè.

Ñåêðåòèðóåìûé íàäïî÷å÷íèêàìè àëüäîñòåðîí

ñ òîêîì êðîâè äîñòèãàåò ïî÷åê, ãäå ïðîíèêàåò â

ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ è

ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûìè ðåöåïòîðà-

ìè, çàòåì ýòîò êîìïëåêñ ïåðåìåùàåòñÿ â ÿäðî è

ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè, âûçûâàÿ ñòèìóëÿöèþ

ìÐÍÊ è ñèíòåç ôåðìåíòà, îòâåòñòâåííîãî çà ïî-

âûøåííîå âûâåäåíèå êàëèÿ è çàäåðæêó íàòðèÿ.

Îòêðûòûå íåäàâíî ïî÷å÷íûå íåýïèòåëèàëüíûå

ìèíåðàëêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû ïîäðàçäåëÿþòñÿ

íà äâà òèïà.

Ïåðâûå èç íèõ, ðåàëèçóþùèå íåãåíîìíûå (áû-

ñòðûå) ýôôåêòû àëüäîñòåðîíà, ðàñïîëîæåíû ïðå-

èìóùåñòâåííî â öèòîçîëè ýíäîòåëèàëüíûõ è

ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ [28]. Îíè îòâåò-

ñòâåííû çà ðàçâèòèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

è óâåëè÷åíèå ñîïðîòèâëåíèÿ ðåçèñòèâíûõ ñîñóäîâ

êîðû ïî÷åê [29]. Ïî-âèäèìîìó, èìåííî ýòè «íåìåä-

ëåííûå» ðåöåïòîðû àëüäîñòåðîíà è ÿâëÿþòñÿ îñ-

íîâíûìè åãî ýôôåêòîðàìè â «íåêëàññè÷åñêèõ»

àëüäîñòåðîí-÷óñòâèòåëüíûõ êëåòêàõ – êàðäèîìè-

îöèòàõ, ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåò-

êàõ ñîñóäîâ, ôèáðîáëàñòàõ, ìîíîöèòàõ. Ñ èõ

ñòèìóëÿöèåé ìîæåò áûòü ñâÿçàí ðÿä ýôôåêòîâ

àëüäîñòåðîíà, ñóùåñòâåííûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Âàæíî, ÷òî

íàçíà÷åíèå àíòàãîíèñòîâ àëüäîñòåðîíà íå èíàêòè-

âèðóåò åãî íåãåíîìíûå ýôôåêòû.

Âòîðàÿ ãðóïïà ðåöåïòîðîâ ëîêàëèçóåòñÿ â öè-

òîïëàçìå è ÿäðàõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ãëàäêî-

ìûøå÷íûõ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ ïî÷å÷íûõ

êëóáî÷êîâ [30, 31]. Ñòèìóëÿöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ

îïîñðåäóåò ãåíîìíûå (ìåäëåííûå) ýôôåêòû àëüäî-

ñòåðîíà – ãèïåðýêñïðåññèþ ìÐÍÊ è ïîâûøåííóþ

ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ôèáðîçèðóþùèõ

ôàêòîðîâ [32-35]. Â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ óñèëè-

âàåòñÿ îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, óâåëè÷è-

âàþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíîâ è âûäåëåíèå

õåìîàòòðàêòàíòîâ, âûçûâàþùèõ èíôèëüòðàöèþ

ìåçàíãèÿ âîñïàëèòåëüíûìè êëåòêàìè ñ ïîñëåäóþ-

ùèì ðàçâèòèåì òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè

[36, 37].

Àêòèâàöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû,

ïîìèìî óñèëåííîé ïðîäóêöèè àíãèîòåíçèíà II, âû-

çûâàåò ñèñòåìíûé ñïàçì àðòåðèé. Â ýêñïåðèìåí-

òå ó êðûñ ñ ñóáòîòàëüíîé íåôðýêòîìèåé ïîêàçàíî,

÷òî ñèñòåìíàÿ ãèïåðòåíçèÿ âûçûâàåò ïîâûøåíèå

ãëîìåðóëÿðíîãî ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ è ïî-

÷å÷íîãî ïëàçìàòîêà, ýòî ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðî-

âàíèþ ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðôèëüòðàöèè è

ïðîòåèíóðèè ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì è ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèåì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [38].

Ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèé

èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî íàçíà÷åíèå

èÀÏÔ è áëîêàòîðîâ ÀÒ
1 

ðåöåïòîðîâ ïðåðûâàåò

«êàñêàä» íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ ðåíèí-àíãè-

îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû è îêàçûâàåò

íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, çàìåäëÿÿ íàñòóïëå-

íèå è òåìïû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè [39-43].

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñ-

êèå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà ñîäðóæåñòâåííîå

äåéñòâèå àëüäîñòåðîíà è àíãèîòåíçèíà II â ðàçâè-

òèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé.

Â òî æå âðåìÿ, çà ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâåäåí ðÿä

ýêñïåðèìåíòîâ, ïîêàçûâàþùèõ, ÷òî àëüäîñòåðîí

ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ôàêòîðîì ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè êàê ÷åðåç ãåìîäèíà-

ìè÷åñêèå ýôôåêòû, òàê è ïðÿìûì äåéñòâèåì íà

êëåòêó [44-46].

Â èññëåäîâàíèè Z.Y.Quan è ñîàâò. [47] ãèïåð-

òåíçèÿ, ïðîòåèíóðèÿ è ñòðóêòóðíîå ïîâðåæäåíèå

ïî÷åê áûëè ìåíåå âûðàæåíû ó êðûñ, ïîäâåðãøèõ-

ñÿ ñóáòîòàëüíîé íåôðýêòîìèè ñ àäðåíàëýêòîìèåé

è ïîëó÷àþùèõ áîëüøèå çàìåñòèòåëüíûå äîçû ãëþ-

êîêîðòèêîèäîâ, â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè, ïîäâåðãøè-

ìèñÿ òîëüêî íåôðýêòîìèè (àëüäîñòåðîí ýêçîãåííî

íå ââîäèëñÿ).

Íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè ïåðâè÷íûì àëüäîñ-

òåðîíèçìîì òàêæå óêàçûâàþò íà ðîëü àëüäîñòå-

ðîíà â ïàòîôèçèîëîãèè ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé.

Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïàöèåíòû ñ ãèïåðòîíèåé ñ íèç-
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êèì óðîâíåì àêòèâíîñòè ðåíèíà ïëàçìû èìåþò

ìåíüøå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, ÷åì

ãèïåðòåíçèâíûå ïàöèåíòû ñ íîðìàëüíûì èëè ïî-

âûøåííûì óðîâíåì àêòèâíîñòè ðåíèíà ïëàçìû.

Îäíàêî, íåñêîëüêî íåäàâíî ïðîâåäåííûõ èññëåäî-

âàíèé âûÿâèëî ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì ãèïåðàëü-

äîñòåðîíèçìîì ðàçâèòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèè â 14-35%. Áîëåå òîãî, ó ýòèõ ïàöèåíòîâ

óðîâåíü ïðîòåèíóðèè áûë âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ

ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé [48,49].

Îöåíèâàÿ âêëàä àëüäîñòåðîíà â ðàçâèòèå ïî÷å÷-

íîé ïàòîëîãèè, R.Rocha è ñîàâò. [10,50] ïðîâåëè ñå-

ðèþ ýêñïåðèìåíòîâ íà ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ

êðûñàõ, ñêëîííûõ ê ðàçâèòèþ èíñóëüòà (SHRSP).

Èññëåäîâàëè äâå ãðóïïû æèâîòíûõ, îäíà èç êîòî-

ðûõ ïîëó÷àëà â 1% ðàñòâîð NaCl, à âòîðàÿ – òîò æå

ðàñòâîð ñ äîáàâëåíèåì ñïèðîíîëàêòîíà. Ðàçâèëàñü

òÿæåëàÿ ãèïåðòîíèÿ, âûðàæåííûé íåôðîñêëåðîç,

õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ãëîìåðóëÿðíûìè, ñîñóäèñòûìè

ïîðàæåíèÿìè è òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèåé.

Â ãðóïïå ñïèðîíîëàêòîíà ÷åðåç 3-4 íåäåëè îòìå÷à-

ëîñü ñíèæåíèå ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé (39 ìã/äåíü

â ãðóïïå ñïèðîíîëàêòîíà è 150 ìã/äåíü â ãðóïïå ïëà-

öåáî, Ð < 0,0001), ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè â ãðóïïå ñïèðîíîëàêòîíà îáíàðóæåí ìåíåå

âûðàæåííûé íåôðîñêëåðîç è öåðåáðîâàñêóëÿðíûå

ïîðàæåíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ïëàöåáî (Ð < 0,01

è Ð < 0,001 ñîîòâåòñòâåííî). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî

ïðèåì ñïèðîíîëàêòîíà íå îêàçàë âëèÿíèÿ íà óðîâåíü

ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

Äàëåå ýòèìè æå àâòîðàìè èçó÷åíî âëèÿíèå èí-

ôóçèè àëüäîñòåðîíà íà íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò

êàïòîïðèëà ó SHRSP êðûñ. Îêàçàëîñü, ÷òî èíôóçèÿ

àëüäîñòåðîíà íèâåëèðîâàëà ýòîò ýôôåêò, ïðîÿâëÿ-

þùèéñÿ â ïðåäóïðåæäåíèè ïðîòåèíóðèè, ãëîìåðó-

ëÿðíîãî è ñîñóäèñòîãî ïîðàæåíèÿ. È â äàííîì

èññëåäîâàíèè ïðè àíàëèçå óðîâíÿ ñèñòîëè÷åñêîãî

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íå óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëü-

íîé ðàçíèöû ìåæäó ãðóïïîé êàïòîïðèë- ëå÷åííûõ

êðûñ ñ èíôóçèåé àëüäîñòåðîíà è ãðóïïîé êàïòîïðèë-

ëå÷åííûõ êðûñ áåç èíôóçèè àëüäîñòåðîíà; ýòî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èíäóöèðîâàííîå

àëüäîñòåðîíîì ïî÷å÷íîå ïîðàæåíèå ðàçâèëîñü íå-

çàâèñèìî îò óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [10,14].

Òàêèì îáðàçîì, íàëèöî ïðÿìîå ïîâðåæäàþùåå äåé-

ñòâèå àëüäîñòåðîíà íà òêàíü ïî÷åê.

Îöåíèâàÿ íåáëàãîïðèÿòíûå ýôôåêòû àëüäîñòå-

ðîíà, íåîáõîäèìî ðàññìîòðåòü åãî âëèÿíèå íà ðàç-

âèòèå ôèáðîçà è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè â

ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ è ñîñóäèñòîì ðóñëå.

Â ïðîöåññå ôèáðîçèðîâàíèÿ òêàíåé èãðàþò ðîëü

ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ. Ïðåæäå âñåãî, ýòî âîçäåé-

ñòâèå íà èíãèáèòîðû àêòèâàöèè ïëàçìèíîãåíà 1

òèïà – PAI-1 [14], ýêñïðåññèþ ñîñóäèñòîãî ôèáðè-

íîëèçà [51,52], ñòèìóëÿöèþ òðàíñôîðìèðóþùåãî

ôàêòîðà ðîñòà β – TGF β [53] è ýïèäåðìàëüíîãî

ôàêòîðà ðîñòà EGF [54], ñòèìóëÿöèþ îáðàçîâàíèÿ

êîëëàãåíà â êàðäèîìèîöèòàõ [55, 56].

 Õîðîøî èçâåñòíà ñïîñîáíîñòü àëüäîñòåðîíà

ïîòåíöèðîâàòü ïðåññîðíûå ýôôåêòû àíãèîòåíçèíà

II â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ, îäíàêî íå-

äàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî àëüäîñòåðîí ìîæåò îêà-

çûâàòü ïðÿìîé ýôôåêò íà èíäóêöèþ êëåòî÷íîãî

ôèáðîçà è ãèïåðòðîôèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê

ñîñóäîâ è êàðäèîìèîöèòîâ [57].

 Ñóììàðíî ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ

àëüäîñòåðîí ïîòåíöèðóåò îáðàçîâàíèå ôèáðîçà è

êîëëàãåíîçà, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå [14].

Íåäàâíî ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâà-

þò, ÷òî àëüäîñòåðîí ÿâëÿåòñÿ ìåäèàòîðîì ìèîêàð-

äèàëüíîãî è ñîñóäèñòîãî ôèáðîçà ïóòåì ïðÿìîãî

âîçäåéñòâèÿ íà ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå â öèòî-

çîëè ñîñóäèñòûõ ôèáðîáëàñòîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ

ïðèâîäèò ê ýêñïðåññèè ìàòðè÷íîé ÐÍÊ ñèíòåçà êîë-

ëàãåíà I òèïà [58]. Rocha è ñîàâò. [59] ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëè, ÷òî àëüäîñòåðîí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â

àíãèîòåíçèí II-èíäóöèðîâàííîì ñîñóäèñòîì âîñïà-

ëåíèè è ôèáðîçèðîâàíèè ÷åðåç àêòèâàöèþ öèêëîîê-

ñèãåíàçû – 2, æåëàòèíàçû è âûðàáîòêó îñòåîïîíòèíà.

Â ïî÷êàõ àëüäîñòåðîí ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå

ôèáðîçà ïóòåì àêòèâàöèè íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ.

Ïåðâûé çàêëþ÷àåòñÿ â âîçäåéñòâèè àëüäîñòå-

ðîíà íà ñèñòåìó ôèáðèíîëèçà è ñèñòåìó ïëàçìè-

íîãåíà [60]. È àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà, è èíãèáèòîð

àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà 1 òèïà ëîêàëüíî ñèíòå-

çèðóþòñÿ ýíäîòåëèåì ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ñîñóäè-

ñòûé ôèáðèíîëèòè÷åñêèé áàëàíñ ïîääåðæèâàåòñÿ

èõ êîíêóðèðóþùèìè ýôôåêòàìè. Àêòèâàöèÿ ðåíèí-

àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû ñïîñîá-

ñòâóåò ýêñïðåññèè PAI-1. Ïî äàííûì N.J. Brown è

ñîàâò. [51,52], àëüäîñòåðîí óñèëèâàåò èíäóêöèþ

ýêñïðåññèè PAI-1 â èññëåäîâàíèÿõ in vitro. Â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ in vivo ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü àëü-

äîñòåðîíà êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì àíòèãåíà PAI-1,

� усиление регуляции рецепторов ангиотензина II;
� усиление прессорного ответа ангиотензина II;
� усиление притока ионов натрия в гладкомышечные клетки
сосудов и миокарда;
� участие в гипертрофии гладкомышечных клеток сосудов;
� модуляция эффекта ангиотензина II на ингибицию акти�
ватора плазминогена 1 типа;
� действие через циклооксигеназу 2;
� стимуляция выработки остеопонтина;
� стимуляция активации желатиназы;
� стимуляция синтеза трансформирующего фактора роста β;
� стимуляция реактивации кислорода;
� участие в развитии эндотелиальной дисфункции.

Таблица

Потенциальные механизмы, с помощью
которых альдостерон способствует фиброзу

и формированию коллагена
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ïîääåðæèâàÿ âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó àëüäîñòåðî-

íîì è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìîé [61]. Òàêèì

îáðàçîì, àëüäîñòåðîí è àíãèîòåíçèí II â ðåãóëÿöèè

ñèñòåìû ôèáðèíîëèçà äåéñòâóþò îäíîíàïðàâëåííî.

Äðóãîé ìåõàíèçì ïî÷å÷íîãî ôèáðîçèðîâàíèÿ –

ñòèìóëÿöèÿ àëüäîñòåðîíîì ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ïî÷å÷íûõ ñîñó-

äîâ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî

âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ñ

ðàçâèòèåì ìèêðîàíãèîïàòèè è ïîñëåäóþùèì ôîð-

ìèðîâàíèåì îêîëîñîñóäèñòîãî è èíòåðñòèöèàëüíî-

ãî ôèáðîçà. Ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ PAI-1 è TGF-β

âûçûâàåò ôèáðîïðîëèôåðàòèâíóþ äåñòðóêöèþ êëó-

áî÷êîâ è èíòåðñòèöèÿ [38, 62].

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ äåéñòâèÿ áëîêà-

òîðîâ àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Äî íåäàâ-

íåãî âðåìåíè áëîêàòîð àëüäîñòåðîíîâûõ

ðåöåïòîðîâ ñïèðîíîëàêòîí ïðèìåíÿëñÿ ëèøü â êà-

÷åñòâå êàëèéñáåðåãàþùåãî ñðåäñòâà äëÿ êîððåêöèè

ãèïîêàëèåìèè, âûçûâàåìîé ïåòëåâûìè è òèàçèäíû-

ìè äèóðåòèêàìè. Â 90-å ãîäû ïðè ëå÷åíèè õðîíè-

÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) ñòàëè

øèðîêî èñïîëüçîâàòüñÿ èíãèáèòîðû ÀÏÔ, êîòîðûå

ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ïðåäîòâðàùàòü ðàçâèòèå ãè-

ïîêàëèåìèè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ïåòëåâûå è

òèàçèäíûå äèóðåòèêè.

 Äëÿ ÕÑÍ õàðàêòåðíû ïîâûøåííûå êîíöåíòðà-

öèè àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè. Ïî íåêîòîðûì íà-

áëþäåíèÿì ïðè ÕÑÍ ãèïåðàëüäîñòåðîíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ

ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûì ïðèçíàêîì.

Ýòîò ñèíäðîì ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ñâÿçàí íå òîëü-

êî ñ ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé àëüäîñòåðîíà â ðåçóëü-

òàòå ãèïåðàêòèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé

ñèñòåìû, íî è ñ óìåíüøåíèåì åãî èíàêòèâàöèè â

ïå÷åíè. Â ñâîþ î÷åðåäü, íàðóøåíèå èíàêòèâàöèè

àëüäîñòåðîíà ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì êàê ñíèæå-

íèÿ ïå÷åíî÷íîãî êðîâîòîêà, òàê è íàðóøåíèÿ åãî

çàõâàòà ãåïàòîöèòàìè. Èçâåñòíî, ÷òî íàðóøåíèå

äåãðàäàöèè àëüäîñòåðîíà â ïå÷åíè ñàìî ïî ñåáå

ìîæåò ñëóæèòü ïðè÷èíîé 3-4-êðàòíîãî ïîâûøåíèÿ

åãî ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé çà ñ÷åò çíà÷èòåëü-

íîãî óäëèíåíèÿ ïåðèîäà ïîëóæèçíè àëüäîñòåðîíà

â ïëàçìå êðîâè ñ 30-35 äî 70-100 ìèí.

Äâîéíûì ìåõàíèçìîì ãèïåðàëüäîñòåðîíåìèè

ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ îáúÿñíÿåòñÿ, ïî÷åìó ïîäàâëå-

íèå ÷ðåçìåðíîé àêòèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé

ñèñòåìû ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ íå ïðèâî-

äèò ê íîðìàëèçàöèè ïëàçìåííûõ êîíöåíòðàöèé àëü-

äîñòåðîíà.

Äëÿ îñëàáëåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ãè-

ïåðàëüäîñòåðîíåìèè òðåáóåòñÿ ïðèìåíåíèå ñïåöè-

ôè÷åñêèõ àíòàãîíèñòîâ àëüäîñòåðîíà, ñðåäè

êîòîðûõ íàèáîëåå èçâåñòíûì ÿâëÿåòñÿ ñïèðîíîëàê-

òîí. Ñïèðîíîëàêòîí ìîæåò òàêæå òîðìîçèòü àê-

òèâíîñòü àëüäîñòåðîíñèíòåòàçû è, òàêèì îáðàçîì,

óìåíüøàòü ñèíòåç àëüäîñòåðîíà. Êðîìå òîãî, ýòîò

ïðåïàðàò òîðìîçèò àêòèâíîñòü 5-α ðåäóêòàçû. Â

ðåçóëüòàòå óìåíüøàåòñÿ îáðàçîâàíèå α-èçîìåðà

àëüäîñòåðîíà, êîòîðûé îáëàäàåò áîëüøåé ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì åãî β-èçîìåð [63].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ñïèðîíîëàêòîí ïðåäîòâðàùàåò ðåìî-

äåëèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû,

âûçûâàåìîå àëüäîñòåðîíîì. Ïðè ñîâìåñòíîì íà-

çíà÷åíèè àëüäîñòåðîíà è ñïèðîíîëàêòîíà íå ðàç-

âèâàåòñÿ íè ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà, íè

ìèîêàðäèîôèáðîç [64].

Ó÷èòûâàÿ àíòàãîíèçì ñïèðîíîëàêòîíà â îòíî-

øåíèè íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ àëüäîñòåðîíà ó

áîëüíûõ ñ ÕÑÍ, áûëî ïðåäïðèíÿòî ðàíäîìèçèðî-

âàííîå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóìîå èññëåäîâàíèå

RALES Mortality Trial. Öåëüþ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ

áûëî îöåíèòü âëèÿíèå íèçêèõ äîç ñïèðîíîëàêòîíà

íà ñìåðòíîñòü áîëüíûõ ñ ÕÑÍ III-IV ÔÊ è ñ ôðàê-

öèåé âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà ìåíåå 35%, êîòî-

ðûå ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ, âêëþ÷àâøóþ

èíãèáèòîðû ÀÏÔ, ïåòëåâûå äèóðåòèêè è ñåðäå÷-

íûå ãëèêîçèäû. Ïîñëå ðàíäîìèçàöèè 822 áîëüíûõ

äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àëè ñïèðîíîëàêòîí (25 ìã/ñóò)

è 841 áîëüíîé – ïëàöåáo. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòà-

âèë 2 ãîäà.

Â àâãóñòå 1998 ã. ïî ðåøåíèþ Íàáëþäàòåëüíî-

ãî Ñîâåòà èññëåäîâàíèå RALES Mortality Trial áûëî

äîñðî÷íî ïðèîñòàíîâëåíî ïîñëå òîãî, êàê áûëà îá-

íàðóæåíà çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêàÿ ñìåðòíîñòü â

ãðóïïå áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ñïèðîíîëàêòîíîì, ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ñìåðòíîñòü îò

âñåõ ïðè÷èí â ãðóïïå áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ñïèðîíî-

ëàêòîíîì, áûëà íà 27% íèæå, ÷åì ñðåäè áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî (95%-é äîâåðèòåëüíûé èíòåð-

âàë îò 14 äî 37%; Ð=0,0001). Ñìåðòíîñòü îò ñåð-

äå÷íûõ ïðè÷èí ñíèçèëàñü íà 31%, îáùåå ÷èñëî

ãîñïèòàëèçàöèé – ïðèìåðíî íà 17%, à ãîñïèòàëèçà-

öèé â ñâÿçè ñ äåêîìïåíñàöèåé ÕÑÍ – ïðèìåðíî íà

36%. Îáùåå ÷èñëî ñëó÷àåâ ñìåðòè è ãîñïèòàëèçà-

öèé ïðè äîáàâëåíèè ñïèðîíîëàêòîíà óìåíüøèëîñü

ïðèìåðíî íà 22% (Ð<0,0002). Íå áûëî çíà÷èòåëü-

íûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè â ñðåäíèõ óðîâíÿõ

êàëèÿ èëè ÷àñòîòå âûðàæåííîé ãèïåðêàëèåìèè. Ëèøü

ó 15% áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ñïèðîíîëàêòîíîì, îòìå-

÷àëèñü ïðèçíàêè ãèïåðêàëèåìèè, êîòîðûå ïîòðåáî-

âàëè ñíèæåíèÿ äîçû ïðåïàðàòà.

Òàêèì îáðàçîì, â èññëåäîâàíèè RALES Mortality

Trial áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå áëîêàòîðà àëü-

äîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñïèðîíîëàêòîíà ïîçâîëÿ-

åò çíà÷èòåëüíî óëó÷øèòü âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ñ

òÿæåëîé ÕÑÍ.

Êðîìå ñïîñîáíîñòè ïðåäóïðåæäàòü çàäåðæêó
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èîíîâ íàòðèÿ è âûâåäåíèå èîíîâ êàëèÿ, ïîêàçàí áëà-

ãîïðèÿòíûé ýôôåêò ñïèðîíîëàêòîíà íà ìèîêàðä,

ðåäóêöèþ ñîñóäèñòîãî ôèáðîçà è äîêàçàí ýôôåêò

àëüäîñòåðîíà â ïîâûøåíèè ìèîêàðäèàëüíîãî óðîâ-

íÿ íîðýïèíåôðèíà, îáóñëîâëèâàþùåãî ñïàçì êîðî-

íàðíûõ àðòåðèé [27].

Õîòÿ ñïèðîíîëàêòîí âûñîêîýôôåêòèâåí â ïðåäóï-

ðåæäåíèè íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ àëüäîñòåðî-

íà, åãî ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

îãðàíè÷åíî èç-çà ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ãèíåêîìà-

ñòèþ, èìïîòåíöèþ ó ìóæ÷èí è íàðóøåíèÿ ìåíñòðó-

àëüíîãî öèêëà, áîëè â ìîëî÷íîé æåëåçå ó æåíùèí.

Ýòè íåáëàãîïðèÿòíûå ýôôåêòû ñïèðîíîëàêòîíà

îáóñëîâëåíû ñðîäñòâîì ñ ïðîãåñòåðîíîâûìè è àí-

äðîãåííûìè ðåöåïòîðàìè è ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé îò-

ìåíû ïðåïàðàòà. Â èññëåäîâàíèè RALES

ñîîáùàåòñÿ î òîì, ÷òî ãèíåêîìàñòèÿ è áîëè â ìî-

ëî÷íîé æåëåçå ðàçâèëèñü ó 10 % ïàöèåíòîâ ïðè ïðè-

åìå 25-50 ìã ñïèðîíîëàêòîíà, ýòîò ïðîöåíò

çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî (10% è 1

% ñîîòâåòñòâåííî, Ð < 0,001) è ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå

âàæíîé ïðè÷èíîé ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ (2% ïðîòèâ

0,2%, Ð=0,006). X. Jeunemaitre è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî

äàííûé ïîáî÷íûé ýôôåêò íîñèò äîçîçàâèñèìûé õà-

ðàêòåð [65]. Ïðè ïðèìåíåíèè ñïèðîíîëàêòîíà â äîçå

≤ 50 ìã/äåíü ãèíåêîìàñòèÿ óìåíüøàëàñü äî 6,9% è

ïîâûøàëàñü äî 52% ïðè óâåëè÷åíèè äîçû äî 150

ìã/äåíü è âûøå. Ðàáîòû M. de Gasparo è ñîàâò. ïî-

êàçûâàþò, ÷òî íåáëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ñïèðîíîëàê-

òîíà ÷àùå ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ïðèåìå âûñîêèõ äîç [66].

Ïåðâûì ñåëåêòèâíûì áëîêàòîðîì àëüäîñòåðî-

íà, ïðîøåäøèì III ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé,

îêàçàëñÿ ýïëåðåíîí (ýïîêñèìåêñðåíîí), ïðåäñòàâ-

ëÿþùèé ñîáîé 9-α, 11-α ýïîêñè-äåðèâàò ñïèðîíî-

ëàêòîíà. Ýïëåðåíîí ïðèìåðíî â 20 ðàç ìåíåå

àêòèâåí â îòíîøåíèè ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåï-

òîðîâ, ÷åì ñïèðîíîëàêòîí, îäíàêî â çíà÷èòåëüíî

ìåíüøåé ñòåïåíè ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû.

Â èòîãå ýòî îáåñïå÷èâàåò ñðàâíèìûé ñî ñïèðîíî-

ëàêòîíîì ýôôåêò â îòíîøåíèè ìèíåðàëêîðòèêîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ [67].

Ýïëåðåíîí ñâÿçûâàåò ìèíåðàëêîðòèêîèäíûå

ðåöåïòîðû áîëåå äëèòåëüíî è ñèëüíî, ÷åì èõ åñòå-

ñòâåííûé àãîíèñò àëüäîñòåðîí è áëîêèðóåò èõ. Ïðè

ýòîì íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ïëàçìåííîé êîíöåí-

òðàöèè àëüäîñòåðîíà, îñîáåííî â íà÷àëå ïðèìåíå-

íèÿ ïðåïàðàòà, â ïîñëåäñòâèè ñèíòåç àëüäîñòåðîíà

ïîäàâëÿåòñÿ ïî ìåõàíèçìó îòðèöàòåëüíîé îáðàò-

íîé ñâÿçè. Õîòÿ ñðîäñòâî ýïëåðåíîíà ê ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíûì ðåöåïòîðàì ìåíüøå, ÷åì ó

ñïèðîíîëàêòîíà, îí îáëàäàåò âûñîêîé ñòåïåíüþ

ñåëåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ðåöåïòîðàìè àíäðîãåíîâ è ïðîãåñòå-

ðîíà. Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ åãî ëó÷øàÿ, ïî ñðàâíå-

íèþ ñî ñïèðîíîëàêòîíîì, ïåðåíîñèìîñòü è ìåíü-

øàÿ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ýïëåðåíîí ðàçðóøàåòñÿ ïå÷åíüþ, ïåðèîä ïîëó-

âûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà – 4-6 ÷àñîâ, àêòèâíûõ ìåòà-

áîëèòîâ íåò. Ïî÷êàìè âûâîäèòñÿ ìåíåå 5% äîçû.

Ýïëåðåíîí ìåòàáîëèçèðóåòñÿ öèòîõðîìîì CYP3À4,

ïîýòîìó åãî êîíöåíòðàöèÿ ìîæåò âîçðàñòàòü ïðè

ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ êåòîêîíàçîëîì, ýðèòðî-

ìèöèíîì è âåðàïàìèëîì. Ýïëåðåíîí íå âëèÿåò íà

äðóãèå ñèñòåìû öèòîõðîìîâ, ïîýòîìó ïðè ñîâìåñò-

íîì ïðèìåíåíèè ñ ëîçàðòàíîì, àìèîäàðîíîì, ìå-

òîïðîëîëîì, ñèìâàñòàòèíîì è äðóãèìè ïðåïàðàòàìè,

ìåòàáîëèçèðóþùèìèñÿ ïå÷åíüþ, íå òðåáóåòñÿ êîð-

ðåêöèè äîçèðîâîê. Íå âûÿâëåíû è ìåæëåêàðñòâåí-

íûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ âàðôàðèíîì, äèãîêñèíîì,

îðàëüíûìè êîíòðàöåïòèâàìè. Ïèêîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ

â êðîâè äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 1,5 ÷àñà ïîñëå ïðèåìà

ïðåïàðàòà. Ñ áåëêàìè ïëàçìû ýïëåðåíîí ñâÿçûâà-

åòñÿ íà 50%.

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ ýïëåðåíîíà

ÿâëÿþòñÿ: óðîâåíü êàëèÿ êðîâè âûøå 5,5 ìýêâ/ë, ñà-

õàðíûé äèàáåò II òèïà ïðè íàëè÷èè ìèêðîàëüáóìèíó-

ðèè, óðîâåíü êðåàòèíèíà êðîâè âûøå 2,0 ìã/äë ó

ìóæ÷èí è 1,8 ìã/äë ó æåíùèí èëè êëèðåíñ êðåàòèíè-

íà íèæå 50 ìë/ìèí. Íåëüçÿ ïðèìåíÿòü ýïëåðåíîí

âìåñòå ñ êàëèéñáåðåãàþùèìè äèóðåòèêàìè – àìè-

ëîðèäîì, òðèàìòåðåíîì, à òàêæå ñïèðîíîëàêòîíîì.

Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè ýïëåðåíîíà

ñîâìåñòíî ñ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ è áëîêàòîðàìè ðå-

öåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II íàáëþäàåòñÿ íàðàñòàíèå

óðîâíÿ êàëèÿ â ïëàçìå êðîâè, ïîýòîìó ó áîëüíûõ ñ

íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ýòè ïðåïàðàòû íå ðåêî-

ìåíäóåòñÿ êîìáèíèðîâàòü. ×àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ ïðè ïðèìåíåíèè ýïëåðåíîíà, êàê ïðàâèëî, íå

ïðåâûøàåò èõ ÷àñòîòó ïðè ïðèåìå ïëàöåáî. Òàêèå

ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êàê ãèíåêîìàñòèÿ ó ìóæ÷èí è

âàãèíàëüíûå êðîâîòå÷åíèÿ ó æåíùèí, ïðè ïðèåìå

ýïëåðåíîíà âñòðå÷àþòñÿ ìåíåå ÷åì â 1% ñëó÷àåâ.

Íàðàñòàíèå óðîâíÿ êàëèÿ ó áîëüíûõ ñ ñîõðàííîé ôóí-

êöèåé ïî÷åê íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè ïðèåìå âûñî-

êèõ äîç ýïëåðåíîíà – ñâûøå 200 ìã/ñóò. Ïðè ëå÷åíèè

ýïëåðåíîíîì ìîæåò íàáëþäàòüñÿ óâåëè÷åíèå óðîâ-

íåé òðèãëèöåðèäîâ, îáùåãî õîëåñòåðèíà, êðåàòèíèíà,

à òàêæå ïå÷åíî÷íûõ òðàíñàìèíàç. Âñå ýòè ýôôåêòû

çàâèñÿò îò äîç ïðåïàðàòà. ßâëåíèé ïåðåäîçèðîâêè íå

îïèñàíî. Îáû÷íàÿ äîçà (äëÿ ëå÷åíèÿ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè) ñîñòàâëÿåò 50 ìã 1-2 ðàçà â ñóòêè, ìàê-

ñèìàëüíàÿ – 200 ìã/ñóò.

Ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ýïëåðåíîíà â îòíîøå-

íèè îñíîâíûõ îðãàíîâ-ìèøåíåé (ñåðäöå, ïî÷êè,

ìîçã) áûëî ïîêàçàíî â ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïî ïðèìå-

íåíèþ ýïëåðåíîíà. Ïðîâåäåí ðÿä ýêñïåðèìåí-
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òàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ áëî-

êàòîðîâ àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà îñíîâíûå

ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ êàðäèîâàñêóëÿðíîé, ïî-

÷å÷íîé è öåðåáðàëüíîé ïàòîëîãèè. R. Rocha è ñî-

àâò. ïðîâåëè äâà ýêñïåðèìåíòà íà SHRSP êðûñàõ,

â êîòîðûõ îöåíåíî âîçäåéñòâèå ñåëåêòèâíîãî áëî-

êàòîðà àëüäîñòåðîíà ýïëåðåíîíà íà òå÷åíèå ïî÷å÷-

íîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [68].

Â ïåðâîì èç íèõ èçó÷åíî âëèÿíèå ýïëåðåíîíà

íà ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ áåëêà è óðîâåíü àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ. Ïðè íàçíà÷åíèè ýïëåðåíîíà æè-

âîòíûì, ïîëó÷àþùèì èíôóçèþ àëüäîñòåðîíà èëè

àíãèîòåíçèíà II, îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ïðîòåèíó-

ðèè (15 ìã/äåíü â ãðóïïå ýïëåðåíîíà è 92 ìã/äåíü â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå, Ð < 0,001 ) è ïðåäóïðåæäàëîñü

ñòðóêòóðíîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê (2% â ãðóïïå ýï-

ëåðåíîíà è 40% â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, Ð < 0,0005).

Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íå èìåë çíà÷è-

òåëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè (226 è 234

ìì.ðò.ñò. ñîîòâåòñòâåííî), ò.å. çàùèòíûå ýôôåê-

òû ýïëåðåíîíà èìåþò ìåñòî íåçàâèñèìî îò íåáëà-

ãîïðèÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ ãèïåðòîíèè.

Âî âòîðîì èññëåäîâàíèè ñðàâíèâàëèñü ïÿòü

ãðóïï æèâîòíûõ: êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, ãðóïïà êàïòîï-

ðèëà, ãðóïïà êàïòîïðèëà ñ ïîñëåäóþùåé èíôóçèåé

àëüäîñòåðîíà, ãðóïïà êàïòîïðèëà ñ ïîñëåäóþùåé

èíôóçèåé àíãèîòåíçèíà II è ãðóïïà êîìáèíàöèè êàï-

òîïðèëà è ýïëåðåíîíà ñ ïîñëåäóþùåé èíôóçèåé àí-

ãèîòåíçèíà II. ×åðåç 2 íåäåëè ñðàâíèëè êîíòðîëüíóþ

ãðóïïó, ãðóïïó êàïòîïðèëà ñ ïîñëåäóþùåé èíôóçèåé

àëüäîñòåðîíà, ãðóïïó êàïòîïðèëà ñ ïîñëåäóþùåé

èíôóçèåé àíãèîòåíçèíà II ñ ãðóïïîé êàïòîïðèëà.

Ïðîòåèíóðèÿ (158 ìã/äåíü, 121 ìã/äåíü, 96 ìã/äåíü

è 16 ìã/äåíü ñîîòâåòñòâåííî, Ð < 0,001), ãëîìåðó-

ëÿðíûå ïîðàæåíèÿ (18%, 15%, 16%, è 0 % ñîîòâåò-

ñòâåííî, Ð < 0,0001) è ïî÷å÷íûå ñîñóäèñòûå

ïîðàæåíèÿ (24%, 26%, 17% è 0% ñîîòâåòñòâåííî, Ð

< 0,001) áûëè çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåíû, ëèáî

îòñóòñòâîâàëè â ãðóïïå êàïòîïðèëà.

Èç ðåçóëüòàòîâ íàáëþäåíèÿ âèäíî, ÷òî èíôó-

çèÿ êàê àëüäîñòåðîíà, òàê è àíãèîòåíçèíà II íèâå-

ëèðóåò íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò êàïòîïðèëà.

Îäíàêî, êîãäà ñðàâíèëè ãðóïïó êàïòîïðèëà ñ èíôó-

çèåé àíãèîòåíçèíà II ñ ãðóïïîé êàïòîïðèëà, ýïëåðå-

íîíà è èíôóçèåé àíãèîòåíçèíà II, îêàçàëîñü, ÷òî

äîáàâëåíèå ýïëåðåíîíà ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ïðî-

òåèíóðèþ (96 ìã/äåíü è 28 ìã/äåíü ñîîòâåòñòâåííî,

Ð < 0,001) ãëîìåðóëÿðíûå (16% è 4% ñîîòâåòñòâåí-

íî, Ð < 0,001) è ïî÷å÷íûå ñîñóäèñòûå ïîðàæåíèÿ

(17% è 4 % ñîîòâåòñòâåííî, Ð < 0,001). Ò.å., â ïðî-

òèâîïîëîæíîñòü àíãèîòåíçèíó II, äîáàâëåíèå ýïëå-

ðåíîíà äàæå íà ôîíå èíôóçèè àíãèîòåíçèíà II

çíà÷èòåëüíî ñíèçèëî ïðîòåèíóðèþ è ñòðóêòóðíûå

ïîðàæåíèÿ ïî÷åê. Â óðîâíå ñèñòîëè÷åñêîãî àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ðàç-

ëè÷èÿ ìåæäó ïÿòüþ ãðóïïàìè íå óñòàíîâëåíî.

Ó ñîëü-÷óâñòâèòåëüíûõ êðûñ ñ òÿæåëîé àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé ëå÷åíèå ýïëåðåíîíîì â òå-

÷åíèå 28 äíåé çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëî ñòåïåíü

ìèêðîàëüáóìèíóðèè è, êðîìå òîãî, ïðèâîäèëî ê

ñíèæåíèþ òèòðîâ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ èíòåðëåé-

êèíîâ, îòìå÷àëàñü ìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü íåôðîñ-

êëåðîçà, ÷åì â êîíòðîëå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

òåðàïèÿ ýïëåðåíîíîì ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü ðàç-

âèòèå íåôðîïàòèè ïðè òÿæåëîé àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòîíèè [69].

Ó êðûñ ñ ñîëü-çàâèñèìîé àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òîíèåé ëå÷åíèå ýïëåðåíîíîì ïðèâîäèëî ê óëó÷øå-

íèþ ýëàñòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñîííûõ àðòåðèé,

óìåíüøåíèþ æåñòêîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ïðè÷åì

ýòîò ýôôåêò íå çàâèñåë îò óðîâíÿ ÀÄ [70]. Ó ýòèõ

æèâîòíûõ ëå÷åíèå ýïëåðåíîíîì âûçûâàëî òàêæå

óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè êîëëàãåíà â ñòåíêå êîðî-

íàðíûõ àðòåðèé. Ôèêñèðîâàëàñü ìåíüøàÿ, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì, âûðàæåííîñòü ëîêàëüíîãî

âîñïàëåíèÿ è íåêðîçà; ñòåïåíü ìàêðîôàãàëüíîé èí-

ôèëüòðàöèè è ñèíòåç öèêëîîêñèãåíàçû-2 òàêæå ñíè-

æàëèñü [71].

 Ó êðûñ ñ òÿæåëîé ñîëü-çàâèñèìîé àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòîíèåé ýïëåðåíîí ñíèæàë ïëîòíîñòü êîë-

ëàãåíà â ñåðäöå è óìåíüøàë ýêñïðåñèèþ ìÐÍÊ

êîëëàãåíà. Îäíàêî ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì

èíôàðêòîì ìèîêàðäà ëå÷åíèå ýïëåðåíîíîì íå ïðè-

âîäèëî íè ê óìåíüøåíèþ çîíû èíôàðêòà, íè ê ïðå-

äîòâðàùåíèþ ïðîöåññîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ìèîêàðäà. Íåçíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ñîêðàòèòåëü-

íîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà îòìå÷àëîñü òîëüêî

ïîñëå 28 äíåé ëå÷åíèÿ ýïëåðåíîíîì [72].

Ó êðîëèêîâ, ïîëó÷àâøèõ èçáûòîê õîëåñòåðèíà

â ïèùå, ïðèìåíåíèå ýïëåðåíîíà â òå÷åíèå 6 íåäåëü

óëó÷øàëî ðåàêöèþ àîðòû íà ýíäîòåëèé-çàâèñèìûå

ñòèìóëû (àöåòèëõîëèí), ò.å. ïðåäîòâðàùàëî ðàçâè-

òèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, õàðàêòåðíîé äëÿ

àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àîðòû [73].

Ó ìèíèñâèíåé, ïåðåíåñøèõ àíãèîïëàñòèêó, ëå-

÷åíèå ýïëåðåíîíîì íà ïðîòÿæåíèè 28 äíåé ïîñëå îïå-

ðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà âûçûâàëî ñóùåñòâåííîå

(íà 60% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî) âîçðàñòàíèå îá-

ùåé ïðîòÿæåííîñòè àðòåðèé, ñóùåñòâåííîå óâåëè-

÷åíèå èõ ïðîñâåòà. Îòìå÷àëîñü ìåíåå âûðàæåííîå

ôîðìèðîâàíèå íåîèíòèìû è óìåíüøåíèå ñðåäíåé

ïëîòíîñòè êîëëàãåíà [74].

Ó ñîáàê, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà, òåðà-

ïèÿ ýïëåðåíîíîì â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ ïðèâîäèëà ê

çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñ-

òîëè÷åñêîé ôóíêöèé ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì, è ïðåäîòâðàùàëà ðàçâèòèå

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [75].
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Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Â 2003 ã. áûëè

îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî ïëàöå-

áî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ EPHESUS

(Eplerenone Post-Acute myocardial infarction Heart

failure Efficacy and Survival Study), â êîòîðîì èçó-

÷àëîñü âëèÿíèå òåðàïèè ýïëåðåíîíîì, íàçíà÷àåìîé

â äîïîëíåíèå ê ñòàíäàðòíîìó ëå÷åíèþ, íà ïðîãíîç

áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà,

ñîïðîâîæäàâøèéñÿ ðàçâèòèåì ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè ñ ôðàêöèåé âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà

íå âûøå 40%.

Â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 674 öåíòðà

èç 37 ñòðàí ìèðà, â ò.÷. èç Ðîññèè. Â îòëè÷èå îò

ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ RALES, â äàííîì èñïû-

òàíèè áîëüíûå ïîëó÷àëè îïòèìàëüíóþ íåìåäèêà-

ìåíòîçíóþ è ìåäèêàìåíòîçíóþ òåðàïèþ

(ðåïåðôóçèÿ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, èíãèáèòîðû

ÀÏÔ, áëîêàòîðû àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,

äèóðåòèêè, áåòà-áëîêàòîðû).

Íà 3-14 äåíü ïîñëå ïåðåíåñåííîãî îñòðîãî èí-

ôàðêòà ìèîêàðäà áîëüíûå ðàíäîìèçèðîâàëèñü

îòíîñèòåëüíî ïðèåìà ýïëåðåíîíà 25 ìã/ñóò (3319

÷åëîâåê), ëèáî ïëàöåáî (3313 ÷åëîâåê).

×åðåç 4 íåäåëè äîçà ýïëåðåíîíà óâåëè÷èâàëàñü

äî 50 ìã/ñóò.

 Çà 16 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ â ãðóïïå ýïëåðåíî-

íà îòíîøåíèå ðèñêîâ ñìåðòè èëè ãîñïèòàëèçàöèé

ïî ïîâîäó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ñîñòà-

âèëî 0,87 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Ïîëî-

æèòåëüíûé ýôôåêò áûë â îñíîâíîì ñâÿçàí ñ

óìåíüøåíèåì ÷àñòîòû âíåçàïíîé ñìåðòè îò ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí â ãðóïïå ýïëåðåíîíà (íà

21%) è ñíèæåíèåì ÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèè ïî ïî-

âîäó ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (íà 23%).

Ýïëåðåíîí, ÿâëÿÿñü ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì

àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ, äàåò ýôôåêòèâíóþ

áëîêàäó àëüäîñòåðîíà è åãî íåáëàãîïðèÿòíûõ âîç-

äåéñòâèé áåç ðàçâèòèÿ ãèíåêîìàñòèè, èìïîòåíöèè

è íàðóøåíèé ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà [76-80].

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ñìåðòíîñòü è âëèÿíèå

íà íåå ýïëåðåíîíà â èññëåäîâàíèè EPHESUS îêàçà-

ëèñü ìåíüøèìè, ÷åì ñìåðòíîñòü è âëèÿíèå íà íåå

ñïèðîíîëàêòîíà â èññëåäîâàíèè RALES. Âîçìîæ-

íî, ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî â èññëåäîâàíèè

EPHESUS íàáëþäàëèñü ïàöèåíòû ñ ìåíåå âûðàæåí-

íîé ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèåé (ôðàêöèÿ âûáðîñà

â ñðåäíåì 33% ïðîòèâ 25% â èññëåäîâàíèè RALES).

Êðîìå òîãî, óêàçàííûå ðàçëè÷èÿ ìîãóò áûòü ñâÿçà-

íû ñ áîëåå øèðîêèì èñïîëüçîâàíèåì áåòà-àäðåíîá-

ëîêàòîðîâ ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è

ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì ðåâàñêóëÿðèçàöèé, ïðîâî-

äèìûõ ïîñëå ïåðåíåñåííîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ýïëåðåíîí ñíèæàåò óðîâåíü îáùåé ñìåðòíîñ-

òè, ïî êðàéíåé ìåðå, ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ ïîñëå ïåðåíåñåííîãî èíôàðêòà ìè-

îêàðäà. Ñðåäè íåñîìíåííûõ ïðåèìóùåñòâ äàííî-

ãî ïðåïàðàòà ïåðåä íåñåëåêòèâíûìè áëîêàòîðàìè

ðåöåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà ïðåäûäóùåãî ïîêîëåíèÿ

– î÷åíü õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü è íèçêàÿ ÷àñòîòà

ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ìåõàíèçìû ïîçèòèâíîãî âëèÿíèÿ ýïëåðåíîíà íà

óðîâåíü ñìåðòíîñòè áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå âïîëíå ÿñíû.

Ýôôåêò ïðåïàðàòà, âåðîÿòíî, íå ìîæåò áûòü

îáúÿñíåí òîëüêî áëîêàäîé êëàññè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

àëüäîñòåðîíà â îòíîøåíèè âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî

áàëàíñà. Äèñêóòèðóåòñÿ åãî âîçäåéñòâèå íà ïðî-

öåññû ïîñòèíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ, ôóíêöèþ

ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ è àãðåãà-

öèþ òðîìáîöèòîâ. Óòî÷íèòü ìåõàíèçìû, çà ñ÷åò

êîòîðûõ òåðàïèÿ ýïëåðåíîíîì âëèÿåò íà ïðîãíîç ó

áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, âîçìîæ-

íî, ïîçâîëèò ðÿä ïîäèññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â

ðàìêàõ EPHESUS, êîòîðûå ðàññìàòðèâàþò ôàð-

ìàêîêèíåòèêó ïðåïàðàòà, âëèÿíèå òåðàïèè ýïëåðå-

íîíîì íà ñîñòîÿíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè, óðîâåíü

íåéðîãîðìîíîâ, ïàðàìåòðû ñèñòåìû ãåìîñòàçà è

ôèáðèíîëèçà, âàðèàáåëüíîñòü ñåðäå÷íîãî ðèòìà è

ïðîöåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ó áîëüíûõ ñ

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íè-

êîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî àëüäîñòåðîí îêàçûâàåò äåé-

ñòâèå êàê íà êëàññè÷åñêèå ýïèòåëèàëüíûå

ìèíåðàëêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû, òàê è íà íåýïèòå-

ëèàëüíûå ìèíåðàëêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû ìèîêàð-

äà, ñîñóäîâ, ïî÷åê, öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Ýòî óãëóáèëî ïîíèìàíèå ñëîæíûõ ïàòîãåíåòè÷åñ-

êèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàð-

äèîâàñêóëÿðíîé è ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Âìåñòå ñ òåì,

âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ñåëåêòèâíûõ

áëîêàòîðîâ àëüäîñòåðîíà ïîçâîëèò ñóùåñòâåííî

óëó÷øèòü ýôôåêòèâíîñòü ñòàíäàðòíîé òåðàïèè, ñíè-

çèòü ðèñê ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé è

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, à òàêæå âëèÿòü íà ïðî-

öåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ â îðãàíàõ è òêàíÿõ.
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК
ПРИ ПОЧЕЧНО�ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

V.V. Belov, V.V. Ilyicheva

DYNAMICS OF THE INDICES OF CHRONIC HEART FAILURE IN CHRONIC
KIDNEY DISEASE PATIENTS WITH RENAL REPLACEMENT THERAPY
Кафедра внутренних болезней и военно�полевой терапии Челябинской государственной медицинской академии, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Изучить динамику клинических проявлений хронической сердечной недостаточности (ХСН) и структурно –
функциональных изменений миокарда у больных с хронической болезнью почек (ХБП) на додиализном этапе и в первый
год проведения программного гемодиализа. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. 65 больным (29 мужчин и 36 женщин, средний
возраст 43,1 ±11,1 лет) ХБП IV�V стадии (NKF, 2002): на додиализном этапе и в первый год гемодиализа проведена оценка
данных клинического и ЭхоКГ – исследований, согласно национальным рекомендациям по диагностике и лечению ХСН
(2003). РЕЗУЛЬТАТЫ. ХСН на додиализном этапе ХБП установлена у 56 больных (86, 2%): I стадия – у 19 (33, 9%), IIА –у 28
(50,0%). II Б – у 9 (16,1%) человек. В первый год программного гемодиализа у 14 больных (25%) диагноз ХСН был снят, у 42
больных (75%) – подтвержден: I стадия – у 22 (52,4%), IIА стадия – у 17 (40,5%), IIБ стадия – у 3 (7,1%) человек. Во всех
случаях ХСН проявлялась диастолической дисфункцией миокарда, в ряде случаев – в сочетании с систолической (16,1%
и 7,1% на додиализном этапе и в первый год гемодиализа соответственно). В первый год почечно�заместительной
терапии произошло снижение частоты ХСН на 21,6% и составило 64,6% случаев. В структуре ХСН стала преобладать I
стадия, доли II А и II Б стадий уменьшились в 1,2 и 2,3 раза. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Обратимость основных проявлений ХСН у
больных почечной кардиопатией подчеркивает необходимость своевременного выявления и адекватной коррекции фак�
торов риска кардиальных осложнений. Использование критериев тяжести почечной кардиопатии целесообразно в оценке
адекватности лечения ХБП и в решении вопроса о своевременности назначения программного гемодиализа.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, хроническая сердечная недостаточность, эхокардиография, гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to study the dynamics of clinical manifestations of chronic heart failure (CHF) and structural�functional
alterations in the myocardium in patients with chronic kidney disease (CKD) at the predialysis stage and during the first year of
program hemodialysis. PATIENTS AND METHODS. The work included 65 patients (29 men and 36 women, mean age 43.1±11.1
years) with the IV�V stage CKD (NKF, 2002): the estimation of the findings  of clinical and echocardiographic investigations was
made at the predialysis stage and during the first year of hemodialysis according to the national recommendations on diagnostics
and treatment of CHF (2003). RESULTS. At the predialysis stage of CKD CHF was diagnosed in 56 patients (86.2%): I stage in 19
(33.9%), IIA – in 28 (50.0%), IIB – in 9 (16.1%) patients. During the first year of program hemodialysis the diagnosis of CHF was
abolished in 14 patients (25%), in 42 patients (75%) it was confirmed: I stage – in 22 (52.4%), IIA stage – in 17 (40.5%), IIB stage
– in 3 (7.1%) patients. In all cases CHF became apparent as a diastolic dysfunction of the myocardium, in some cases – in
combination with systolic (16.1% and 7.1% at the predialysis stage and in the first year of hemodialysis respectively). During the
first year of renal�substitutive therapy the incidence of CHF was 21.6% less and made up 64.6% of cases. In the structure of CHF
the Ist stage was prevailing, the shares of the IIA and IIB became 1.2 and 2.3 times less. CONCLUSION. The reversibility of main
manifestations of CHF in patients with renal cardiopathy stresses the necessity of timely detection and adequate correction of
risk factors of cardiac complications. It is expedient to use the criteria of severity of renal cardiopathy in the assessment of
adequacy of treatment of CKD for solving the question of timely administration of program hemodialysis.

Key words: chronic kidney disease, chronic heart failure, echocardiography, hemodialysis

ВВЕДЕНИЕ

Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè äîêàçàíî,

÷òî õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê (ÕÁÏ) ÿâëÿåòñÿ

ýêñòðàêàðäèàëüíûì ôàêòîðîì ïîâðåæäåíèÿ ìèî-

êàðäà [1,2]. Íåçàâèñèìî îò ïðè÷èí, èñõîäîì ëþáî-

ãî ïîðàæåíèÿ ñåðäöà, ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì

ïðåäñòàâëåíèÿì íåïðåðûâíîãî ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî

-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå õðî-

íè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) [3].

Ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, ÷àñòîòà ÕÑÍ ó

áîëüíûõ ñ ÕÁÏ âàðüèðóåò îò 15 äî 56% [4, 5], ÷òî

ìîæíî îáúÿñíèòü â èçâåñòíîé ìåðå èñïîëüçîâàíè-

åì êðèòåðèåâ ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà â äèàãíîñ-

òèêå ÕÑÍ, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷íûìè äëÿ

äàííîãî ñîñòîÿíèÿ. Äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÕÑÍ,

ñîãëàñíî íàöèîíàëüíûì ðåêîìåíäàöèÿì 2003 ã., íå-

îáõîäèìî íàëè÷èå õàðàêòåðíûõ ñèìïòîìîâ ÕÑÍ

(îäûøêè, óòîìëÿåìîñòè è îãðàíè÷åíèÿ ôèçè÷åñ-
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êîé àêòèâíîñòè) è îáúåêòèâíîãî äîêàçàòåëüñòâà

òîãî, ÷òî ýòè ñèìïòîìû ñâÿçàíû ñ ïîâðåæäåíèåì

ñåðäöà, à íå êàêèõ-ëèáî äðóãèõ îðãàíîâ (çàáîëåâà-

íèÿìè ëåãêèõ, àíåìèåé, ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ) [6].

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì èçó÷èòü äèíàìèêó

êëèíè÷åñêèõ è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêà-

çàòåëåé ÕÑÍ ó áîëüíûõ ÕÁÏ íà äîäèàëèçíîì ýòà-

ïå è â ïåðâûé ãîä ïðîâåäåíèÿ ïðîãðàììíîãî

ãåìîäèàëèçà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â äâà ýòàïà. Íà

ïåðâîì ýòàïå îáñëåäîâàíû 65 áîëüíûõ ÕÁÏ â äî-

äèàëèçíîé ñòàäèè. Íà âòîðîì ýòàïå ýòà ãðóïïà

áîëüíûõ áûëà îáñëåäîâàíà â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà

ïðîâåäåíèÿ ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëèçà (ñðåäíÿÿ

äëèòåëüíîñòü äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ 6,6 ±1,8 ìåñ.).

Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 43,1 ±11,1 ëåò

(îò 18 äî 63 ëåò); 29 ìóæ÷èí è 36 æåíùèí. Ó 35

áîëüíûõ (53,8%) âåëè÷èíà ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), îïðåëåííàÿ ïî ôîðìóëå Cockroft

– Gault, áûëà îò 15 äî 29 ìë/ ìèí, ÷òî ñîîòâåò-

ñòâóåò IV ñòàäèè ÕÁÏ ïî êëàññèôèêàöèè Íàöèî-

íàëüíîãî Ïî÷å÷íîãî Ôîíäà ÑØÀ [7]; ó 30 áîëüíûõ

(46,1%) – ìåíåå 15 ìë/ìèí (ÕÁÏ V ñòàäèè). Ïðè-

÷èíàìè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ó 32 áîëüíûõ (49,2%) áûë

ãëîìåðóëîíåôðèò, ó 16 (24,6%) – ïèåëîíåôðèò, ó 13

(20,1%) – êèñòîçíàÿ áîëåçíü, ó 4 (6,1%) – âðîæ-

äåííûå àíîìàëèè ïî÷åê. Èç èññëåäîâàíèÿ áûëè èñ-

êëþ÷åíû áîëüíûå ñ ÈÁÑ, ñàõàðíûì äèàáåòîì,

ïîðîêàìè êëàïàíîâ ñåðäöà, ñèñòåìíûìè çàáîëåâà-

íèÿìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Ãåìîäèàëèç ïðîâî-

äèëñÿ ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå òðè ðàçà â íåäåëþ

ñåàíñàìè ïî 210±30 ìèí íà àïïàðàòå À 4008 Å

(Frezenius, Ãåðìàíèÿ). Âñåì áîëüíûì ïðîâåäåíî

îáñëåäîâàíèå, ñîãëàñíî íàöèîíàëüíûì ðåêîìåíäà-

öèÿì ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ ÕÑÍ (2003). Ýòî

ïðåæäå âñåãî âûÿâëåíèå îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ

ÕÑÍ, âêëþ÷àþùèõ îäûøêó, áûñòðóþ óòîìëÿå-

ìîñòü, ñåðäöåáèåíèå, êàøåëü, îðòîïíîý. Êëèíè÷åñ-

êèìè ïðèçíàêàìè ñ÷èòàëè çàñòîé â ëåãêèõ,

ïåðèôåðè÷åñêèå îòåêè, òàõèêàðäèþ, íàáóõøèå

ÿðåìíûå âåíû, ãåïàòîìåãàëèþ, ðèòì ãàëîïà. Ïðè-

çíàêè ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíê-

öèè ìèîêàðäà âûÿâëÿëè ïðè ïðîâåäåíèè ÝõîÊÃ,

êîòîðîå ïðîâåäåíî íà àïïàðàòå «ÍÐ Sonos 100 CF»

(Ãåðìàíèÿ) â Ì-ðåæèìå èìïóëüñíûì äàò÷èêîì 3,5

ÌÃö, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Àìåðèêàíñêîãî ýõî-

êàðäèîãðàôè÷åñêîãî îáùåñòâà [8]. Îïðåäåëÿëè

òîëùèíó ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè (ÌÆÏ) è

çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÇÑËÆ), êîíå÷-

íûé ñèñòîëè÷åñêèé (ÊÑÐ) è êîíå÷íûé äèàñòîëè-

÷åñêèé ðàçìåðû ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÊÄÐ). Ïî

ôîðìóëå L.E. Teichholz ðàññ÷èòûâàëè îáúåì ëåâî-

ãî æåëóäî÷êà â ñèñòîëó (ÊÑÎ) è â äèàñòîëó (ÊÄÎ).

Ìàññó ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà ðàññ÷èòûâàëè

ïî ôîðìóëå R. B. Devereux [9]. Èíäåêñ ìàññû ìè-

îêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÈÌÌËÆ) îïðåäåëÿëè

êàê îòíîøåíèå ÌÌËÆ ê ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè

òåëà. Ãèïåðòðîôèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ) äè-

àãíîñòèðîâàëè ïðè ÈÌÌËÆ 134 ã/ì2 è áîëåå ó

ìóæ÷èí, 110 ã/ì2 è áîëåå ó æåíùèí [10]. Îòíîñè-

òåëüíóþ òîëùèíó ñòåíêè (ÎÒÑ) ëåâîãî æåëóäî÷êà

ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: ÎÒC = 2 õ ÇÑËÆ/ÊÄÐ.

Ãåîìåòðèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñ÷èòàëè íåèçìåíåí-

íîé ïðè ÎÒÑ < 0,45 è íîðìàëüíîì ÈÌÌËÆ, êîí-

öåíòðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå ïðè ÎÒÑ ≥ 0,45 è

íîðìàëüíîì ÈÌÌËÆ, êîíöåíòðè÷åñêóþ ãèïåðò-

ðîôèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðè ÎÒÑ ≥ 0,45 è óâåëè-

÷åííîì ÈÌÌËÆ, ýêñöåíòðè÷åñêóþ ãèïåðòðîôèþ

ïðè ÎÒÑ < 0,45 è óâåëè÷åííîì ÈÌÌËÆ [11]. Îöåí-

êó ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ ïðîâîäèëè, îïðåäå-

ëÿÿ ôðàêöèþ âûáðîñà (ÔÂ), ôðàêöèþ óêîðî÷åíèÿ

(ÔÓ). Ñèñòîëè÷åñêóþ äèñôóíêöèþ äèàãíîñòèðîâà-

ëè ïðè ÔÂ < 45% [1]. Äèàñòîëè÷åñêóþ ôóíêöèþ

ËÆ îöåíèâàëè, îïðåäåëÿÿ ñ ïîìîùüþ äîïëåð-ýõî-

êàðäèîãðàôèè, ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ðàííåãî

äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ (Å ñì/ñ), ìàêñèìàëü-

íóþ ñêîðîñòü äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ â ñèñ-

òîëó ïðåäñåðäèé (À ñì/ñ), âðåìÿ èçîâîëþìè÷åñêîãî

ðàññëàáëåíèÿ ËÆ (IVRT ìñ), âðåìÿ çàìåäëåíèÿ

ðàííåãî äèàñòîëè÷åñêîãî ïîòîêà (DT ìñ).

Îöåíêà àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîâîäèëàñü

ñîãëàñíî Ðîññèéñêèì ðåêîìåíäàöèÿì ÂÍÎÊ 2004

ã. [12]. Âñåì áîëüíûì íà äîäèàëèçíîì ýòàïå è âî

âðåìÿ ëå÷åíèÿ ãåìîäèàëèçîì ïðîâîäèëñÿ ñòàíäàð-

òíûé äèàãíîñòè÷åñêèé íàáîð ëàáîðàòîðíûõ èññëå-

äîâàíèé, âêëþ÷àâøèé îïðåäåëåíèå ãåìîãëîáèíà,

êîíöåíòðàöèè ýëåêòðîëèòîâ ïëàçìû, êðåàòèíèíà,

ãëþêîçû, ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ, Ñ-ðåàêòèâíîãî

áåëêà, àëüáóìèíîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäè-

ëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû

«Statistica for Windows 6.0». Â çàâèñèìîñòè îò âèäà

ðàñïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëè t- êðèòåðèé Ñòúþäåíòà

è êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-

íèÿ ïðåäñòàâëåíû êàê âûáîðî÷íîå ñðåäíåå Õ ± SD,

ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Îñíîâíûå æàëîáû è êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè

ÕÑÍ, âûÿâëåííûå ó îáñëåäóåìîé ãðóïïû áîëüíûõ

íà äîäèàëèçíîì ýòàïå è â ïåðâûé ãîä ãåìîäèàëè-

çà, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ (ÀÃ) íàáëþäàëàñü ó

59 áîëüíûõ (90,7%). Ñðåäíèé óðîâåíü ñèñòîëè÷åñ-

êîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íà äîäèàëèçíîì ýòà-
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ïå ñîñòàâëÿë 163,5±20,4 ìì ðò. ñò., äèàñòîëè÷åñ-

êîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ – 95,4±12,1 ìì ðò. ñò.

Óæå â ïåðâûå ìåñÿöû ïðîâåäåíèÿ ïðîãðàììíîãî

ãåìîäèàëèçà ïîêàçàòåëè äîñòîâåðíî ñíèçèëèñü

(ð<0,05) – 142,1±12,3 ìì ðò. ñò. è 89,5±7,5 ìì ðò.

ñò. ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäíèé óðîâåíü ãåìîãëîáèíà

íà äîäèàëèçíîì ýòàïå ëå÷åíèÿ è ïðè ïðîâåäåíèÿ ãå-

ìîäèàëèçà òàêæå ðàçëè÷àëñÿ (ð<0,05) è ñîñòàâèë

100,1 ± 8,7 ã/ë, è 118, 5±13,2 ã/ë ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî è

ñòðóêòóðíîãî ñîñòîÿíèÿ ìèîêàðäà ïðåäñòàâëåíû

â òàáë. 2.

Íîðìàëüíàÿ ñòðóêòóðà ëåâîãî æåëóäî÷êà îá-

íàðóæåíà ó 10 áîëüíûõ (15,3%). Ãèïåðòðîôèÿ ëå-

âîãî æåëóäî÷êà ìèîêàðäà (ÃËÆ) êîíöåíòðè÷åñêîãî

òèïà âûÿâëåíà ó 32 áîëüíûõ (61,5%), ýêñöåíòðè-

÷åñêîãî òèïà – ó 17 (13,4%), êîíöåíòðè÷åñêîå ðå-

ìîäåëèðîâàíèå – ó 3 (5,7%) áîëüíûõ.

Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ êàê

íà äîäèàëèçíîì (86%), òàê è â ïåð-

âûé ãîä ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëè-

çà (64,6%) ïðåîáëàäàëà

äèàñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ ËÆ

(òèï çàìåäëåííîé ðåëàêñàöèè – ó

19 è 22, ïñåâäîíîðìàëüíûé – ó 28

è 22, ðåñòðèêòèâíûé – ó 9 è 3 áîëü-

íûõ ñîîòâåòñòâåííî). Ïðèçíàêîâ

èçîëèðîâàííîé ñèñòîëè÷åñêîé äèñ-

ôóíêöèè ËÆ ó îáñëåäîâàííîé

ãðóïïû áîëüíûõ íå áûëî âûÿâëå-

íî. Ñèñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ

ËÆ â ñî÷åòàíèè ñ äèàñòîëè÷åñêîé

áûëà âûÿâëåíà ó 9 áîëüíûõ (16,0%) íà äîäèàëèç-

íîì ýòàïå è ó 3 (7,1%) – â ïåðâûé ãîä ãåìîäèàëè-

çà. Ïî äàííûì êëèíè÷åñêîãî è ÝõîÊÃ- èññëåäîâàíèé

íà äîäèàëèçíîì ýòàïå ÕÑÍ áûëà âûÿâëåíà ó 56

áîëüíûõ (86,1%). Îáñëåäîâàíèå òîé æå ãðóïïû

ïàöèåíòîâ â ïåðâûé ãîä ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëè-

çà ïîäòâåðäèëî íàëè÷èå êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëü-

íûõ êðèòåðèåâ ÕÑÍ ó 42 áîëüíûõ (64,6%).

Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ÕÑÍ â çàâèñèìîñòè îò

õàðàêòåðà äèñôóíêöèè ìèîêàðäà íà ðàçíûõ ýòàïàõ

ëå÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 3.

Î÷åâèäíî, ÷òî ñòðóêòóðà ôóíêöèîíàëüíûõ ïðè-

çíàêîâ òÿæåñòè ÕÑÍ ó áîëüíûõ ÕÁÏ çà ïåðèîä

ïðîâåäåíèÿ ãåìîäèàëèçà ñóùåñòâåííî èçìåíèëàñü

ïî ñðàâíåíèþ ñ äîäèàëèçíûì ýòàïîì. Íàèáîëåå

âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-

íûõ ïîêàçàòåëåé îáíàðóæåíû ïðè áåññèìïòîìíîé

äèñôóíêöèè è àäàïòèâíîì ðåìîäåëèðîâàíèè ìèî-

êàðäà ËÆ, òî åñòü ïðè ïîòåíöèàëüíî îáðà-

òèìûõ ñòàäèÿõ ïî÷å÷íîé êàðäèîïàòèè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Äèàãíîñòèêà ÕÑÍ ó áîëüíûõ íà ðàçíûõ

ýòàïàõ ÕÁÏ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàòðóä-

íåíà èç-çà ñèìïòîìîñõîäíûõ ïðîÿâëåíèé

ýòèõ ñîñòîÿíèé [13]. Èçâåñòíî, ÷òî íàèáîëåå

÷àñòûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ÕÑÍ – îäûø-

êà, îòåêè, òàõèêàðäèÿ, áûñòðàÿ óòîìëÿå-

ìîñòü, ðåêîìåíäîâàííûå äëÿ äèàãíîñòèêè,

îáëàäàþò íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ [1]. Íàèáîëåå

÷àñòûìè æàëîáàìè îáñëåäîâàííûõ íàìè íà

äîäèàëèçàíîì ýòàïå ïàöèåíòîâ áûëè îäûøêà

(62,9%), áûñòðàÿ óòîìëÿåìîñòü (72,3%), ñåð-

äöåáèåíèå (58,4%). Ïðè îáñëåäîâàíèè òîé æå

ãðóïïû áîëüíûõ â ïåðâûé ãîä ëå÷åíèÿ ãåìî-

äèàëèçîì ÷àñòîòà ýòèõ æàëîá çíà÷èòåëüíî

ñíèçèëàñü (26,1%, 56%, 27,6%, ñîîòâåòñòâåí-

íî). Ñðåäè îáúåêòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíà-

êîâ ÕÑÍ íà äîäèàëèçíîì ýòàïå ÷àùå âñåãî

Таблица 1

Симптомы и клинические признаки ХСН у больных
ХБП на додиализном этапе и в первый год гемодиализа

Клинические Додиализный этап (n =65) Этап гемодиализа (n =65)

проявления абс. % абс. %

Одышка 45 62,9 17 26,1
Быстрая утомляемость 47 72,3 37 56,9
Сердцебиение 38 58,4 18 27,6
Ортопноэ 12 18,4 – –
Ночное удушье 6 9,2 – –
Периферические отеки 34 52,3 3 4,6
Тахикардия 21 32,3 2 3,0
Пульсация яремных вен 4 6,1 – –
Ритм галопа 3 4,6 1 1,5
Хрипы в легких 3 4,6 – –

Таблица 2

Показатели эхокардиографического
и доплер�эхокардиографического исследований

у больных ХБП на додиализном этапе лечения
и в первый год гемодиализа

Показатели Додиализный Этап гемодиализа Р
этап (Х±SD) (Х±SD)

Количество больных 65 63
КДР, cм 5,5±1,6 5,2±0,6 0,083
МЖП, см 1,5±0,2 1,3±0,2 < 0,001
ЗСЛЖ, см 1,5±0,8 1,3±0,6 0,056
ФВ % 61,0±7,7 68,7±6,9 < 0,001
ФУ % 47,8±6,9 45,3±12,5 0,081
ИММЛЖ, г/м2 194,4±21,6 183,8±11,9 < 0,001
ОТС, см 0,55±0,11 0,54±0,10 0,296
Е, см/с 103,1±19,3 77,4±12,6 < 0,001
А, см/с 75,3±7,4 67,2±9,5 < 0,001
Е/А 1,46±0,46 1,2±0,34 0,002
IVRT, см/с 110,4±22,0 98,615,3 0,003

Примечание. КДР � конечный диастолический размер левого желу�
дочка; МЖП � толщина межжелудочковой перегородки; ЗСЛЖ � зад�
няя стенка левого желудочка; ФВ � фракция выброса; ФУ � фракция
укорочения; ИММЛЖ � индекс массы миокарда левого желудочка; ОТС
� относительная толщина стенки левого желудочка; Е � максимальная
скорость раннего диастолического наполнения; А � максимальная ско�
рость раннего диастолического наполнения в систолу предсердий;
IVRT � время изоволюмического расслабления левого желудочка.
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íàáëþäàëèñü ïåðèôåðè÷åñêèå îòåêè (52,3%) è òà-

õèêàðäèÿ â ïîêîå (32,3%), ïóëüñàöèÿ ÿðåìíûõ âåí,

ðèòì ãàëîïà, õðèïû â ëåãêèõ îòìå÷àëèñü ëèøü ó 9

áîëüíûõ (16%). Ýòè ñèìïòîìû íà ýòàïå ëå÷åíèÿ

ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì ïîäâåðãëèñü îáðàò-

íîìó ðàçâèòèþ.

Èçâåñòíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÕÁÏ êëèíè÷åñêèå ñèì-

ïòîìû îáóñëîâëåíû ïðåæäå âñåãî ãèïåðòðîôèåé è

äèëàòàöèåé ËÆ, íàëè÷èåì ÀÃ, àíåìèè, óâåëè÷åíèÿ

âíåêëåòî÷íîãî îáúåìà æèäêîñòè, äèàñòîëè÷åñêîé è

ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèåé ìèîêàðäà [14]. Ïðè ïðî-

âåäåíèè îáñëåäîâàíèÿ íà äîäèàëèçíîì ýòàïå ïîâû-

øåííûå öèôðû ÀÄ âûÿâëåíû ó 90,7% áîëüíûõ,

ãèïåðòðîôèÿ ËÆ – ó 74,7%, êîíöåíòðè÷åñêèé òèï

ãèïåðòðîôèè – ó 61,5% ïàöèåíòîâ.

Êàê íà äîäèàëèçíîì, òàê è â ïåðâûé ãîä ãåìî-

äèàëèçà ïðåîáëàäàëà äèàñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ

ËÆ (86% è 64,6%, ñîîòâåòñòâåííî), êîòîðîé â ïîñ-

ëåäíåå âðåìÿ ïðèäàþò îïðåäåëÿþùåå çíà÷åíèå â

ðàçâèòèè ÕÑÍ [15]. Ñèñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ

(ñíèæåíèå ÔÂ <45%) â ñî÷åòàíèè ñ ïðèçíàêàìè

äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè, îáíàðóæåíà ó 9 áîëü-

íûõ íà äîäèàëèçíîì ýòàïå, êîòîðàÿ ñîõðàíèëàñü ó

3 áîëüíûõ â ïåðâûé ãîä ïðîâåäåíèÿ ïðîãðàììíîãî

ãåìîäèàëèçà. Ïðåîáëàäàíèå ó îáñëåäîâàííûõ

íàìè áîëüíûõ ÕÁÏ äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè

ËÆ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ó íèõ ãèïåðòðî-

ôèè ËÆ, àíåìèè, ãèïåðãèäðàòàöèè. Óêàçàííûå ôàê-

òîðû, ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, îïðåäåëÿþò

ïðîãðåññèðîâàíèå äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè

ìèîêàðäà [16].

Ïðè îïðåäåëåíèè ñòàäèè ÕÑÍ ñîãëàñíî ðåêî-

ìåíäàöèÿì ÎÑÑÍ (2003) íàðÿäó ñ êëèíè÷åñêèìè

êðèòåðèÿìè è ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, íåîá-

õîäèìî îöåíèâàòü äàííûå ÝõîÊÃ-èññëåäîâàíèÿ. Íà

äîäèàëèçíîì ýòàïå ÕÁÏ áåññèìïòîìíàÿ äèñôóíê-

öèÿ ìèîêàðäà, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ îòñóòñòâèåì

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÕÑÍ â ïîêîå è íàëè÷èåì

äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè c íàðóøåííîé ðåëàêñà-

öèåé (I ñòàäèÿ ÕÑÍ), âûÿâëåíà ó 19 (29,2%) áîëü-

íûõ. Â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ëå÷åíèÿ ãåìîäèàëèçîì

ó 14 (25%) áîëüíûõ ýòîé ãðóïïû ñòðóêòóðíî-ôóíê-

öèîíàëüíûõ èçìåíåíèé ìèîêàðäà ËÆ íå áûëî îá-

íàðóæåíî, è äèàãíîç ÕÑÍ áûë ñíÿò.

Ó 28 (53,8%) áîëüíûõ äîäèàëèçíîãî ýòàïà áûëà

îáíàðóæåíà àäàïòèâíàÿ äèñôóíêöèÿ – óìåðåííûå

êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ äèàñòîëè-

÷åñêîé äèñôóíêöèåé ñ ïðèçíàêàìè ïñåâäîíîðìàëè-

çàöèè òðàíñìèòðàëüíîãî êðîâîòîêà (II À ñòàäèÿ

ÕÑÍ). Ïðè ëå÷åíèè ãåìîäèàëèçîì ó 11 áîëüíûõ

ýòîé ãðóïïû èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé äèñôóíêöèè

ìèîêàðäà íå ïðîèçîøëî, òîãäà êàê ó 17 – ïîêàçàòå-

ëè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìèîêàðäà èçìåíè-

ëèñü è ñòàëè ñîîòâåòñòâîâàòü äèàñòîëè÷åñêîé

äèñôóíêöèè ñ íàðóøåííîé ðåëàêñàöèåé èëè I ñòà-

äèè ÕÑÍ.

Áîëüíûõ ñ äåçàäàïòèâíîé äèñôóíêöèåé ËÆ, òî

åñòü ñ âûðàæåííûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè

è íàëè÷èåì ñî÷åòàíèÿ ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè-

÷åñêîé äèñôóíêöèè ðåñòðèêòèâíîãî òèïà (II Á ñòà-

äèÿ) íà ïåðâîì ýòàïå îáñëåäîâàíèÿ áûëî 9 (16%).

Â ïåðâûé ãîä ãåìîäèàëèçà – ó 6 ïàöèåíòîâ ýòîé

ãðóïïû ïîêàçàòåëè ñòàëè ñîîòâåòñòâîâàòü II À

ñòàäèè ÕÑÍ (ïñåâäîíîðìàëèçàöèÿ òðàíñìèòðàëü-

íîãî êðîâîòîêà, à òàêæå óâåëè÷åíèå ÔÂ äî 50%), ó

3 – ñîõðàíèëèñü ïðåæíèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-

íûå èçìåíåíèÿ ìèîêàðäà, âåðîÿòíî èìåâøèå íåî-

áðàòèìóþ ñòàäèþ.

Òàêèì îáðàçîì, íà÷àëî ïðîâåäåíèÿ ïðîãðàìì-

íîãî ãåìîäèàëèçà ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì êàê

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, òàê è ñòðóêòóðíîé ïåðå-

ñòðîéêîé ìèîêàðäà ËÆ â ñòîðîíó ñíèæåíèÿ ôóíê-

öèîíàëüíîãî êëàññà è ñòàäèè ÕÑÍ. Èçâåñòíî, ÷òî

ïðîöåäóðà ãåìîäèàëèçà ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà

òðàíñìèòðàëüíûé êðîâîòîê, èçìåíÿÿ òèï äèàñòî-

ëè÷åñêîé äèñôóíêöèè ËÆ, à òàêæå ñíèæàåò âûðà-

æåííîñòü ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè. ×àùå âñåãî

ýòî ñâÿçàíî ñ êîððåêöèåé ãèïåðãèäðàòàöèè, ÀÃ è

àíåìèè, äîñòèãíóòûå ïðîöåäóðîé ãåìîäèàëèçà [15].

Â ïåðâûé ãîä ïðîâåäåíèÿ ïðîãðàììíîãî ãåìîäèà-

ëèçà ó áîëüíûõ ñóùåñòâåííî óìåíüøèëîñü äåé-

ñòâèå ôàêòîðîâ, ïîâðåæäàþùèõ ìèîêàðäà:

ïîêàçàòåëè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ñòåïåíü âû-

ðàæåííîñòè àíåìèè è ãèïåðãèäðàòàöèè, óëó÷øèëèñü

äàííûå âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà.

Îáðàòèìîñòü êëèíè÷åñêèõ è ñòðóêòóðíûõ ïðî-

ÿâëåíèé ïî÷å÷íîé êàðäèîïàòèè î÷åâèäíî ñâÿçàíà ñ

ïîýòàïíûì ðåìîäåëèðîâàíèåì ñòðóêòóðû è ôóíê-

öèè ìèîêàðäà, íàðàñòàþùèõ ïî ìåðå ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ÕÁÏ [17]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî áîëüøèíñòâî

îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ íå èìåëè íåîáðàòèìûõ

ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé êàðäèîìèîöèòîâ è áûëè

Таблица 3

Структура ХСН у больных ХБП по степени дисфункции и характеру ремоделирования миокарда ЛЖ
Характер дисфункции и ремоделирования ЛЖ Додиализный этап (n =56) Этап  гемодиализа (n =42)

Абс. % Абс. %

Бессимптомная дисфункция ЛЖ (соответствует I стадия ХСН) 19 33,9 22 52,4
Адаптивное ремоделирование ЛЖ (соответствует II А стадии ХСН) 28 50,0 17 40,5
Дезадаптивное ремоделирование ЛЖ (соответствует II Б стадии ХСН) 9 16,1 3 7,1
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îáóñëîâëåíû íåêîðîíàðîãåííûìè ôàêòîðàìè ðàçâè-

òèÿ ïî÷å÷íîé êàðäèîïàòèè, ìîðôîëîãè÷åñêè ïðîÿâ-

ëÿþùåéñÿ íà äàííûõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ äèôôóçíûì

ðåàêòèâíûì èíòåðìèîêàðäèàëüíûì ôèáðîçîì [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â ïåðâûé ãîä ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëèçà ó îá-

ñëåäîâàííîé ãðóïïû áîëüíûõ ïðîèçîøëî ñíèæåíèå

÷àñòîòû ÕÑÍ íà 21, 6% è ñîñòàâèëà 64,6% ñëó÷àåâ.

Â ñòðóêòóðå ÕÑÍ ñòàëà ïðåîáëàäàòü I ñòàäèÿ,

äîëè II A è II Á ñòàäèé óìåíüøèëèñü â 1,2 è 2, 3

ðàçà, â çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ñëó÷àåâ êëèíè÷åñêèå è

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå ïðèçíàêè ÕÑÍ ïîëíî-

ñòüþ ðåäóöèðîâàëèñü.

Îáðàòèìîñòü îñíîâíûõ ïðîÿâëåíèé ÕÑÍ ó

áîëüíûõ ïî÷å÷íîé êàðäèîïàòèåé ïîä÷åðêèâàåò

íåîáõîäèìîñòü ñâîåâðåìåííîãî âûÿâëåíèÿ è àäåê-

âàòíîé êîððåêöèè ôàêòîðîâ ðèñêà êàðäèàëüíûõ

îñëîæíåíèé.

Èñïîëüçîâàíèå êðèòåðèåâ òÿæåñòè ïî÷å÷íîé

êàðäèîïàòèè öåëåñîîáðàçíî â îöåíêå àäåêâàòíîñ-

òè ëå÷åíèÿ ÕÁÏ è â ðåøåíèè âîïðîñà î ñâîåâðå-

ìåííîñòè íà÷àëà ïî÷å÷íî-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.
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ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ
С ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

L.M. Tkalich, L.I. Zibnitskaya, E.V. Kalyuzhina, A.A. Geinits, V.V. Kalyuzhin

FACTORS INFLUENCING THE QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH
CHRONIC RENAL FAILURE
Кафедра терапии факультета повышения квалификации и профессиональной переподготовки специалистов Сибирского государ�
ственного медицинского университета, отделение хронического гемодиализа областной клинической больницы, г. Томск, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Выявление с помощью метода главных компонент факторов, наиболее существенно влияющие на
качество жизни пациентов с хронической почечной недостаточностью. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 100 пациен�
тов с хронической почечной недостаточностью в возрасте от 16 до 60 лет: 70 больных с терминальной стадией заболева�
ния, получающих лечение хроническим программным гемодиализом, и 30 больных с консервативно�курабельной стадией
хронической почечной недостаточности.  Наряду с полным клиническим и инструментальным обследованием, принятым в
специализированной нефрологической клинике, проводилось изучение качества жизни (анкета EORTC QLQ CORE 30),
оценивалось состояние эмоционально�личностной сферы (тест СМОЛ, шкала реактивной и  личностной тревожности Ч.Д.
Спилбергера). РЕЗУЛЬТАТЫ. Факторный анализ переменных, полученных после всестороннего обследования пациентов
(общее число – 73), позволил выделить 3 общих фактора: астенический, ремоделирования сердца и тревожный. ЗАКЛЮ�
ЧЕНИЕ. В наибольшей степени качество жизни больных с хронической почечной недостаточностью  снижается под влия�
нием указанных факторов.

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, качество жизни, факторный анализ.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to detect the factors substantially influencing the quality of life of patients with chronic renal
failure using the method of main components. PATIENTS AND METHODS. The investigation included observation of 100 patients
with chronic renal failure aged from 16 through 60 years: 70 patients with terminal stage of the disease treated by chronic program
hemodialysis and 30 patients with conservatively curable stage of chronic renal failure. In addition to a complete clinical and
instrumental examination used in the specialized nephrological clinic, the quality of life was investigated using questionnaire
EORTC QLQ CORE 30, the state of the emotional�personal sphere was assessed by an abbreviated multifactorial inquirer test, by the
scale of reactive and personal anxiety by Spilberger. RESULTS. The factor analysis of the variables obtained after a thorough
examination of the patients (total number �73) allowed establishment of 3 general factors: asthenic, remodeling of the heart and
anxious. CONCLUSION. The quality of life of patients with chronic renal failure deteriorated under the influence of the above factors.

Key words: chronic renal failure, quality of life, factor analysis.

ВВЕДЕНИЕ

Â ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóòû âïå÷àòëÿþùèå

óñïåõè â ïðîäëåíèè æèçíè áîëüíûì ñ õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ) çà ñ÷¸ò øè-

ðîêîãî âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ìåòî-

äîâ âíåïî÷å÷íîãî î÷èùåíèÿ êðîâè, â ÷àñòíîñòè

ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëèçà, à òàêæå áëàãîäàðÿ óâå-

ëè÷åíèþ ÷èñëà óñïåøíûõ îïåðàöèé òðàíñïëàíòà-

öèè ïî÷êè. Â ïðîøëîå óøëî ïðåäñòàâëåíèå îá

îäíîçíà÷íî íåáëàãîïðèÿòíîì ïðîãíîçå äëÿ æèçíè,

íåèçáåæíîì õàðàêòåðå èíâàëèäèçàöèè è áåçóñëîâ-

íîé íåîáõîäèìîñòè óõîäà ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ îò àê-

òèâíîé ïîëíîöåííîé ñîöèàëüíîé è ïðîôåññèîíàëüíîé

äåÿòåëüíîñòè [1-2]. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì íàñòó-

ïèëî ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî â õîäå çàìåñòèòåëüíîé

òåðàïèè ÕÏÍ âàæíî íå òîëüêî ïðîäëèòü æèçíü, íî

è îáåñïå÷èòü å¸ âûñîêîå êà÷åñòâî, ñëåäñòâèåì êî-

òîðîãî ñòàëî ïîÿâëåíèå íà ñòðàíèöàõ íàó÷íûõ ìå-

äèöèíñêèõ æóðíàëîâ çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ñîîáùå-

íèé, îòðàæàþùèõ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

ðàçëè÷íûõ àñïåêòîâ êà÷åñòâà æèçíè (ÊÆ) ïàöèåí-

òîâ äèàëèçíûõ öåíòðîâ [3-9].

ÊÆ – ýòî ìíîãîãðàííîå ïîíÿòèå, â êîòîðîì èí-

òåãðèðîâàíû îöåíêè ñîöèàëüíûõ, ïñèõîëîãè÷åñêèõ

è ôèçè÷åñêèõ àñïåêòîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè, õàðàê-

òåðèçóþùèõ ñïîñîáíîñòü èíäèâèäóóìà ôóíêöèîíè-

ðîâàòü â îáùåñòâå ñîîòâåòñòâåííî ñâîåìó

ïîëîæåíèþ è ïîëó÷àòü óäîâëåòâîðåíèå îò æèçíè

[10]. Ïîýòîìó ïðè âñåñòîðîííåì àíàëèçå ÊÆ èñ-

ñëåäîâàòåëè ïîëó÷àþò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî

îáúÿñíÿþùèõ ïåðåìåííûõ (ïîñëåäíèå îáû÷íî îáî-

çíà÷àþòñÿ êàê «ôàêòîðû»), ÷àñòî ñ íàëè÷èåì ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ëèíåéíîé ñâÿçè (îò ñëàáîé äî

ïî÷òè ôóíêöèîíàëüíîé) ìåæäó ìíîãèìè èç íèõ. Ïðè
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ýòîì âàðèàöèè â èñ-

õîäíûõ äàííûõ ïåðå-

ñòàþò áûòü

íåçàâèñèìûìè è óñ-

òàíîâèòü ñòåïåíü

âîçäåéñòâèÿ êàæäî-

ãî àíàëèçèðóåìîãî

ïàðàìåòðà â îòäåëü-

íîñòè íà ÊÆ â öåëîì

ñ ïîìîùüþ îïèñà-

òåëüíîé ñòàòèñòèêè

è ðåãðåññèîííîãî

àíàëèçà áûâàåò äî-

âîëüíî òðóäíî [11]. Îñîáåííî âàæíî îòëè÷àòü äåé-

ñòâèòåëüíî çíà÷èìûå íåçàâèñèìûå ôàêòîðû,

âëèÿþùèå íà ÊÆ, îò ñëó÷àéíî âûÿâëÿåìûõ è íå

íåñóùèõ äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè. Èçâåñòíî,

÷òî èçáàâèòü îò ÿâëåíèÿ ìóëüòèêîëëèíåàðíîñòè,

íàèáîëåå ïîëíî ðàñêðûòü ñâÿçè ìåæäó àíàëèçèðó-

åìûìè ïîêàçàòåëÿìè è âûäåëèòü îáùèå ôàêòîðû,

äåòåðìèíèðóþùèå ÊÆ, ìîæåò ôàêòîðíûé àíàëèç

[12]. Îäíàêî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïîñëåäíèé íå

ñòàë ðóòèííûì èíñòðóìåíòîì íàó÷íûõ èññëåäîâà-

íèé íåôðîëîãîâ, è åñëè è ïðèìåíÿåòñÿ, òî èñêëþ-

÷èòåëüíî äëÿ àíàëèçà ñòðóêòóðû ïîãðàíè÷íûõ

ïñèõè÷åñêèõ (äåïðåññèâíûõ) ðàññòðîéñòâ ó áîëü-

íûõ ñ ÕÏÍ [13, 14].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâèòü

ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ãëàâíûõ êîìïîíåíò ôàêòîðû,

íàèáîëåå ñóùåñòâåííî âëèÿþùèå íà ÊÆ ïàöèåí-

òîâ c ÕÏÍ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ðàáîòà âûïîëíåíà â îòäåëåíèè õðîíè÷åñêîãî

ãåìîäèàëèçà îáëàñòíîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ãî-

ðîäà Òîìñêà. Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííûõ ïåðåä

èññëåäîâàíèåì çàäà÷ îáñëåäîâàíî 100 ïàöèåíòîâ

ñ ÕÏÍ â âîçðàñòå îò 16 äî 60 ëåò: 70 áîëüíûõ ñ

òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ (1-ÿ ãðóïïà), ïîëó÷à-

þùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ïðîãðàììíûì ãåìî-

äèàëèçîì (ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñòè àêòèâíîé

çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè 29,5 ìåñÿöà), è 30 áîëü-

íûõ ñ êîíñåðâàòèâíî-êóðàáåëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ

(2-ÿ ãðóïïà). Â èññëåäîâàíèå íå âîâëåêàëèñü äåòè,

áîëüíûå, êîòîðûå íå äàëè èíôîðìèðîâàííîãî ñî-

ãëàñèÿ íà ó÷àñòèå (ðàáîòà âûïîëíåíà â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ Õåëüñèíêñêîé Äåêëàðàöèåé Âñåìèðíîé

Ìåäèöèíñêîé Àññîöèàöèè è îäîáðåíà ýòè÷åñêèì

êîìèòåòîì Ãîñóäàðñòâåííîãî îáðàçîâàòåëüíîãî

ó÷ðåæäåíèÿ âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçî-

âàíèÿ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò Ôåäåðàëüíîãî àãåíòñòâà ïî çäðàâî-

îõðàíåíèþ è ñîöèàëüíîìó ðàçâèòèþ»), à òàêæå ïà-

öèåíòû ñ âòîðè÷íûìè íåôðîïàòèÿìè (ñèñòåìíûå

çàáîëåâàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, ñàõàðíûé äè-

àáåò è äð.). Ïàöèåíòû èçó÷àåìûõ ãðóïï áûëè ñî-

ïîñòàâèìû ïî îñíîâíûì äåìîãðàôè÷åñêèì

ïîêàçàòåëÿì, õàðàêòåðó íîçîëîãèè, ÿâèâøåéñÿ ïðè-

÷èíîé ðàçâèòèÿ ÕÏÍ, ñòàæó çàáîëåâàíèÿ (òàáë. 1).

Ïðîãðàììà èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëà ðóòèííîå

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå, ïðèíÿòîå â ñïå-

öèàëèçèðîâàííîé íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå, óëüòðàñî-

íîãðàôèþ ïî÷åê, ðåãèñòðàöèþ ýëåêòðîêàðäèîãðàììû,

ýõîêàðäèîãðàôèþ, ðåíòãåíîãðàôèþ îðãàíîâ ãðóäíîé

êëåòêè. Íàðÿäó ñ ýòèì ïðîâîäèëîñü èçó÷åíèå ÊÆ ñ

ïîìîùüþ àíêåòû EORTC QLQ CORE 30 [15, 16].

Ýòîò îïðîñíèê, ñîñòîÿùèé èç 30 ïóíêòîâ, ïîçâîëÿë

âûðàçèòü â áàëëàõ îöåíêó áîëüíûì ñâîåãî ôèçè÷åñ-

êîãî ñîñòîÿíèÿ, íàñòðîåíèÿ è îáùåãî ÊÆ â òå÷åíèå

íåäåëè, ïðåäøåñòâóþùåé àíêåòèðîâàíèþ, à òàêæå

óñòàíîâèòü ïðè÷èíó ñíèæåíèÿ ÊÆ è, ñóììèðîâàâ

îòäåëüíûå ïîêàçàòåëè, ïðåäñòàâèòü ðåçóëüòàòû â

âèäå îäíîãî ÷èñëà (ñóììàðíûé áàëë ñèìïòîìàòèêè).

Âûñîêèé óðîâåíü êàæäîãî ïîêàçàòåëÿ ñîîòâåòñòâî-

âàë âûñîêîìó óðîâíþ ÊÆ (ñóììàðíûé áàëë ñèìïòî-

ìàòèêè âûðàæàëè ñî çíàêîì ìèíóñ).  Äëÿ îöåíêè

ýìîöèîíàëüíî-ëè÷íîñòíîé ñôåðû ïðèìåíÿëè òåñò

ÑÌÎË [17], øêàëó ðåàêòèâíîé è ëè÷íîñòíîé òðåâîæ-

íîñòè ×.Ä. Ñïèëáåðãåðà [18].

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ íàó÷íûõ

äàííûõ ïðîâîäèëñÿ ïðè ïîìîùè ïàêåòîâ ñòàòèñ-

òè÷åñêèõ ïðîãðàìì (STATISTICA for Windows 5.0

StatSoft, Inñ.; ÁÈÎÑÒÀÒÈÑÒÈÊÀ 4.03) [19, 20].

Êîëè÷åñòâåííûå ïðèçíàêè ïðåäñòàâëåíû â ðàáîòå

â âèäå ìåäèàíû è ïðîöåíòèëåé (25-ãî è 75-ãî), êà-

÷åñòâåííûå ïðèçíàêè – â âèäå äîëè â âûáîðî÷íîé

ñîâîêóïíîñòè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè-

÷èé ìåæäó çíà÷åíèÿìè äâóõ íåçàâèñèìûõ êîëè÷å-

ñòâåííûõ ïåðåìåííûõ îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ

Ò-êðèòåðèé Mann-Whitney. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðàçëè-

÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ïî âûäåëåííûì êà÷åñòâåí-

íûì ãðàäàöèÿì êàêîãî-ëèáî ïðèçíàêà

èñïîëüçîâàëèñü òî÷íûé êðèòåðèé Fisher, êðèòåðèé

χ2 è êðèòåðèé Z. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷è-

òàëè ðàçëè÷èÿ ïðè p≤0,05.

Таблица 1

Характеристика больных, вошедших в исследование

Показатель 1�я группа 2�я группа P
(n=70) (n=30)

Возраст (лет)* 43,0 (31,0; 52,0) 48,0 (40,0; 53,0) 0,532
Пол (м/ж)** 40/30 15/15 0,638
Длительность заболевания (лет)* 11,0 (6,0; 18,0) 7,0 (3,0; 18,0) 0,081
Заболевания, послужившие причиной развития ХПН:^
� Хронический гломерулонефрит 42 (60) 12 (40) 0,105
� Хронический  пиелонефрит 11 (15,7) 5 (16,7) 0,863
� Поликистоз и другие “урологические” болезни почек 17 (24,3) 13 (43,3) 0,097

Примечание. * – указана медиана, в скобках 25�й и 75�й процентили; **– число случаев в группе;
^ – число больных с данным признаком в выборке, в скобках – доля, выраженная в процентах; Р
– статистическая значимость различия между группами.
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Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñêðûòûõ (ãèïîòåòè-

÷åñêèõ) îáùèõ ôàêòîðîâ, îáúÿñíÿþùèõ

ñâÿçè ìåæäó íàáëþäàåìûìè ïðèçíàêà-

ìè, ïðèìåíÿëè ìåòîä ãëàâíûõ êîìïî-

íåíò [12, 20]. Îñíîâíàÿ èäåÿ ìåòîäà

çàêëþ÷àåòñÿ â ðåäóêöèè ÷èñëà èñõîä-

íûõ ïåðåìåííûõ äî íàèáîëåå ñóùå-

ñòâåííî âëèÿþùèõ íåçàâèñèìûõ

ôàêòîðîâ. Ýòî äîñòèãàëîñü ïóòåì ëè-

íåéíîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ âñåõ îáúÿñíÿ-

þùèõ ïåðåìåííûõ â íîâûå ïåðåìåííûå,

òàê íàçûâàåìûå ãëàâíûå êîìïîíåíòû.

Ïðè ýòîì âûäåëåííîé 1-é ãëàâíîé êîì-

ïîíåíòå (F
1
) ñîîòâåòñòâîâàë ìàêñèìóì

îáùåé äèñïåðñèè àíàëèçèðóåìûõ ïîêà-

çàòåëåé ÊÆ, 2-é (F
2
) – ìàêñèìóì îñ-

òàâøåéñÿ äèñïåðñèè è ò.ä. Â êà÷åñòâå

êðèòåðèÿ îïòèìàëüíîñòè èñïîëüçîâàëè

ìèíèìóì ðàñõîæäåíèÿ ìåæäó êîâàðè-

àöèîííîé ìàòðèöåé èñõîäíûõ ïðèçíàêîâ è òîé, êîòî-

ðàÿ ïîëó÷àåòñÿ ïîñëå îöåíèâàíèÿ ôàêòîðíûõ

íàãðóçîê. Èñïîëüçîâàëè ïðîöåäóðó âðàùåíèÿ ñèñ-

òåìû êîîðäèíàò (Varimax) ïîñëå íîðìàëèçàöèè ôàê-

òîðíûõ íàãðóçîê (èñõîäíûå çíà÷åíèÿ äåëèëè íà

êîðåíü êâàäðàòíûé èç ñîîòâåòñòâóþùåé îáùíîñòè).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Íà ïåðâîì ýòàïå îöåíêè ïîëó÷åííîãî â õîäå

èññëåäîâàíèÿ ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè âû÷èñëåíèå

êîððåëÿöèîííîé ìàòðèöû. Ïîñëåäíÿÿ âêëþ÷àëà

ñóáúåêòèâíûå ïîêàçàòåëè ôèçè÷åñêîãî, ïñèõî-ýìî-

öèîíàëüíîãî è ñîöèàëüíîãî áëàãîïîëó÷èÿ, ïàðàìåò-

ðû, îòðàæàþùèå ñîöèàëüíûé ñòàòóñ è óðîâåíü

îáðàçîâàíèÿ ïàöèåíòîâ 1, 2-é ãðóïï, ñòðóêòóðíî-

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñåðäöà, à òàêæå îñíîâ-

íûå àíàìíåñòè÷åñêèå, êëèíè÷åñêèå, ëàáîðàòîðíûå

ïåðåìåííûå è âîçðàñò áîëüíûõ (ïîêàçàòåëè ñ ðàñ-

ïðåäåëåíèåì ïðèçíàêà, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþùèì-

ñÿ îò íîðìàëüíîãî, ïðåäâàðèòåëüíî ïîäâåðãàëè

ëîãàðèôìèðîâàíèþ). Ïðè ýòîì àíàëèçå áûëè âû-

ÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå êîððåëÿöèîííûå

ñâÿçè ìåæäó ìíîãèìè ïàðàìåòðàìè ÊÆ, ñ îäíîé

ñòîðîíû, è ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðèçóþùèìè ñî-

ìàòè÷åñêèé ñòàòóñ, à òàêæå îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ

çàáîëåâàíèÿ, – ñ äðóãîé. Òàê êàê ó êàæäîãî ïàöè-

åíòà àíàëèçèðîâàëè 73 ïîêàçàòåëÿ, ðàçìåðû ìàò-

ðèöû ïîëó÷èëèñü äîñòàòî÷íî áîëüøèìè, è

âîçìîæíîñòè åå íåïîñðåäñòâåííîãî, âèçóàëüíîãî

àíàëèçà (íå ãîâîðÿ óæå îá èíòåðïðåòàöèè) áûëè

âåñüìà îãðàíè÷åííûìè. Åñëè áû ìû èçîáðàçèëè

ãðàôè÷åñêè êàæäûé ñëó÷àé òî÷êîé, òî èìåëè áû

100 òî÷åê â ìíîãîìåðíîì ïðîñòðàíñòâå (ïî ÷èñëó

ïîêàçàòåëåé!). Ðàçóìååòñÿ, ïîíÿòü ÷ðåçâû÷àéíî

ñëîæíûå ñâÿçè ìåæäó èçó÷àåìûìè ïåðåìåííûìè

â ïðîñòðàíñòâå òàêîé ðàçìåðíîñòè íåâîçìîæíî.

Ïîýòîìó íàøà çàäà÷à ñîñòîÿëà â òîì, ÷òîáû ïðåä-

ñòàâèòü íàáëþäàåìûå ïðèçíàêè â âèäå êîìáèíà-

öèè íåáîëüøîãî ÷èñëà ñêðûòûõ îáùèõ ôàêòîðîâ,

êîòîðûå ïîçâîëÿëè áû îïèñûâàòü âçàèìîñâÿçè

ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ÊÆ.

Êðèòåðèé «êàìåíèñòîé îñûïè» (scree-test) ïî-

ìîã íàì îïðåäåëèòüñÿ â îïòèìàëüíîì ÷èñëå ôàê-

òîðîâ – èíòåðïðåòèðóåìîå ðåøåíèå èñêàëè â

3-ìåðíîì ïðîñòðàíñòâå. Ôàêòîðíîå ðåøåíèå, ïî-

ëó÷åííîå ìåòîäîì ãëàâíûõ êîìïîíåíò ïðè âðàùå-

íèè ñèñòåìû êîîðäèíàò (Varimax normalized),

ïðåäñòàâëåíî â âèäå òàáëèöû ôàêòîðíûõ íàãðóçîê

(òàáë. 2).

Èç òàáë. 2 âèäíî, ÷òî ïðè ïåðâîì ôàêòîðå íàè-

áîëüøàÿ íàãðóçêà ïðèõîäèëàñü íà ñëåäóþùèå ïðè-

çíàêè: ñëàáîñòü, íàðóøåíèå ñíà, ïîòðåáíîñòü â

îòäûõå. Ïåðâûé ôàêòîð îêàçàëñÿ áèïîëÿðíûì – áàë-

ëüíàÿ îöåíêà âûðàæåííîñòè ñèìïòîìàòèêè çàáîëå-

âàíèÿ çàíèìàëà ïîçèöèþ â îòðèöàòåëüíîé ñòîðîíå

îñè ôàêòîðíîãî îòîáðàæåíèÿ. Îòðèöàòåëüíîìó îòî-

áðàæåíèþ ñóììàðíîãî áàëëà ñèìïòîìàòèêè ëåãêî

äàòü îáúÿñíåíèå, åñëè íàïîìíèòü, ÷òî ïîñëåäíèé

âûðàæàëè ñî çíàêîì ìèíóñ, ñ òåì ÷òîáû âûñîêîìó

óðîâíþ êàæäîãî ïîêàçàòåëÿ àíêåòû EORTC QLQ

CORE 30 ñîîòâåòñòâîâàë âûñîêèé óðîâåíü ÊÆ.

Ìàêñèìàëüíûìè íàãðóçêàìè ïðè âòîðîì ôàê-

òîðå, êîòîðîìó ñîîòâåòñòâîâàë ìàêñèìóì îáùåé

äèñïåðñèè âñåõ îáúÿñíÿþùèõ ïåðåìåííûõ, ïîñëå

òîãî êàê âëèÿíèå ïåðâîãî ôàêòîðà èñêëþ÷èëè, õà-

ðàêòåðèçîâàëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: êîíå÷íûé

ñèñòîëè÷åñêèé è äèàñòîëè÷åñêèé îáúåìû, êîíå÷-

íûé äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð ëåâîãî æåëóäî÷êà,

äèàìåòð ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ è èíäåêñ ìàññû ìèî-

êàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Таблица 2

Главные факторы, лимитирующие качество
жизни больных ХПН

Показатель   Гипотетические факторы
      и факторы нагрузки

F1 F2 F3

Нарушение сна, балл 0,727 –0,099 0,032
Слабость, балл 0,795 –0,093 0,043
Конечный диастолический объем, мл 0,049 0,898 0,017
Конечный систолический объем, мл 0,011 0,802 0,021
Конечный диастолический размер, см 0,073 0,853 –0,021
Левое предсердие, см 0,039 0,703 0,025
ИММЛЖ, г/м2 –0,013 0,868 0,051
Потребность в отдыхе, балл 0,727 –0,099 0,031
Суммарный балл симптоматики –0,856 –0,014 –0,189
Ощущение внутренней напряженности, балл 0,164 0,184 0,705
Переживание, балл –0,023 –0,027 0,714
Реактивная тревожность, балл 0,575 0,041 0,703
Личностная тревожность, балл 0,483 –0,030 0,710
2�я шкала теста СМОЛ, Т�баллы 0,264 –0,161 0,701

Примечание. ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, * – от�
мечены наиболее значимые показатели (нагрузка > 0,7).
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Ïî ñëåäóþùåé îñè äàííîãî ôàêòîðíîãî ðåøå-

íèÿ íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èìååò âûðàæåííîñòü ðàñ-

ñòðîéñòâ òàê íàçûâàåìîãî òðåâîæíîãî ðÿäà

(îùóùåíèå âíóòðåííåé íàïðÿæåííîñòè, ïåðåæèâà-

íèå), óðîâåíü ðåàêòèâíîé è ëè÷íîñòíîé òðåâîæíî-

ñòè (òåñò ×.Ä. Ñïèëáåðãåðà), à òàêæå ñòåïåíü

òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ (2-ÿ øêàëà

òåñòà ÑÌÎË).

Íèçêèå ôàêòîðíûå íàãðóçêè ïåðåìåííûõ, íå âî-

øåäøèõ â óêàçàííûå âûøå ôàêòîðû ñ âûñîêèìè

ñîáñòâåííûìè çíà÷åíèÿìè, íå ïîçâîëÿþò ðàññìàò-

ðèâàòü èõ â îòäåëüíîñòè â êà÷åñòâå îïðåäåëÿþùèõ

íåóäîâëåòâîðåííîñòü æèçíüþ (ïî ýòîé ïðè÷èíå ìû

íå âêëþ÷èëè èõ â òàáëèöó).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ìåòîä ôàêòîðíîãî àíàëèçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

íåýëåìåíòàðíóþ îáðàáîòêó ñòàòèñòè÷åñêèõ äàí-

íûõ è òðåáóåò èíòåðïðåòàöèè â òåðìèíàõ ïðåäìåò-

íîé îáëàñòè. Àäðåñóÿñü ê ýòîé ïðîáëåìå, ìû

ïðîâåëè àíàëèç ïîëó÷åííîãî ðåøåíèÿ è ïðèøëè ê

âûâîäó, ÷òî 1-é îáùèé ãèïîòåòè÷åñêèé ôàêòîð åñòå-

ñòâåííî íàçâàòü àñòåíè÷åñêèì (íåâðàñòåíè÷åñêèì).

Êàê èçâåñòíî, àñòåíè÷åñêèé ñèìïòîìîêîìïëåêñ âêëþ-

÷àåò â ñåáÿ ïîâûøåííóþ óòîìëÿåìîñòü, ðàçäðàæè-

òåëüíîñòü, âåãåòàòèâíûå ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíèÿ

ñíà [21]. Ïðîáëåìà ðàññòðîéñòâ çàñûïàíèÿ è ïîä-

äåðæàíèÿ ñíà, â òîì ÷èñëå ñâÿçàííûõ ñ ïîÿâëÿþ-

ùèìñÿ âî ñíå íî÷íûì (íîêòóðàëüíûì)

ìèîêëîíóñîì è «áåñïîêîéñòâîì íîã», ó áîëüíûõ ñ

ÕÏÍ â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàõîäèòñÿ â öåíòðå âíè-

ìàíèÿ èññëåäîâàòåëåé ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëüíîñòåé,

ïîñêîëüêó  ïðîäîëæèòåëüíîñòü è êà÷åñòâî ñíà ÿâ-

ëÿþòñÿ âàæíûìè äåòåðìèíàíòàìè îöåíêè ÊÆ â

öåëîì [22-26]. Ïðè ýòîì äàëåêî íå âî âñåõ íàó÷-

íûõ ðàáîòàõ âûðàæåííîñòü áåññîííèöû òåñíî êîð-

ðåëèðîâàëà ñ âûðàæåííîñòüþ ñèìïòîìîâ è

ïðèçíàêîâ ÕÏÍ. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäî-

âàíèÿ ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î ñâÿçè àñòåíè÷åñêèõ

ðàññòðîéñòâ ñ ñèìïòîìàìè çàáîëåâàíèÿ, òî åñòü î

òåõ àñïåêòàõ ÊÆ, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ ãëàâíûì

îáðàçîì ñóáúåêòèâíûì âîñïðèÿòèåì áîëüíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ ñâîåãî çäîðîâüÿ, è â àíãëîÿçû÷íîé ëèòå-

ðàòóðå îáîçíà÷àþòñÿ êàê «health-related quality of

life» [8, 27, 28].

Îñîáåíî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè ïîêàçà-

òåëåé, âîøåäøèõ â ôàêòîðíîå ðåøåíèå, íå îêàçà-

ëîñü íè îäíîãî ëàáîðàòîðíîãî òåñòà, õîòÿ àïðèîðíî

èòîãè ìåòîäà ãëàâíûõ êîìïîíåíò íå ìûñëèëèñü áåç

òàêèõ ïåðåìåííûõ, êàê óðîâåíü ãåìîãëîáèíà, êðå-

àòèíèíà, ìî÷åâèíû, êîíöåíòðàöèÿ ýëåêòðîëèòîâ êðî-

âè, ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ðàñ÷åò â

ìîäèôèöèðîâàííîì óðàâíåíèè D.W. Cockcroft,

M.H. Gault), ïîêàçàòåëü àäåêâàòíîñòè ãåìîäèàëè-

çà (èíäåêñ Kt/V) è äðóãèõ. Ó íàñ íåò òðèâèàëüíîãî

îáúÿñíåíèÿ ýòîìó ôàêòó.

Âòîðîé ôàêòîð, ãäå íàèáîëüøàÿ íàãðóçêà ïðèõî-

äèëàñü íà ñëåäóþùèå ïðèçíàêè: êîíå÷íûé ñèñòîëè-

÷åñêèé è äèàñòîëè÷åñêèé îáúåìû, êîíå÷íûé

äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð ëåâîãî æåëóäî÷êà, äèàìåòð

ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ è èíäåêñ ìàññû ìèîêàðäà ëåâî-

ãî æåëóäî÷êà – ìîæíî íàçâàòü ôàêòîðîì ðåìîäå-

ëèðîâàíèÿ ñåðäöà. Íåò íè÷åãî óäèâèòåëüíîãî â òîì,

÷òî ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà ñóùåñòâåííî ñíèæà-

åò ÊÆ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, òàê êàê êëèíè÷åñêîå è ïðî-

ãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå äèëàòàöèè, ñôåðèôèêàöèè è

ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà â êîíå÷íîé ñòàäèè

çàáîëåâàíèé ïî÷åê õîðîøî èçâåñòíî è ìíîãîêðàòíî

îïèñûâàëîñü â ñïåöèàëüíîé ëèòåðàòóðå [29-33]. Òàê,

Ã.È. Ñòðîæàêîâ è ñîàâò. [34], îáíàðóæèëè ó áîëü-

íûõ ñ ÕÏÍ ñâÿçü çíà÷åíèÿ èíäåêñà ìàññû ìèîêàð-

äà ëåâîãî æåëóäî÷êà ñî ñòåïåíüþ àíåìèçàöèè è

ïîêàçàòåëÿìè àäåêâàòíîñòè ãåìîäèàëèçà. Ïðè ýòîì,

àññîöèèðîâàííàÿ ñ ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà

ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÿâëÿëàñü âàæíûì ôàê-

òîðîì ñíèæåíèÿ ÊÆ è ïîâûøåíèÿ ñìåðòíîñòè. Â

àíãëîÿçû÷íîé ëèòåðàòóðå äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÕÏÍ è íèçêèì ÊÆ ñîñòîÿíèÿ, õàðàêòåðèçó-

þùåãîñÿ ñâÿçàííîé ñ àíåìèåé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ, èñïîëüçóþò ñëåäóþùèå òåðìè-

íû: ñèíäðîì êàðäèî-ðåíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè

(«cardio-renal failure») [35] è ñèíäðîì êàðäèî-ðåíàëü-

íîé àíåìèè («cardio-renal anaemia syndrome») [36].

Îñòàâøèéñÿ ôàêòîð ìû íàçâàëè ôàêòîðîì òðå-

âîæíîñòè. Òîëüêî ñ ó÷åòîì ýòîãî íåâðîòè÷åñêîãî

ôàêòîðà ìîæíî îáúÿñíèòü ïðè÷èíó ïîðîé ñòîëü

çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé â îöåíêå ÊÆ ó áîëüíûõ ñ,

êàçàëîñü áû, îäèíàêîâîé âûðàæåííîñòüþ ÕÏÍ.

Ñëåäîâàòåëüíî, ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà òðåâîæ-

íîãî ñèíäðîìà ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ïñèõîòåðàïèè,

ïñèõîôàðìàêîòåðàïèè ëîãè÷íî ïðåäñòàâëÿþòñÿ

ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì äëÿ óëó÷øåíèÿ ÊÆ áîëü-

íûõ ñ ÕÏÍ [6, 37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, èç 73 èñõîäíûõ ïàðàìåòðîâ,

êîòîðûå òåîðåòè÷åñêè ìîãëè îêàçûâàòü âëèÿíèå íà

ÊÆ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, âûäåëåíî 3 îáùèõ ôàêòîðà:

àñòåíè÷åñêèé, ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà è òðåâîæ-

íûé. Âûäåëåííûå ôàêòîðû íàçûâàþòñÿ îáùèìè,

ïîòîìó ÷òî îíè ñóùåñòâåííûì îáðàçîì âîçäåé-

ñòâóþò íà âñå èçìåðÿåìûå ïàðàìåòðû ÊÆ, à íå

íà êàêîé-òî îäèí. Ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî â íàè-

áîëüøåé ñòåïåíè ÊÆ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ ñíèæàåòñÿ

ïîä âëèÿíèåì òðåõ óêàçàííûõ ôàêòîðîâ.
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УЧАСТИЕ КРОВЕТВОРНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В РЕГЕНЕРАЦИИ
ПОЧКИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТЕ

T.S. Smetannikova, A.A. Gumerova, A.S. Khajrullov, A.P. Kiyasov

INVOLVEMENT OF HEMOPOIETIC STEM CELLS IN REGENERATION
OF THE KIDNEY IN CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS
Кафедра нормальной анатомии Казанского государственного медицинского университета, Татарстан, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить возможность участия кроветворных стволовых клеток в регенерации почки при хроничес�
ком гломерулонефрите (ХГН) с различной степенью морфологической активности ХГН. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследо�
вания проведены на материале 64 нефробиопсий больных ХГН. Патоморфологическую оценку активности ХГН и
выраженности (склероза) осуществляли полуколичественным методом. Иммуногистохимическое исследование нефроби�
оптатов проводили с использованием моноклональных антител против α�ГМА, CD31, CD34 стрептовидинбиотиновым ме�
тодом (LSAB�kit компании,  DAKO). α�ГМК�актин�маркер миофибробластов, синтезирующих компоненты соединительной
ткани. СD31�маркер эндотелия, CD34 – эндотелия и гемопоэтических стволовых клеток. РЕЗУЛЬТАТЫ. При минимальной
степени активности ХГН, количество клеток, экспрессирующих СD34 в 18,75% случаев превышало количество клеток,
экспрессирующих CD31. Экспрессия α�ГМА миофибробластам выявлена в 28%. При  умеренной степени активности
повышенная экспрессия CD34 встречалася в 46,15% случаев. Миофибробласты α�ГМА+ выявлены во всех нефробиопси�
ях. При средней активности ХГН клеточная экспрессия CD34 превышала CD31 в 50%. При высокой степени активности
уровень экспрессии СD34 был равен уровню экспрессии СD31. Возможное участие в регенераторном ответе кроветвор�
ных стволовых клеток определяли по разнице экспрессии CD31 и CD34. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Кроветворные стволовые клетки с
фенотипом CD34+ могут принимать участие в регенерации почки при ХГН.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, регенерация почки, CD31, CD34, стволовые клетки.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study possible involvement of hemopoietic stem cells in regeneration of the kidney in chronic
glomerulonephritis (CGN) with different degrees of morphological activity of CGN. MATERIALS AND METHODS. The investigations
were performed with the material of 64 nephrobiopcies of CGN patients. Pathomorphological assessment of CGN activity and
degree of sclerosis was fulfilled by a semiquantitative method. The immunohistochemical investigation of nephrobioptates was
carried on using monoclonal antibodies against α�smooth muscle actin (α�SMA), CD31, CD34 streptovidinbiotin method (LSAB�
kit  company, DAKO), α�SMC�actin marker of myofibroblasts synthesizing components of the connective tissue, CD31�marker of
endothelium, CD34 – of the endothelium and hemopoietic stem cells. RESULTS. The number of cells expressing CD34 in 18.75%
of cases under condition of minimal degree of CGN activity exceeded the number of cells expressing CD31. Expression of  α�SMA
by myofibroblasts was detected in 28%. In cases of mild degree of activity the higher expression of CD34 took place in 46.15%
of cases. Myofibroblasts of α�SMA+ were found in all nephrobiopcies. In average activity of CGN the cell expression of CD34 was
50% higher than CD31. In high degree of activity the level of CD34 expression was equal to that of CD31. Possible participation
in the regenerative response of hemopoietic stem cells was determined by difference of expression of CD31 and CD34.
CONCLUSION. Hemopoietic stem cells with phenotype CD34+ can be involved in regeneration of the kidney in CGN.

Key words: chronic glomerulonephritis, regeneration of the kidney, CD31, CD34, stem cells.

ВВЕДЕНИЕ

Õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÕÃÍ) – ýòî õðî-

íè÷åñêîå èììóíîâîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ïî-

÷åê ñ ïåðâîíà÷àëüíûì è ïðåèìóùåñòâåííûì

ïîðàæåíèåì êëóáî÷êîâ è ïðîãðåññèðóþùèì òå÷å-

íèåì, èñõîäîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ íåôðîñêëåðîç è

ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü [1].

Îäíîé èç âàæíåéøèõ ôóíêöèé îðãàíèçìà ÿâëÿ-

åòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü çàìåùàòü ïîâðåæäåííûå èëè

ïîãèáøèå êëåòêè. Ðåãåíåðàöèÿ ïî÷êè îáû÷íî ïðî-

èñõîäèò çà ñ÷åò äåëåíèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëå-

òîê îðãàíà [2] è çàâåðøàåòñÿ âîññòàíîâëåíèåì

íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû òêàíè (ðåãåíåðàöèÿ ïî òèïó

ðåñòèòóöèè). Îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ, òêàíåâîãî ðå-

ãåíåðàòîðíîãî ðåçåðâà íå õâàòàåò è â îðãàíå ïîÿâ-

ëÿþòñÿ ìèîôèáðîáëàñòû, ýêñïðåññèðóþùèå

àëüôà-ãëàäêîìûøå÷íûé àêòèí (α-ÃMA) è ñèíòå-

çèðóþùèå ìàêðîìîëåêóëû ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè

[3], ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ôîðìèðîâàíèþ ñêëåðî-

çà ïî÷å÷íîé òêàíè (ðåãåíåðàöèÿ ïî òèïó ñóáñòèòó-

öèè). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îñòðîì

ïîâðåæäåíèè â ðåãåíåðàöèè ïî÷êè ó ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå íå òîëüêî ñïåöèà-

ëèçèðîâàííûå êëåòêè, íî è ñòâîëîâûå êëåòêè, öèð-

êóëèðóþùèå â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è èìåþùèå

ôåíîòèï CD34+, CD38-, Lin- [4–7].
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Îñíîâíîé öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî

óñòàíîâèòü, ó÷àñòâóþò ëè êðîâåòâîðíûå ñòâîëîâûå

êëåòêè â ðåãåíåðàöèè ïî÷êè ïðè ÕÃÍ, è ñóùåñòâóåò

ëè çàâèñèìîñòü ìåæäó àêòèâàöèåé ñòâîëîâîãî êîì-

ïîíåíòà è ñòåïåíüþ ìîðôîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ÕÃÍ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà ìàòåðèàëå 64 íå-

ôðîáèîïñèé áîëüíûõ ÕÃÍ, âûïîëíåííûõ â íåôðî-

ëîãè÷åñêîì è ïàòàëîãîàíàòîìè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ

ÐÊÁ ÌÇ ÐÒ. Ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè â 10% íåéò-

ðàëüíîì ôîðìàëèíå, çàëèâàëè â ïàðàôèí, ãîòîâèëè

ñåðèéíûå ñðåçû òîëùèíîé 5-6 ìêì. Ïàòîìîðôî-

ëîãè÷åñêóþ îöåíêó àêòèâíîñòè ÕÃÍ è âûðàæåí-

íîñòè ñêëåðîçà îñóùåñòâëÿëè ïîëóêîëè÷åñòâåííûì

ìåòîäîì [8]. Ïðè îöåíêå èíäåêñà àêòèâíîñòè ÕÃÍ

ó÷èòûâàëè ñëåäóþùèå ïðèçíàêè: èíòðàêàïèëëÿðíàÿ

èíôèëüòðàöèÿ, ïîëóëóíèÿ, ìåçàíãèàëüíàÿ ïðîëèôå-

ðàöèÿ, ïðîëèôåðàöèÿ ïîäîöèòîâ, íåéòðîôèëüíàÿ èí-

ôèëüòðàöèÿ, äåïîçèòû, íàëè÷èå òðîìáîöèòîâ,

êàðèîðåêñèñ. Ïðè îöåíêå èíäåêñà ñêëåðîçà ó÷èòû-

âàëè íàëè÷àå ñìîðùåííûõ êëóáî÷êîâ, ñåãìåíòàð-

íûé ñêëåðîç, ñèíåõèè, ïåðèãëîìåðóëÿðíûé ñêëåðîç

è ãèàëèíîç. Êàæäûé ïðèçíàê îöåíèâàëè â áàëëàõ (0

– îòñóòñòâèå èçìåíåíèé, 1 – ìèíèìàëüíûå èçìå-

íåíèÿ, 2 – óìåðåííûå èçìåíåíèÿ, 3 – ìàêñèìàëü-

íûå).

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íåôðî-

áèîïòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ àëüôà-ãëàäêîìûøå÷íîãî

àêòèíà (ìàðêåð ìèîôèáðîáëàñòîâ), CD31 (ìàðêåð

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê) è CD34 (ìàðêåð ýíäîòå-

ëèàëüíûõ è ñòâîëîâûõ êëåòîê) ñòðåïòîâèäèíáèî-

òèíîâûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì LSAB-kit

êîìïàíèè DAKO [9].

Ïîëóêîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó âûðàæåííîñòè ýê-

ñïðåññèè CD31, CD34, α-ÃÌÊ-àêòèí ïðîâîäèëè íà

ñåðèéíûõ ñðåçàõ òðè íåçàâèñèìûõ ìîðôîëîãà ïî

ñõåìå: âûñîêàÿ àêòèâíîñòü – îêîëî 70% êëåòîê ýê-

ñïðåññèðóþò èñêîìûé àíòèãåí, ñðåäíÿÿ àêòèâíîñòü

– îêîëî 50%, íèæå ñðåäíåé – 35%, íèçêàÿ – ìåíåå

15% êëåòîê ýêñïðåññèðóþò èñêîìûé àíòèãåí.

Âîçìîæíîå ó÷àñòèå â ðåãåíåðàòîðíîì îòâåòå

êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê îïðåäåëÿëè ïî

ðàçíèöå ýêñïðåññèè CD31 è CD34.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-

íèé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ âàðèàöèîííîé ñòàòèñòè-

êè ñ âû÷èñëåíèåì ñðåäíèõ âåëè÷èí (X), ñðåäíåãî

êâàäðàòè÷íîãî îòêëîíåíèÿ (SD) è ñðåäíåé îøèáêè

(m) ñðåäíåé âåëè÷èíû. Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè

ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòúþäåíòà.

Нефробиопсии больных ХГН, окрашенных иммуногистохимически антителами к CD34 (A), CD31 (Б), α�ГМА (В, Г). Продукт
иммуногистохимихеской реакции красного цвета. х 400. А – Экспрессия CD34 клетками клубочках; Б – экспрессия CD34
клетками клубочка; В – умеренный склероз клубочков. Миофибробластическая трансдифференцировка мезангиальных
клеток; Г – выраженный склероз клубочков. Единичные миофибробласты в клубочке.

À Á

Â Ã
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Íåôðîáèîïñèè áûëè ïîäåëåíû íà 4 ãðóïïû â

çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè àêòèâíîñòè ÕÃÍ.

 Â ïåðâîé ãðóïïå (n=29) ñ èíäåêñîì àêòèâíîñ-

òè 1-2 áàëëà (ìèíèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü) â 18,75%

ñëó÷àåâ óðîâåíü ýêñïðåññèè CD34 â êëóáî÷êàõ áûë

âûøå óðîâíÿ ýêñïðåññèè CD31. Â 28% ñëó÷àåâ

âûÿâëåíà ýêñïðåññèÿ α-ÃMA (ðèñ. À, Á). Èíäåêñ

ñêëåðîçà ñîñòàâèë 1-2 áàëëà (ìèíèìàëüíûé ñêëå-

ðîç).

Âî âòîðîé ãðóïïå (n=12) ñ èíäåêñîì àêòèâíîñ-

òè 3-4 áàëëà (óìåðåííàÿ àêòèâíîñòü) ïîâûøåííàÿ

ýêñïðåññèÿ CD34 ïî ñðàâíåíèþ ñ CD31 íàáëþäà-

ëàñü â 46,15% ñëó÷àåâ. Ýêñïðåññèÿ α-ÃMA âûÿâ-

ëåíà âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Èíäåêñ ñêëåðîçà ñîñòàâèë

3-5 áàëëîâ (óìåðåííûé ñêëåðîç) (ðèñ. Â, Ã).

Â òðåòüåé ãðóïïå (n=13) ñ èíäåêñîì àêòèâíîñ-

òè ÕÃÍ 5-6 áàëëîâ (ñðåäíÿÿ àêòèâíîñòü) â 50%

ñëó÷àåâ ýêñïðåññèÿ CD34 ïðåâûøàëà ýêñïðåññèþ

CD31. Â 88% ñëó÷àåâ íàáëþäàëè ýêñïðåññèþ α-

ÃMA. Èíäåêñ ñêëåðîçà – 7 áàëëîâ (âûðàæåííûé

ñêëåðîç).

Â ÷åòâåðòîé ãðóïïå ñ èíäåêñîì àêòèâíîñòè

áîëåå 7 áàëëîâ (10 áèîïñèé), óðîâåíü ýêñïðåññèè

CD34 áûë ðàâåí óðîâíþ ýêñïðåññèè CD31 âî âñåõ

ñëó÷àÿõ. Â ýòîé ãðóïïå ýêñïðåññèÿ α-ÃMA âûÿâ-

ëåíà â 29% ñëó÷àåâ. Èíäåêñ ñêëåðîçà ñîñòàâèë 10-

18 áàëëîâ (âûðàæåííûé ñêëåðîç).

ОБСУЖДЕНИЕ

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî âîññòàíîâëåíèå

öåëîñòíîñòè ïî÷å÷íîé òêàíè ïðîèñõîäèò òîëüêî çà

ñ÷åò äåëåíèÿ êëåòîê ñàìîé ïî÷êè. Îäíàêî íåäàâ-

íî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåãåíåðàöèÿ ïî÷êè ïðî-

èñõîäèò íå òîëüêî â ðåçóëüòàòå ñòèìóëÿöèè

ìèãðàöèè è ïðîëèôåðàöèè ðåçèäåíòíûõ ìåçàíãèàëü-

íûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, íî è çà ñ÷åò âîâëå-

÷åíèÿ â ðåãåíåðàòîðíûé îòâåò êðîâåòâîðíûõ

ñòâîëîâûõ êëåòîê [4-7,10,11]. Ýòè äàííûå áûëè

ïîëó÷åíû ïðè ìîäåëèðîâàíèè îñòðîé ïî÷å÷íîé ïà-

òîëîãèè íà ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ (ïîâðåæäåíèåì

ãåòåðîëîãè÷åñêèìè àíòèïî÷å÷íûìè ñûâîðîòêàìè,

ëèáî ïóòåì íàðóøåíèÿ ïåðôóçèè ïî÷å÷íîé òêàíè).

Íàñ æå çàèíòåðåñîâàë âîïðîñ, ÷òî ïðîèñõîäèò ñ

êðîâåòâîðíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè ïðè õðîíè-

÷åñêîì ãëîìåðóëîíåôðèòå ó ÷åëîâåêà? Ó÷àñòâó-

þò ëè îíè â ðåãåíåðàöèè ïðè äàííîé ïàòîëîãèè?

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îêðàøåííûõ íà CD31

è CD34 ñåðèéíûõ ñðåçîâ ïîêàçàëè, ÷òî èç 64 íå-

ôðîáèîïñèé â 22 ñëó÷àÿõ ýêñïðåññèÿ CD34 áîëåå

èíòåíñèâíà, ÷åì ýêñïðåññèÿ CD31, ò.å. òîëüêî â

òðåòè ñëó÷àåâ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå â ðå-

ãåíåðàöèè ïî÷êè êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Ïîñêîëüêó â èññëåäîâàííîé ãðóïïå áûëè ðàçíûå

ïî ñòåïåíè àêòèâíîñòè è ñòàäèè ÕÃÍ, ìû ðåøèëè

ïðîâåðèòü, çàâèñèò ëè âîâëå÷åíèå ñòâîëîâûõ êëå-

òîê â ðåãåíåðàòîðíûé îòâåò îò ìîðôîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ÕÃÍ (ò.å. âûðàæåííîñòè íåêðîçà è âîñ-

ïàëåíèÿ â ïî÷êå)?

Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî óæå ïðè ìèíèìàëüíîé àê-

òèâíîñòè ÕÃÍ íàáëþäàåòñÿ ó÷àñòèå êðîâåòâîðíûõ

ñòâîëîâûõ êëåòîê (CD34+) â ðåãåíåðàòîðíîì îò-

âåòå. Ýòî ó÷àñòèå ñòàíîâèòñÿ áîëåå âûðàæåííûì

ïðè óìåðåííîé è ñðåäíåé ñòåïåíè àêòèâíîñòè ÕÃÍ.

Îäíàêî ïðè âûñîêîé ñòåïåíè àêòèâíîñòè ÕÃÍ ðàç-

íèöà ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè CD31 è CD34 íå

îïðåäåëÿåòñÿ, ò.å. ïðè ïîìîùè àíòèòåë âûÿâëÿþò-

ñÿ òîëüêî ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè. Ò.î. ïðè ìàêñè-

ìàëüíîé ñòåïåíè àêòèâíîñòè ÕÃÍ êðîâåòâîðíûå

ñòâîëîâûå êëåòêè íå ïðèíèìàþò ó÷àñòèÿ â ðåãå-

íåðàöèè êëóáî÷êà. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îò-

ñóòñòâèå êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â

ðåãåíåðàòîðíîì ïðîöåññå ïðè âûñîêîé ñòåïåíè àê-

òèâíîñòè ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ðåãåíåðàöèÿ â ýòîì

ñëó÷àå ïðîòåêàåò íå ïî ïóòè ðåñòèòóöèè ñ ïîëíûì

âîññòàíîâëåíèåì ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ïî÷å÷íîé

ïàðåíõèìû, à ïî ïóòè ñóáñòèòóöèè, êîãäà ïîãèáøèå

êëåòêè çàìåíÿþòñÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ è ôîð-

ìèðóåòñÿ ãëîìåðóëîñêëåðîç ñ ïðîãðåññèðóþùåé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [12]. Íàøå ïðåäïî-

ëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè èññëåäî-

âàíèé ôóíêöèé ïî÷åê. Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè ó 70% òàêèõ áîëüíûõ áûëà ðåçêî ñíè-

æåíà è ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 48,69±3,2 ìë/ìèí, òîã-

äà êàê ó áîëüíûõ ñ ìåíüøåé ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè

ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè áûëà â ïðåäå-

ëàõ íîðìû.

 Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðåãóëÿöèè ôèá-

ðîãåíåçà óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ðàçëè÷èÿ ìåæäó çà-

æèâëåíèåì ñ âîññòàíîâëåíèåì íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû

è ôóíêöèè è ðàçâèòèåì ôèáðîçà òêàíè ÿâëÿþòñÿ ñëåä-

ñòâèåì ëîêàëüíîãî äèñáàëàíñà â ñëîæíîé öåïè ñî-

áûòèé, ïðîèñõîäÿùèõ â õîäå ðåïàðàöèè. Ïîñëåäíÿÿ

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ãëîìå-

ðóëÿðíûìè è èíôèëüòðèðóþùèìè êëóáî÷åê êëåòêà-

ìè, âûäåëåíèå ðÿäà ìåäèàòîðîâ, ñòèìóëèðóþùèõ

äàëüíåéøåå ïîâðåæäåíèå êëåòîê è èõ ïðîëèôåðàöèþ,

íàêîïëåíèå ìàòðèêñà è íåäîñòàòî÷íóþ óòèëèçàöèþ

åãî èçáûòêà. Îñîáàÿ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå ïðèíàä-

ëåæèò òàêèì ôàêòîðàì ðîñòà, êàê òðàíñôîðìèðóþ-

ùèé ôàêòîð ðîñòà β, òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà

β, îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, èíòåðëåé-

êèíû 6, 1β, àíãèîòåíçèí-2 [13].

Ó÷èòûâàÿ âûøåñêàçàííîå, ìû ïðîàíàëèçèðî-

âàëè èíäåêñ ñêëåðîçà â ãðóïïå áèîïñèé ñî ñòåïå-

íüþ àêòèâíîñòè ÕÃÍ áîëåå 7 áàëëîâ, è óñòàíîâèëè,

÷òî èíäåêñ ñêëåðîçà äàííûõ áèîïñèè íàõîäèòñÿ â

ïðåäåëàõ îò 10 äî 18 áàëëîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
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âûðàæåííîìó ñêëåðîçó êëóáî÷êîâ. Òî åñòü, êàê ìû

è ïðåäïîëàãàëè, ïðè âûñîêîé ñòåïåíè àêòèâíîñòè

ðåãåíåðàöèÿ êëóáî÷êîâ ïðîòåêàåò ïî ïóòè ñóáñòè-

òóöèè, è ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèò áåç ó÷àñòèÿ êàê

ðåãèîíàëüíûõ, òàê è êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëå-

òîê. Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ýòî ñâÿçàíî ñ òÿæåñòüþ

ýíäîòåëèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ, ðàçâèòèåì ñêëåðîçà

ìèêðîñîñóäîâ, ñíèæåíèåì âûðàáîòêè òðîìáîöèòàð-

íîãî ôàêòîðà ðîñòà è ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ,

èãðàþùèõ áîëüøóþ ðîëü â ìèãðàöèè êðîâåòâîðíûõ

ñòâîëîâûõ êëåòîê, à òàêæå ñî ñíèæåíèåì âûðàáîò-

êè ôàêòîðà ñòâîëîâûõ êëåòîê, îòâåòñòâåííîãî çà

ïðèâëå÷åíèå è ñîçðåâàíèå ÊÑÊ [13].

Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûì êëåòî÷íûì èñòî÷íè-

êîì êîìïîíåíòîâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ïî÷êå ïðè

ðàçâèòèè íåôðîñêëåðîçà ÿâëÿþòñÿ ìèîôèáðîáëàñ-

òû [12]. Ìèîôèáðîáëàñòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íå

÷òî èíîå, êàê òðàíñôîðìèðîâàííûå ìåçàíãèàëüíûå

êëåòêè. Â ïåðèîä ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãëîìåðóëîñêëå-

ðîçà, ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè ïîä âîçäåéñòâèåì

òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà β1 íà÷èíàþò

ïðîëèôåðèðîâàòü è ïðîäóöèðîâàòü èíòåðñòèöèàëü-

íûé êîëëàãåí 1 è 3 òèïîâ, êîòîðûé íå îáíàðóæèâàåò-

ñÿ â çäîðîâûõ êëóáî÷êàõ [13,14], â ðåçóëüòàòå ÷åãî

ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ñîñòàâà ìàòðèêñà ñ ïîÿâëå-

íèåì íåõàðàêòåðíûõ äëÿ íîðìàëüíîé ïî÷êè ìàòðèê-

ñíûõ áåëêîâ.

Ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè çàâèñèìîñòü ìåæäó ñòå-

ïåíüþ àêòèâíîñòè ÕÃÍ è ó÷àñòèåì ìèîôèáðîáëà-

ñòîâ (àêòèâèðîâàííûõ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê) â

ðåãåíåðàòîðíîì ïðîöåññå. Îêàçàëîñü, ÷òî â ãðóï-

ïàõ ñ èíäåêñîì àêòèâíîñòè 3-4 è 5-6 áàëëîâ ìèî-

ôèáðîáëàñòè÷åñêàÿ òðàíñäèôôèðåíöèðîâêà áûëà

ìàêñèìàëüíîé (88-100%), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïà-

ìè ñ áîëåå íèçêèì è âûñîêèì èíäåêñàìè àêòèâíî-

ñòè ÕÃÍ. Ñîîòâåòñòâåííî, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä,

÷òî ïðè óìåðåííîé è ñðåäíåé ñòåïåíè àêòèâíîñòè

òðàíñäèôôèðåíöèðîâêà ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê â

ìèîôèáðîáëàñòû ïðîèñõîäèò íàèáîëåå èíòåíñèâ-

íî. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïðè

ìèíèìàëüíîé ñòåïåíè àêòèâíîñòè ðåãåíåðàöèÿ ïðî-

èñõîäèò çà ñ÷åò äåëåíèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëå-

òîê è íåîáõîäèìîñòè â àêòèâàöèè ìèîôèáðîáëàñòîâ

íå âîçíèêàåò. Ïðè áîëåå òÿæåëîì è/èëè äëèòåëü-

íîì ïîâðåæäåíèè ïîÿâëåíèå ìèîôèáðîáëàñòîâ,

îáëàäàþùèõ ÿðêî âûðàæåííûìè ñîêðàòèòåëüíû-

ìè ñïîñîáíîñòÿìè è ñèíòåçèðóþùèõ ìàêðîìîëå-

êóëû ìåæêëåòî÷íîãî âåùåñòâà, íåîáõîäèìî äëÿ

óìåíüøåíèÿ ðàçìåðîâ îáðàçîâàâøèõñÿ â ðåçóëü-

òàòå íåêðîçîâ êëåòîê íåôðîíà «ïóñòîò». Ñîêðàòè-

òåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìèîôèáðîáëàñòîâ ïðèâîäèò ê

óìåíüøåíèþ äåôåêòîâ òêàíè, à ñèíòåçèðóåìûå èìè

êîìïîíåíòû ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè çàïîëíÿþò ýòè

äåôåêòû, ïîñëå ÷åãî íåîáõîäèìîñòü â èõ äåÿòåëü-

íîñòè èñ÷åçàåò, è ìèîôèáðîáëàñòû íå îáíàðóæè-

âàþòñÿ â î÷àãàõ ñêëåðîçà [12,13].

Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòîâ òàêæå áûëî

îòìå÷åíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè α-ÃMA ïðî-

èñõîäèò ïàðàëëåëüíî ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà êðî-

âåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê è èíäåêñà àêòèâíîñòè

ÕÃÍ. Ïðè ìèíèìàëüíîé ñòåïåíè àêòèâíîñòè ïðîöåññ

ãëîìåðóëÿðíîé ðåïàðàöèè è âîññòàíîâëåíèå íîðìàëü-

íîé àðõèòåêòóðû êëóáî÷êà ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò äåëå-

íèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê ïîâûøåííîé

ïðîäóêöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ìàòðèêñà; òðàíñäèôôå-

ðåíöèðîâêà ïðè ýòîì íåçíà÷èòåëüíàÿ. Â äàëüíåéøåì

ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå òêàíåâîãî ðåãåíå-

ðàòîðíîãî ðåçåðâà, ÷òî ïðèâîäèò ñ îäíîé ñòîðîíû ê

ìèîôèáðîáëàñòè÷åñêîé òðàíñäèôôåðåíöèðîâêå ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòîê, ñ äðóãîé ñòîðîíû ê âîâëå÷åíèþ

â ïðîöåññ ðåãåíåðàöèè êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëå-

òîê. Àêòèâàöèÿ ìèîôèáðîáëàñòîâ è ñòâîëîâûõ êëå-

òîê ìàêñèìàëüíà ïðè óìåðåííîé è ñðåäíåé ñòåïåíÿõ

àêòèâíîñòè ÕÃÍ (3-6 áàëëîâ). Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî

èìåííî â ýòî âðåìÿ ðåøàåòñÿ âîïðîñ, ïîéäåò ïðî-

öåññ âîññòàíîâëåíèÿ ïî ïóòè ðåñòèòóöèè, ëèáî ïî ïóòè

ñóáñòèòóöèè. Åñëè ðåçåðâ còâîëîâûõ êëåòîê áóäåò

äîñòàòî÷íûì è ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè áóäóò ñèíòå-

çèðîâàòü ïðåèìóùåñòâåííî íîðìàëüíûå ìàòðèêñíûå

áåëêè, òî áóäåò âîññòàíàâëèâàòüñÿ íîðìàëüíàÿ ñòðóê-

òóðà òêàíè. Åñëè æå ïîâðåæäåíèå áóäåò ïðîäîëæàòü-

ñÿ, êîëè÷åñòâî ñòâîëîâûõ êëåòîê áóäåò

íåäîñòàòî÷íûì è ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè áóäóò òðàíñ-

äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ è ñèíòåçèðîâàòü íåôèçèîëîãè÷-

íûé êîëëàãåí 1 è 3 òèïîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî áóäåò

ôîðìèðîâàòüñÿ ñêëåðîç ïî÷êè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå íàøèõ èññëåäîâàíèé ìû

âûÿâèëè, ÷òî êðîâåòâîðíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ó÷à-

ñòâóþò â ðåãåíåðàöèè ïî÷êè ïðè ÕÃÍ. ÕÃÍ óìå-

ðåííîé è ñðåäíåé àêòèâíîñòè ýòî òîò ðóáèêîí â

ðåãåíåðàöèè íåôðîíà, êîãäà èäåò ÿâíàÿ áîðüáà

ìåæäó òåì, ïîéäåò ïðîöåññ âîññòàíîâëåíèÿ ïî ïóòè

ðåñòèòóöèè, ëèáî ïî ïóòè ñóáñòèòóöèè.
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К ВОПРОСУ О ЛИПИДНЫХ НАРУШЕНИЯХ У БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКИМ ПИЕЛОНЕФРИТОМ

T.A.Gvozdenko, M.V.Antonyuk, T.P. Novgorodtseva

ON THE PROBLEM OF LIPID DISORDERS IN PATIENTS WITH CHRONIC
PYELONEPHRITIS
Лаборатория медицинских проблем сердечно�сосудистой и выделительных систем Научно�исследовательского института медицин�
ской климатологии и восстановительного лечения – Владивостокский филиал Дальневосточного научного центра физиологии и пато�
логии дыхания Сибирского отделения РАМН, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ настоящего исследования явилось изучение состояния сывороточных, мембранных липидов, процессов липопе�
роксидации у больных хроническим пиелонефритом в стадии ремиссии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Для решения поставлен�
ных задач у 267 больных хроническим пиелонефритом в стадии ремиссии липидный обмен оценивался по количеству в
сыворотке крови холестерина, триглицеридов, ХС липопротеинов высокой плотности с последующим расчетом ХС липоп�
ротеинов низкой и очень низкой плотности, уровню эритроцитарных фосфолипидов и их жирнокислотного состава с
расчетном показателей их метаболических превращений; а также по состоянию ПОЛ�АОЗ с определением малонового
диальдегида, общей антиоксидантной активности плазмы крови. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных хроническим пиелонефритом в
стадии ремиссии выявлена легкая гиперхолестеринемия, повышение процессов пероксидации, перераспределение мем�
бранных фосфолипидов, которое сопровождалось снижением доли фосфатидилхолина и сфингомиелина, повышением
фосфатидилэтаноламина и фосфатидилсерина. В составе жирных кислот отмечалось увеличение пальмитиновой, стеа�
риновой кислот, ω6 ПНЖК на фоне снижения ω3 ПНЖК и общей ненасыщенности мембраны. Методами кластерного и
факторного анализа выделены варианты липидных нарушений, в каждом из которых определены специфические и наибо�
лее значимые показатели липидного обмена и степень их весовой нагрузки, позволяющей оценить уровень метаболичес�
ких поломок у пациентов с хроническим пиелонефритом в стадии ремиссии. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исследование показателей
липидного обмена сыворотки крови, процессов липопероксидации, выявление дефектов фосфолипидного спектра эрит�
роцитов и его жирнокислотного состава позволяет оценить глубину липидных нарушений у больных хроническим пиело�
нефритом в стадии ремиссии.

Ключевые слова: хронический пиелонефрит, липидные нарушения, фосфолипиды, жирные кислоты.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the state of serum, membrane lipids, processes of lipid peroxidation in patients with
chronic pyelonephritis in the stage of remission. PATIENTS AND METHODS. In 267 patients with chronic pyelonephriis in the stage
of remission lipid metabolism was assessed according to the amount of blood serum cholesterol, triglycerides, cholesterol of
high density lipoproteins followed by a calculation of cholesterol of low and very low density lipoproteins, the level of the
erythrocyte phospholipids and their fatty acid composition with a calculation of the indices of their metabolic transformations as
well as by the state of LPO�AOD with determination of malonic dialdehyde, general antioxidant activity of blood plasma. RESULTS.
Patients with chronic pyelonephritis in the remission stage were found to have mild hypercholesterolemia, higher peroxidation
processes, redistribution of membrane phospholipids were accompanied by reduced portion of phosphatidylcholine and
sphingomyelin, increased phosphatidyl ethanolamine and phosphatidyl serine. In the composition of the fatty acids there was
increased amount of palmitic, stearic acids, ω6 polyunsaturated fatty acids against the background of ω3 polyunsaturated fatty
acids and general unsaturation of the membrane. Methods of clustered and factor analysis were used for the variants of lipid
impairments being found. In each of them specific and most valuable indices of lipid metabolism and the degree of their weight
load were determined that allowed assessment of the level of metabolic breakages in patients with chronic pyelonephritis in the
remission stage. CONCLUSION. An investigation of indices of lipid metabolism in blood serum, lipid peroxidation processes,
detection of the defects of the erythrocyte phospholipids spectrum and its fatty acid composition allows an assessment of the
degree of lipid disorders in patients with chronic pyelonephritis in the stage of remission.

Key words: chronic pyelonephritis, lipid disorders, phospholipids, fatty acids.

ВВЕДЕНИЕ

Àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ

â íåôðîëîãèè îáóñëîâëåíà äîêàçàííûì ó÷àñòèåì

ïî÷åê â ëèïèäíîì îáìåíå, óâåëè÷åíèåì óäåëüíîãî

âåñà àòåðîñêëåðîçà ñðåäè ïðè÷èí èíâàëèäèçàöèè è

ñìåðòè áîëüíûõ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê, âîçìîæíîñ-

òüþ îòðèöàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà îáìåí ëèïèäîâ

ðÿäà ïðåïàðàòîâ (ãëþêîêîðòèêîèäîâ, öèòîñòàòèêîâ,

äèóðåòèêîâ, ãèïîòåíçèâíûõ, è äð.), èñïîëüçóåìûõ

äëÿ ëå÷åíèÿ íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ [1]. Êàê

èçâåñòíî, ðàçâèâøàÿñÿ äèñëèïîïðîòåèíåìèÿ (ÄËÏ)

ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿðîâ
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êëóáî÷êîâ è îòëîæåíèþ ëèïèäîâ â ìåçàíãèàëüíûõ

êëåòêàõ, êîòîðûå ñâÿçûâàþò è îêèñëÿþò ëèïîïðî-

òåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ), ÷òî ñòèìóëèðóåò

ïðîëèôåðàöèþ ìåçàíãèÿ è ðàçâèòèå ãëîìåðóëîñêëå-

ðîçà. Ïîìèìî ýòîãî, ôèëüòðóþùèåñÿ â êëóáî÷êàõ

ëèïîïðîòåèíû, îñàæäàþòñÿ â êàíàëüöàõ, èíäóöè-

ðóþò òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå ïðîöåññû, ñêëåðîç

èíòåðñòèöèÿ è ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) [2, 3]. Àêòèâàöèÿ ïåðåêèñ-

íîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) â ìåìáðàíàõ

ýíäîòåëèàëüíûõ ñòðóêòóð êëåòîê, ïðèâîäÿùàÿ ê

ïîòåðå èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, èçìåíåíèÿ

ñîñòàâà ôîñôîëèïèäíûõ (ÔË) ôðàêöèé, òàêæå ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ çàáîëåâà-

íèé ïî÷åê è îïðåäåëÿåò ñòåïåíü óðåìè÷åñêîé

èíòîêñèêàöèè ïðè ÕÏÍ [4, 5]. Íåîáõîäèìî îòìå-

òèòü, ÷òî ïðè íåôðîïàòèÿõ ñòðàäàþò è ýíåðãåòè-

÷åñêèå ïîòðåáíîñòè ïî÷åê, ïîêðûâàåìûå â

îñíîâíîì çà ñ÷åò îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ãäå îñíîâ-

íûì èñòî÷íèêîì ýíåðãèè äëÿ öåëüíîé ïåðôóçèðóå-

ìîé ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû

(ÆÊ) [6]. Î÷åâèäíî, ÷òî îñíîâíûå ïî÷å÷íûå ñèí-

äðîìû (íåôðîòè÷åñêèé, ãèïåðòåíçèâíûé) îïðåäå-

ëÿþò ôîðìèðîâàíèå è òå÷åíèå ÄËÏ, îäíàêî

òàêîâûå ÷àñòî äèàãíîñòèðóþòñÿ íà ïîçäíèõ ñòà-

äèÿõ çàáîëåâàíèÿ, êîãäà èìåþòñÿ ïðîÿâëåíèÿ ÕÏÍ

[7, 8]. Îñòàþòñÿ îòêðûòûìè âîïðîñû î ñîñòîÿíèè

ëèïèäíîãî îáìåíà, âêëþ÷àþùèå íå òîëüêî èçó÷å-

íèå ñûâîðîòî÷íûõ ëèïèäîâ ñ âûäåëåíèåì òèïà

ÄËÏ ïî êëàññèôèêàöèè Ôðèäðèêñîíà, íî è ìåìá-

ðàííûõ ëèïèäîâ, ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè ó

ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêè ïðîòåêàþùåé íåôðîïàòè-

åé, â ÷àñòíîñòè õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì (ÕÏ),

â äîàçîòåìè÷åñêîé ñòàäèè, â ïåðèîä ðåìèññèè, ÷òî

è ÿâèëîñü öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 267 áîëüíûõ ÕÏ â âîçðàñòå 25-

55 ëåò, ñðåäè êîòîðûõ 37% ñîñòàâèëè ìóæ÷èíû è

63% – æåíùèíû, ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ

47,3±2,4 ãîäà. Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ ïåðâè÷íûé

ïèåëîíåôðèò âåðèôèöèðîâàí ó 86 ÷åëîâåê (32,2%),

âòîðè÷íûé ïèåëîíåôðèò – ó 181 ïàöèåíòà (67,8%)

(êëàññèôèêàöèÿ Ïûòåëÿ À.ß., 1977), èç íèõ îáóñ-

ëîâëåííûé ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ (ÌÊÁ) – ó 152

áîëüíûõ, äèñìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè – ó

29 ïàöèåíòîâ, â òîì ÷èñëå âðîæäåííûìè àíîìàëè-

ÿìè ïî÷åê (óäâîåíèå ïî÷åê è ìî÷åòî÷íèêîâ, «ïîä-

êîâîîáðàçíàÿ ïî÷êà») – ó 72 áîëüíûõ.

Äëèòåëüíîñòü îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ âàðüèðîâà-

ëà îò 3 äî 15 ëåò. Äàííûå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî

îáñëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâîâàëè, ÷òî ó 40,6% ïà-

öèåíòîâ ÕÏ íàõîäèëñÿ â ñòàäèè ÷àñòè÷íîé êëèíè-

êî-ëàáîðàòîðíîé ðåìèññèè. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ

â èññëåäîâàíèå ÿâëÿëîñü íàëè÷èå èçìåíåíèé â ëè-

ïèäíîì îáìåíå, îòñóòñòâèå ÕÏÍ è ñîïóòñòâóþ-

ùåé èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà. Êîíòðîëüíóþ

ãðóïïó ñîñòàâèëè 38 çäîðîâûõ ëèö.

Ó áîëüíûõ èññëåäîâàí ëèïèäíûé ñïåêòð ñûâî-

ðîòêè êðîâè: óðîâåíü õîëåñòåðèíà (ÕÑ), òðèãëèöå-

ðèäîâ (ÒÃ), õîëåñòåðèí ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé

ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÂÏ) îïðåäåëÿëè íà áèîõèìè÷åñ-

êîì àíàëèçàòîðå «Cobas mira» («Hoffman la Roche»,

Àâñòðèÿ-Øâåéöàðèÿ) ñ ïîñëåäóþùèì ðàñ÷åòîì

õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé è î÷åíü íèçêîé

ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÍÏ, ÕÑ ËÏÎÍÏ), èíäåêñà àòå-

ðîãåííîñòè (ÈÀ). Ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëü-

äåãèäà (ÌÄÀ) îöåíèâàëè ïî îáðàçîâàíèþ

îêðàøåííîãî òðèìåòèíîâîãî êîìïëåêñà ñ 2-òèîáàð-

áèòóðîâîé êèñëîòîé, ìàêñèìóì ïîãëîùåíèÿ 532 íì,

âûðàæàëè â ìêìîëü/ãHb [9]. Î ñîñòîÿíèè ñèñòå-

ìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (ÀÎÇ) ñóäèëè ïî èíòåã-

ðàëüíîìó ïîêàçàòåëþ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè

(ÀÎÀ) ïëàçìû êðîâè, îïðåäåëÿåìîìó âåëè÷èíîé

òîðìîæåíèÿ ïåðåîêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ìîäåëüíîé

ñèñòåìå æåëòî÷íûõ ëèïîïðîòåèäîâ è âûðàæàëè â

ïðîöåíòàõ [10]. Ïðîâåäåí àíàëèç ñîñòàâà ÔË è ÆÊ

ëèïèäîâ ýðèòðîöèòîâ ñ ïîñëåäóþùèì ðàñ÷åòîì

ïîêàçàòåëåé èõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé. Ýê-

ñòðàêöèþ ëèïèäîâ èç ýðèòðîöèòîâ ïðîâîäèëè ìîäè-

ôèöèðîâàííûì ìåòîäîì E.G.Bligh [11]. Ðàçäåëåíèå

ÔË ïî êëàññàì îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì äâóìåðíîé

ìèêðîòîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè [12]. Êîëè÷å-

ñòâåííûé àíàëèç îòäåëüíûõ êëàññîâ ÔË ïðîâîäèëè

ïî ìåòîäó Â.Å.Âàñüêîâñêîãî [13]. Ñîäåðæàíèå êàæ-

äîãî êîìïîíåíòà ïðåäñòàâëÿëè â ïðîöåíòàõ îò ñóì-

ìû îáùèõ ÔË ýðèòðîöèòîâ. Ãàçîæèäêîñòíóþ

õðîìàòîãðàôèþ ìåòèëîâûõ ýôèðîâ ÆÊ âûïîëíÿëè

íà ãàçîæèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå «Shimadzu-9A»

(ßïîíèÿ) ñ ïëàìåííî-èîíèçàöèîííûì äåòåêòîðîì.

Ìåòèëîâûå ýôèðû ÆÊ ëèïèäîâ ýðèòðîöèòîâ ïîëó-

÷àëè ïî ìåòîäó J.P.Carreau, î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ

òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè. Èäåíòèôèêàöèþ ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ñìåñåé ÆÊ è ïî

çíà÷åíèÿì ýêâèâàëåíòíîé äëèíû öåïè. Ðåçóëüòàòû

âûðàæàëè â îòíîñèòåëüíûõ ïðîöåíòàõ îò îáùåé

ñóììû ÆÊ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà âêëþ÷à-

ëà ìåòîäû ðàñ÷åòà îáîáùàþùèõ êîýôôèöèåíòîâ;

ìåòîäû ñðàâíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ñî-

âîêóïíîñòåé – êðèòåðèé Ñòüþäåíòà; ìåòîäû ìíî-

ãîìåðíîé ñòàòèñòèêè (ôàêòîðíûé, êëàñòåðíûé

àíàëèç).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè îöåíêå ñðåäíèõ çíà÷åíèé èçó÷àåìûõ ëèïè-

äîâ ñûâîðîòêè êðîâè è ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû ÏÎË-

ÀÎÇ â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÕÏ âûÿâëåíî, ÷òî
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áîëüøèíñòâî àíàëèçèðóåìûõ ïîêàçàòåëåé îòëè÷à-

åòñÿ îò çíà÷åíèé â ãðóïïå çäîðîâûõ (òàáë. 1). Ó

áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê â ñðàâ-

íåíèè ñî çäîðîâûìè, ÎÕÑ áûë ïîâûøåí íà 27,0%

(ð<0,01), ÕÑ ËÏÍÏ íà 46,4% (ð<0,01), ïðè ýòîì

àòåðîãåííûé ïîòåíöèàë ñûâîðîòêè êðîâè, îöåíèâà-

åìûé ïî ÈÀ, áûë óâåëè÷åí â 2 ðàçà (ð<0,05). Ñî-

ñòîÿíèå ñèñòåìû ÏÎË-ÀÎÇ â ãðóïïå áîëüíûõ ñ

íåôðîïàòèåé õàðàêòåðèçîâàëîñü ïîâûøåíèåì ïðî-

öåññîâ ïåðîêñèäàöèè, îáóñëîâëåííûõ óâåëè÷åííûì

ñîäåðæàíèåì ÌÄÀ íà 32,7% è ñíèæåíèåì ÀÎÀ

êðîâè. Î íàðóøåíèè êîìïåíñàòîðíûõ âîçìîæíîñ-

òåé ñèñòåìû ñâèäåòåëüñòâîâàëî è óâåëè÷åíèå êî-

ýôôèöèåíòà ÌÄÀ/ÀÎÀ â 1,3 ðàçà (ð<0,01),

îòðàæàþùèé óðîâåíü âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîöåññîâ

ïåðîêñèäàöèè è ÀÎÇ.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå îòäåëüíûõ êëàñ-

ñîâ ÔË ïîêàçàëî, ÷òî ãëàâíûì êîìïîíåíòîì â ýðèò-

ðîöèòàõ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì

ÿâëÿåòñÿ ÔÕ (òàáë.2). Ïðè àíàëèçå äàííûõ âûÿâëå-

íî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ íåôðîïàòèåé â ñòàäèè ðåìèññèè

îòìå÷àëîñü ïåðåðàñïðåäåëåíèå ìåìáðàííûõ ÔË è

âõîäÿùèõ â èõ ñîñòàâ ÆÊ. Íàïðàâëåííîñòü èçìå-

íåíèé â ñîñòàâå ýðèòðîöèòàðíûõ ôîñôîëèïèäîâ ïðè

õðîíè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå âûðàæåíà ñíèæåíèåì

äîëè ôîñôàòèäèëõîëèíà (ÔÕ) è ÑÌ, óâåëè÷åíèåì

ÔÝ è ÔÑ. Àíàëèç ñîñòàâà æèðíûõ êèñëîò ôîñôîëè-

ïèäîâ ýðèòðîöèòîâ áîëüíûõ ïîçâîëèë âûäåëèòü 48

êîìïîíåíòîâ ñ äëèíîé óãëåðîäíîé öåïè îò Ñ10 äî

Ñ22, êàê ÷åòíûõ, òàê è íå÷åòíûõ, íîðìàëüíîãî è

èçî-ñòðîåíèÿ, ìîíîåíîâûõ è ïîëèåíîâûõ (òàáë.3).

Ïðè àíàëèçå êîëè÷åñòâåííîãî ñîñòàâà âûÿâëåíî,

÷òî ó áîëüíûõ ïðåîáëàäàþùèìè èçìåíåíèÿìè â

ñîñòàâå ÆÊ ÿâèëèñü âîçðàñòàíèå óðîâíåé îòäåëü-

íûõ ïðåäñòàâèòåëåé íàñûùåííûõ ÆÊ (ïàëüìèòè-

íîâîé 16:0, ñòåàðèíîâîé 18:0), ñóììàðíîãî

ñîäåðæàíèÿ ω6 ïîëèíåíàñûùåííûõ (ÏÍÆÊ), ñíè-

æåíèå êèñëîò èçî- è àíòåèçî-ñòðîåíèÿ, ñóììàðíî-

ãî óðîâíÿ ω3 ÏÍÆÊ (ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò

íèçêîãî îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ äîêîçàãåêñà-

åíîâîé). Ñòðóêòóðíîå ñîñòîÿíèå êëåòî÷íûõ ìåì-

Таблица 1

Показатели липидов сыворотки крови и
системы ПОЛ�АОЗ здоровых лиц и больных

хроническим пиелонефритом, Х±m

Показатели Группа здоровых, Группа больных ХП,
n=38 n=267

ХС, ммоль/л 4,55±0,07 5,78±0,1**
ТГ, ммоль/л 1,31±0,05 1,97±0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,21±0,03 0,87±0,04
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,59±0,02 0,90±0,03
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,74±0,09 4,01±0,11**
ИА 2,76±0,11 5,64±0,17*
МДА, мкмоль/гHb 6,3±0,09 8,36±1,86
АОА % 54,18±0,91 43,25±1,58
МДА/АОА 0,15±0,003 0,19±0,008**

Примечание: достоверность рассчитана относительно груп�
пы здоровых: * – р<0,05; ** – р<0,01.

Таблица 2

Состав фосфолипидов эритроцитов больных
хроническим пиелонефритом, Х±m

Показатели, Группа здоровых, Группа больных
относительный % n=38 ХП, n=267

ФС 10,47±0,07 11,69±0,51*
СM 29,14±0,53 26,79±0,7**
ФХ 35,04±0,09 31,39±0,39***
ФЭ 25,34±0,55 30,08±0,79***
ФХ/ФЭ 1,41±0,03 1,06±0,041***

Примечание: ФИ и ФК присутствовали в следовых количе�
ствах. Достоверность рассчитана относительно группы здо�
ровых: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.

Таблица 3

Состав жирных кислот липидов эритроцитов
больных хроническим пиелонефритом, Х±m

Показатели, Группа здоровых, Группа больных
относительный % n=38 ХП, n=267

14:0 0,69±0,02 0,73±0,05
15:0а 0,24±0,03 0,16±0,03
15:0 0,37±0,01 0,34±0,18
15:1 0,07±0,005 0,19±0,03**
16:0i 1,18±0,15 0,11±0,014***
16:0 20,31±0,25 21,93±0,38***
16:1ω9 1,20±0,07 1,33±0,08
17:0i 0,22±0,02 0,13±0,02**
17:0а 0,37±0,06 0,13±0,01***
17:0 0,51±0,03 0,37±0,01***
17:1 0,15±0,01 0,31±0,07*
18:0i 1,77±0,2 0,3***
18:0 15,71±0,15 16,63±0,41*
18:1ω9 14,11±0,21 14,45±0,29
18:1ω7 0,55±0,11 1,96±0,06***
18:2ω6 11,65±0,22 14,16±0,45***
18:3ω6 0,15±0,01 0,25±0,02**
18:3ω3 0,16±0,01 0,27±0,03**
18:4ω3 0,51±0,08 0,41±0,05
20:2ω6 0,57±0,06 0,81±0,13
20:3ω6 1,13±0,04 1,24±0,07
20:4ω6 11,06±0,22 12,35±0,24***
20:5ω3 1,18±0,10 1,31±0,16
22:4ω6 1,81±0,07 2,03±0,07*
22:5ω6 0,21±0,03 0,18±0,06
22:5ω3 2,28±0,03 2,26±0,07
22:6ω3 8,80±0,29 5,86±0,2***
Σ ω3 13,05±0,30 9,78±0,39***
Σ ω6 26,61±0,47 30,56±0,57***
ω3/ω6 0,50±0,01 0,32±0,01***
ИН 170,67±1,54 163,93±2,24*

Показатели метаболических превращений ЖК

18:2 ω6/22:5ω6 55,48±1,0 78,70±2,21***
18:3 ω3/22:6ω3 0,02±0,01 0,05±0,01
18:4/18:3 4,94±1,18 1,72±0,38**
20:4ω6/20:3ω6 10,21±0,37 10,57±0,54
22:6ω3/22:5ω3 3,88±0,13 2,61±0,076***
20:4ω6/22:6ω3 1,30±0,04 2,17±0,11***
20:3+20:5/22:6ω3 0,27±0,01 0,43±0,031***
20:4 ω6/20:5 ω3 11,27±0,70 12,06±1,22
20:4 ω6/22:4ω6 6,39±0,26 5,84±0,34
20:5 ω3/22:5ω3 0,51±0,04 0,48±0,05

Примечание: в таблицу не внесены минорные компоненты,
содержание которых не превышает 0,1%. Достоверность
относительно группы здоровых: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** –
р<0,001.
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áðàí ïðè õðîíè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå ìåíÿëîñü â

ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ ïëîòíîñòè óïàêîâêè ôîñôîëè-

ïèäíîãî áèñëîÿ, ñíèæåíèÿ îáùåé íåíàñûùåííîñòè

ìåìáðàí, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàë íèçêèé óðîâåíü

èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ (ÈÍ) è ñîîòíîøåíèÿ ω3/

ω6. Âûÿâëåííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ôîñôîëèïèäíîãî

áèñëîÿ ýðèòðîöèòà ìîæåò îòðàæàòü ïðîöåññû ìåì-

áðàíîäåñòðóêöèè, íàðóøåíèå áàðüåðíûõ ôóíêöèé,

ïðîíèöàåìîñòè, òðàíñìåìáðàííîãî ïåðåíîñà âå-

ùåñòâ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ

ñî÷åòàíèé íàðóøåíèé ñðåäè ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî

îáìåíà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì â

ñòàäèè ðåìèññèè íà ôîíå ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè è

êðèñòàëëóðèè (óðàòóðèè, îêñàëàòóðèè) ïðîâåäåíà

êëàññèôèêàöèÿ îáúåêòîâ ïî ñõîäñòâó èññëåäóåìûõ

ïðèçíàêîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êëàñòåðíîãî àíàëèçà

(òàáë.4). ×èñëî êëàñòåðîâ îïðåäåëèëîñü â ïðîöåññå

ðàçäåëåíèÿ ìíîæåñòâà íà ãðóïïû ïî èõ ñõîæåñòè. Â

ðåçóëüòàòå êëàññèôèêàöèè ïðåäñòàâëåííûõ íàáëþ-

äåíèé áûëî ïîëó÷åíî 3 ãðóïïû áîëüíûõ, ñóùåñòâåí-

íî îòëè÷àþùèõñÿ ïî óðîâíþ äèàãíîñòèðóåìûõ

íàðóøåíèé ëèïèäîâ ñûâîðîòêè, ìåìáðàííûõ ôîñ-

ôîëèïèäîâ, ïðîöåññîâ ÏÎË-ÀÎÇ, ñîñòàâèâøèõ îï-

ðåäåëåííûå âàðèàíòû ÄËÏ. Íà îñíîâàíèè

ôàêòîðíîãî àíàëèçà, ïðîâåäåííîãî â êàæäîì êëàñ-

òåðå, âûäåëåíû íàèáîëåå çíà÷èìûå ïàðàìåòðû, îï-

ðåäåëåíà ñòåïåíü âåñîâîé íàãðóçêè êàæäîãî èç íèõ.

Èñïîëüçîâàííûå ìåòîäû ìàòåìàòè÷åñêîãî àíàëè-

çà ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü âàðèàíòû íàèáîëåå ÷àñòî

âñòðå÷àþùèõñÿ íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îáìåíà ó

áîëüíûõ ÕÏ â ñòàäèè ðåìèññèè.

Ïåðâûé âàðèàíò ëèïèäíûõ íàðóøåíèé õàðàê-

òåðèçîâàëñÿ èçìåíåíèåì ôîñôîëèïèäíîãî ñïåêòðà

ýðèòðîöèòîâ çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ äîëè ÔÑ (âûøå

13%), ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ ω3 (âûøå 11%) è

ω6 (âûøå 32%) æèðíûõ êèñëîò, îáåñïå÷èâàþùèõ

âûñîêèé óðîâåíü íåíàñûùåííîñòè (ÈÍ > 176), ïðè

ýòîì ñîäåðæàíèå ñûâîðîòî÷íûõ ëèïèäîâ è ïîêà-

çàòåëè ñèñòåìû ÏÎË-ÀÎÇ ñîõðàíÿëèñü â ïðåäå-

ëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Ïðè èçó÷åíèè

êëèíè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ, ñîñòàâèâ-

øèé äàííûé êëàñòåð áûëî âûÿâëåíî, òàêîé âàðè-

àíò ëèïèäíûõ íàðóøåíèé áûë õàðàêòåðåí äëÿ

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì â ñòàäèè ðå-

ìèññèè íà ôîíå êðèñòàëëóðèè (óðàòóðèÿ, îêñàëà-

òóðèÿ) ìîëîäîãî âîçðàñòà (39,8±3,5 ëåò) ñ

äàâíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ áîëåå 5 ëåò, ðåäêèìè ðå-

öèäèâàìè (1 ðàç â 1,5-2 ãîäà).

Äëÿ âòîðîãî âàðèàíòà ëèïèäíûõ íàðóøåíèé

áûëà õàðàêòåðíà ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ (ÃÕÑ) ëåã-

êîé ñòåïåíè (ÕÑ 5,37 ììîëü/ë) íà ôîíå çíà÷åíèé

ÕÑ ËÏÍÏ âûøå 3,0 ììîëü/ë, ñáàëàíñèðîâàííûõ

ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè è âûðàæåííîãî ñíè-

æåíèÿ ÑÌ (äî 25,3%), ñîîòíîøåíèÿ ÔÕ/ÔÝ (ìå-

íåå 1,0), ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î äåçîðãàíèçàöèè ëè-

ïèäíîé êîìïîíåíòû ìåìáðàíû ýðèòðîöèòà.

Âñòðå÷àëñÿ äàííûé âàðèàíò ÄËÏ ïðåèìóùåñòâåí-

íî ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì â ñòà-

äèè ÷àñòè÷íîé è ïîëíîé ðåìèññèè íà ôîíå

ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè â âîçðàñòå 48,7±3,6 ëåò ñ

äàâíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ áîëåå 5 ëåò è åæåãîäíû-

ìè îáîñòðåíèÿìè.

Ïðè òðåòüåì âàðèàíòå ëèïèäíûõ íàðóøåíèé

âûÿâëÿëàñü óìåðåííàÿ ÃÕÑ (ÕÑ 5,6 ììîëü/ë), âû-

ñîêàÿ íàñûùåííîñòü ìåìáðàí çà ñ÷åò âûðàæåí-

íîãî äåôèöèòà ω3 (ìåíåå 9%), ω6 (ìåíåå 29%) ÆÊ,

êîððåëèðóþùèõ ñ íèçêèì ñòàöèîíàðíûì óðîâíåì

ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè (ÌÄÀ ìåíåå 7 íìîëü/

ã Íb, ÀÎÀ ìåíåå 50%). Òàêîé âàðèàíò ëèïèäíûõ

íàðóøåíèé, îöåíèâàåìûé êàê íàèáîëåå òÿæåëûé,

áûë õàðàêòåðåí äëÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëî-

íåôðèòîì îñëîæíåííûì ÌÊÁ â ñòàäèè ÷àñòè÷íîé

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîé ðåìèññèè ñòàðøèõ âîçðàñ-

òíûõ ãðóïï (54,5±2,6 ëåò) ñ äàâíîñòüþ çàáîëåâà-

íèÿ áîëåå 8 ëåò è ÷àñòûìè ðåöèäèâàìè (2-3 ðàçà â

ãîä).

ОБСУЖДЕНИЕ

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû

îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà èñ÷åçàþò

áûñòðåå, ÷åì ëèêâèäèðóþòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèå è

Таблица 4

Состояние липидного обмена по результатам
кластерного анализа в группе больных

хроническим пиелонефритом

Переменные Среднее значение переменной
в кластере

1�й кластер 2�й кластер 3�й кластер
n=88 n=102 n=77

ХС 4,94 5,37 5,60
ТГ 0,83 1,03 1,24
ХС ЛПВП 1,56 1,36 1,64
ХС ЛПОНП 0,60 0,48 0,45
ХС ЛПНП 2,71 3,03 3,51
МДА 7,61 7,64 6,53
АОА 54,51 56,23 42,91
МДА/АОА 0,14 0,13 0,16
фосфатидилсерин 13,18 11,58 10,58
сфингомиелин 27,95 25,3 28,5
фосфатидилхолин 30,53 31,23 32,4
фосфатидилэтаноламин 28.3 31,55 29
ФХ/ФЭ 1,10 0,99 1,15
Σω3 11,2 9,39 8,4
Σω6 32,57 31,10 28,43
Σ

С20�22
w3 10,83 8,95 8,2

Σ
 С20�22

w6 16,75 16,60 15,65
Σω3/Σω6 0,65 0,54 0,53
ИН 176,8 162,7 152,3
18:4ω3/18:3ω3 4,0 4,03 1,72
20:4ω6/20:3ω6 10,1 10,35 10,5
22:6ω3/22:5ω3 3,65 3,02 2,76
20:4ω6/20:5ω3 11,6 10,9 12,4
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ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ. Âûÿâëåííûå

èçìåíåíèÿ ñûâîðîòî÷íûõ, ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïè-

äîâ è âõîäÿùèõ â èõ ñîñòàâ æèðíûõ êèñëîò â ïåðè-

îä ðåìèññèè ñâèäåòåëüñòâóþò î ñîõðàíÿþùèõñÿ ó

áîëüíûõ ÕÏ â ñòàäèþ ðåìèññèè íàðóøåíèé ëèïèä-

íîãî ìåòàáîëèçìà. Ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ôîð-

ìèðîâàíèå ëèïèäíûõ íàðóøåíèé ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî

êîëè÷åñòâåííûì èçìåíåíèåì ñîäåðæàíèÿ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè ëèïèäîâ, à ðåçóëüòàòîì ñèíòåçà â êëåò-

êàõ èíòåðñòèöèÿ ïî÷åê ðàçíûõ ïî õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðå íåïîëÿðíûõ ëèïèäîâ – ýòåðèôèöèðîâàí-

íûõ ÆÊ [14]. Äëèòåëüíûé ýíäîãåííûé äåôèöèò

ïîëèåíîâûõ ÆÊ â êëåòêàõ àêòèâèðóåò êîìïëåêñ

êîìïåíñàòîðíûõ ïðîöåññîâ, ïðèâîäÿùèõ â êîíå÷-

íîì èòîãå ê ðàçâèòèþ ãèïåðëèïîïðîòåèíåìèè, ãè-

ïåðòåíçèè, àêòèâàöèè òðîìáîîáðàçîâàíèÿ,

ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âîñïàëåíèþ [3].

Ïîñêîëüêó ÔÕ îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðî-

âàòü ÏÎË, èñòîùåíèå åãî ïóëà ìîæåò áûòü îäíèì

èõ ýëåìåíòîâ îñëàáëåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-

òû ýðèòðîöèòàðíûõ ìåìáðàí ó áîëüíûõ. Âåðîÿò-

íî, ÷òî íàðóøåíèå ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ÔÕ è ÔÝ

(ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ ÔÕ/ÔÝ) è îñëàáëåíèå íà

ýòîì ôîíå àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà

ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôåíîìåíîì ìåìáðàí-

íî-äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ ïðè õðîíè÷åñêîì ïèå-

ëîíåôðèòå â ñòàäèè ðåìèññèè. Ïðè ýòîì, âûÿâëåííîå

ó áîëüíûõ îáåäíåíèå ýðèòðîöèòîâ ÔÕ è óâåëè÷åíèå

äîëè ÔÝ, ôîðìèðóþùèì âíåøíþþ îáîëî÷êó ëèïèä-

íîãî ìàòðèêñà êëåòêè, òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé íåñîñòîÿòåëüíîñòè

ýðèòðîöèòàðíîé êëåòêè. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ ïðî-

èñõîäèëè íà ôîíå íèçêèõ çíà÷åíèé ÑÌ (ìåíåå 25,5%),

êîòîðîìó îòâîäèòñÿ âàæíàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðî-

öåññîâ ãåìîêîàãóëÿöèè. Ñíèæåíèå åãî äîëè â ïëàç-

ìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ áîëüíûõ ìîæåò ñòàòü

äîïîëíèòåëüíûì ìåòàáîëè÷åñêèì çâåíîì ïðè ðàç-

âèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè çàáîëåâàíèé ïî÷åê. Òàêî-

ãî ðîäà äèñáàëàíñ ïëàçìåííûõ ëèïèäîâ,

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå äåôåêòû ôîñôîëèïèä-

íîãî ìàòðèêñà ýðèòðîöèòà, ïåðåðàñïðåäåëåíèå ÆÊ

ëèïèäîâ ýðèòðîöèòà, ïðîèñõîäÿùèå è â ìåìáðàíàõ

äðóãèõ êëåòîê îðãàíèçìà, ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûì

ôàêòîðîì äåñòðóêöèè ìåìáðàíû [4]. Â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå òàêîå ñîñòîÿíèå íàçûâàåòñÿ «æ¸ñòêîñòüþ»

êëåòêè è îçíà÷àåò äëÿ ýðèòðîöèòà óìåíüøåíèå èëè

óòðàòó äåôîðìèðóåìîñòè, ò. å. ñïîñîáíîñòè ê ìèêðî-

öèðêóëÿöèè. Óñòàíîâëåííûå äåôåêòû ìåìáðàíîïðî-

íèöàåìîñòè èìåþò ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê â ñòàäèè ðåìèññèè.

Ïîñòîÿííàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ ïîòðåáíîñòü ïî÷åê

â ïîñòóïëåíèè ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò

îïðåäåëÿåò ñïåöèôèêó ðàçâèâàþùèõñÿ îñëîæíåíèé.

Ýòî ïîäòâåðæäàåò àêòóàëüíîñòü è èíôîðìàòèâ-

íîñòü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà

ó áîëüíûõ ÕÏ, âêëþ÷àÿ êàê ïàðàìåòðû ñïåêòðà

ëèïîïðîòåèíîâ, òàê è ìåìáðàííûõ ÔË è ÆÊ. Ïîñ-

ëåäíèå íå òîëüêî äàþò äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìà-

öèþ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà, ïîçâîëÿþò îöåíèòü

ñòåïåíü òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, íî è âûñòóïàþò êàê

ìàðêåðû ïðè èçó÷åíèè íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ [9].

Âûáðàííûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ãëóáèíó

íàðóøåíèé ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà ó áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì. Ìåòàáîëè÷åñêèå íàðó-

øåíèÿ ïðè õðîíè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå â ñòàäèè

ðåìèññèè ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ëèïèäíûé äè-

ñòðåññ-ñèíäðîì, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ñèñòåì-

íóþ ïàòîëîãè÷åñêóþ ðåàêöèþ îðãàíèçìà,

âîçíèêàþùóþ íà îñíîâå íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îá-

ìåíà è ñïîñîáñòâóþùóþ âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ èëè

ïðîãðåññèðîâàíèþ èìåþùèõñÿ çàáîëåâàíèé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì â ñòà-

äèè ðåìèññèè ñîõðàíÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî

îáìåíà, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ïîâûøåíèåì àòåðî-

ãåííîãî ïîòåíöèàëà ñûâîðîòêè êðîâè, èíòåíñèâíî-

ñòüþ ïðîöåññîâ ïåðîêñèäàöèè, óâåëè÷åíèåì

ïëîòíîñòè ôîñôîëèïèäíîãî áèñëîÿ ýðèòðîöèòîâ çà

ñ÷åò ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ ìåìáðàííûõ ÔË è óâåëè-

÷åíèåì óðîâíåé îòäåëüíûõ ïðåäñòàâèòåëåé íàñû-

ùåííûõ ÆÊ (ïàëüìèòèíîâàÿ, ñòåàðèíîâàÿ),

ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ ω6 ÏÍÆÊ è ñíèæåíèåì

ω3 ÏÍÆÊ (äîêîçàãåêñàåíîâàÿ). Èññëåäîâàíèå

ìåòàáîëèòîâ ëèïèäíîãî îáìåíà â ñûâîðîòêå êðî-

âè, ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè è âûÿâëåíèå ñòðóê-

òóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ äåôåêòîâ ôîñôîëèïèäíîãî

ìàòðèêñà ýðèòðîöèòîâ ïîçâîëÿåò îöåíèòü ãëóáèíó

ëèïèäíûõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèå-

ëîíåôðèòîì â ñòàäèè ðåìèññèè.
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THE ROLE OF KETOSTERIL IN NEPHROPROTECTION AND
CARDIOPROTECION IN EXPERIMENTAL UREMIA
Научно� исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.
Павлова, лаборатория экспериментальной и клинической кардиологии Института физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт�Петер�
бург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Целью настоящей работы являлось исследование влияния малобелковой диеты (МБД), допол�
ненной кетостерилом, на биохимические показатели сыворотки крови, артериальное давление, гипертрофию миокарда
левого желудочка крыс c экспериментальной уремией. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследование выполнено на самцах крыс
линии Wistar, подвергнутых 5/6 нефрэктомии (НЭ). Через 2 недели после НЭ одна группа крыс получала стандартную диету
(20,16% животного белка), вторая – диету, содержащую 10% кетостерила и 90% растительной пищи. Контролем служили
ложнооперированные крысы, содержащиеся на стандартной диете. РЕЗУЛЬТАТЫ. Применение диеты, включающей кето�
стерил, снижает выраженность уремии, фосфатемии, предотвращает развитие гипокальциемии у крыс с НЭ. У животных,
получавших кетостерил, среднее артериальное давление (АД) и частота сердечных сокращений (ЧСС) через 2 месяца
после НЭ не превышали показатели контрольной группы. Гипертрофия левого желудочка сердца (ГЛЖС) проявлялась в
меньшей степени, чем у крыс с НЭ на стандартной диете. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты подтверждают факт
ренопротективного воздействия МБД с добавлением кетостерила. Данные о кардиопротективном влиянии диеты, включа�
ющей кетостерил, могут служить дополнительным обоснованием целесообразности применения препарата в нефрологи�
ческой практике.

Ключевые слова: экспериментальная уремия, кетостерил, среднее артериальное давление, левый желудочек сердца.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to study the influence of low�protein diet (LPD) with added ketosteril on biochemical indices of blood
serum, arterial pressure, hypertrophy of the left ventricle myocardium of rats with experimental uremia. MATERIAL AND METHODS.
The investigation was fulfilled in male Wistar rats subjected to 5/6 nephrectomy (NE). In two weeks after NE one group of the
animals was given  a standard diet (20.16% of animal protein), the other group was given a diet containing 10% ketosteril and 90%
vegetable food. The control group contained sham�operated rats receiving a standard diet. RESULTS. The diet containing
ketosteril was found to reduce the degree of uremia, phosphatemia, and prevents the development of hypocalcemia in rats with
NE. In the animals given ketosteril the average arterial pressure and heart rate in 2 months after NE were not higher than those of
control animals. Hypertrophy of the heart left ventricle was less pronounced than in the rats with NE given a standard diet.
CONCLUSION. The results obtained confirm the fact of renoprotective effects of LPD with ketosteril. The data on cardioprotective
influence of the diet including ketosteril are thought to be an additional ground in favor of expedience to use the substance in
nephrological practice.

Key words: experimental uremia, ketosteril, average arterial pressure, left ventricle of the heart.

ВВЕДЕНИЕ

Êàðäèîâàñêóëÿðíûå íàðóøåíèÿ ÷àñòî ÿâëÿþò-

ñÿ ïðè÷èíîé ñìåðòè ëþäåé ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ

ïî÷åê (ÕÁÏ) êàê â äîäèàëèçíûé ïåðèîä, òàê è âî

âðåìÿ äèàëèçíîé òåðàïèè [1-3]. Ê íà÷àëó äèàëèçà

ïî÷òè ïîëîâèíà ïàöèåíòîâ èìååò ïðèçíàêè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåñ-

ñû â ìèîêàðäå ïðè ÕÁÏ âêëþ÷àþò ðàçâèòèå

ãèïåðòðîôèè, èíòåðñòèöèàëüíîãî ìèîêàðäèàëüíîãî

ôèáðîçà, èçìåíåíèå êàïèëëÿðíîãî ëîæà [4, 5]. Ãè-

ïåðòðîôèÿ è ôèáðîç ìèîêàðäà ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê

âàæíåéøèå ïðè÷èíû íàðóøåíèé êîðîíàðíîãî êðîâî-

îáðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà [5].

Ïîâðåæäåíèþ ìèîêàðäà è ñîñóäîâ ïðè ïî÷å÷-

íîé ïàòîëîãèè ñïîñîáñòâóþò ðàçëè÷íûå ôàêòîðû:

ãèïåðòåíçèÿ, àíåìèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ, àòåðîñêëå-

ðîç, óðåìè÷åñêèå òîêñèíû, èçìåíåíèå ôîñôîðíî-

êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà [6, 7]. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü

èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà îêñèäà àçîòà â ôîðìèðî-

âàíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ÕÁÏ [8].

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèÿì ïðè ÕÁÏ

ïîñâÿùåíû ìíîãèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, íî

ÿñíîñòè â ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ýòèõ íàðóøå-

íèé äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò. Ïðîáëåìà èõ âû-

ÿñíåíèÿ îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé è íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü. Âîçìîæíîñòè ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà ê
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êîððåêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïîâðåæäåíèé òàê-

æå äàëåêî íå èñ÷åðïàíû. Â ýòîé ñâÿçè íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå

èññëåäîâàíèÿ, äàþùèå âîçìîæíîñòü áîëåå äåòàëü-

íî ïîäîéòè ê ðåøåíèþ ðÿäà âîïðîñîâ êëèíè÷åñêîé

íåôðîëîãèè.

Ïðè íàðóøåíèè ôóíêöèè ïî÷åê îñîáîå çíà÷å-

íèå ïðèäàåòñÿ ëå÷åáíîìó ïèòàíèþ. Øèðîêîå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëî èñïîëüçîâàíèå

ìàëîáåëêîâîé äèåòû (ÌÁÄ). Ïîëîæèòåëüíîå âëè-

ÿíèå ÌÁÄ íà òå÷åíèå ÕÁÏ ñâÿçûâàþò â ïåðâóþ

î÷åðåäü ñ óìåíüøåíèåì ãèïåðïåðôóçèè è ãèïåð-

ôèëüòðàöèè â îñòàâøèõñÿ íåôðîíàõ. Ïðè ýòîì íà-

ðàñòàíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè â îòâåò

íà áåëêîâóþ íàãðóçêó ó ëþäåé ñ ïàòîëîãèåé ïî÷åê

ïðè ñíèæåííîì ôóíêöèîíàëüíîì ðåçåðâå ñïîñîá-

ñòâóåò ñêëåðîçèðîâàíèþ êëóáî÷êîâ [9, 10]. Êëèíè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ,

ïîäâåðãíóòûõ 5/6 íåôðýêòîìèè, ïîêàçàëè, ÷òî ÌÁÄ

ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî-

÷åê, çàìåäëÿåò ðàçâèòèå ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíå-

íèé â îðãàíèçìå [11-13]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà

æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà (6%

áåëêà) ñíèæàåò âûðàæåííîñòü ãëîìåðóëÿðíîãî

ñêëåðîçà è íàðóøåíèé ãëîìåðóëÿðíîé ïðîíèöàåìî-

ñòè. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, âîâ-

ëå÷åííûõ â ýòîò ïðîöåññ, ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå

àêòèâíîñòè èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà, ðå-

ãóëèðóåìîé ïîñðåäñòâîì ñîäåðæàíèÿ áåëêà â ðà-

öèîíå [14]. Îäíàêî ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè

äèåòû ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì áåëêà ó ïàöèåíòîâ

÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ äåôèöèò íåçàìåíèìûõ àìèíî-

êèñëîò (ÀÊ), ÷òî òðåáóåò âîçìåùåíèÿ èõ â âèäå

ñïåöèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ äåôèöèòà íåçàìåíèìûõ

ÀÊ èñïîëüçóþò ïðåïàðàòû, âêëþ÷àþùèå àìèíî-

êèñëîòû è èõ êåòîàíàëîãè: êåòîñòåðèë, êåòîïåðëåí,

óëüòðàìèí, àìèíåññ è äðóãèå [15-18]. Ïðèìåíåíèå

ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óìåíüøèòü

ñîäåðæàíèå ïðîòåèíîâ â ïèùåâîì ðàöèîíå è ñíè-

çèòü ãëîìåðóëÿðíóþ ãèïåðôèëüòðàöèþ [19]. Êðî-

ìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòü íåçàìåíèìûõ ÀÊ

áîëåå ýôôåêòèâíà â äåçàìèíèðîâàííîé ôîðìå, â

âèäå êåòîàíàëîãîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò îäíîâðåìåííî

óìåíüøèòü ïîòðåáëåíèå àçîòà â ñîñòàâå ÀÊ [15].

Òåì íå ìåíåå, äëÿ äàëüíåéøåé îáúåêòèâèçà-

öèè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÌÁÄ, äîïîëíåííîé ÀÊ

è èõ êåòîàíàëîãàìè, óòî÷íåíèÿ åå ìåñòà ñðåäè

äðóãèõ ìåòîäîâ òåðàïèè ÕÁÏ íåîáõîäèìû êàê äî-

ïîëíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, òàê è

ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èññëåäî-

âàíèå âëèÿíèÿ ÌÁÄ, äîïîëíåííîé êåòîñòåðèëîì, íà

áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñûâîðîòêè êðîâè, àð-

òåðèàëüíîå äàâëåíèå, ãèïåðòðîôèþ ìèîêàðäà ëå-

âîãî æåëóäî÷êà êðûñ c ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà âçðîñëûõ ñàìöàõ

êðûñ ëèíèè Wistar (ìàññà 190-220 ã). Ìîäåëü ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñîçäàâàëè ïîñðåäñòâîì

5,6 íåôðýêòîìèè (ÍÝ). Îïåðàöèþ âûïîëíÿëè ïîä

ýôèðíûì íàðêîçîì â äâà ýòàïà ñ èíòåðâàëîì â îäíó

íåäåëþ. Ïåðåä ðåçåêöèåé ñ öåëüþ ñîõðàíåíèÿ íàä-

ïî÷å÷íèêîâ ïî÷êè äåêàïñóëèðîâàëè.

×åðåç 14 äíåé ïîñëå âòîðîãî ýòàïà ÍÝ æèâîò-

íûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Êðûñû ïåð-

âîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíûé êîðì

(ïðîèçâîäèòåëü «Èíôîðì-êîðì», Ðîññèÿ). Â åãî

ñîñòàâ âõîäÿò: 20,16% áåëêà æèâîòíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ, 1,03% êàëüöèÿ, 0,8% ôîñôîðà, 75,3% óãëå-

âîäîâ. Òàêèì îáðàçîì, êðûñû ïîëó÷àëè åæåäíåâíî

3 ã áåëêà/ 100 ã ìàññû òåëà â ñóòêè. Æèâîòíûå

âòîðîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ïîñëå ÍÝ ìàëîáåëêîâóþ

äèåòó, âêëþ÷àþùóþ 10% êåòîñòåðèëà («Ôðåçåíè-

óñ Êàáè», Ãåðìàíèÿ; 1,5 ã/ 100 ã ìàññû) è 90% ðà-

ñòèòåëüíîé ïèùè (ïåðëîâàÿ êðóïà). Â ïðåïàðàòå

«Êåòîñòåðèë» òðèïòîôàí, ãèñòèäèí, ëèçèí, òðåîíèí

è òèðîçèí èñïîëüçóþòñÿ â âèäå L- ôîðì àìèíîêèñ-

ëîò. Â âèäå êåòîàíàëîãîâ ïðåäñòàâëåíû ðàçâåòâ-

ëåííûå àìèíîêèñëîòû âàëèí, ëåéöèí, èçîëåéöèí è

ôåíèëàëàíèí. Ïðè÷åì êåòîêèñëîòû ïðèñóòñòâóþò

â âèäå êàëüöèåâûõ ñîëåé, ïîýòîìó ñëóæàò õîðîøèì

èñòî÷íèêîì êàëüöèÿ è äàþò ôîñôîðñâÿçûâàþùèé

ýôôåêò.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿëè ëîæíîîïåðè-

ðîâàííûå æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ñòàíäàðòíûé ïè-

ùåâîé ðàöèîí.

Ïåðåä çàáîåì ó âñåõ êðûñ èçìåðÿëè ñðåäíåå

ñèñòåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) ìàíæåòî÷-

íûì ìåòîäîì, ïîäñ÷èòûâàëè ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ

ñîêðàùåíèé (×ÑÑ). Ýëåêòðîãðàììà è êðèâàÿ äàâ-

ëåíèÿ â îêêëþçèîííîé ìàíæåòêå ðåãèñòðèðîâàëèñü

íà ñàìîïèñöå Í-338-2Ï ïðè ñêîðîñòè ïðîòÿæêè

áóìàæíîé ëåíòû 10 ìì/ñ. Óðîâåíü ÀÄ ñîîòâåò-

ñòâîâàë âåëè÷èíå äàâëåíèÿ â ìàíæåòêå â ìîìåíò

ïðåêðàùåíèÿ ïóëüñîâûõ êîëåáàíèé. Äëÿ êàæäîãî

æèâîòíîãî âûïîëíÿëè 4-5 èçìåðåíèé. Çàáîé ïðîâî-

äèëè ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå âòîðîãî ýòàïà ÍÝ.

Âî âðåìÿ çàáîÿ ó êðûñ ñîáèðàëè êðîâü è îïðå-

äåëÿëè óðîâíè ìî÷åâèíû, îáùåãî êàëüöèÿ, ôîñôî-

ðà, àëüáóìèíà, îáùåãî áåëêà, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû

(ÙÔ) â ñûâîðîòêå. Èññëåäîâàíèå âûïîëíÿëè íà

àâòîàíàëèçàòîðå «Cobas E Mira».

Ñòåïåíü ãèïåðòðîôèè îðãàíîâ (ëåâîãî æåëóäî÷-

êà ñåðäöà (ËÆÑ), ïå÷åíè, ñåëåçåíêè, ëåãêèõ) îöå-

íèâàëè ïî èíäåêñó ãèïåðòðîôèè (ÈÃ).
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Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè ïàðàìåòðè-

÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì

ïðèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà (Statistica for

Windows v.5.0). Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ îöåíèâà-

ëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòúþäåíòà, à òàêæå U-êðèòåðèþ

Âèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè. Çà äîñòîâåðíûå ïðèíè-

ìàëèñü ðàçëè÷èÿ, ïðè P<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó êðûñ ñ ÍÝ, ïî-

ëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ äèåòó, íàáëþäàþòñÿ îòëè-

÷èÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîòêè êðîâè

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 1). ×åðåç 2 ìåñÿ-

öà ïîñëå îïåðàöèè ó íèõ óâåëè÷èâàþòñÿ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè óðîâíè ìî÷åâèíû (ðàçâèâàåòñÿ óðåìèÿ

II ñòåïåíè), ôîñôîðà, õîëåñòåðèíà, ùåëî÷íîé ôîñ-

ôàòàçû. Ñîäåðæàíèå îáùåãî êàëüöèÿ è àëüáóìèíà

â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæàåòñÿ. Êîíöåíòðàöèÿ îá-

ùåãî áåëêà çíà÷èìî îò êîíòðîëÿ íå îòëè÷àåòñÿ. Â

òî æå âðåìÿ èñïîëüçîâàíèå â òå÷åíèå 6 íåäåëü äè-

åòû, âêëþ÷àþùåé â êà÷åñòâå çàìåíèòåëÿ áåëêà

10% êåòîñòåðèëà, çàìåäëÿåò èçìåíåíèå áèîõèìè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîòêè êðîâè ó êðûñ ñ ÍÝ

(ñì. òàáë. 1). Òàê, ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÌÁÄ

êåòîñòåðèëîì, óðîâåíü ìî÷åâèíû â êðîâè õîòÿ è

ïðåâûøàë çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû, íî áûë ñóùåñòâåííî íèæå (â 2 ðàçà), ÷åì ó êðûñ

ñ ÍÝ íà ñòàíäàðòíîé äèåòå (p<0,0001). Îáùèé

êàëüöèé è ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí íå îòëè÷àëèñü

îò íîðìû. Êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî áåëêà â ñûâîðîò-

êå êðîâè ó êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ êåòîñòåðèë, áûëà

âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá

îòñóòñòâèè áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè, êîòîðàÿ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ó ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ è ëþäåé ïðè äëèòåëüíîì

èñïîëüçîâàíèè äèåòû ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì áåë-

êà èëè íåïîëíîöåííîé ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòà-

âó.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ÌÁÄ, âêëþ÷àþùàÿ 10%

êåòîñòåðèëà, çàìåäëÿåò ðàçâèòèå ôîñôàòåìèè, îò-

ìå÷åííîé ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ, ó êðûñ, ïîëó-

÷àâøèõ ñòàíäàðòíûé ðàöèîí ïèòàíèÿ (â ñðåäíåì

íà 19,3%, p<0,005). Îäíàêî ïîëíîé íîðìàëèçàöèè

ñîäåðæàíèÿ ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè ó äàííîé

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëåì âñå æå íå íàáëþäàëîñü. Óðîâåíü ñûâîðî-

òî÷íîãî õîëåñòåðèíà ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

êåòîñòåðèë, íå îòëè÷àëñÿ îò íîðìû è áûë çíà÷è-

òåëüíî íèæå, ÷åì ó êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ ïîñëå ÍÝ

ñòàíäàðòíóþ äèåòó. Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå êå-

òîñòåðèëà íà ôîíå ÌÁÄ ïðåäîòâðàùàëî ïîâûøå-

íèå àêòèâíîñòè ÙÔ â ñûâîðîòêå êðîâè, îáû÷íî

íàáëþäàåìîå ïîñëå ÍÝ ó æèâîòíûõ íà ñòàíäàðò-

íîé äèåòå (p<0,001).

Ïåðåä çàáîåì ó âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ èçìåðÿëè âåëè÷èíó ñðåäíåãî ÀÄ è ïîäñ÷è-

òûâàëè ×ÑÑ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1

è 2. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ÀÄ è ×ÑÑ ó êðûñ ñ ÍÝ, ïîëó÷àâøèõ ñòàí-

äàðòíóþ äèåòó ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â òî

æå âðåìÿ ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ ó æèâîòíûõ,

ïîòðåáëÿâøèõ 10% êåòîñòåðèëà, ÀÄ è ×ÑÑ çíà÷è-

ìî îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé

ãðóïïû íå îòëè÷àëèñü. Òàêèì îáðàçîì, ÌÁÄ, âêëþ-

÷àþùàÿ â êà÷åñòâå áåëêîâîãî çàìåíèòåëÿ êåòîñ-

òåðèë, ïðåäîòâðàùàåò ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå

ñðåäíåãî ÀÄ, îòìå÷åííîå ó êðûñ íà ñòàíäàðòíîì

âàðèàíòå ïèòàíèÿ ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ

(p<0,05).

Ïîñëå çàáîÿ ó æèâîòíûõ îöåíèâàëè èçìåíåíèå

ìàññû ËÆÑ, ñåëåçåíêè, ïå÷åíè, ëåãêèõ. Äëÿ ýòîãî

Таблица 1

Биохимические показатели сыворотки крови крыс с экспериментальной уремией (Х±m)

Группы крыс

Контроль (станд.диета)
НЭ 2мес. (станд.диета)
НЭ 2мес. (10% кетостерил)

n

18
13
9

Мочевина
ммоль/л

4,88±0,64
16,20±0,36*
7,53±0,75***

Ca общ
ммоль/л

2,35±0,15
1,92±0,09***
2,39±0,15

Фосфор
ммоль/л

1,72±0,10
2,59±0,09**
2,09±0,07*

Общ.белок
г/л

56,7±2,5
56,5±1,3
63,6±2,3(*)

Альбумин
г/л

26,44±1,18
23,29±0,74***
29,30±1,59

Холестерин
ммоль/л

1,34±0,08
1,60±0,12***
1,44±0,17

Щелочная
фосфатаза U/l

333,9±30,4
594,9±33,9**
370,1±34,2

Примечание. * – различия достоверны относительно контроля, p<0,001; ** – p<0,0001; *** – p<0,01; (*) – p<0,05; n –
количество животных в группе.

Рис.1. Среднее артериальное давление у крыс с уремией,
получавших кетостерил. *– p<0,0001 – различия достовер�
ны относительно контроля; К – контрольная группа (стан�
дартная диета), I – НЭ 2 месяца (стандартная диета), II – НЭ
2 месяца (10% кетостерила).
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èñïîëüçîâàëè èíäåêñû ãèïåðòðîôèè îðãàíîâ. Ðå-

çóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà

íàáëþäàëîñü ñîïîñòàâèìîå óâåëè÷åíèå ìàññû

òåëà êðûñ âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ. Èíäåê-

ñû ãèïåðòðîôèè ïå÷åíè è ëåãêèõ îñòàâàëèñü ñòà-

áèëüíûìè ó âñåõ æèâîòíûõ ñ ÍÝ. Îäíàêî ÷åðåç 2

ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ êàê ñòàí-

äàðòíóþ äèåòó, òàê è êåòîñòåðèë, ðåãèñòðèðîâàëîñü

óâåëè÷åíèå èíäåêñà ãèïåðòðîôèè ñåëåçåíêè. Êðî-

ìå òîãî, ó æèâîòíûõ ñ óðåìèåé, íàõîäèâøèõñÿ íà

ñòàíäàðòíîé äèåòå, ðàçâèâàëàñü ÃËÆÑ. Èíäåêñ ãè-

ïåðòðîôèè ËÆÑ äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóï-

ïû ïî÷òè íà 24% ïðåâûøàë çíà÷åíèå àíàëîãè÷íîãî

ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Èñïîëüçîâàíèå

ÌÁÄ, ñîäåðæàùåé 10% êåòîñòåðèëà, íå ïðåäîòâ-

ðàùàëî â ïîëíîé ìåðå óâåëè÷åíèå ìàññû ËÆÑ ó

êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèåé. Îäíàêî ãèïåð-

òðîôèÿ áûëà âûðàæåíà â ìåíüøåé ñòåïåíè (â ñðåä-

íåì íà 9,0%), ÷åì ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïîñëå

ÍÝ ñòàíäàðòíûé êîðì.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ðàöèîíà, ñîäåðæà-

ùåãî 10% êåòîñòåðèëà, çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâà-

íèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèè, ïðåäîòâðàùàåò ðîñò

ñðåäíåãî ÀÄ è ×ÑÑ, ñíèæàåò âûðàæåííîñòü ãèïåð-

òðîôèè ËÆÑ ó êðûñ ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèè ó

êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèåì

áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîòêè êðîâè, ïî-

âûøåíèåì ÀÄ è ×ÑÑ, óâåëè÷åíèåì ìàññû ìèî-

êàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Ïàòîãåíåç ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ïðè óðåìèè

íåäîñòàòî÷íî ÿñåí. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå ðàçâèòèÿ

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè îíà ìîæåò ðàññìàòðè-

âàòüñÿ â êà÷åñòâå êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèè íà óâå-

ëè÷åíèå ïðåññîðíîé íàãðóçêè íà ñåðäöå. Îäíàêî

ïîñëåäñòâèÿ åå ïðîÿâëåíèÿ ìîãóò áûòü íåáëà-

ãîïðèÿòíûìè, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðòðîôèÿ

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí íàðóøåíèÿ

ôóíêöèè ËÆ ïðè óðåìèè [20]. Èññëåäîâàíèÿ, ïðî-

âåäåííûå ðàíåå â íàøåé ëàáîðàòîðèè, íå âûÿâèëè

ïðèçíàêîâ ãèïåðâîëåìèè ó êðûñ ÷åðåç 2 ìåñÿöà

ïîñëå íåôðýêòîìèè. Âåðîÿòíåå âñåãî, ñóùåñòâåí-

íûé âêëàä â ðàçâèòèå ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ó

æèâîòíûõ ñ óðåìèåé âíîñèò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÄ.

Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè â ðàçâèòèè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà, ñëå-

äóåò âñå æå îòìåòèòü, ÷òî ýòî íå åäèíñòâåííàÿ

ïðè÷èíà åå âîçíèêíîâåíèÿ ïðè ïàòîëîãèè ïî÷åê.

Óâåëè÷åíèþ ìàññû ìèîêàðäà ïðè óðåìèè ìîãóò

ñïîñîáñòâîâàòü àíåìèÿ, ýëåêòðîëèòíûå íàðóøåíèÿ,

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ [21, 22, 3]. Ñóùåñòâåííîå

âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âòîðè÷íîìó ãèïåðïàðàòèðåî-

çó êàê ôàêòîðó ðàçâèòèÿ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ïðè

ÕÁÏ [23]. Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ

òàêæå áûëî âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ÏÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ÷åðåç 2 ìå-

ñÿöà ïîñëå íåôðýêòîìèè [24]. Óâåëè÷èâàÿ ñîäåð-

æàíèå êàëüöèÿ â êàðäèîìèîöèòàõ èëè àêòèâèðóÿ

ïðîòåèíêèíàçó Ñ, ÏÒÃ âëèÿåò íà èíñóëèí-ïîäîá-

íûé ôàêòîð ðîñòà, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç êîíòðàê-

òèëüíûõ è íåêîíòðàêòèëüíûõ áåëêîâ, êîòîðûå

îïðåäåëÿþò ãèïåðòðîôèþ [25]. Òàêèì îáðàçîì,

óâåëè÷åíèå ìàññû ìèîêàðäà ïðè óðåìèè èìååò

êîìïëåêñíóþ ïðèðîäó. Â ëèòåðàòó-

ðå åäèíîãî ìíåíèÿ îá îïðåäåëÿþ-

ùåì âëèÿíèè òîé èëè èíîé ïðè÷èíû

äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò.

Ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì, óñêî-

ðÿþùèì ïðîãðåññèðîâàíèå óðåìèè,

ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ôîñôîðíî-êàëü-

öèåâîãî îáìåíà. Â íàøèõ èññëåäî-

âàíèÿõ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

ñòàíäàðòíóþ äèåòó, ÷åðåç 2 ìåñÿöà

Таблица 2

Индексы гипертрофии органов крыс
с экспериментальной уремией (X±m)

Группы крыс

Контроль (станд.диета)
НЭ 2 мес. (станд.диета)
НЭ 2 мес. (10% кетостерил)

n

18
13
9

ЛЖС

2,23±0,05
2,75±0,08*
2,53±0,09**

печень

33,60±0,96
32,32±0,58
32,73±1,37

селезенка

3,03±0,10
3,69±0,17**
3,96±0,20*

легкие

5,20±0,15
5,27±0,40
4,94±0,19

Индексы гипертрофии органов (мг/г)

Примечание. * – различия достоверны относительно контроля, p<0,001;  ** –
p<0,005; n – количество животных в группе.

Рис. 2. Частота сердечных сокращений у крыс с уремией,
получавших кетостерил. *� p<0,05 – различия достоверны
относительно контроля; К – контрольная группа (стандарт�
ная диета), I – НЭ 2 месяца (стандартная диета), II – НЭ 2
месяца (10% кетостерила).
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ïîñëå ÍÝ âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ

ôîñôîðà è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî êàëüöèÿ â

ñûâîðîòêå êðîâè. Çàäåðæêà ôîñôîðà ñ âîçíèêíîâå-

íèåì ãèïåðôîñôàòåìèè, êàê è óìåíüøåíèå êîíöåíò-

ðàöèè êàëüöèÿ â êðîâè ïðèâîäèò ê ðîñòó ñèíòåçà è

ñåêðåöèè ÏÒÃ. Ãèïåðïàðàòèðåîç, â ñâîþ î÷åðåäü,

óñóãóáëÿåò íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà êàëüöèÿ, âû-

çûâàÿ êàëüöèôèêàöèþ òêàíåé, ñïîñîáñòâóåò ðàçâè-

òèþ ãèïåðòåíçèè, äèñëèïèäåìèè, äèôôóçíîãî

èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, óñêîðÿÿ ïðîãðåññèðî-

âàíèå óðåìèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áåëêè æèâîòíîãî ïðî-

èñõîæäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ôîñ-

ôàòîâ [26]. Ñëåäîâàòåëüíî, âûñîêîå ñîäåðæàíèå

èõ â ðàöèîíå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ãèïåð-

ôîñôàòåìèè. ÌÁÄ ñîäåðæèò â 2-3 ðàçà ìåíüøå

ôîñôàòîâ, ÷åì ñâîáîäíàÿ äèåòà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî

ñíèæàåòñÿ âûðàæåííîñòü ãèïåðôîñôàòåìèè è â

êàêîé-òî ìåðå ïðåäîòâðàùàåòñÿ ðàçâèòèå âòîðè÷-

íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà [27]. Â òî æå âðåìÿ ïðè

îãðàíè÷åíèè ïîòðåáëåíèÿ áåëêà óìåíüøàåòñÿ è

ïîñòóïëåíèå êàëüöèÿ. Ïîýòîìó âîçíèêàåò íåîá-

õîäèìîñòü äîáàâëåíèÿ êàëüöèÿ â ïèùåâîé ðàöèîí

ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ åãî äåôèöèòà [28]. Èñ-

ïîëüçîâàííàÿ â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ÌÁÄ ñ äî-

áàâëåíèåì êåòîñòåðèëà ñîîòâåòñòâóåò ýòîìó

òðåáîâàíèþ.

Äàííàÿ äèåòà çàìåäëÿëà òåìïû íàðàñòàíèÿ

óðåìèè ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ, ïðåäîòâðàùàÿ ïîâû-

øåíèå óðîâíåé ìî÷åâèíû è ôîñôîðà, ñíèæåíèå ñî-

äåðæàíèÿ îáùåãî êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè

êðûñ. Ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà ôîñ-

ôîðíî-êàëüöèåâûé ãîìåîñòàç ìîæåò áûòü îáóñ-

ëîâëåíî òåì, ÷òî êåòîêèñëîòû è ìåòèîíèí

ïðèñóòñòâóþò â âèäå êàëüöèåâûõ ñîëåé, â ñâÿçè ñ

÷åì ñëóæàò õîðîøèì èñòî÷íèêîì êàëüöèÿ è äàþò

ôîñôàòñâÿçûâàþùèé ýôôåêò. Ëèòåðàòóðíûå äàí-

íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÌÁÄ ñ äîáàâëå-

íèåì àìèíîêèñëîò è èõ êåòîàíàëîãîâ ñïîñîáñòâóåò

ïðåäîòâðàùåíèþ ðàçâèòèå âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðà-

òèðåîçà è êàëüöèôèêàöèè ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû,

óñóãóáëÿþùèõ òå÷åíèå ÕÁÏ. Íàøè èññëåäîâàíèÿ

ïðèìåíåíèÿ ÌÁÄ â ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì êåòîñ-

òåðèëà òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî ïîìèìî ïîääåðæàíèÿ

áåëêîâîãî áàëàíñà, êåòîàíàëîãè ÀÊ çàìåäëÿþò

ïðîãðåññèðîâàíèå óðåìèè, ñïîñîáñòâóþò íîðìà-

ëèçàöèè ðåãóëÿöèè ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìå-

íà, ÀÄ è ×ÑÑ ó êðûñ ïîñëå ÍÝ. Êðîìå òîãî, ÌÁÄ

ñ äîáàâëåíèåì êåòîñòåðèëà ïðîòèâîäåéñòâóåò ïî-

âûøåíèþ õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå êðîâè è ñíè-

æàåò âûðàæåííîñòü ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ËÆ ó

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, ÷òî ìîæåò ñâèäå-

òåëüñòâîâàòü îá óìåíüøåíèè ðèñêà ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â äàííîé ðàáîòå

ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ôàêò ðåíîïðîòåêòèâíîãî

âîçäåéñòâèÿ ÌÁÄ ñ äîáàâëåíèåì êåòîñòåðèëà.

Áîëåå òîãî, äàííûå î êàðäèîïðîòåêòèâíîì âëèÿ-

íèè äèåòû, âêëþ÷àþùåé êåòîñòåðèë, ìîãóò ñëóæèòü

äîïîëíèòåëüíûì îáîñíîâàíèåì öåëåñîîáðàçíîñòè

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà â íåôðîëîãè÷åñêîé ïðàêòè-

êå. Îäíàêî äëÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñ-

òè ÌÁÄ ñ äîáàâëåíèåì êåòîñòåðèëà è âûÿâëåíèÿ

åå ìåñòà ñðåäè äðóãèõ ìåòîäîâ êîíñåðâàòèâíîé

òåðàïèè ÕÁÏ íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå äëè-

òåëüíûå è ðàçíîñòîðîííèå êëèíè÷åñêèå è ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Волгина ГВ. Клиническая эпидемиология кардиовас�
кулярных нарушений при ХПН (обзор литературы). Нефро�
логия и диализ 2000; 2(1�2): 25�32

2. Шишкин АН. Современные проблемы уремической
кардиопатии. Нефрология 2003; 7(1): 14�20.

3. Sarnak MJ. Cardiovascular complications in chronic
kidney disease. Am J Kidney Dis 2003; 41 [Suppl 5]: 11�17

4. Смирнов АВ,  Добронравов ВА,  Румянцев АШ  и др.
Факторы  риска ИБС  у больных,  получающих лечение  ге�
модиализом. Нефрология  2003; 7[Приложение 1]: 7�13

5. Шутов АМ, Куликова ЕС, Кондратьева НИ. Гипертро�
фия левого желудочка у больных в додиализном периоде
хронической  почечной недостаточности, не связанной  с
сахарным диабетом. Нефрология 2001; 5( 5): 49�53

6. London GM. Pathophysiology of cardiovascular damage
in the early renal population. Nephrol Dial Transpl 2001; 16[2
Suppl ]: 3�6

7. McCullough PA, Sandberg KR, Dumler F, Yanez JE.
Determinants of coronary vascular calcification in patients with
chronic  kidney disease and end�stage renal disease: a
systematic review. J Nephrol 2004; 17(2): 205� 215

8. Varizi ND. Effect of chronic renal failure on nitric oxide
metabolism. Am J Kidney Diseas 2001; 38(4): S74�79

9. Бреннер БМ. Механизмы прогрессирования болез�
ней почек. Нефрология 1999; 3(4): 23�27

10. Pozoni P, Del Vecchio L, Locatelli F. Pharmacological
prevention of kidney diseases. G Ital Nefrol 2003; 20(Suppl 22):
3�11

11. Schaefer L, Meier K, Hafner C et al. Protein  restriction
influences  glomerular matrix turnover and tubular  hypertrophy
by modulation on renal proteinase activities. Mineral Electrol
Metab 1996; 22(1�3): 162�167

12. Kopple JD, Levey AS, Greene T et al. Effect of dietary
protein restriction on nutritional status in the modification of
diet in renal disease study. Kidney Int 1997; 52(3): 778�791

13. Polzin D J, Osborne CA, Ross S, Jacob F. Dietary
management of feline: where are we now? In what direction are
we  headed? J Feline Med Surg 2000; 2: 75�82

14. Doi SQ, Rasaiah S, Tack J et al. Low�protein diet
suppresses serum insulin�like growth factor�1 and decelerates
the progression of growth hormone�induced glomerulosclerosis.
Am J Nephrol 2001; 21(4): 331�339

15. Лифшиц НИ,  Николаев АЮ. Применение диеты
различным содержанием  белка в  сочетании с  кетоанало�
гами незаменимых  аминокислот  при  лечении хроничес�
кой почечной недостаточности. Современное состояние
проблемы. Тер архив 1999; 71(1): 74�77

16. Ayli M, Ensari C, Mandiroglu F, Allioglu M. Effect of
low�ptotein diet supplemented with keto acids on progression
of disease in patients with chronic renal failure. Nephron 2000;
84(3): 288�289

17. Druml W. Supplemets of keto acids in patients with



61

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №1.

chronic renal failure – more than modulators of nitrogen
economy. Wien Klin Wochenscher 2001; 113(17�18): 638�
640

18. Passey C, Bunker V, Jackson A, Lee H. Energy balance
in predialysis patients on a low�protein diet. J Ren Nutr 2003;
13(2): 120�125

19. Prakash S, Pande DP, Sharma S et al. Randomized,
double�blind, placebo�controlled trial to evaluate efficacy of
ketodiet in predialytic chronic renal failure. National Kidney
Foundation 2004; 14(2): 89�96

20. Foley RN, Parfrey PS. Cardiac disease in chronic uremia:
clinical outcome and risk factors. Adv Renal Replace Ther 1997;
l4: 234�248

21. Lim U, Cassano PA.  Homocystein and  blood pressure
in the Third  National Health Nutrition Examination Survey, 1988�
1994. Am J Epidemiol 2002; 156(12): 105�113

22. Amann K, Tornig J, Kugel B et al. Hyperphosphatemia
aggravates cardiac fibrosis and microvascular disease in
experimental uremia. Kidney Int 2003; 63(4): 1296�1301

23. Smogorzewski M. PTG, chronic renal failure and
myocardium. Miner Electrol Metab 1995; 21(1�3): 55�62

24. Барабанова ВВ, Береснева ОН. Является ли парати�
реоидный гормон основным повреждающим фактором со�
судов печени при экспериментальной почечной
недостаточности. Нефрология 1998; 2(1): 99�104

25. Qing DP, Ding H, Vadgama J et al. Elevated myocardial
cytosolic calcium impairs insulin�like growth factor�1�
stimulated protein synthesis in chronic renal failure. J Am Soc
Nephrol 1999;10(1):84�92

26. Combe C,  Aparicio M.  Phosphorus  and protein
restriction  and parathyroid function in chronic renal failure.
Kidney Int 1994; 46: 1381�1386

27. Lafage�Proust MH, Combe C, Barthe N, Aparicio M.
Bone mass and dynamic parathyroid function according to bone
histology in nondialyzed uremic patients after long�term protein
and phosphorus restriction. J Clin Endocrin Metab 1999; 84(2):
512�519

28.Martinez I, Saracho R, Ocharan J et al. Role of diet in the
management of osteodystrophy during progressive renal
insufficiency. Nefrologia 2003; 23 [Suppl 2]: 57�63

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 09.11.2005 ã.



62

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №1.

ВВЕДЕНИЕ

Îïòèìàëüíûé ðåæèì êðîâîîáðàùåíèÿ â ñîñó-

äèñòîì áàññåéíå ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì

óñëîâèåì èõ íîðìàëüíîé äåÿòåëüíîñòè [1,2,3].

Ìåæäó òåì, ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé, ê êîòîðûì îò-

íîñÿòñÿ âðîæäåííûå è ïðèîáðåòåííûå ïîðîêè ñåð-

äöà, õðîíè÷åñêàÿ ëåãî÷íàÿ ïàòîëîãèÿ, òðîìáîç

ðåíàëüíûõ âåí ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, âîçíèêàåò íà-

ðóøåíèå âåíîçíîãî îòòîêà îò ýòèõ îðãàíîâ [4,5],

÷òî íå ìîæåò íå îòðàçèòüñÿ íà èõ ñòðóêòóðå è ôóí-

êöèè. Îñîáåííîñòè èçìåíåíèÿ ïî÷åê ïðè ðàññòðîé-

ñòâå ãåìîöèðêóëÿöèè íàøëè îòðàæåíèå â ðÿäå

ðàáîò [3,6,7], îäíàêî áîëüøèíñòâî èç íèõ ïîñâÿùå-

íû èçó÷åíèþ òîëüêî ðåíàëüíîãî àðòåðèàëüíîãî ðóñ-

ëà è âûïîëíåíû áåç øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ êîëè-

÷åñòâåííûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâ-

ëåíèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñíîâ íàðóøåíèÿ ôóíêöèè

ïî÷åê â óñëîâèÿõ çàòðóäíåííîãî îòòîêà êðîâè îò

ýòèõ îðãàíîâ, îáóñëîâëåííîãî ìîäåëèðîâàíèåì

âðîæäåííîãî ïîðîêà ñåðäöà â âèäå ñòåíîçà ëåãî÷-

íîãî ñòâîëà.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ñóæåíèå ëåãî÷íîãî ñòâîëà ïðîâîäèëè ó 22 ùåí-

êîâ â âîçðàñòå îò 1,5 äî 6 ìåñÿöåâ ïî ðàçðàáîòàí-
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ПОЧЕК
ПРИ  РАССТРОЙСТВЕ РЕНАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ

I.S.Shormanov

MORPHOLOGICAL BASES OF IMPAIRED KIDNEY FUNCTION
IN DISORDERS OF RENAL HEMODYAMICS
Кафедра урологии с курсом нефрологии и кафедра патологической анатомии Ярославской государственной медицинской академии,
Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ явилось установление структурных основ нарушения функции почек в условиях затрудненного
оттока венозной крови от этих органов. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Моделирование застойного полнокровия почек осуществ�
ляли путем создания стеноза легочного ствола у 22 щенков.  Животных наблюдали в сроки от 6 месяцев до 2�х лет. Их почки
подвергали гистологическому, стереометрическому и морфометрическому  исследованию. В качестве контроля исполь�
зовали материал от 10 собак соответствующего возраста. РЕЗУЛЬТАТЫ.  Установлено, что сужение легочного ствола, в
связи с венозной гиперемией почек, с течением времени приводит к возникновению комплекса адаптационных и патоло�
гических изменений в их сосудистой системе.  Первые выражаются в повышении тонуса артерий, перестройке части из
них по замыкающему типу,  вторые � в развитии склероза и гиалиноза ренальных сосудов. Последнее сопровождается
расстройством гемоциркуляции в кровеносном бассейне почек, а вторично страдают гломерулы и несосудистые структу�
ры данных органов. Почечные клубочки подвергаются склерозу, а ренальная паренхима, представленная системой каналь�
цев, дистрофическим и атрофическим изменениям. На ее месте происходит разрастание стромы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Весь
этот комплекс морфологических изменений является предпосылкой для нарушения функции почек, что и наблюдается в
клинике у больных с тяжелыми формами стеноза легочного ствола.

Ключевые слова:  почки, стеноз легочного ствола, морфологическая перестройка, нарушение функции.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to ascertain structural bases of dysfunction of the kidneys under conditions of hampered outflow
of venous blood from these organs. MATERIALS AND METHODS. Modeling the congested plethora of the kidneys was fulfilled by
creation of stenosis of the pulmonary trunk in 22 puppies. The animals were observed in the terms from 6 months through 2 years
of age. Their kidneys were investigated histologically, stereometrically and morphologically. Material from 10 dogs of the
corresponding age was used as controls. RESULTS. It was shown that constriction of the pulmonary trunk because of venous
hyperemia of the kidneys with time leads to the appearance of a complex of adaptative and pathological alterations in their
vascular system. The first ones manifest themselves as higher tone of the arteries, changes in some of them by a closing type, the
second ones – in the development of sclerosis and hyalinosis of the renal vessels. The latter is followed by disturbed hemocirculation
in the blood basin of the kidneys, and then glomeruli and non�vascular structures of the organs are impaired. Renal glomeruli are
liable to sclerosis, while the renal parenchyma presented by a system of channels – to dystrophic and atrophic changes. On its
place stroma grows. CONCLUSION. All this complex of morphological alterations is a precondition for disturbance of the kidney
functions which is observed in the clinic of patients with severe forms of stenosis of the pulmonary trunk.

Key words: kidneys, stenosis of the pulmonary trunk, morphological alterations, impaired functions.
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íîé ìåòîäèêå [8]. Ïîñëåäíåå ïðèâîäèëî ê ïîâû-

øåíèþ äàâëåíèÿ êðîâè â ïðàâûõ îòäåëàõ ñåðäöà è

çàòðóäíåíèþ âåíîçíîãî îòòîêà èç ðåíàëüíîãî áàñ-

ñåéíà [5,8]. Æèâîòíûõ íàáëþäàëè â ñðîêè 6-12 (10),

12-18 (7) è 18-24 (5) ìåñÿöåâ, ïîñëå ÷åãî óìåðùâ-

ëÿëè êðîâîïóñêàíèåì ïîä íàðêîçîì. Èç ðàçëè÷íûõ

îòäåëîâ èõ ïî÷åê âûðåçàëè êóñî÷êè, ôèêñèðîâàëè

â 10% íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå è çàëèâàëè â ïàðà-

ôèí. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ìàòåðèàë

îò 10 ñîáàê ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà. Ãèñòîëî-

ãè÷åñêèå ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì,

ïî Âàí-Ãèçîí, Ìàññîíó, Ìàê-Ìàíóñó è Õàðòó; èì-

ïðåãíèðîâàëè ñåðåáðîì ïî Ãîìîðè. Ñòåðåîìåòðèþ

ïî÷åê ïðîâîäèëè ìåòîäîì òî÷å÷íîãî ñ÷åòà [9,10].

Ïðè ýòîì óñòàíàâëèâàëè óäåëüíóþ ïëîùàäü âåí,

àðòåðèé, êëóáî÷êîâ, êàíàëüöåâ è ñòðîìû, ýòîãî

îðãàíà. Ìîðôîìåòðèþ ðàçëè÷íûõ çâåíüåâ ðåíàëü-

íîé ñîñóäèñòîé ñèñòåìû îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ

âèíòîâîãî îêóëÿð-ìèêðîìåòðà. Àðòåðèàëüíûå âåò-

âè â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ âåòâëåíèÿ äåëèëè íà 5

ãðóïï: ìåæäîëåâûå (ÌÄËÀ), äóãîâûå (ÄÀ) è ìåæ-

äîëüêîâûå (ÌÄÀ) àðòåðèè, à òàêæå ïðèíîñÿùèå

(ÏÀÐ) è âûíîñÿùèå (ÂÀÐ) àðòåðèîëû ãëîìåðóë. Â

íèõ èçìåðÿëè íàðóæíûé (D) è âíóòðåííèé (d) äèàìåòð.

Òîëùèíó ñòåíêè ýòèõ ñîñóäîâ è ïëîùàäü èõ ïîïåðå÷-

íîãî ñå÷åíèÿ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëàì: m=(D-d)/2

è S=πm(D-m) [9]. Îäíîâðåìåííî ôèêñèðîâàëè â ïðî-

öåíòàõ êîëè÷åñòâî àðòåðèé ðàçëè÷íîãî óðîâíÿ âåòâ-

ëåíèÿ, èìåþùèõ â èíòèìå êîñî è ïðîäîëüíî

îðèåíòèðîâàííûå ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè. Òîëùè-

íó ñòåíêè ïî÷å÷íûõ âåí îïðåäåëÿëè êàê ÷àñòíîå îò

äåëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ äâóõ èçìåðåíèé: â íàèáîëåå òîí-

êîì è òîëñòîì ó÷àñòêàõ. Íàðÿäó ñ ýòèì èçìåðÿëè

äèàìåòð êëóáî÷êîâ â ñðåäíåé çîíå êîðû ïî÷-

êè è êîëè÷åñòâî êëåòîê íà èõ ïîïåðå÷íîì ñðå-

çå. Âåñü öèôðîâîé ìàòåðèàë ïîäâåðãàëè

ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ñ îïðåäåëåíèåì

äîñòîâåðíîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîñðåä-

ñòâîì êðèòåðèÿ t Ñòüþäåíòà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñîçäàíèå

ìîäåëè âðîæäåííîãî ïîðîêà ñåðäöà â âèäå

ñòåíîçà ëåãî÷íîãî ñòâîëà ñ òå÷åíèåì âðåìåíè

ïðèâîäèò ê âûðàæåííûì èçìåíåíèÿì ñîñóäèñ-

òîãî ðóñëà ïî÷åê. Â ÷àñòíîñòè, íàðóøåíèå îòòî-

êà êðîâè îò ýòèõ îðãàíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ

ðàñøèðåíèåì ðåíàëüíûõ âåí ðàçëè÷íîãî êàëèá-

ðà ñ ïåðåïîëíåíèåì èõ êðîâüþ, êîëëàãåíèçàöèåé

ñòåíîê è ãèïåðïëàçèåé â íèõ ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòîê (ðèñóíîê, à). Àðòåðèàëüíûå âåòâè ïî÷åê,

íàîáîðîò, ñîêðàùàþòñÿ, íà ÷òî óêàçûâàåò

óìåíüøåíèå èõ ïðîñâåòà è óòîëùåíèå ñòåíîê ñ

ãîôðèðîâàíèåì âíóòðåííåé ýëàñòè÷åñêîé ìåìá-

ðàíû è âûòåñíåíèåì êëåòîê ýíäîòåëèÿ íà âåðøè-

íû åå ñêëàäîê (ðèñóíîê, á). Â íåêîòîðûõ àðòåðèÿõ

âûÿâëÿþòñÿ ñêëåðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Îíè êà-

ñàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî èõ èíòèìû, êîòîðàÿ íå-

ðàâíîìåðíî óòîëùàåòñÿ, ïðèâîäÿ ê ñóæåíèþ

ñîñóäèñòîãî ïðîñâåòà (ðèñóíîê, â). Â àðòåðèîëàõ â

ðÿäå ñëó÷àåâ îáíàðóæèâàåòñÿ ãèàëèíîç ñòåíêè. Ðå-

íàëüíûå êëóáî÷êè õàðàêòåðèçóþòñÿ ìîçàè÷íîñ-

òüþ: îäíè èç íèõ óâåëè÷åíû çà ñ÷åò ïîëíîêðîâèÿ

êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü, à äðóãèå – óìåíüøåíû è èøå-

ìèçèðîâàíû. Â ÷àñòè ãëîìåðóë êîíñòàòèðóþòñÿ ïðè-

çíàêè ñìîðùèâàíèÿ, ñêëåðîçà è ãèàëèíîçà (ðèñóíîê,

ã). Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êàñàþòñÿ íå òîëü-

êî êðîâåíîñíîé ñèñòåìû ïî÷åê, íî òàêæå êàíàëü-

öåâîãî àïïàðàòà íåôðîíîâ è ñòðîìû èçó÷àåìûõ

îðãàíîâ. Â ýïèòåëèè êàíàëüöåâ âûÿâëÿåòñÿ çåðíè-

ñòàÿ è âàêóîëüíàÿ äèñòðîôèÿ, à â ïðîñâåòå èõ îá-

íàðóæèâàþòñÿ çåðíèñòûå öèëèíäðû. Â ðåíàëüíîé

ñòðîìå îòìå÷àåòñÿ ãèïåðïëàçèÿ ðåòèêóëèíîâûõ è

îãðóáåíèå êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí.

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé è ïîäñ÷åòîâ ïîçâîëèëè

äàòü êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ñîñòîÿíèþ ñîñóäèñ-

òîãî ðóñëà, ïàðåíõèìû è ñòðîìû ïî÷åê â óñëîâèÿõ

çàòðóäíåííîãî îòòîêà âåíîçíîé êðîâè.

Ñîãëàñíî äàííûì ñòåðåîìåòðèè îòðàæåííûì

â òàáë. 1, óäåëüíàÿ ïëîùàäü âåí óâåëè÷èâàåòñÿ â

2,3 ðàçà, à àðòåðèé è êëóáî÷êîâ ñíèæàåòñÿ ñîîò-

âåòñòâåííî â 1,2 è â 1,1 ðàçà. Ïëîùàäü ïî÷å÷íûõ

êàíàëüöåâ ñîêðàùàåòñÿ â 1,2 ðàçà, à àíàëîãè÷íûé

ïîêàçàòåëü, õàðàêòåðèçóþùèé ñîñòîÿíèå ðåíàëü-

íîé ñòðîìû, âîçðàñòàåò â 1,4 ðàçà. Ïðèâåäåííûå

öèôðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ íà-

ðóøåíèÿ îòòîêà êðîâè îò ïî÷åê âîçíèêàåò ãèïåðå-

Таблица 2

Площадь поперечного сечения средней оболочки
почечных артерий  (в мкм2) в контроле и при стенозе

легочного ствола (X+m)

Характер                      Артерии                        Артериолы

серии МДЛА ДА МДА ПАР ВАР

Контроль 25000+500 5700+600 2000+60,0 500+20,0 300+30,0
Стеноз 77300+4819 9040+575 2635+69,0 720+12,0 480+10,0
р <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Таблица 1

Удельная площадь различных тканевых
компонентов почек в контроле и при эксперимен�

тальном стенозе легочного ствола (X+m)

Характер серии ВН АР КЛ КН СТ

Контроль 4,0+0,2 3,2+0,1 6,0+0,1 70,3+0,3 16,5+0,2
Стеноз 9,2+0,1 2,7+0,1 5,7+0,1 59,2+0,2 23,2+0,2
р <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Примечания: ВН – вены; АР – артерии; КЛ – клубочки; КН –
канальцы; СТ – строма.
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ìèÿ âåíîçíîãî è èøåìèÿ àðòåðèàëüíîãî îòäåëà

ñîñóäèñòîãî áàññåéíà ýòèõ îðãàíîâ. Ãëîìåðóëÿð-

íûé àïïàðàò ïîäâåðãàåòñÿ ðåäóêöèè, õîòÿ è âåñü-

ìà íåçíà÷èòåëüíîé. Âìåñòå ñ òåì ðàçâèâàþòñÿ

àòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïàðåíõèìû ïî÷åê è ðàç-

ðàñòàíèå åå ñòðîìû.

Ìîðôîìåòðèÿ ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ ñîñóäèñòîãî

ðóñëà ïî÷åê ïðè ìîäåëèðóåìîì ðàññòðîéñòâå êðî-

âîîáðàùåíèÿ âûÿâèëà óòîëùåíèå ñòåíêè ðåíàëüíûõ

âåí ñ 3+0,5 ìêì äî 5+0,5 ìêì (p<0,01). Â íàïðàâëå-

íèè óâåëè÷åíèÿ ìåíÿåòñÿ è ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî

ñå÷åíèÿ ñòåíîê àðòåðèàëüíûõ âåòâåé ïî÷åê (òàáë.

2). Òàê, â ÌÄËÀ îíà âîçðàñòàåò â 3,1 ðàçà, â ÄÀ è

ÂÀÐ – â 1,6 ðàçà, à â ÌÄÀ è ÏÀÐ ñîîòâåòñòâåííî â

1,3 è 1,4 ðàçà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â îñ-

íîâå óòîëùåíèÿ ñòåíîê äàííûõ ñîñóäîâ ëåæèò íå

òîëüêî èõ ãèïåðòîíóñ ñ èçìåíåíèåì ñîîòíîøåíèÿ

ìåæäó äëèíîé è òîëùèíîé ãëàäêîìûøå÷íûõ êëå-

òîê â ïîëüçó ïîñëåäíåé, à ïðåæäå âñåãî ãèïåðòðî-

ôè÷åñêè-ãèïåðïëàñòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ öèðêóëÿðíîé

ìóñêóëàòóðû ñðåäíåé îáîëî÷êè.

Â óñëîâèÿõ íàðóøåííîãî îòòîêà êðîâè èç ïî÷å÷-

íîãî áàññåéíà ìåíÿåòñÿ  ðàçâèòèå íå òîëüêî öèðêó-

ëÿðíîé, íî è êîñîïðîäîëüíîé ìóñêóëàòóðû ïî÷å÷íûõ

àðòåðèé. Îíà ïðåäñòàâëåíà ìûøå÷íûìè ïó÷êàìè

ðàñïîëîæåííûìè â èíòèìå ýòèõ ñîñóäîâ è îðèåíòè-

ðîâàííûìè âäîëü èõ îñè. Ïîäîáíàÿ ìóñêóëàòóðà

âñòðå÷àåòñÿ è â ïî÷å÷íûõ àðòåðèÿõ êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ, îäíàêî â ýêñïåðèìåíòàëüíûì ìàòåðèà-

ëå ðàñïðåäåëåíèå åå â ðåíàëüíîì àðòåðèàëüíîì ðóñ-

ëå è ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ñóùåñòâåííî ìåíÿþòñÿ. Èç

òàáë. 3 âèäíî, ÷òî â êîíòðîëå ñðåäè ÌÄËÀ, ÏÀÐ è

ÂÀÐ íåò ñîñóäîâ ñ òàêèìè ìûøöàìè; íà óðîâíå ÄÀ

îíè ñîñòàâëÿþò 2,3%, à íà óðîâíå ÌÄÀ – 2,5%. Â

òî æå âðåìÿ ó ñîáàê îïûòíîé ñåðèè ÷èñëî ÄÀ, îá-

ëàäàþùèõ èìè, âîçðàñòàåò ïî÷òè â 2 ðàçà, à êîëè-

÷åñòâî ÌÄÀ – â 13,6 ðàç; êðîìå òîãî,

êîñîïðîäîëüíûå ìûøöû ïîÿâëÿþòñÿ â ÷àñòè ÏÀÐ.

Èçìåíÿþòñÿ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñòåíîçå

ëåãî÷íîãî ñòâîëà è ïàðàìåòðû ïî÷å÷íûõ êëóáî÷-

êîâ. Â ÷àñòíîñòè, äèàìåòð ýòèõ ñòðóêòóð óìåíü-

øàåòñÿ ñ 103+0,6 ìêì äî 94+0,4 ìêì (p<0,001), à

êîëè÷åñòâî êëåòîê íà èõ òåððèòîðèè ñíèæàåòñÿ ñ

131+0,9 äî 122+0,7 (p<0,001).

Таблица 3

Количество артерий почечного бассейна,
содержащих косопродольную мускулатуру

интимы (в %), в контроле и при стенозе
легочного ствола

Характер               Артерии                   Артериолы

серии МДЛА ДА МДА ПАР ВАР

Контроль 0 2,3 2,5 0 0
Стеноз 0 4,5 34,0 5,5 0

Рисунок. Состояние различных тканевых структур почек при
экспериментальном стенозе легочного ствола. а – гиперп�
лазия гладкомышечных клеток в стенке вены коркового слоя
почек; б –  утолщение стенки междольковой артерии почки
с гофрированием ее внутренней эластической мембраны;
в – склероз и утолщение интимы междольковой артерии
почки с сужением ее просвета; г – сморщивание и склероз
почечного клубочка. Окроаска гематоксилин�эозином. х400.
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Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîñ-

ëå ñòåíîçèðîâàíèÿ ëåãî÷íîãî ñòâîëà, â ñâÿçè ñ íà-

ðóøåíèåì îòòîêà êðîâè îò ïî÷åê, ðàçâèâàåòñÿ

êîìïëåêñ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé âñåõ òêàíåâûõ

êîìïîíåíòîâ ýòèõ îðãàíîâ. Äàííûé ïðîöåññ íà÷è-

íàåòñÿ ñ èõ ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ïðîÿâëÿåòñÿ â

òîì, ÷òî åìêîñòü ðåíàëüíîãî âåíîçíîãî ðóñëà ðåç-

êî âîçðàñòàåò. Ïîâûøåíèå ãåìîäèíàìè÷åñêîé íà-

ãðóçêè íà ïî÷å÷íûå âåíîçíûå êîëëåêòîðû

ñîïðîâîæäàåòñÿ ìûøå÷íîé ãèïåðòðîôèåé èõ ñòå-

íîê. Çàòðóäíåíèå îòòîêà êðîâè îò ïî÷åê ñîçäàåò

óãðîçó çàìåäëåíèÿ äâèæåíèÿ åå ïî ñîñóäàì ìèê-

ðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ñ ïîñëåäóþùèì ðàññòðîé-

ñòâîì êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è âîçìîæíîé

îðãàííîé äèñôóíêöèåé. Â ïîðÿäêå êîìïåíñàöèè

íàðóøåííîé ãåìîäèíàìèêè ïðîèñõîäèò ðåôëåêòîð-

íîå ñîêðàùåíèå ñòåíîê ïî÷å÷íûõ àðòåðèé è åì-

êîñòü äàííîãî îòäåëà ðåíàëüíîãî êðîâåíîñíîãî

ðóñëà ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ. Çíà÷åíèå óïîìÿíó-

òîãî ðåôëåêñà, êîòîðûé íåêîòîðûå àâòîðû íàçû-

âàþò âåíî-àðòåðèàëüíîé ðåàêöèåé [11,12],

çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïðè ïîâûøåíèè òîíóñà àð-

òåðèé ñîïðîòèâëåíèå èõ âîçðàñòàåò [13,14,15]. Ïðè

ýòîì ïîíèæàåòñÿ äàâëåíèå êðîâè, ïîñòóïàþùåé â

ñèñòåìó ìèêðîöèðêóëÿöèè, â òîì ÷èñëå è â ãëîìå-

ðóëû ïî÷åê, ÷òî îáåñïå÷èâàåò àäåêâàòíûé ðåæèì

ïèòàíèÿ èõ ïàðåíõèìû è ñòðîìû, à òàêæå êðîâåíà-

ïîëíåíèå êëóáî÷êîâ. Â óñëîâèÿõ ãèïåðòîíóñà, êàê

ïîêàçàëè íàøè èññëåäîâàíèÿ, ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðò-

ðîôèÿ öèðêóëÿðíîé ìóñêóëàòóðû ìåäèè ðåíàëüíûõ

àðòåðèé ðàçëè÷íîãî óðîâíÿ âåòâëåíèÿ ñ óâåëè÷å-

íèåì ïëîùàäè èõ ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ. Â êîíå÷-

íîì èòîãå ñòåïåíü ðàçâèòèÿ ýòîé ìóñêóëàòóðû

ïðèõîäèò â ñîîòâåòñòâèå ñ ôóíêöèîíàëüíîé íàãðóç-

êîé íà ñòåíêó äàííûõ ñîñóäîâ. Îäíîâðåìåííî âêëþ-

÷àåòñÿ åùå îäèí ìåõàíèçì êîìïåíñàöèè

íàïðàâëåííûé íà êîððåêöèþ íàðóøåííîãî êðîâîòî-

êà, ñóòü êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â óâåëè÷åíèè â àð-

òåðèàëüíîì ðóñëå ïî÷åê ÷èñëåííîñòè ñîñóäîâ,

èìåþùèõ âî âíóòðåííåé îáîëî÷êå ïó÷êè êîñî è

ïðîäîëüíî îðèåíòèðîâàííûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëå-

òîê. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû [1,16], îíè ïî-

ïàäàþò ñþäà, ìèãðèðóÿ èç ìåäèè ÷åðåç «îêíà» â

ýëàñòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Ýòîò ïðîöåññ ÿâëÿåòñÿ

ðåçóëüòàòîì ðåàêöèè àðòåðèé íà ãèïåðòîíóñ [11,17].

Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë åãî çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî

ñîñóäû, èìåþùèå êîñîïðîäîëüíóþ ìóñêóëàòóðó âî

âíóòðåííåé îáîëî÷êå, îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ çà

ñ÷åò ãîôðèðîâàíèÿ ñòåíêè è îáðàçîâàíèÿ èíòèìàëü-

íûõ âûáóõàíèé ðåçêî ñîêðàùàòü ñâîé ïðîñâåò,

âïëîòü äî ïîëíîãî çàêðûòèÿ, ÷òî äàëî îñíîâàíèå

íàçâàòü èõ çàìûêàþùèìè, à ñàì ýôôåêò îáòóðà-

öèè îáîçíà÷èòü, êàê ïîäóøå÷íîå çàæàòèå [11,12].

Â óñëîâèÿõ íàðóøåííîé ãåìîäèíàìèêè ïîäîáíûå

àðòåðèè îáåñïå÷èâàþò ïåðåêëþ÷åíèå ïîòîêîâ êðî-

âè âíóòðè ðåíàëüíîãî áàññåéíà, ïîääåðæèâàÿ íå-

îáõîäèìîå äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷åê

êðîâåíàïîëíåíèå ÷àñòè êëóáî÷êîâ, äðóãàÿ èõ ÷àñòü

ñòàíîâèòñÿ ìàëîêðîâíîé, â òîé èëè èíîé ìåðå ñïà-

äàåòñÿ è ïîäâåðãàåòñÿ ñêëåðîçó. Âñå îïèñàííûå

èçìåíåíèÿ, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ÿâëÿþòñÿ âû-

ðàæåíèåì ïðèñïîñîáëåíèÿ ïî÷åê ê íàðóøåííîé ãå-

ìîöèðêóëÿöèè, èíèöèèðîâàííîé ñòåíîçèðîâàíèåì

ëåãî÷íîãî ñòâîëà. Îíè íîñÿò àäàïòàöèîííûé õà-

ðàêòåð è íàïðàâëåíû íà ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà

ïî÷å÷íîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Ñ òå÷åíèåì âðåìåíè

íà÷èíàþò ïðîÿâëÿòü ñåáÿ ïðèçíàêè ñðûâà êîìïåí-

ñàöèè è â ðåíàëüíûõ ñîñóäàõ ïîÿâëÿþòñÿ è íàðàñ-

òàþò ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Îíè âûðàæàþòñÿ

â ðàçðàñòàíèè êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí â ñòåíêàõ

ïåðåïîëíåííûõ êðîâüþ âåí ïî÷åê, ñîåäèíèòåëü-

íîòêàííîì óòîëùåíèè èíòèìû èõ àðòåðèé, à òàê-

æå ãèàëèíîçå àðòåðèîë. Âñå ýòî ÿâëÿåòñÿ

âûðàæåíèåì êîìïëåêñà èçíàøèâàíèÿ ðåíàëüíûõ

ñîñóäîâ. Îíè òåðÿþò ñïîñîáíîñòü ê ýôôåêòèâíî-

ìó ñîêðàùåíèþ è ïîääåðæàíèþ íà àäåêâàòíîì

óðîâíå ãåìîäèíàìè÷åñêîãî ðåæèìà â êðîâåíîñíîì

áàññåéíå ïî÷åê, ÷òî ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ è

ïîñòåïåííîìó óñèëåíèþ àòðîôè÷åñêèõ è ñêëåðî-

òè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ýòèõ

îðãàíîâ. Ïîñëåäíåå ïðîÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèåì

ðàçìåðîâ êëóáî÷êîâ ïî÷åê è ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà

êëåòîê íà èõ òåððèòîðèè. Ïðèçíàêè ïàòîëîãèè ïî-

ÿâëÿþòñÿ è â äðóãèõ ðåíàëüíûõ òêàíåâûõ ñòðóê-

òóðàõ. Â ÷àñòíîñòè, â êàíàëüöåâîì ýïèòåëèè

âîçíèêàþò äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, à ñ òå÷åíè-

åì âðåìåíè ðàçâèâàåòñÿ àòðîôèÿ êàíàëüöåâîé ñèñ-

òåìû íåôðîíîâ. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì èäåò ïðîöåññ

ðàçðàñòàíèÿ è ñêëåðîçà ñòðîìû. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî îïèñàííûå âûøå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ðàç-

ëè÷íûõ òêàíåâûõ êîìïîíåíòîâ ïî÷åê íàïðÿìóþ ñâÿ-

çàíû ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ýêñïåðèìåíòà è

ñòåïåíüþ ðàññòðîéñòâ ðåíàëüíîé ãåìîäèíàìèêè.

Çàêîíîìåðíûì ñëåäñòâèåì èõ ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê, ÷òî âûÿâëÿåò-

ñÿ è â êëèíèêå ó áîëüíûõ ñòåíîçîì ëåãî÷íîãî ñòâî-

ëà ñ âûñîêèì ïåðåïàäîì äàâëåíèÿ íà óðîâíå ïðå- è

ïîñòñòåíîòè÷åñêîé ÷àñòè ýòîãî ñîñóäà [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðàññòðîéñòâî ðåíàëüíîé ãåìîäèíàìèêè, ñâÿ-

çàííîå ñ ñóæåíèåì ëåãî÷íîãî ñòâîëà, ïðèâîäèò ê

ðàçâèòèþ ìîðôîëîãè÷åñêîé ïåðåñòðîéêè ðàçëè÷íûõ

òêàíåâûõ êîìïîíåíòîâ ïî÷åê. Ïåðâûé «óäàð» ïðè-

íèìàåò íà ñåáÿ ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà ýòèõ îðãàíîâ,

â êîòîðîé ñíà÷àëà âîçíèêàåò ðÿä àäàïòàöèîííûõ, à

çàòåì è ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Àäàïòàöèîí-
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íûå èçìåíåíèÿ âûðàæàþòñÿ â ãèïåðïëàçèè ìóñêó-

ëàòóðû âåí, ïîâûøåíèè òîíóñà è ãèïåðòðîôèè ñòå-

íîê àðòåðèé ñ ïåðåñòðîéêîé ÷àñòè èç íèõ ïî

çàìûêàþùåìó òèïó, ïàòîëîãè÷åñêèå – â ðàçâèòèè

ñêëåðîçà è ãèàëèíîçà ðåíàëüíûõ ñîñóäîâ. Ïîñëå-

äíåå ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì êðîâîîáðàùå-

íèÿ â ïî÷êàõ ñ ïîÿâëåíèåì ïðèçíàêîâ ïàòîëîãèè

äðóãèõ òêàíåâûõ ñòðóêòóð ýòèõ îðãàíîâ. Ðàçâèâà-

åòñÿ ñêëåðîç  ðåíàëüíûõ ãëîìåðóë, äèñòðîôèÿ ýïè-

òåëèÿ  è àòðîôèÿ êàíàëüöîâîé ñèñòåìû íåôðîíîâ,

ðàçðàñòàíèå íà èõ ìåñòå  ñòðîìû. Âñå ýòî ÿâëÿåò-

ñÿ ïðåäïîñûëêîé äëÿ íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê,

÷òî èìååò ìåñòî è â êëèíèêå ó áîëüíûõ ñòåíîçîì

ëåãî÷íîãî ñòâîëà, ñîïðîâîæäàåìûì âûðàæåííû-

ìè ãåìîäèíàìè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè.
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ВВЕДЕНИЕ

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ïî-

âòîðíîãî ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà êðûñàì íà ïðîòÿæå-

íèè 7 äíåé ïðîèñõîäèò îñëàáëåíèå äèóðåòè÷åñêîãî,

íàòðèéóðåòè÷åñêîãî è êàëèéóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ

ïðåïàðàòà, ÷òî îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì åãî ñóòî÷íîé

ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè ýòîì ïðîèñ-

õîäèò ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå åãî ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé

çà ïåðâûå 6 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ è ïîñëåäîâàòåëü-

íûé ðîñò ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â ïîñëåäóþùèå 18 ÷à-

ñîâ. Îáùåå æå ñíèæåíèå ñóòî÷íîãî âûäåëåíèÿ ôó-

ðîñåìèäà îïðåäåëÿëîñü áîëåå ñóùåñòâåííûì âêëà-

äîì 6-÷àñîâîé ýêñêðåöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ 18-÷àñîâîé.

Èçâåñòíî, ÷òî ôóðîñåìèä ïîäâåðãàåòñÿ ìåòàáîëè-

÷åñêèì ïðåâðàùåíèÿì ïîä äåéñòâèåì ìèêðîñîìàëü-

íûõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè
.
 Óìåíüøåíèå 6-÷àñîâîé è

ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè äèóðåòèêà, ïî âñåé âèäèìîñòè,

ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ èíäóêöèåé ìåòàáîëèçìà â ãå-

ïàòîöèòàõ [1, 2]. Çàôèêñèðîâàííîå â ïîñëåäóþùèå

18 ÷àñîâ óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè ïðåïàðàòà âïîëíå
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ИЗМЕНЕНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ФУРОСЕМИДА
НА ФОНЕ ХЛОРАМФЕНИКОЛА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

A.Yu.Zharikov, V.M.Bryukhanov, Ya.F.Zverev, V.V.Lampatov

CHANGES IN PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF FUROSEMIDE AGAINST
THE BACKGROUND OF CHLORAMPHENICOL IN EXPERIMENT
Кафедра фармакологии Алтайского государственного медицинского университета, г.Барнаул, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Установить возможное изменение почечных эффектов длительно применяемого фуросемида на
фоне постоянного предварительного введения хлорамфеникола. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В экспериментах на крысах
концентрация фуросемида в моче, собранной за 6 и 18 часов после введения, определялась с помощью ВЭЖХ, натрий и
калий – методом пламенной фотометрии. РЕЗУЛЬТАТЫ. 7�дневное внутрибрюшинное введение фуросемида (20 мг/кг/
сутки) на фоне хлорамфеникола (50 мг/кг/сутки внутрь) сопровождалось усилением мочегонного действия диуретика и
менее резким ослаблением его натрийуретического эффекта  по сравнению с экспериментами без введения хлорамфени�
кола. Полученные  эффекты обусловлены увеличением почечной экскреции диуретика. В ходе экспериментов выяснилось,
что длительное введение диуретика не сопровождалось существенными изменениями его экскреции за первые 6 часов
суточного цикла. Выделение препарата в последующие 18 часов поступательно увеличивалось на протяжении всего периода
наблюдения. Эти изменения суточной динамики обусловили увеличение экскреции фуросемида с мочой в 1,5 раза, что и
обеспечило усиление его диуретического эффекта. При этом более 85% суточного выделения натрия осуществлялось в
первые 6 часов после введения фуросемида и сопровождалось сопоставимой величиной экскреции последнего. Выделение
воды и калия на протяжении суток распределялось более равномерно. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В условиях длительного непрерывно�
го введения фуросемида на фоне постоянного применения хлорамфеникола происходит увеличение суточной экскреции
фуросемида с мочой в 1,5 раза, что обеспечивает существенное усиление его диуретического эффекта.

Ключевые слова: фуросемид, хлорамфеникол, совместное длительное применение, функция почек.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to establish possible changes of renal effects of a continuous injection of furosemide against
the background of permanently preliminarily administered chloramphenicol. MATERIALS AND METHODS. Experiments were
performed in rats. The concentration of furosemide collected for 6 and 18 hours after injection was determined using HPLC,
sodium and potassium – using the method of flame photometry. RESULTS. A 7 days intraperitoneal injection of furosemide (20)
against the background of chloramphenicol (50 mg/kg/day per os) was followed by an increased diuretic effect and less strong
weakening of its sodium�uretic effect as compared with experiments without chloramphenicol. The effects obtained were due to
an increased renal excretion of the diuretic. The experiments have shown that a continuous injection of the diuretic was not
followed by substantial changes of its excretion for the first 6 hours of the day cycle. Excretion of the drug during the following 18
hours was gradually increasing for the whole period of observation. These changes of the diurnal dynamics were responsible for
the 1.5 times increased excretion of furosemide with urine which in particular resulted in an increase of its diuretic effect. And
more than 85% of the diurnal excretion of sodium took place within the first 6 hours after injection of furosemide and was
accompanied by a comparable value of its excretion. Excretion of water and potassium during the day was more even. CONCLUSION.
Under conditions of a continuous long�term administration of furosemide against the background of a permanent using of
chloramphenicol there occurred 1.5 times greater diurnal excretion of furosemide with urine which gave its substantially increased
diuretic effect.

Key words: furosemide, chloramphenicol, continuous combined administration, kidney function.
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ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî ñóáñòðàòíîé ñòèìóëÿöèåé

êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè ôóðîñåìèäà. Ýòî ìîæåò ïðî-

èñõîäèòü â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà áåëêîâ-ïå-

ðåíîñ÷èêîâ, òðàíñïîðòèðóþùèõ ñåêðåòèðóåìîå

âåùåñòâî â ïðîñâåò êàíàëüöåâ [3]. Íå èñêëþ÷åíî,

÷òî îáà óêàçàííûõ ïðîöåññà èãðàþò ðîëü â ôàðìà-

êîêèíåòèêå ôóðîñåìèäà, ÷òî, â êîíå÷íîì èòîãå, îï-

ðåäåëÿåò èçìåíåíèÿ åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ñòèìóëÿöèÿ ìèêðî-

ñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè
 
ïðèâîäèò ê óìåíü-

øåíèþ ÷èñëà àêòèâíûõ ìîëåêóë ïðåïàðàòà,

ïîïàäàþùèõ â ïðîñâåò ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, à ñ

äðóãîé – ñóáñòðàòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ êàíàëüöåâîé ñåê-

ðåöèè ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè

äèóðåòèêà â êàíàëüöàõ ïî÷åê. Âîçìîæíî, îò ñîîò-

íîøåíèÿ ýòèõ äâóõ ïðîöåññîâ è çàâèñèò âûðàæåí-

íîñòü äèóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ôóðîñåìèäà â

óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Ó÷èòûâàÿ ýòî,

áûëî èíòåðåñíî âûÿñíèòü, âîçìîæíî ëè èçìåíåíèå

ïî÷å÷íûõ ýôôåêòîâ ôóðîñåìèäà è åãî êîíöåíòðà-

öèè â ìî÷å íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ õëî-

ðàìôåíèêîëà (ëåâîìèöåòèíà), èçâåñòíîãî

èíãèáèòîðà ñèíòåçà áåëêà è ñèñòåìû ìèêðîñîìàëü-

íîãî îêèñëåíèÿ â ïå÷åíè.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 300-350 ã, íàõî-

äèâøèõñÿ â èíäèâèäóàëüíûõ êëåòêàõ äëÿ ñáîðà

ìî÷è â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî äîñòóïà ê âîäå è ïèùå.

Õëîðàìôåíèêîë ââîäèëñÿ â äîçå 50 ìã/êã âíóòðü â

9 ÷àñîâ óòðà. Â 12 ÷àñîâ äíÿ æèâîòíûì ââîäèëñÿ

ôóðîñåìèä â äîçå 20 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî. Ñáîð

ìî÷è ïðîèçâîäèëñÿ ÷åðåç 6 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ

äèóðåòèêà è ÷åðåç ïîñëåäóþùèå 18 ÷àñîâ. Êîíöåí-

òðàöèÿ ôóðîñåìèäà â ìî÷å îïðåäåëÿëàñü ìåòîäîì

ÂÝÆÕ. Â êà÷åñòâå ýëþåíòîâ èñïîëüçîâàëèñü 80%-

íûé ðàñòâîð àöåòîíèòðèëà ïðè ãðàäèåíòå – îò 0 äî

100% è ôîñôàòíûé áóôåð (ÐÍ=7). Äåòåêòèðîâà-

íèå ïðîâîäèëîñü ïðè òðåõ äëèíàõ âîëí – 210 íì,

280 íì, 320 íì. Äëÿ ðàñ÷åòîâ ïðèìåíÿëñÿ êàëèá-

ðîâî÷íûé ãðàôèê, êîòîðûé ñòðîèëè, èñïîëüçóÿ ñòàí-

äàðòíûé ðàñòâîð ôóðîñåìèäà â êîíöåíòðàöèè 0,2

ìã/ìë. Íàòðèé è êàëèé â ìî÷å îïðåäåëÿëèñü ìåòî-

äîì ïëàìåííîé ôîòîìåòðèè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòè-

ñòè÷åñêèì ìåòîäîì âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Äèíàìèêà èçìåíåíèé ýêñêðåöèè ôóðîñåìèäà

ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1. Îêàçàëîñü, ÷òî çà ïåðâûå

6 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà èç îðãàíèçìà âû-

äåëÿåòñÿ â ñðåäíåì îêîëî 35% îò ââåäåííîé ñó-

òî÷íîé äîçû ôóðîñåìèäà. Êàê âèäíî èç ðèñóíêà,

ïîñëå âòîðîé èíúåêöèè çà ýòè æå 6 ÷àñîâ âûäåëÿ-

ëîñü íåñêîëüêî áîëüøå ôóðîñåìèäà â ñðàâíåíèè ñ

ïåðâûì ââåäåíèåì: 3,22±0,38 ìã è 2,17±0,34 ìã ñî-

îòâåòñòâåííî (p>0,05). Çàòåì â òå÷åíèå òðåõ äíåé

íàáëþäàëîñü îïðåäåëåííîå ïîñëåäîâàòåëüíîå ñíè-

æåíèå ýêñêðåöèè äèóðåòèêà, äîñòèãàâøåå ìàêñè-

ìóìà ïîñëå ïÿòîãî ââåäåíèÿ. Íà÷èíàÿ ñ 6-ãî äíÿ,

âíîâü îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå âûäåëåíèÿ ôóðîñå-

ìèäà, äîñòèãàâøåå ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ

(2,89±0,16 ìã) ïîñëå ïîñëåäíåãî ñåäüìîãî ââåäå-

íèÿ. Ïîä÷åðêíåì, ÷òî âñå îòìå÷åííûå êîëåáàíèÿ

ïðîÿâëÿëèñü ëèøü â âèäå òåíäåíöèè è áûëè ñòàòè-

ñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûìè.

Äèíàìèêà âûäåëåíèÿ ôóðîñåìèäà â ïîñëåäó-

þùèå 18 ÷àñîâ ñóòî÷íîãî öèêëà íîñèëà èíîé õà-

ðàêòåð. Êàê âèäíî èç òîãî æå ðèñ. 1, íà÷èíàÿ ñî

âòîðîãî ââåäåíèÿ äèóðåòèêà, êîãäà âåëè÷èíà åãî

ýêñêðåöèè ñîñòàâèëà 0,43±0,05 ìã (6% îò ñóòî÷íîé

äîçû), íàáëþäàëñÿ ïîñëåäîâàòåëüíûé ðîñò âûäå-

ëåíèÿ ïðåïàðàòà, äîñòèãàâøèé ìàêñèìóìà íà 6-é

äåíü, êîãäà åãî ýêñêðåöèÿ ñîñòàâèëà 1,19±0,25 ìã,

÷òî â 2,8 ðàçà ïðåâîñõîäèëî ïîêàçàòåëü ïåðâîãî

ââåäåíèÿ (p<0,01). È ëèøü ïîñëå ñåäüìîãî ââåäå-

íèÿ âíîâü îòìå÷åíî íåêîòîðîå ñíèæåíèå âûäåëå-

íèÿ ôóðîñåìèäà äî 0,74±0,08 ìã, ÷òî, âïðî÷åì,

ïî-ïðåæíåìó áûëî çíà÷èòåëüíî âûøå êîíòðîëüíûõ

çíà÷åíèé (p<0,01).

Â ðåçóëüòàòå ñóììàðíîå ñóòî÷íîå âûäåëåíèå

ôóðîñåìèäà íà ïðîòÿæåíèè 7 äíåé íåïðåðûâíîãî

ââåäåíèÿ ïîñòóïàòåëüíî óâåëè÷èâàëîñü è ïðåâîñ-

õîäèëî èñõîäíûé óðîâåíü ê îêîí÷àíèþ ýêñïåðèìåí-

òà ïðèìåðíî â 1,5 ðàçà (3,63±0,14 ìã è 2,44±0,28 ìã

ñîîòâåòñòâåííî; p=0,001).

Êðîìå ýòîãî, â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ

ôóðîñåìèäà áûëè çàôèêñèðîâàíû èçìåíåíèÿ äè-

Рис. 1. Экскреция фуросемида в ходе 7�дневного внутри�
брюшинного введения крысам в дозе 20 мг/кг/сутки на фоне
хлорамфеникола. На горизонтальной оси – дни наблюде�
ния, на вертикальной оси – экскреция фуросемида. Сплош�
ная линия – экскреция за сутки, пунктирная линия – экскреция
за первые 6 часов, точечная линия – экскреция за последую�
щие 18 часов. Звездочками отмечены достоверные измене�
ния по отношению к показателям первого введения.



69

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №1.

íàìèêè åãî ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè. Äëÿ îáúåêòèâíîé

îöåíêè ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê áûëè ââåäå-

íû êîýôôèöèåíòû, îòðàæàþùèå îòíîøåíèå âûäå-

ëåíèÿ ìî÷è, ýëåêòðîëèòîâ è ôóðîñåìèäà çà ïåðâûå

6 ÷àñîâ ê èõ ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè. Èç òàáëèöû âèä-

íî, ÷òî â ïåðâûå òðè äíÿ ïîäàâëÿþùåå êîëè÷åñòâî

ôóðîñåìèäà (áîëåå 80% îò âåëè÷èíû ñóòî÷íîé

ýêñêðåöèè) âûäåëÿëîñü çà ïåðâûå 6 ÷àñîâ, à íà÷è-

íàÿ ñ 4-ãî ââåäåíèÿ ïðîèñõîäèëî ïîñëåäîâàòåëü-

íîå óìåíüøåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ. Íà 6-é äåíü

ýêñêðåöèÿ ïðåïàðàòà ðàñïðåäåëÿëàñü áîëåå ðàâíî-

ìåðíî â òå÷åíèå ñóòîê, è ëèøü ïîñëå ïîñëåäíåãî

ââåäåíèÿ ñîîòíîøåíèå âíîâü íåñêîëüêî ñìåùàëîñü

â ñòîðîíó øåñòè÷àñîâîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè.

Òàêèì îáðàçîì, â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ

çàôèêñèðîâàíû äâå ðàçíîíàïðàâëåííûå òåíäåíöèè

â ýêñêðåöèè ôóðîñåìèäà â óñëîâèÿõ ìíîãîêðàòíî-

ãî åãî ââåäåíèÿ íà ôîíå õëîðàìôåíèêîëà. Ñ îäíîé

ñòîðîíû, â ïåðâûå 6 ÷àñîâ ïîñëå èíúåêöèé äèóðå-

òèêà íàáëþäàëîñü ïåðâîíà÷àëüíîå óâåëè÷åíèå åãî

âûäåëåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì âïëîòü äî

ïÿòîãî äíÿ è âíîâü ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè, íà÷èíàÿ

ñ øåñòîãî ââåäåíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íà÷èíàÿ ñî

âòîðîãî äíÿ, è âïëîòü äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà ðåãè-

ñòðèðîâàëîñü ïîñëåäîâàòåëüíîå óâåëè÷åíèå âûäå-

ëåíèÿ äèóðåòèêà â ïîñëåäóþùèå 18 ÷àñîâ ñóòî÷-

íîãî öèêëà. Îáùåå ñóòî÷íîå âûäåëåíèå ôóðîñå-

ìèäà ïðè ýòîì óâåëè÷èâàëîñü ê îêîí÷àíèþ

ââåäåíèé ïðèìåðíî â 1,5 ðàçà.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû äëèòåëüíî-

ãî âëèÿíèÿ ôóðîñåìèäà íà ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ

ïî÷åê ó êðûñ íà ôîíå ïîñòîÿííîãî ïðåäâàðèòåëüíî-

ãî ââåäåíèÿ õëîðàìôåíèêîëà. Èç ðèñóíêà âèäíî, ÷òî

ïîñëå ïåðâîãî ïðèìåíåíèÿ ôóðîñåìèäà ðàçâèâàëñÿ

ìîùíûé äèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò, ñîïðîâîæäàâøèé-

ñÿ óâåëè÷åíèåì ìî÷åîòäåëåíèÿ ñ 6,6±0,5 ìë â êîíò-

ðîëå äî 18,9±1,4 ìë (p<0,001). Âòîðàÿ èíúåêöèÿ

âûçûâàëà ñíèæåíèå äèóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà äî

13,4±1,1 ìë, îäíàêî ýòîò ïîêàçàòåëü âñå åùå ñóùå-

ñòâåííî ïðåâîñõîäèë êîíòðîëüíûé óðîâåíü (p<0,001).

Íà÷èíàÿ ñ òðåòüåãî äíÿ, äèóðåç ïîñëåäîâàòåëüíî

óâåëè÷èâàëñÿ, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà íà øåñòîé äåíü,

êîãäà óðîâåíü ìî÷åîòäåëåíèÿ â 4,3 ðàçà ïðåâîñõî-

äèë èñõîäíûé, äîñòèãàÿ 28,7±2,8 ìë. Íàðÿäó ñ ýòèì,

â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ äèóðåòèêà çàôèê-

ñèðîâàíû èçìåíåíèÿ ñóòî÷íîé äèíàìèêè ìî÷åãîí-

íîãî ýôôåêòà. Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî ïîñëå ïåðâîãî

ââåäåíèÿ áîëüøèé îáúåì âûäåëèâøåéñÿ ìî÷è (îêî-

ëî 69%) ïðèõîäèëñÿ íà ïåðâûå øåñòü ÷àñîâ ïîñëå

èíúåêöèè. Îäíàêî, íà÷èíàÿ ñî âòîðîãî äíÿ, íàáëþ-

äàëîñü ïîñëåäîâàòåëüíîå ñìåùåíèå ñóòî÷íîãî

ìî÷åîòäåëåíèÿ â ñòîðîíó 18-÷àñîâîãî ïåðèîäà.

Èíàÿ êàðòèíà õàðàêòåðèçîâàëà äëèòåëüíîå âëè-

ÿíèå ôóðîñåìèäà íà ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ Na+.

Âîçâðàùàÿñü ê ðèñ. 2, îòìåòèì, ÷òî ïîñëå ìîùíî-

ãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà, õàðàêòåðèçóþùå-

ãî ïåðâîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà, óæå âòîðîå ââåäåíèå

âûçûâàëî ñíèæåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â 1,5 ðàçà.

Çàòåì ïðîèñõîäèëî äàëüíåéøåå ïîñëåäîâàòåëüíîå

ñíèæåíèå ýêñêðåöèè íàòðèÿ, ñòàáèëèçèðîâàâøåå-

ñÿ ê 6-7 äíÿì. Â öåëîì, çà ñåìü äíåé ââåäåíèÿ ïî-

÷å÷íàÿ ýêñêðåöèÿ Na+ ñíèçèëàñü áîëåå ÷åì â 4 ðàçà:

ñ 4030±429 ìêÌ ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ äî

980±58,5 ìêÌ ïîñëå 7-ãî (p<0,001). È âñå æå íà-

òðèéóðåç çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàë êîíòðîëüíûé óðî-

âåíü (80,7±6,1 ìêÌ). Êðîìå òîãî, áûëè

çàôèêñèðîâàíû èçìåíåíèÿ â äèíàìèêå ñóòî÷íîé ýê-

ñêðåöèè Na+. Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî íà ïðîòÿæå-

íèè ïåðâûõ òðåõ äíåé áîëüøàÿ ÷àñòü åãî ñóòî÷íîãî

âûäåëåíèÿ (áîëåå 88%), ïðèõîäèëàñü íà ïåðâûå

øåñòü ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà, â òî âðå-

ìÿ êàê íà ïîñëåäóþùèå 18 ÷àñîâ ïðèõîäèëîñü ëèøü

7-12%. Çàòåì, íà÷èíàÿ ñ ÷åòâåðòîãî ââåäåíèÿ íà-

áëþäàëîñü ïîñëåäîâàòåëüíîå ñíèæåíèå 6-÷àñîâî-

ãî âûäåëåíèÿ íàòðèÿ ïî îòíîøåíèþ ê åãî ñóòî÷íîé

ýêñêðåöèè âïëîòü äî øåñòîãî äíÿ, êîãäà íàòðèéó-

ðåç ðàñïðåäåëÿëñÿ ðàâíîìåðíî ìåæäó øåñòüþ

÷àñàìè è âîñåìíàäöàòüþ ÷àñàìè ïîñëå ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà. È ëèøü ïîñëå ñåäüìîé èíúåêöèè âíîâü

Суточная динамика экскреторной функции
почек (Х±m)

Дни Д
6
/Д

24
Na

6
/Na

24
K

6
/K

24
Ф

6
/Ф

24

наблюдения

1 0,69±0,04 0,93±0,02 0,54±0,04 0,81±0,08
2 0,58±0,02 0,89±0,01 0,51±0,01 0,88±0,01
3 0,47±0,04 0,88±0,02 0,50±0,04 0,85±0,02
4 0,36±0,02 0,71±0,05 0,37±0,03 0,73±0,05
5 0,28±0,03 0,61±0,06 0,33±0,04 0,61±0,06
6 0,30±0,02 0,55±0,1 0,35±0,04 0,53±0,1
7 0,34±0,02 0,80±0,02 0,46±0,04 0,79±0,02

Примечание: Приведенные в таблице коэффициенты отра�
жают отношение экскреции за первые 6 часов к суточной экс�
креции. Д – диурез; Na – натрий; K – калий; Ф – фуросемид.

Рис. 2. Влияние 7�дневного введения фуросемида на фоне хло�
рамфеникола на суточную экскрецию воды и электролитов у
крыс. На горизонтальной оси – дни наблюдения, на левой вер�
тикальной оси – экскреция электролитов, на правой верти�
кальной оси – диурез. Сплошная линия – диурез, пунктирная
линия – экскреция натрия, точечная линия – экскреция калия.
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íåñêîëüêî óâåëè÷èëñÿ âêëàä 6-÷àñîâîé ýêñêðåöèè

â îáùåå ñóòî÷íîå âûäåëåíèå íàòðèÿ.

Àíàëèçèðóÿ âëèÿíèå äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ôó-

ðîñåìèäà íà âûäåëåíèå ñ ìî÷îé êàëèÿ, ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî óæå ïåðâîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà

âûçûâàëî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè ýòî-

ãî èîíà ñ 938±68 ìêÌ â êîíòðîëå äî 2105±182 ìêÌ

(p<0,001). Âòîðîå ââåäåíèå ñîïðîâîæäàëîñü ñóùå-

ñòâåííûì ñíèæåíèåì âûäåëåíèÿ K+ äî 1564±84ìêÌ

(p<0,001 – ê êîíòðîëþ è p<0,02 – ê ïåðâîìó ââåäå-

íèþ), ïîñëå ÷åãî ïîêàçàòåëè êàëèéóðåçà íà ïðîòÿ-

æåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà îñòàâàëèñü íà îäíîì

óðîâíå, êîòîðûé, âïðî÷åì, áûë çíà÷èòåëüíî âûøå,

÷åì â êîíòðîëå. Ïðè ýòîì áûëè çàôèêñèðîâàíû

ðàçëè÷èÿ â ñóòî÷íîé äèíàìèêå ýêñêðåöèè êàëèÿ. Â

ïåðâûå òðè äíÿ âûäåëåíèå ýòîãî ýëåêòðîëèòà ðàñ-

ïðåäåëÿëîñü ðàâíîìåðíî â òå÷åíèå ñóòîê, ïîñëå

÷åãî âêëàä 18 ÷àñîâ â îáùóþ ñóòî÷íóþ ýêñêðå-

öèþ ïîñëåäîâàòåëüíî óâåëè÷èâàëñÿ, è ëèøü ïîñëå

ñåäüìîãî ââåäåíèÿ äîëÿ 6-÷àñîâîãî êàëèéóðåçà

âíîâü íåñêîëüêî âîçðàñòàëà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Â ðåçóëüòàòå ìíîãîêðàòíîãî âíóòðèáðþøèííî-

ãî ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà êðûñàì íà ôîíå ïîñòîÿí-

íîãî ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ õëîðàìôåíèêîëà

ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ñóùåñòâåííî îòëè÷àþùèå-

ñÿ îò íàøèõ ïðåäûäóùèõ ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòî-

ðûõ æèâîòíûå ïîëó÷àëè òîëüêî ôóðîñåìèä. Ýòè

ðàçëè÷èÿ êàñàþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì èçìåíåíèé

âûðàæåííîñòè äèóðåòè÷åñêîãî è íàòðèéóðåòè÷åñ-

êîãî ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà. Îêàçàëîñü, ÷òî 7-äíåâ-

íîå ââåäåíèå ôóðîñåìèäà ñîïðîâîæäàåòñÿ

óâåëè÷åíèåì åãî äèóðåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðèìåð-

íî â 1,5 ðàçà, â òî âðåìÿ êàê â îïûòàõ áåç õëîðàì-

ôåíèêîëà íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå ýòîãî ýôôåêòà

â 1,7 ðàçà. Íàðÿäó ñ ýòèì çàôèêñèðîâàíî ìåíåå âû-

ðàæåííîå ïàäåíèå íàòðèéóðåçà: â 4 ðàçà â îïûòàõ

ñ ââåäåíèåì ëåâîìèöåòèíà ïðîòèâ 10-êðàòíîãî

óìåíüøåíèÿ â îïûòàõ, ãäå îí íå ââîäèëñÿ. Ïîëó-

÷åííûå ðàçëè÷èÿ ÿâëÿþòñÿ êîñâåííûì ïîäòâåðæ-

äåíèåì óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî

ôóðîñåìèäà, ïîïàäàþùåãî â ïðîñâåò êàíàëüöåâ, â

ñðàâíåíèè ñ òàêîâûì â îïûòàõ, ãäå êðûñû ïîëó÷à-

ëè òîëüêî ôóðîñåìèä. È ëèøü äèíàìèêà ýêñêðåöèè

êàëèÿ â îáîèõ ýêñïåðèìåíòàõ íîñèëà ñõîäíûé õà-

ðàêòåð, êîòîðûé çàêëþ÷àëñÿ â ñíèæåíèè âûäåëå-

íèÿ ýòîãî èîíà â 1,5 – 2 ðàçà. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî

ýêñêðåöèÿ ñàìîãî ôóðîñåìèäà çà ýòîò ïåðèîä âðå-

ìåíè óâåëè÷èëàñü â 1,5 ðàçà, ÷òî êàðäèíàëüíî îò-

ëè÷àåòñÿ îò äèíàìèêè ýêñêðåöèè ïðåïàðàòà â

îïûòàõ áåç õëîðàìôåíèêîëà, êîãäà íàáëþäàëîñü

óìåíüøåíèå âûäåëåíèÿ äèóðåòèêà â 1,4 ðàçà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äèíàìèêà ýêñêðåöèè

ôóðîñåìèäà õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëåäóþùèìè òåíäåí-

öèÿìè: âî-ïåðâûõ, íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå 6-÷à-

ñîâîé ýêñêðåöèè ôóðîñåìèäà ïîñëå âòîðîãî

ââåäåíèÿ, çàòåì åå ïîñëåäîâàòåëüíîå óìåíüøåíèå

âïëîòü äî ïÿòîãî äíÿ, è ïîâòîðíîå óâåëè÷åíèå ýòî-

ãî ïîêàçàòåëÿ, íà÷èíàÿ ñ 6-ãî ââåäåíèÿ. Íàðÿäó ñ

ýòèì, çàôèêñèðîâàí ïîñëåäîâàòåëüíûé ðîñò âûäå-

ëåíèÿ äèóðåòèêà â ïîñëåäóþùèå 18 ÷àñîâ, íà÷è-

íàâøèéñÿ óæå ñî âòîðîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è

äîñòèãàâøèé ìàêñèìóìà ê 6-ìó äíþ, êîãäà îí ïðå-

âîñõîäèë óðîâåíü ïåðâîãî äíÿ áîëåå ÷åì â 4 ðàçà.

Ýòè äàííûå ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò ðåçóëü-

òàòîâ ïðåäûäóùåãî ýêñïåðèìåíòà áåç ââåäåíèÿ õî-

ðàìôåíèêîëà, êîãäà âûäåëåíèå ôóðîñåìèäà çà

ïåðâûå 6 ÷àñîâ ïîñëåäîâàòåëüíî óìåíüøàëîñü â

òå÷åíèå ñåìè äíåé, à óâåëè÷åíèå âûäåëåíèÿ ïðå-

ïàðàòà çà ïîñëåäóþùèå 18 ÷àñîâ íà÷èíàëîñü ëèøü

ñ 4-ãî äíÿ ââåäåíèÿ è áûëî ìåíåå âûðàæåííûì.

Ðàñïðåäåëåíèå äèóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà, ýêñê-

ðåöèè ýëåêòðîëèòîâ è ôóðîñåìèäà íà ïðîòÿæåíèè

ñóòî÷íîãî öèêëà â îáîèõ íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ íî-

ñèëî ñõîæèé õàðàêòåð. Êàê è â ïðåäûäóùåì îïû-

òå, áûëà âûÿâëåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó

ýêñêðåöèåé ôóðîñåìèäà ñ ìî÷îé è âûäåëåíèåì èç

îðãàíèçìà èîíîâ Na+. Â ñðåäíåì îêîëî 90% íàòðèÿ

è 85% ôóðîñåìèäà îò èõ îáùåé ñóòî÷íîé ýêñêðå-

öèè ïðèõîäèëîñü íà ïåðâûå øåñòü ÷àñîâ ïîñëå ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòà. Íà÷èíàÿ ñ ÷åòâåðòîãî ââåäåíèÿ,

ýòîò ïîêàçàòåëü ïîñëåäîâàòåëüíî ñíèæàëñÿ ñ íà-

ðàñòàíèåì âåëè÷èíû âûäåëåíèÿ íàòðèÿ è ôóðîñå-

ìèäà â ïîñëåäóþùèå 18 ÷àñîâ è òîëüêî ïîñëå

ñåäüìîãî ââåäåíèÿ âêëàä ïåðâûõ 6 ÷àñîâ â îáùóþ

ñóòî÷íóþ ýêñêðåöèþ çàìåòíî óâåëè÷èâàëñÿ. Â òî

æå âðåìÿ ñóòî÷íàÿ äèíàìèêà äèóðåòè÷åñêîãî è êà-

ëèéóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ ñóùåñòâåííî îòëè÷àëàñü

îò îïèñàííîé âûøå. Òàê, çà ïåðâûå 6 ÷àñîâ ïîñëå

ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà âûäåëÿëîñü îò 50% äî 70%

îò ñóòî÷íîãî äèóðåçà è îò 50% äî 55% îò ñóòî÷íîé

ýêñêðåöèè êàëèÿ. Ýòà òåíäåíöèÿ ñîõðàíÿëàñü íà ïðî-

òÿæåíèè ïåðâûõ òðåõ äíåé, çàòåì âêëàä 6-÷àñîâîé

ýêñêðåöèè óìåíüøàëñÿ äî 28-37% è ëèøü ïîñëå ñåäü-

ìîãî ââåäåíèÿ âûäåëåíèå êàëèÿ ñ ìî÷îé çà ïåðâûå

6 ÷àñîâ ïî îòíîøåíèþ ê îáùåé ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè

âíîâü óâåëè÷èëîñü äî 46%, ïðè ýòîì 6-÷àñîâàÿ ýêñ-

êðåöèÿ âîäû îñòàëàñü íåèçìåííîé.

Òàêèì îáðàçîì, èñõîäÿ èç àíàëèçà ïîëó÷åííûõ

ðåçóëüòàòîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íà ôîíå

õëîðàìôåíèêîëà ýêñêðåöèÿ ôóðîñåìèäà çà ïåðâûå

øåñòü ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ äèóðåòèêà, â îòëè÷èå

îò îïûòîâ áåç àíòèáèîòèêà, íå ñíèæàåòñÿ, ÷òî, ïî-

âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî îñëàáëåíèåì åãî ìåòàáî-

ëèçìà â ãåïàòîöèòàõ, âûçâàííîå èíãèáèðîâàíèåì

çäåñü öèòîõðîìà P
450

. Ýòî ïðèâîäèò ê ñîõðàíåíèþ

÷èñëà àêòèâíûõ ìîëåêóë ôóðîñåìèäà, ïîïàäàþùèõ
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â ïðîñâåò êàíàëüöåâ. È êàê ñëåäñòâèå ýòîãî, íå

ïðîèñõîäèëî ïîñëåäîâàòåëüíîãî ñíèæåíèÿ äèóðå-

òè÷åñêîãî ýôôåêòà, õàðàêòåðíîãî äëÿ äëèòåëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ îäíîãî ôóðîñåìèäà, ðàâíî êàê è ñòîëü

ðåçêîãî ïàäåíèÿ íàòðèéóðåçà â òå÷åíèå ñåìè äíåé

ââåäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñïåðèìåíòàìè áåç õëî-

ðàìôåíèêîëà. Â òî æå âðåìÿ, 18-÷àñîâàÿ ýêñêðåöèÿ

ôóðîñåìèäà ïîñòîÿííî íàðàñòàëà íà ïðîòÿæåíèè

ýêñïåðèìåíòà ñ ïàðàëëåëüíûì ðîñòîì âûäåëåíèÿ

æèäêîñòè èç îðãàíèçìà. Ýòî íà ôîíå îòñóòñòâèÿ

èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû 6-÷àñîâîé ýêñêðåöèè è îáåñ-

ïå÷èëî óâåëè÷åíèå ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè ôóðîñåìè-

äà, à òàêæå ñóòî÷íîãî ìî÷åîòäåëåíèÿ. Êðîìå òîãî,

ïîñëåäîâàòåëüíîå óâåëè÷åíèå 18-÷àñîâîé ýêñêðåöèè

ôóðîñåìèäà óêàçûâàåò íà òî, ÷òî â õîäå ýêñïåðè-

ìåíòà íå óäàëîñü çàôèêñèðîâàòü ïîäàâëåíèÿ ñóá-

ñòðàòíîé ñòèìóëÿöèè êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè

äèóðåòèêà, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ ïðåèìóùå-

ñòâåííûì óãíåòàþùèì âëèÿíèåì õëîðàìôåíèêîëà

íà ìåòàáîëèçì ôóðîñåìèäà â ïå÷åíè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîâòîðíîå 7-äíåâíîå âíóòðèáðþøèííîå ââåäå-

íèå ôóðîñåìèäà íà ôîíå ïîñòîÿííîãî ïðåäâàðèòåëü-

íîãî ââåäåíèÿ õëîðàìôåíèêîëà ñîïðîâîæäàåòñÿ

óñèëåíèåì ìî÷åãîííîãî ýôôåêòà äèóðåòèêà. Îäíî-

âðåìåííî ñ ýòèì ïðîèñõîäèò ìåíåå ðåçêîå îñëàáëå-

íèå åãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïî ñðàâíåíèþ

ñ ýêñïåðèìåíòîì áåç ââåäåíèÿ õëîðàìôåíèêîëà.

Ïîëó÷åííûå ýôôåêòû îáóñëîâëåíû óâåëè÷åíèåì

ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè äèóðåòèêà.

Â äàííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ äëèòåëü-

íîå ââåäåíèå äèóðåòèêà íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùå-

ñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè åãî ýêñêðåöèè çà ïåðâûå 6

÷àñîâ ñóòî÷íîãî öèêëà. Âûäåëåíèå ïðåïàðàòà â ïîñ-

ëåäóþùèå 18 ÷àñîâ ïîñëåäîâàòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ

íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Ýòè èçìå-

íåíèÿ ñóòî÷íîé äèíàìèêè îáóñëîâëèâàþò óâåëè÷åíèå

ýêñêðåöèè ôóðîñåìèäà ñ ìî÷îé â 1,5 ðàçà, ÷òî è îáåñ-

ïå÷èâàåò óñèëåíèå åãî äèóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Äèíàìèêà ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè âîäû, ýëåêòðî-

ëèòîâ è ôóðîñåìèäà ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àåòñÿ

îò òàêîâîé â ýêñïåðèìåíòå áåç ââåäåíèÿ õëîðàì-

ôåíèêîëà. Áîëåå 85% ñóòî÷íîãî âûäåëåíèÿ íàòðèÿ

îñóùåñòâëÿåòñÿ â ïåðâûå 6 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ

ôóðîñåìèäà è ñîïðîâîæäàåòñÿ ñîïîñòàâèìîé âå-

ëè÷èíîé ýêñêðåöèè ïîñëåäíåãî. Âûäåëåíèå âîäû è

êàëèÿ íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê ðàñïðåäåëÿåòñÿ áîëåå

ðàâíîìåðíî.
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК В УСЛОВИЯХ ВОДНОЙ И
СОЛЕВОЙ НАГРУЗОК ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ У КРЫС НА ФОНЕ
СУЛЕМОВОЙ НЕФРОПАТИИ

A.I.Gozhenko, A.N.Sluchenko

FUNCTIONAL STATE OF THE KIDNEYS UNDER CONDITIONS OF WATER
AND SALT LOADS IN PREGNANT RATS AGAINST THE BACKGROUND OF
SUBLIMATE NEPHROPATHY
Кафедра общей и клинической патофизиологии, кафедра анатомии человека Одесского государственного медицинского универси�
тета, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ было изучение гомеостатических реакций почек на водную и солевую нагрузки здоровых и
беременных с токсической нефропатией крыс. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. У крыс после введения сулемы в дозе 0,4 мг/100 г
массы тела изучали функциональное состояние почек на 20�й день у небеременных и 17�20�й дни беременности в условиях
индуцированного водного (5% от массы тела) и солевого (3% раствор хлорида натрия в том же объеме) диурезов. РЕЗУЛЬ�
ТАТЫ. Показано, что при физиологической беременности у крыс адаптация почек к солевой нагрузке заключается в
значительном увеличении скорости клубочковой фильтрации с участием системы оксида азота, судя по увеличению
экскреции в 3 раза эндогенных нитритов и нитратов. У крыс при сулемовой нефропатии не происходит увеличение
фильтрации и уменьшается экскреция нитритов. Аналогичные и еще большие изменения выявлены у беременных крыс.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Сделан вывод, что при сулемовой нефропатии нарушается реакция почек у небеременных и особенно
беременных крыс.

Ключевые слова: беременность, сулемовая нефропатия, оксид азота.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study homeostatic reactions of the kidneys to water and salt loads of healthy and pregnant
rats with toxic nephropathy. MATERIAL AND METHODS. The functional state of the kidneys was studied in not pregnant rats on the
20th day after injection of sublimate in dose 0.4 mg/100g of body mass and in pregnant rats on the 17�20th days under conditions
of induced water (5% of body mass) and saline solution (3% solution of sodium chloride in the same volume). RESULTS. It was
shown that in rats with physiological pregnancy the adaptation of the kidneys to salt load consisted in an increased rate of
glomerular filtration with an involvement of nitrous oxide system judging by a 3 times greater excretion of endogenous nitrites and
nitrates. In rats with sublimate nephropathy the filtration was not increased and excretion of nitrites decreased. The similar and
even greater changes were detected in pregnant rats. CONCLUSION. It is concluded that reaction of the kidneys in non�pregnant
and especially in pregnant rats with sublimate nephropathy is disturbed.

Key words: pregnancy, sublimate nephropathy, nitric oxide.

ВВЕДЕНИЕ

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåí-

íîñòè ïðîèñõîäÿò çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê [1]. Ðàíåå íàìè

ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåñòðîéêà ôóíêöèè ïî÷åê íîñèò

àäàïòàöèîííûé õàðàêòåð è íàïðàâëåíà íà ðåòåí-

öèþ íàòðèÿ è âîäû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé äëÿ óâå-

ëè÷åíèÿ îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè è êðîâè

[2]. Îäíîâðåìåííî ïðè ýòîì ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêèé

óðîâåíü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, êîòîðûé íåîáõî-

äèì äëÿ ýôôåêòèâíîãî óäàëåíèÿ èç îðãàíèçìà êî-

íå÷íûõ ïðîäóêòîâ îáìåíà âåùåñòâ. Ðàçâèòèå

ïðåýêëàìïñèè, îäíîãî èç íàèáîëåå òÿæåëûõ îñëîæ-

íåíèé, ñîïðîâîæäàåòñÿ íåôðîïàòèåé, ïðè÷åì, íàðó-

øåíèÿ ïî÷åê ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì

ìåõàíèçìîì ýòîãî íàèáîëåå ãðîçíîãî îñëîæíåíèÿ

áåðåìåííîñòè [3]. Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ âîï-

ðîñ î çíà÷åíèè èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê â ðàçâè-

òèè íåôðîïàòèè áåðåìåííûõ. Îäíàêî â êëèíèêå íå

âñåãäà âîçìîæíî îïðåäåëèòü ñîñòîÿíèå ïî÷åê äî

áåðåìåííîñòè, òàê êàê ìíîãèå èç íåôðîïàòèè â íà-

÷àëüíûé ïåðèîä çàáîëåâàíèÿ, êàê ïðàâèëî, íå äè-

àãíîñòèðóþòñÿ, îñîáåííî ýòî îòíîñèòñÿ ê

òîêñè÷åñêèì íåôðîïàòèÿì. Â ñâÿçè ñ ýòèì èìå-

åòñÿ íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ, ó

êîòîðûõ áåðåìåííîñòü ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå òîê-

ñè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Èçó÷åíèå ãîìåîñòàòè÷åñ-

êèõ ðåàêöèé ïî÷åê íà âîäíóþ è ñîëåâóþ íàãðóçêè

çäîðîâûõ è áåðåìåííûõ ñ òîêñè÷åñêîé íåôðîïà-
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òèåé êðûñ è áûëî ïðåäìåòîì íàñòîÿùåãî èññëå-

äîâàíèÿ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Îïûòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ êðûñàõ ëèíèè Âè-

ñòàð. Äëÿ ýêñïåðèìåíòà, â êîòîðîì êðûñû äîëæíû

çàáåðåìåíåòü, áûëè âçÿòû 51 ñàìêà è 13 ñàìöîâ,

êîòîðûå íàõîäèëèñü äî ïîäñàäêè â îòäåëüíûõ êëåò-

êàõ. Âåñ êàæäîé èç ñàìîê 4-5-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà

ñîñòàâëÿë 150-200 ã. Ê ñàìêàì, êîòîðûå íàõîäè-

ëèñü ïî 4-6 â îäíîé êëåòêå, ïîäñàæèâàëè íà òðè

äíÿ îäíîãî ñàìöà. Ïîñëå ýòîãî ïåðèîäà âðåìåíè

ñàìöîâ îòñàæèâàëè. Ó÷èòûâàÿ ñðîêè ïîäñàäêè

ñàìöîâ, êðûñû, êîòîðûå çàáåðåìåíåëè íà 21-é äåíü

ýêñïåðèìåíòà, íàõîäèëèñü íà 17-20-ì äíå áåðåìåí-

íîñòè. Âñåõ ñàìîê ðàçäåëèëè íà äâå ãðóïïû: ïåð-

âàÿ ãðóïïà êîíòðîëüíàÿ ñîñòàâèëà 25 êðûñ è âòîðàÿ

ãðóïïà, êîòîðûì áûëà ñäåëàíà èíúåêöèÿ ñóëåìû â

äîçå 0,4 ìã/100 ã, – 26 êðûñ.

Òàêèì îáðàçîì, áûëè ñôîðìèðîâàíû 4 ãðóïïû

êðûñ: I – 10 íåáåðåìåííûõ çäîðîâûå, II – 10 áåðå-

ìåííûõ çäîðîâûå, III – 10 íåáåðåìåííûå ñ òîêñè-

÷åñêîé íåôðîïàòèåé è IV – 10 áåðåìåííûå ñ

òîêñè÷åñêîé íåôðîïàòèåé.

×åðåç 20 ñóòîê îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ó êðûñ

èññëåäîâàëè ôóíêöèè ïî÷åê ïðè âîäíîé íàãðóçêå

(5% îò ìàññû òåëà) è ñîëåâîé – 3% ðàñòâîð õëî-

ðèäà íàòðèÿ â òîì æå îáúåìå, çîíäîì â æåëóäîê.

Ñáîð ìî÷è îñóùåñòâëÿëè çà 2 ÷àñà, ïîñëå ÷åãî æè-

âîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè.

Â ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ ìî÷è è ïëàçìû îïðå-

äåëÿëè êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà, áåëêà, íèòðèòîâ

è íèòðàòîâ.

Êðåàòèíèí ïëàçìû îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñ-

êèì ìåòîäîì (λ= 520 íì), Ñ.È. Ðÿáîâ è äð. [4].

Áåëîê â ìî÷å îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêè

(λ =590 íì) ñóëüôîñàëèöèëîâûì ìåòîäîì À.È.

Ìèõååâîé è È.À. Áîãîäàðîâà [5].

Êîíöåíòðàöèþ íèòðèòîâ ïëàçìû è ìî÷è îïðå-

äåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêè (λ = 540 íì) ïî ìåòîäèêå

Åì÷åíêî Í.Ë. è ñîàâò. [6]. Ðàñ÷åòíûå ïîêàçàòåëè

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê: ýêñêðåöèþ âå-

ùåñòâ è ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè âû÷èñ-

ëÿëè ñîãëàñíî ìåòîäèêàì, ïðåäëîæåííûì

Þ.Â.Íàòî÷èíûì [7].

Âñå ïîêàçàòåëè äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê ðàññ÷èòû-

âàëè íà 100 ã ìàññû òåëà, äîñòîâåðíîñòü ìåæãðóï-

ïîâûõ îòëè÷èé îöåíèâàëè ïî îáùåïðèíÿòîé

ìåòîäèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ðåàêöèè ïî÷åê íà

âîäíóþ è ñîëåâóþ íàãðóçêè ó çäîðîâûõ íåáåðåìåí-

íûõ è áåðåìåííûõ êðûñ âûÿâèëè çíà÷èìûå îñî-

áåííîñòè èõ ãîìåîñòàòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè (òàáë.

1). Òàê, ïðè âîäíîé íàãðóçêå íå óñòàíîâëåíî äîñ-

òîâåðíûõ èçìåíåíèé äèóðåçà è ýêñêðåöèè áåëêà ó

áåðåìåííûõ êðûñ â ñðàâíåíèè ñ íåáåðåìåííûìè.

Íîðìàëüíûé óðîâåíü èíòåíñèâíîñòè ìî÷åîòäåëå-

íèÿ íàáëþäàëñÿ íà ôîíå íåêîòîðîãî ïàäåíèÿ êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò

óìåíüøåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà, ÷òî è áûëî îáóñ-

ëîâëåíî ñíèæåíèåì êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè

âîäû. Îäíîâðåìåííî óñòàíîâëåíî ó áåðåìåííûõ

êðûñ äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè è ýê-

ñêðåöèè íèòðàòîâ ïðè íåêîòîðîì óâåëè÷åíèè ýêñê-

ðåöèè íèòðèòîâ. Â ïëàçìå êðîâè äîñòîâåðíî

âîçðàñòàëà êîíöåíòðàöèÿ íèòðèòîâ è êðåàòèíèíà.

Ñîëåâàÿ íàãðóçêà ó íåáåðåìåííûõ êðûñ â ñðàâ-

íåíèè ñ âîäíîé ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì äèó-

ðåçà, êîíöåíòðàöèè è ýêñêðåöèè áåëêà, êîíöåíòðàöèè

è ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà, íèòðèòîâ è íèòðàòîâ, êîí-

Таблица 1

Функциональное состояние почек у здоровых небеременных и беременных крыс
при водной и солевой нагрузках, (X±m)

        Водная нагрузка        Солевая нагрузка
небеременные беременные небеременные беременные
n=10 n=10 n=10 n=10

Диурез, мл 1,81±0,09 1,92±0,08 2,29±0,04** 2,11±0,03
Концентрация белка в моче,мг/л 26±2 22±2 32±2** 43±3**
Экскреция белка, мг/ч 0,037±0,002 0,037±0,005 0,074±0,003** 0,089±0,005**
Концентрация креатинина в моче, мкмоль/л 1179±15 1283±24* Р<0,95 1404±11** 2064±58**
Экскреция креатинина в моче, мкмоль/ч 2,09±0,12 2,46±0,12* Р 3,21±0,06** 4,18±0,23**
Концентрация NO

2
 в моче, мкмоль/л 1,54±0,08 1,49±0,09 2,52±0,03** 2,43±0,07**

Экскреция NO
2
, мкмоль/ч, х 10�3 1,90±0,27 2,40±0,16 5,91±0,23** 5,11±0,27**

Концентрация NO
3
 в моче, мкмоль/л 8,46±0,36 3,69±0,26* 29,22±0,85** 8,31±0,63**

Экскреция NO
3
, мкмоль/ч, х 10�3 16,72±0,54 6,8±0,85* 65,84±3,15** 17,9±1,74**

Концентрация креатинина в плазме,мкмоль/л 71±2 97±4* 55±2** 72±3**
Концентрация NO

2
 в плазме, мкмоль/л 3,08±0,12 3,66±0,13* 3,78±0,17** 3,32±0,25

Концентрация МО
3
 в плазме, мкмоль/л 4,66±0,18 4,73±0,15 2,76±0,09** 2,58±0,18**

Клиренс креатинина, мкл/мин 521±51 436±39* 967±42** 1018±20**

Примечание. * – достоверность различий (Р < 0,05) у крыс при водной нагрузке; ** – достоверность различий (Р < 0,05)
между водной и солевой нагрузками.
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öåíòðàöèè íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè. Îäíîâðåìåí-

íî â êðîâè óìåíüøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà

è íèòðàòîâ. Óâåëè÷åíèå äèóðåçà îáóñëîâëåíî ïî-

âûøåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïî-

÷òè íà 80%. Ïðàêòè÷åñêè àíàëîãè÷íîé ÿâëÿåòñÿ

ðåàêöèÿ ïî÷åê íà ñîëåâóþ íàãðóçêó ó áåðåìåííûõ

êðûñ.

Ñëåäóåò ëèøü îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî âûäå-

ëåíèå íèòðàòîâ ïðåâûøàåò èõ ýêñêðåöèþ ó áåðå-

ìåííûõ ïðè âîäíîé íàãðóçêå, íî îíî çíà÷èìî

ìåíüøå, ÷åì èõ âûäåëåíèå ïðè ñîëåâîé ó íåáåðå-

ìåííûõ æèâîòíûõ. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

îñîáåííî ðåçêî âîçðàñòàåò êëèðåíñ êðåàòèíèíà,

êîòîðûé áîëåå, ÷åì â 2 ðàçà ïðåâûøàåò ïîêàçàòå-

ëè ïðè âîäíîì äèóðåçå, õîòÿ óâåëè÷åíèå îòíîñè-

òåëüíî ñîëåâîé íàãðóçêè ó íåáåðåìåííûõ êðûñ

ÿâëÿåòñÿ íåäîñòîâåðíûì.

Åùå áîëåå çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ äåÿòåëüíîñ-

òè ïî÷åê îòìå÷åíû íàìè ïðè èíäóöèðîâàííîì äè-

óðåçå ó êðûñ ñ ñóëåìîâîé íåôðîïàòèåé (òàáë. 2).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âîäíîé íàãðóçêå ó êðûñ ñ

ñóëåìîâîé íåôðîïàòèåé íà 20-é äåíü ïîñëå èíäóê-

öèè ïàòîëîãèè, ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê

ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò ïîêàçàòåëåé ó çäî-

ðîâûõ æèâîòíûõ, áîëåå òîãî äèóðåç, ýêñêðåöèÿ êðå-

àòèíèíà è íèòðèòîâ äàæå âîçðàñòàþò. Âñå æå

åäèíñòâåííûì çíà÷èìûì îòëè÷èåì, ñâèäåòåëüñòâó-

þùèì î ïîâðåæäåíèè ïî÷åê, ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå â

2 ðàçà ïðîòåèíóðèè. Èíàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ ïðè

èçó÷åíèè ðåàêöèè ïî÷åê íà ñîëåâóþ íàãðóçêó: óìåíü-

øàþòñÿ äèóðåç, ýêñêðåöèÿ íèòðàòîâ, ýêñêðåöèÿ êðå-

àòèíèíà, åùå áîëüøå óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ.

Îäíàêî ñàìûì ñóùåñòâåííûì íàðóøåíèåì ÿâëÿ-

åòñÿ ñíèæåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà, êîòîðûé ó

çäîðîâûõ êðûñ â ýòèõ óñëîâèÿõ óâåëè÷èâàåòñÿ ïî-

÷òè âäâîå, à ïðè ñóëåìîâîé íåôðîïàòèè äàæå íå-

ñêîëüêî ñíèæàåòñÿ. Íî íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ ôóí-

êöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê îáíàðóæåíû íàìè

ó áåðåìåííûõ êðûñ ñ ñóëåìîâîé íåôðîïàòèåé (ñì.

òàáë. 2). Òàê, ïðè âîäíîé íàãðóçêå âûÿâëåíî óìåíü-

øåíèå äèóðåçà, êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ íåáåðåìåííû-

ìè êðûñàìè çäîðîâûìè, òàê è ïðè ñóëåìîâîé

íåôðîïàòèè íà ôîíå áîëåå âûñîêîé ïðîòåèíóðèè,

óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðî-

âè è ñíèæåíèè íèòðèòîâ è íèòðàòîâ, ýêñêðåöèÿ êî-

òîðûõ îäíàêî óâåëè÷èâàëàñü. Îñîáåííî

íàðóøàëîñü âûâåäåíèå êðåàòèíèíà, ÷òî è îáóñëî-

âèëî ñíèæåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà áîëåå ÷åì â

äâà ðàçà, â ñðàâíåíèè ñ íåáåðåìåííûìè êðûñàìè.

Ââåäåíèå 3% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ áåðåìåí-

íûì êðûñàì ñ ñóëåìîâîé íåôðîïàòèåé ñîïðîâîæ-

äàëîñü äàëüíåéøèì ñíèæåíèåì äèóðåçà, ýêñêðåöèè

êðåàòèíèíà, ýêñêðåöèè íèòðàòîâ, êîíöåíòðàöèè íèò-

ðèòîâ è íèòðàòîâ â ïëàçìå êðîâè íà ôîíå ïðîòåè-

íóðèè. Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè áûëà

íåñêîëüêî âûøå, ÷åì ïðè âîäíîé íàãðóçêå, îäíàêî

â 2,5 ðàçà ñíèæàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿ-

ìè â ãðóïïå çäîðîâûõ íåáåðåìåííûõ êðûñ ïðè ñî-

ëåâîé íàãðóçêå.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò

ðàíåå îïóáëèêîâàííûå äàííûå î òîì, ÷òî â ìåõà-

íèçìå àäàïòàöèè ïî÷åê ê ñîëåâîé ãèïåðîñìîòè÷åñ-

êîé íàãðóçêå, êàêîâîé ÿâëÿåòñÿ ââåäåíèå 3%

ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ â îáúåìå 5% îò ìàññû

òåëà ó çäîðîâûõ êðûñ, âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò

óâåëè÷åíèþ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, êîòîðàÿ âîç-

ðàñòàåò ïî÷òè âäâîå è ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì âêëþ-

÷åíèÿ ïî÷å÷íîãî ðåçåðâà [l,8,9]. Ïðè ýòîì

ïîäòâåðæäàåòñÿ âûñêàçàííîå ðàíåå ïðåäïîëîæåíèå

î òîì, ÷òî â òàêîì ïî÷å÷íîì îòâåòå ïðèíèìàåò ó÷à-

Таблица 2

Функциональное состояние почек у здоровых небеременных и беременных крыс
при сулемовой нефропатии, (X±m)

              Водная нагрузка           Солевая нагрузка
небеременные беременные небеременные беременные
n=10 n=10 n=10 n=10

Диурез, мл 2,07±0,04 1,61±0,13* 1,84±0,10** 1,40±0,16
Конценртрация белка в моче,мг/л 42±3 37±3 54±6 65±9**
Экскреция белка, мг/ч 0,087±0,005 0,055±0,005* 0,097±0,012 0,078±0,006**
Концентрация креатинина в моче, мкмоль/л 1295±37 1247±70 1432±95 1277±66
Экскреция креатинина в моче, мкмоль/ч 2,58±0,11 2,04±0,17* 2,56±0,11 1,72±0,25
Концентрация NO

2
 в моче, мкмоль/л 3,75±0,21 3,21±0,42 3,14±0,48 4,05±0,34

Экскреция NO
2
, мкмоль/ч, х 10�3 7,82±0,61 11,12±2,26 5,90±0,67** 5,6±0,93**

Концентрация NO
3
 в моче, мкмоль/л 6,59±0;27 10,87±1,23* 22,62±1,31** 16,06±0,91**

Экскреция NO
3
, мкмоль/ч, х 10�3 13,83±0,84 16,21±2,01 42,4±1,04** 22,53±3,07**

Концентрация креатинина в плазме, мкмоль/л 75±8 99±9* 65±7 76±3**
Концентрация NO

2
 в плазме, мкмоль/л 5,08±0,40 3,81±0,25* 4,54±0,30 3,96±0,19

Концентрация NO
3
 в плазме, мкмоль/л 3,82±0,24 2,17±0,26* 2,91±0,24** 2,37±0,16

Клиренс креатинина, мкл/мин 647±77 387±54* 544±67 433±86

Примечания: * – достоверность различий (Р < 0,05) у крыс при водной нагрузке; ** – достоверность различий (Р < 0,05)
между водной и солевой нагрузками.
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ñòèå ñèñòåìà îêñèäà àçîòà, ñóäÿ ïî ïîâûøåíèþ ýê-

ñêðåöèè ïðè ýòîì îñíîâíûõ, ñòàáèëüíûõ åãî ìåòà-

áîëèòîâ – íèòðèòîâ è íèòðàòîâ.

Òàêîå ïîâûøåíèå ôèëüòðàöèè íå òîëüêî îáåñ-

ïå÷èâàåò óäàëåíèå èç îðãàíèçìà èçáûòêà ââåäåí-

íûõ ñîëåé, íî îäíîâðåìåííî óâåëè÷èâàåò âûâåäåíèå

êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ îáìåíà, ÷òî è ïîäòâåðæäàåò-

ñÿ óìåíüøåíèåì êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ïëàç-

ìå êðîâè. Âî ìíîãîì àíàëîãè÷íûì áûë ïî÷å÷íûé

îòâåò íà âîäíóþ è ñîëåâóþ íàãðóçêè ïðè áåðåìåí-

íîñòè ó êðûñ, óêàçûâàþùèé íà òî, ÷òî ìåõàíèçìû

àäàïòàöèè ê âîäíî-ñîëåâûì íàãðóçêàì ïðèíöèïè-

àëüíî èäåíòè÷íû [10]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñ-

ñëåäóåìûé íàìè ïåðèîä áåðåìåííîñòè ó êðûñ

ìîæíî îòíåñòè ê òðåòüåìó òðèìåñòðó ó æåíùèí.

Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî â ýòîò ïåðèîä ôóíêöèÿ

ïî÷åê, ïîñëå çíà÷èòåëüíûõ àäàïòèâíûõ èçìåíåíèé

â ïåðâîì è âòîðîì òðèìåñòðàõ, â îñíîâíîì, âîç-

âðàùàåòñÿ ê ïîêàçàòåëÿì, õàðàêòåðíûì äëÿ íåáå-

ðåìåííûõ æåíùèí [1].

Â öåëîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ñïîñîáíîñòü ðåãóëèðîâàòü âîä-

íî-ñîëåâîé ãîìåîñòàç ó êðûñ íà 17-20-é äíè

áåðåìåííîñòè ñîîòâåòñòâóåò íîðìå. Ìîæíî ëèøü

îòìåòèòü, ÷òî ïðè ñîëåâîé íàãðóçêå âîçðàñòàåò â

áîëüøåé ìåðå âûäåëåíèå íèòðèòîâ, ÷åì íèòðàòîâ.

Ïîñëåäíåå äàåò íàì îñíîâàíèå óòâåðæäàòü, ÷òî â

ðåàëèçàöèè ïî÷å÷íîãî îòâåòà ñ óâåëè÷åíèåì êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, òî åñòü âêëþ÷åíèè ïî÷å÷íî-

ãî ðåçåðâà, âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ñèñòåìå

îêñèäà àçîòà, êîòîðàÿ íà óðîâíå ïî÷å÷íîé ìèêðî-

öèðêóëÿöèè îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå ãëîìåðóëÿð-

íîãî êðîâîòîêà è, ñîîòâåòñòâåííî, âåëè÷èíû

óëüòðàôèëüòðàöèè. Îáðàçîâàíèå NO â ñîñóäàõ ìî-

æåò íîñèòü òàêæå è ñèñòåìíûé õàðàêòåð, ñóäÿ ïî

óâåëè÷åíèþ íèòðèòîâ è íèòðàòîâ â ïëàçìå êðîâè.

Îäíàêî, êàê ïîêàçàëè ñîáñòâåííûå èññëåäîâàíèÿ,

ââåäåíèå ýêçîãåííûõ íèòðèòîâ, êîòîðîå ïðèâîäèò

ê ïîâûøåíèþ èõ êîíöåíòðàöèè â êðîâè, äàæå ñíè-

æàåò ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè [11].

Ñëåäîâàòåëüíî, íà íàø âçãëÿä, îñíîâíîå êîëè-

÷åñòâî îêñèäà àçîòà îáðàçóåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî

â ïî÷êàõ. Î ïîñëåäíåì òàêæå ìîæåò ñâèäåòåëü-

ñòâîâàòü òîò ôàêò, ÷òî ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè íèò-

ðèòîâ îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî óìåíüøåíèþ èõ

êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ïðè ñîëåâûõ íàãðóç-

êàõ ó çäîðîâûõ íåáåðåìåííûõ è áåðåìåííûõ êðûñ.

Ïàðàëëåëüíîå óâåëè÷åíèå âûäåëåíèÿ íèòðàòîâ íå

èñêëþ÷àåò òîãî, ÷òî ÷àñòü íèòðèòîâ îêèñëÿåòñÿ äî

ýòîãî ñòàáèëüíîãî êîíå÷íîãî ïðîäóêòà. Â öåëîì

òàêîå âêëþ÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ïî÷å÷íîãî ðå-

çåðâà äàåò âîçìîæíîñòü, êàê íàìè ðàíåå ïîêàçàíî,

ýôôåêòèâíî ðåãóëèðîâàòü îñìîòè÷åñêèé ãîìåîñòàç

ïðè âîäíûõ è ñîëåâûõ íàãðóçêàõ [12, 13].

Èíòåðåñíûìè îêàçàëèñü äàííûå èññëåäîâàíèé

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê ó êðûñ ïðè ñó-

ëåìîâîé íåôðîïàòèè. Ðàíåå íàìè ïîäðîáíî ïðîàíà-

ëèçèðîâàí îñòðûé ïåðèîä òå÷åíèÿ ñóëåìîâîé

íåôðîïàòèè [13]. Îäíàêî â îòíîñèòåëüíî îòäàëåí-

íîì ïåðèîäå, ÷åðåç 20 äíåé, ôóíêöèÿ ïî÷åê ïðàê-

òè÷åñêè íå èçó÷àëàñü, òàê êàê ïðåäïîëàãàëàñü åå

íîðìàëèçàöèÿ ê ýòîìó ïåðèîäó áîëåçíè. Îäíàêî ìû

óñòàíîâèëè, ÷òî îñòàòî÷íûå ÿâëåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ

ïî÷åê íàáëþäàþòñÿ â ýòîò ïåðèîä è îñíîâíûì ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ.

Èíòåðåñíî, ÷òî âåëè÷èíà êëóáî÷êîâîé ôèëüò-

ðàöèè ïðè âîäíîé íàãðóçêå ê ýòîìó âðåìåíè íîð-

ìàëèçóåòñÿ. Íåîáû÷íûì áûë ëèøü ïðè ýòîì â 4

ðàçà áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ýêñêðåöèè íèòðèòîâ,

÷òî, îäíàêî, ñîîòâåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû

[14]. Ìåæäó òåì, ïîñëå ñîëåâîé íàãðóçêè, êîòîðàÿ

òðåáóåò, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ó çäîðîâûõ

êðûñ, âêëþ÷åíèÿ ïî÷å÷íîãî ðåçåðâà ïðè ñóëåìî-

âîé íàãðóçêå, âûÿâëåíî åãî ïîëíîå îòñóòñòâèå. Êëó-

áî÷êîâàÿ ôèëüòðàöèÿ íå òîëüêî íå âîçðàñòàëà, íî

äàæå íåñêîëüêî óìåíüøèëàñü ïðè òîé æå ïðîòåè-

íóðèè. Îòñóòñòâèå ðåàëèçàöèè ïî÷å÷íîãî ðåçåðâà

ïðè ñîëåâîé íàãðóçêå íàáëþäàëîñü ïàðàëëåëüíî ñ

íàðóøåíèåì ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà – âûäåëåíèå

íèòðèòîâ íå ïîâûøàëîñü è äàæå óìåíüøàëîñü ïî

ñðàâíåíèþ ñ âîäíîé íàãðóçêîé. Íà îñíîâàíèè ýòèõ

äàííûõ ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïðè âîäíîé íàãðóçêå ó êðûñ

ñ ñóëåìîâîé íåôðîïàòèåé çà ñ÷åò àêòèâàöèè ïðî-

äóêöèè â ïî÷êàõ îêñèäà àçîòà ïîääåðæèâàåòñÿ áëèç-

êèé ê íîðìàëüíîìó óðîâåíü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

è â öåëîì ôóíêöèè ïî÷åê, ò.å. èìååò ìåñòî êîìïåí-

ñàöèÿ çà ñ÷åò âêëþ÷åíèÿ ïî÷å÷íîãî ðåçåðâà.

Ñîëåâàÿ íàãðóçêà íå ïðèâîäèò ê äîïîëíèòåëü-

íîé ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà, âñëåäñòâèå ÷åãî ïî-

÷å÷íûé ðåçåðâ, ðàíåå óæå çàäåéñòâîâàííûé,

íåäîñòàòî÷åí äëÿ äîïîëíèòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ

ôèëüòðàöèè, âñëåäñòâèå ÷åãî àäàïòàöèîííûå âîç-

ìîæíîñòè ïî÷åê ê âûâåäåíèþ îñìîòè÷åñêîé íà-

ãðóçêè ÿâíî íåäîñòàòî÷íû [1].

Òàêèì îáðàçîì, íåýôôåêòèâíîñòü ïî÷å÷íîãî

îòâåòà íà ñîëåâóþ íàãðóçêó äàåò âîçìîæíîñòü

âûÿâèòü ñêðûòûå êîìïåíñèðîâàííûå íàðóøåíèÿ

ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ó áåðåìåííûõ êðûñ íà 20-é äåíü

ñóëåìîâîé íåôðîïàòèè.

Èçâåñòíî, ÷òî áåðåìåííîñòü ïðåäúÿâëÿåò äî-

ïîëíèòåëüíûå òðåáîâàíèÿ ê ôóíêöèîíàëüíîìó

ñîñòîÿíèþ ïî÷åê [2]. Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò íàøè

äàííûå, ðàçâèòèå áåðåìåííîñòè ó êðûñ ñ ñóëå-

ìîâîé íåôðîïàòèåé óõóäøàåò òå÷åíèå ïî÷å÷íîé

ïàòîëîãèè. Ïðè ýòîì ôóíêöèîíàëüíàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü ïî÷åê âûÿâëÿåòñÿ óæå ïðè âîäíîé íà-

ãðóçêå, ÷òî îñîáåííî íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóåòñÿ

óìåíüøåíèåì êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Ïîñëå-
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äíåå ïîäòâåðæäàåòñÿ ðîñòîì êðåàòèíèíà â ïëàç-

ìå êðîâè, è â öåëîì – ñíèæåíèåì ñïîñîáíîñòè

âûâîäèòü âîäíóþ íàãðóçêó.

Ïðè ýòîì ñèñòåìà îêñèäà àçîòà ðàáîòàåò â

ðåæèìå, àíàëîãè÷íîì íåáåðåìåííûì êðûñàì ñ

ñóëåìîâîé íåôðîïàòèåé. Ñîëåâàÿ íàãðóçêà åùå â

áîëüøåé ìåðå ïðîÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêàìè ôóíêöèî-

íàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïî÷åê: ïàäàþò äèóðåç,

âûâåäåíèå îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Îñíî-

âîé òàêîé ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, áåçóñ-

ëîâíî, ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè, êîòîðàÿ ó ýòèõ æèâîòíûõ â 2,5 ðàçà

íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ áåðåìåííûõ ïðè ñîëåâîé

íàãðóçêå. Ñëåäîâàòåëüíî, ñòåïåíü ôóíêöèîíàëüíîé

íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè áåðåìåííîñòè ó êðûñ ñ òîê-

ñè÷åñêîé íåôðîïàòèåé íàðàñòàåò. È â ýòîì ñëó÷àå

îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ ïî÷å÷-

íîãî ðåçåðâà ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñèñòåìû

îêñèäà àçîòà – ýêñêðåöèÿ íèòðèòîâ äîñòîâåðíî

ñíèæàåòñÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â õðîíè÷åñêîì ïåðèîäå ñóëå-

ìîâîé íåôðîïàòèè ó êðûñ èìååò ìåñòî ñêðûòàÿ

ôóíêöèîíàëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êîòîðàÿ êîìïåí-

ñèðóåòñÿ çà ñ÷åò âêëþ÷åíèÿ ïî÷å÷íîãî ðåçåðâà ñ

ó÷àñòèåì ñèñòåìû îêñèäà àçîòà.

Ðàçâèòèå áåðåìåííîñòè ó êðûñ ïðè òîêñè÷åñ-

êèõ íåôðîïàòèÿõ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñòå-

ïåíè ôóíêöèîíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ïðè îäíîâðåìåííîì íàðóøåíèè ïðîäóêöèè îêñèäà

àçîòà.
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Ïðîáëåìà ðàêà ïî÷êè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè-

îáðåòàåò âñå áîëüøåå çíà÷åíèå â ñâÿçè ñ ðîñòîì

çàáîëåâàåìîñòè íàñåëåíèÿ ýòîé ïàòîëîãèåé. Òàê,

íà ïðîòÿæåíèè 90-õ ãîäîâ åæåãîäíûé òåìï ïðèðî-

ñòà çàáîëåâàåìîñòè â ÑØÀ îòìå÷àëñÿ íà óðîâíå

2-3%, íà Óêðàèíå è â Ðîññèè – 6-10% [1]. Ðàê ïî÷-

êè ñîñòàâëÿåò 3% ñðåäè âñåõ ðàêîâûõ çàáîëåâà-

íèé ó âçðîñëûõ [2]. Ñîãëàñíî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì

äàííûì íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ïî÷å÷íîêëå-

òî÷íûé ðàê, îíêîöèòîìà è àíãèîìèîëèïîìà ïî÷êè.

Ïî÷å÷íîêëåòî÷íûé ðàê âñòðå÷àåòñÿ â 90–95% ñëó-

÷àåâ âñåõ îïóõîëåé ïî÷êè ó âçðîñëûõ (ñ ïèêîì çà-

áîëåâàåìîñòè íà øåñòîé äåêàäå æèçíè), îíêîöèòîìà

– â 3-5%, àíãèîìèîëèïîìà – â 1-2% ñëó÷àåâ [3].

Ñðåäè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ìî÷åïî-

ëîâîé ñèñòåìû ðàê ïî÷êè çàíèìàåò òðåòüå ìåñòî,

óñòóïàÿ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ðàêó ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [2].

Â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì è âíåäðåíèåì â êëèíè÷åñ-

êóþ ïðàêòèêó âûñîêîýôôåêòèâíûõ è ìàëîèíâàçèâ-

íûõ ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèÿ (óëüòðàçâóêîâîå

èññëåäîâàíèå, êîìïüþòåðíàÿ è ÿäåðíî-ìàãíèòíî-

ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèè), ñòàëî âîçìîæíûì âû-

ÿâëÿòü ðàê ïî÷êè íà áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ, ÷òî

ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü ïîêàçàíèÿ ê îðãàíîñîõðàíÿ-

þùèì îïåðàöèÿì. Îäíàêî ðàäèêàëüíàÿ íåôðýêòî-

ìèÿ îñòàåòñÿ îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

ðàêîì ïî÷êè. Ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ [4–7],

ðåçåêöèÿ ïî÷êè ÿâëÿåòñÿ íå ìåíåå ðàäèêàëüíîé

îïåðàöèåé, ÷åì íåôðýêòîìèÿ, ïðè ñîáëþäåíèè ðÿäà

óñëîâèé: ñòàäèÿ îïóõîëè Ò1 (ðàçìåð îïóõîëè íå

áîëåå 4-5 ñì), îòñóòñòâèå èíâàçèè îïóõîëåâîãî óçëà

â ïîëîñòíóþ ñèñòåìó, èíòàêòíîñòü ñîñóäîâ ïî÷êè

îò îïóõîëåâîãî óçëà. Ïðè ëþáîì ìåòîäå õèðóðãè-

÷åñêîãî ëå÷åíèÿ îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì âîïðîñ î

äàëüíåéøåì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ, ïðîãíîçå è âû-

æèâàåìîñòè ïàöèåíòà. Äî ñèõ ïîð ÷åòêî íå îïðå-

äåëåíû ïîêàçàíèÿ äëÿ âûáîðà ìåòîäà ëå÷åíèÿ ïðè

ðàêå ïî÷êè (îðãàíîñîõðàíÿþùàÿ èëè îðãàíîóíîñÿ-

ùàÿ îïåðàöèÿ). Ãëàâíûì ïðèíöèïîì ïðè ëå÷åíèè

îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòàíèå ìàê-

ñèìàëüíîãî ðàäèêàëèçìà îïåðàöèé ñ ìàêñèìàëü-

íûì ñîõðàíåíèåì êà÷åñòâà æèçíè áîëüíîãî. Ïî

äàííûì ðÿäà íàáëþäåíèé [4–8], ðåçóëüòàòû ëå÷å-

íèÿ áîëüíûõ ñ îäèíàêîâûìè ãèñòîëîãè÷åñêèìè òè-

ïàìè îïóõîëåé íà îäèíàêîâûõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ

ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ. Â îäíèõ ñëó÷àÿõ

îïóõîëü äîëüøå íå ðåöèäèâèðóåò è êëèíè÷åñêè ïðî-

òåêàåò áîëåå äîáðîêà÷åñòâåííî, ÷åì â äðóãèõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè, îïðå-

äåëÿþùèìè ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ãèñòîëîãè-

÷åñêèé òèï îïóõîëè, ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè, ñòàäèÿ

çàáîëåâàíèÿ, íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ðåãèîíàðíûõ èëè

îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ [2]. Îáùåïðèíÿòîé ÿâëÿåò-

ñÿ êëàññèôèêàöèÿ ÒNM ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà [2],

â êîòîðîé âàæíîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ ìàêðîñêîïè÷åñ-

êîìó èññëåäîâàíèþ îïóõîëè, åå îòíîøåíèþ ê ñîáñòâåí-

íîé è æèðîâîé êàïñóëàì ïî÷êè, ê ôàñöèè Ãåðîòà, à òàêæå

èçó÷åíèþ ðåãèîíàðíûõ ëèìôîóçëîâ, ÷òî îïðåäåëÿåò

ãðóïïèðîâêó ïî ñòàäèÿì è âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ.

Äëÿ ïåðâîé ñòàäèè õàðàêòåðíî íàëè÷èå îïóõî-

ëè ðàçìåðîì ìåíåå 7 ñì â íàèáîëüøåì èçìåðåíèè,

îãðàíè÷åííîé ïðåäåëàìè ïî÷êè, îòñóòñòâèå ðåãèî-

íàðíûõ è îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ. Âûæèâàåìîñòü

áîëüíûõ ïðè ïåðâîé ñòàäèè 60-90% [2]. Ïðè âòî-

ðîé ñòàäèè îïóõîëü ïðåâûøàåò 7ñì â íàèáîëüøåì

èçìåðåíèè, íî îãðàíè÷åíà ïðåäåëàìè ïî÷êè, îòäà-

ëåííûå è ðåãèîíàðíûå ìåòàñòàçû íå îïðåäåëÿþò-

ñÿ. Âûæèâàåìîñòü – 50-60% [2]. Ïðè òðåòüåé ñòàäèè

èìååòñÿ ðàçëè÷íîå ñî÷åòàíèå ðàçìåðîâ îïóõîëè ñ

íàëè÷èåì îòäàëåííûõ èëè ðåãèîíàðíûõ ìåòàñòàçîâ

(T1N1M0, T2N1M0, T3N0\N1M0), âûæèâàåìîñòü –

20-40% [2].×åòâåðòàÿ ñòàäèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàñ-

ïðîñòðàíåíèåì îïóõîëè çà ôàñöèþ Ãåðîòà, íàëè-
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÷èåì ìåòàñòàçîâ áîëåå, ÷åì â îäíîì ðåãèîíàðíîì

ëèìôîóçëå, ëèáî ïðè ëþáûõ ðàçìåðàõ îïóõîëè íà-

ëè÷èåì îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ. Âûæèâàåìîñòü

áîëüíûõ ïðè 4-é ñòàäèè íå ïðåâûøàåò 10% [2].

Ê ñîæàëåíèþ, íå âñåãäà âîçìîæíî îöåíèòü ïðî-

ãíîç çàáîëåâàíèÿ, îïèðàÿñü íà âûøåïåðå÷èñëåííûå

ôàêòîðû. Áîëüøèå òðóäíîñòè âîçíèêàþò è ïðè âû-

áîðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ, îñîáåííî ïðè íåáîëüøèõ (äî

4 ñì) ðàçìåðàõ îïóõîëè [8].

Ñóùåñòâåííûì ÿâëÿåòñÿ åùå è òî, ÷òî äëÿ

âûáîðà õèðóðãè÷åñêîé òàêòèêè íåîáõîäèìî îöåíè-

âàòü îïóõîëü ñ ïîçèöèè ñòåïåíè åå çëîêà÷åñòâåí-

íîñòè è âîçìîæíîãî áîëåå àãðåññèâíîãî ðîñòà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ó÷åíûìè âñåãî ìèðà âåäåòñÿ

ðàáîòà ïî îïðåäåëåíèþ ìàðêåðîâ ïðîãðåññèè ïðè ðàêå

ïî÷êè. Ýòà ðàáîòà îñíîâàíà íà èçó÷åíèè ïðîöåññà îïó-

õîëåîáðàçîâàíèÿ è ïðîöåññà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñ-

òèêîé ðàê ïî÷êè ïðåäñòàâëåí 5 îñíîâíûìè ãèñòîëîãè-

÷åñêèìè òèïàìè: ñâåòëîêëåòî÷íûé (êîíâåêöèîííûé),

ïàïèëëÿðíûé (õðîìîôèëüíûé), õðîìîôîáíûé ïî÷å÷íî-

êëåòî÷íûé ðàê, ðàê ñîáèðàòåëüíûõ ïðîòîêîâ è íåêëàñ-

ñèôèöèðóåìûé ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê. Ýòà

ñîâðåìåííàÿ Ìåæäóíàðîäíàÿ ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êëàñ-

ñèôèêàöèÿ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûõ îïóõîëåé [9], îñíîâû-

âàåòñÿ êàê íà òðàäèöèîííûõ õàðàêòåðèñòèêàõ –

ïðåäñòàâëåíèè î ãèñòîãåíåçå è öèòîìîðôîëîãè÷åñ-

êèõ îñîáåííîñòÿõ îïóõîëè, òàê è íîâûõ êðèòåðèÿõ

îöåíêè îïóõîëåé (öèòîãåíåòè÷åñêèé è ìîëåêóëÿð-

íî-ãåíåòè÷åñêèé ïàðàìåòðû).

Ãèñòîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè îñíîâíûõ òèïîâ

îïóõîëåé ñîîòâåòñòâóþò ñëåäóþùèì èçìåíåíèÿì,

âûÿâëÿåìûì â òêàíè ïî÷êè:

Ñâåòëîêëåòî÷íûé ðàê – íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííàÿ ôîðìà ðàêà ïî÷êè (70 – 75%), ïðîèñõîäÿ-

ùàÿ èç êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ. Ãåíåòè÷åñêè

ñâåòëîêëåòî÷íûé ðàê õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðåæäå âñå-

ãî âûñîêîé ÷àñòîòîé äåëåöèé è òðàíñëîêàöèé êî-

ðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 3, â îñîáåííîñòè 3ð12-14,

3ð14.2-3, 3ð12-21, è 3ð25-26 ëîêóñîâ [10].

Ïàïèëëÿðíûé ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê – äðóãàÿ

íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííàÿ ôîðìà ðàêà èç êàíàëü-

öåâîãî ýïèòåëèÿ, ñîñòàâëÿþùàÿ 10-15% âñåõ îïó-

õîëåé. Ðàíåå åãî íàçûâàëè õðîìîôèëüíûì

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì, èëè òóáóëîïàïèëëÿðíûì

ðàêîì. Ãåíåòè÷åñêè äëÿ ïàïèëëÿðíîãî ïî÷å÷íî-êëå-

òî÷íîãî ðàêà âåñüìà òèïè÷íû òðèñîìèè èëè òåò-

ðàñîìèè õðîìîñîì 7 è 17, à òàêæå òðèñîìèè äðóãèõ

õðîìîñîì: +12, +16, +20 è ïîòåðÿ õðîìîñîìû Y â

8% ñëó÷àåâ [10].

Íà õðîìîôîáíûé ðàê ïðèõîäèòñÿ îêîëî 5% ðàêà

ïî÷êè. Ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ îòëè÷àþòñÿ ìî-

íîñîìèåé ìíîãèõ õðîìîñîì (1, 2, 6, 10) èëè äåëå-

öèÿìè îòäåëüíûõ îáëàñòåé â íèõ [10].

Ðàê ñîáèðàòåëüíûõ ïðîòîêîâ ñîñòàâëÿåò ìåíåå

1% âñåõ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé îïóõîëåé. Ãèñòîëîãè-

÷åñêè îïóõîëü ïîñòðîåíà èç ïðîòîêîâîïîäîáíûõ

ñòðóêòóð, âûñòëàííûõ àòèïè÷íûì ýïèòåëèåì. Ðàêó

ñîáèðàòåëüíûõ ïðîòîêîâ ïðèñóùè äåëåöèè 8ð è 13q

(â áîëåå ïîëîâèíå ñëó÷àåâ), à òàêæå Y è òðàíñëîêà-

öèÿ ëîêóñîâ 17 õðîìîñîìû [10].

Íåêëàññèôèöèðóåìûé ðàê íàáëþäàåòñÿ â 3-5%

ñëó÷àåâ. Â ýòó êàòåãîðèþ ñëåäóåò îòíîñèòü ñëó-

÷àè ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà, êîòîðûé íå ìîæåò

áûòü ñ óâåðåííîñòüþ îòíåñåí íè ê îäíîìó èç âû-

øåïåðå÷èñëåííûõ âàðèàíòîâ, â òîì ÷èñëå ñàðêî-

ìîïîäîáíûé ðàê ñ îòñóòñòâèåì îò÷åòëèâûõ

ýïèòåëèàëüíûõ ýëåìåíòîâ, ñëèçåîáðàçóþùèå îïó-

õîëè, à òàêæå ñëó÷àè ñ íåäèôôåðåíöèðóåìûìè êëå-

òî÷íûìè ôîðìàìè [10].

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè ìàðêåðîâ

ïðîãðåññèè îïóõîëè íåîáõîäèìî ïðåäñòàâëÿòü ïðî-

öåññû, ïðîèñõîäÿùèå â îïóõîëåâîé êëåòêå è ïðèâî-

äÿùèå ê åå ðîñòó, èíâàçèè â îêðóæàþùèå òêàíè,

ñïîñîáíîñòè ïðîíèêàòü â ñîñóäû è ìåòàñòàçèðîâàòü.

Äëÿ ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè, ïî ìíå-

íèþ ðÿäà àâòîðîâ [11,12], îïóõîëåâàÿ êëåòêà äîë-

æíà îáëàäàòü íàáîðîì èç íåñêîëüêèõ íåîáõîäèìûõ

è äîñòàòî÷íûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ:

- ñàìîîáåñïå÷åíèå ìèòîãåííûìè ñòèìóëàìè,

- íå÷óñòâèòåëüíîñòü ê àíòèìèòîãåííûì ñòèìóëàì,

- ñïîñîáíîñòü èçáåãàòü àïîïòîçà,

- ñïîñîáíîñòü ê èíäóêöèè àíãèîãåíåçà,

- íåîãðàíè÷åííûé ðåïëèêàòèâíûé ïîòåíöèàë,

- ñïîñîáíîñòü ê òêàíåâîé èíâàçèè,

- ñïîñîáíîñòü ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ.

Èíâàçèÿ îïóõîëè îáåñïå÷èâàåòñÿ òàêæå îïðå-

äåëåííûìè èçìåíåíèÿìè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ:

- íàðóøåíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê ñî ñâîè-

ìè ñîñåäÿìè è âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì, â ÷àñò-

íîñòè ïîòåðÿ èìè çàâèñèìîñòè îò ñóáñòðàòà è

êîíòàêòíîãî òîðìîæåíèÿ ðàçìíîæåíèÿ,

- ïîâûøåííîé ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòüþ, îò-

âå÷àþùåé çà èíâàçèþ â îêðóæàþùèå òêàíè,

- ñïîñîáíîñòüþ íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê ñòè-

ìóëèðîâàòü ïðîðàñòàíèå ñîñóäîâ (íåîàíãèîãåíåç)

â òêàíè îïóõîëè äëÿ îáåñïå÷åíèÿ åå ïèòàíèÿ.

Íàèáîëåå îïàñíûì ïðîÿâëåíèåì ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ íåîïëàñòè÷åñêîãî îáðàçîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ – îáðàçîâàíèÿ âòîðè÷íûõ î÷àãîâ

îïóõîëåâîãî ðîñòà. Ýòîò ïðîöåññ ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-

íîé ïðè÷èíîé ñìåðòè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. ×òî-

áû ïðèîáðåñòè ñïîñîáíîñòü ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ

êëåòêà òàêæå äîëæíà îáðåñòè ðÿä ñâîéñòâ: óìåíèå

ïðîíèêàòü â ãëóáèíó îêðóæàþùèõ òêàíåé, â òîì ÷èñ-

ëå â êðîâü è ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû, à òàêæå ñïî-

ñîáíîñòü âûæèâàòü ïîñëå ïîïàäàíèÿ â ñîñóäû, à

çàòåì ïåíåòðèðîâàòü è ðàçìíîæàòüñÿ â íåñâîé-
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ñòâåííûõ äëÿ äàííîãî òèïà êëåòîê ìèêðîîêðóæå-

íèè, äàâàÿ íîâûé î÷àã.

Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîáíîñòü ê ìåòàñòàçèðîâà-

íèþ ñêëàäûâàåòñÿ èç êîìïëåêñà ïðèçíàêîâ, íàèáî-

ëåå ñóùåñòâåííûå èç êîòîðûõ – ïðèîáðåòåíèå

ëîêîìîòîðíîãî ôåíîòèïà è ïîâûøåíèå ïðîòåîëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü

àíãèîãåíåç è ñîçäàâàòü òåì ñàìûì ïóòè ýâàêóà-

öèè îïóõîëåâûõ êëåòîê èç ïåðâè÷íîãî î÷àãà, ïîäàâ-

ëÿòü àïîïòîç è ïðèîáðåòàòü íåçàâèñèìîñòü îò

ñóáñòðàòà. Çàïóñê íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè îíêîãåíîâ èëè ãåíîâ-ñóï-

ðåññîðîâ (ïîä íèìè ïîíèìàþò ãåíû, èíàêòèâàöèÿ

êîòîðûõ âåäåò ê âîçíèêíîâåíèþ è/èëè ïðîãðåññèè

íîâîîáðàçîâàíèÿ).

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå äàííûå î ïðîöåññàõ

îíêîãåíåçà ìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå ãðóïïû

ìàðêåðîâ ïðîãðåññèè ðàêà ïî÷êè:

 - ìàðêåðû èçìåíåíèÿ ÿäðà êëåòêè,

 - ìàðêåðû ñòðîìàëüíûõ èçìåíåíèé â îïóõîëå-

âîé òêàíè,

 - ìàðêåðû ðåãóëÿöèè àïîïòîçà,

 - ôàêòîðû àíãèîãåíåçà,

 - ìîëåêóëû êëåòî÷íûõ ìåìáðàí,

 - ôàêòîðû ðîñòà,

 - ìàðêåðû ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè.

Äëÿ îöåíêè ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëåâîãî ïðî-

öåññà èñïîëüçóþòñÿ òàêæå õðîìîñîìíûå èíâåðñèè

è ãèñòîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå óðîâíåé ðàçëè÷-

íûõ ôåðìåíòîâ â òêàíÿõ îïóõîëè. Ýòè ôàêòîðû

ìîãóò èìåòü äèàãíîñòè÷åñêóþ è ïðîãíîñòè÷åñêóþ

öåííîñòü (êàê ïðàâèëî, èìååòñÿ èõ ïðÿìàÿ èëè êîñ-

âåííàÿ ñâÿçü ñ êëàññè÷åñêèìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè

ïðèçíàêàìè).

Ìàðêåðû èçìåíåíèÿ ÿäðà êëåòêè

Íàðÿäó ñ TNM-ñòàäèÿìè âàæíåéøèì ïðîãíî-

ñòè÷åñêèì ôàêòîðîì îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ÿâëÿ-

åòñÿ ñòåïåíü ÿäåðíîé ãðàäàöèè ïî Ôóðìàíó,

ðàçðàáîòàííàÿ â 1982 ãîäó [12].

Äëÿ ïåðâîé ñòåïåíè õàðàêòåðíû îêðóãëûå ÿäðà,

îêîëî 10 ìêì â äèàìåòðå, ïðàâèëüíîé ôîðìû, ÿä-

ðûøêè íå îïðåäåëÿþòñÿ.

Âòîðàÿ ñòåïåíü õàðàêòåðèçóåòñÿ íåïðàâèëüíû-

ìè êîíòóðàìè ÿäåð, äèàìåòð èõ îêîëî 15 ìêì, îï-

ðåäåëÿþòñÿ ÿäðûøêè (ïðè óâåëè÷åíèè 400).

Òðåòüÿ ñòåïåíü: óìåðåííàÿ èëè âûðàæåííàÿ

íåðàâíîìåðíîñòü êîíòóðîâ ÿäåð, èõ äèàìåòð îêîëî

20 ìêì, îïðåäåëÿþòñÿ êðóïíûå ÿäðûøêè (ïðè óâå-

ëè÷åíèè 100).

×åòâåðòàÿ ñòåïåíü: ÿäðà ïðèìåðíî òàêèå æå,

êàê ïðè 3-é ñòåïåíè, íî ÷àñòî ìóëüòèëîáóëÿðíûå,

óðîäëèâûå, ñ êðóïíûìè çåðíàìè èëè ãëûáêàìè õðî-

ìàòèíà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííàÿ ãðàäàöèÿ îñîáåí-

íî ðåêîìåíäîâàíà äëÿ ñâåòëîêëåòî÷íîãî è ïàïèë-

ëÿðíîãî ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà, îäíàêî îíà íå

ïðèìåíèìà äëÿ õðîìîôîáíîãî ðàêà ïî÷êè, òàê êàê

ïðè ýòîì òèïå îïóõîëè îïðåäåëÿåòñÿ âûñîêèé ïîëè-

ìîðôèçì ÿäåð. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïÿòèëåòíÿÿ âûæè-

âàåìîñòü ïðè 1–2-é ñòåïåíÿõ äîñòèãàåò 80%,

ñíèæàÿñü äî 24% è äàæå 8% ïðè 3–4-é ñòåïåíè.

Helpap (1988) â äîïîëíåíèå ê ýòîé êëàññèôèêàöèè

ïðåäëîæèë ïîäñ÷åò ìèòîòè÷åñêèõ ôèãóð, îòìåòèâ,

÷òî äëÿ 1-2 ñòåïåíè ìèòîçû â öåëîì íå õàðàêòåðíû.

Ìàðêåðû ñòðîìàëüíûõ èçìåíåíèé îïóõî-

ëåâîé òêàíè

Íàðÿäó ñ ÿäåðíîé ìîðôîìåòðèåé ïðîãíîñòè÷åñ-

êîå çíà÷åíèå èìååò è ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ

ñòðîìû îïóõîëè. Â.Hemmerlein è ñîàâò. [13] ïî ðå-

çóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâèëè,

÷òî ìàêðîôàãàëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ òêàíè âûñîêî-

äèôôåðåíöèðîâàííîé îïóõîëè èìååò ìåíü-

øóþ ïëîòíîñòü, ÷åì íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ

îïóõîëü. Ïðè ýòîì â íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ

ðàêàõ îòìå÷àåòñÿ áîëåå âûñîêèé óðîâåíü íåêðî-

çîâ è âûñîêàÿ ïëîòíîñòü àêòèâíûõ ìàêðîôàãîâ (â

äàííîì èññëåäîâàíèè ìàêðîôàãè áûëè ðàçäåëåíû

íà 2 òèïà: àêòèâíûå è ìåíåå àêòèâíûå) [14,15].

Ìàðêåðû ðåãóëÿöèè àïîïòîçà

Âàæíåéøåé òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ äåÿòåëüíîñòè

îíêîãåíîâ è îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ ÿâëÿåòñÿ àïîï-

òîç (ïðîãðàììèðîâàííàÿ ãèáåëü êëåòêè). Â ñâÿçè ñ

ýòèì íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé ïîñâÿùå-

íî èçó÷åíèþ ïðîãíîñòè÷åñêèõ çíà÷åíèé ãåíîâ, ó÷à-

ñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ýòîãî ïðîöåññà.Îäíèì èç

íàèáîëåå èçó÷åííûõ ãåíîâ ñóïðåññîðîâ ÿâëÿåòñÿ

ãåí ð53 [16–22]. Ýòî áåëîê, ðåãóëèðóþùèé êëåòî÷-

íûé öèêë, îòâå÷àþùèé çà ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, çà ïîä-

äåðæàíèå öåëîñòíîñòè ãåíîìà. Àêòèâàöèÿ ãåíà ð53

äàåò ìîùíûé ñèãíàë ê èíäóêöèè àïîïòîçà. Ïî äàí-

íûì V.Zolota è ñîàâò. [16] ãåí ð53 (åãî ìóòàöèè)

îáíàðóæèâàåòñÿ â 35,9% îïóõîëåé ïî÷êè. ×àùå îí

âñòðå÷àåòñÿ â îïóõîëÿõ ñ ïðåäïî÷òèòåëüíî óíèôî-

êàëüíûì ðîñòîì. Ãðóïïà äðóãèõ àâòîðîâ [19] óñ-

òàíîâèëà íàëè÷èå ìóòàöèé ãåíà ð53 â 23% ñëó÷àåâ

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà, ïðåèìóùåñòâåííî â ýê-

çîíàõ 5-7, ïðè÷åì îòìå÷àëèñü âûñîêèå ñòåïåíè

ÿäåðíîé ãðàäàöèè. Ïðè èçó÷åíèè ð53- ïîçèòèâíûõ

ñëó÷àåâ â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè áûëè ïîëó÷åíû

ñëåäóþùèå äàííûå: ïðè ðÒ2 ñòàäèè ð53-ïîçèòèâ-

íûå ñëó÷àè áûëè íåâûñîêè (4%), îäíàêî ïðè èñ-

ñëåäîâàíèè ðÒ3 ñòàäèè ïîçèòèâíàÿ ýêñïðåññèÿ ð53

îòìå÷àåòñÿ óæå â 16% ñëó÷àåâ è ñâÿçàíà ñ âûñî-

êîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ è íåáëàãîïðè-

ÿòíûì ïðîãíîçîì [19–21].
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Â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà îïó-

õîëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: â 79% ñëó-

÷àåâ îòìå÷åíî ïðåîáëàäàíèå ìóòàöèé ãåíà ð53 ïðè

ñàðêîìîïîäîáíîì ðàêå è òîëüêî â 14% – ïðè äðó-

ãèõ âàðèàíòàõ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà [22]. Òà-

êèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ìóòàöèé ãåíà ð53 ïðè

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîì ðàêå ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î

ñóùåñòâåííîì çíà÷åíèè ðîëè ð53 ëèøü íà ñðàâíè-

òåëüíî ïîçäíåì ýòàïå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, ÷òî,

îäíàêî, íå ñíèæàåò ïðîãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè èìóí-

íîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ð53 ïðè ïî÷å÷-

íî-êëåòî÷íîì ðàêå ïî÷êè.

Ãðóïïà áåëêîâ, ê êîòîðîé îòíîñÿòñÿ ÂÀÕ, bcl- 2,

bcl-x, êîäèðóåò îáðàçîâàíèÿ áåëêà, ëîêàëèçóþùåãî-

ñÿ íà ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé è îòâå÷àþùåãî çà îò-

êðûòèå êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è âûáðîñ àïîïòîãåííûõ

ìîëåêóë. Áàëàíñ ýòèõ ãåíîâ èçó÷àëñÿ ïðè íåôðîáëàñ-

òîìå. M.A.Ghanem è ñîàâò. [23] óñòàíîâèëè, ÷òî bcl-

2 íàáëþäàëñÿ â 53% ñëó÷àåâ, BAX – â 41%, à bcl-x –

â 38% îïóõîëåé. Óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ bcl-2 íàáëþ-

äàëîñü ïàðàëëåëüíî ñ óâåëè÷åíèåì ïàòîëîãè÷åñêèõ

ñòàäèé, ñíèæåíèå óðîâíÿ ÂÀÕ ñâèäåòåëüñòâîâàëî î

áîëåå çëîêà÷åñòâåííîì òèïå îïóõîëè. Â îáðàòíîé

çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè îïóõîëè îïðåäåëÿëñÿ óðîâåíü

bcl-x (îí ñíèæàëñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñòàäèè). Äðóãîå

èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå F.Paraf è ñîàâò. [24], áûëî

ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ óðîâíÿ bcl-2 â ðàçëè÷íûõ ãèñ-

òîëîãè÷åñêèõ òèïàõ îïóõîëè ïî÷êè. Áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî íàèáîëüøåå åãî çíà÷åíèå îïðåäåëÿåòñÿ ïðè

òóáóëîïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìå. Ïî äàííûì

D.Chandler è ñîàâò. [25], óðîâåíü bcl-2 îáðàòíî ïðî-

ïîðöèîíàëåí êîëè÷åñòâó àïîïòîçîâ â êëåòêàõ, ÷åì

îáåñïå÷èâàåò íàðóøåíèå êîíòðîëÿ ïðîãðàììèðîâàí-

íîé ãèáåëè êëåòêè è ïðîãðåññèðîâàíèþ îïóõîëè.

Â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ êëåòêè ÷åòêî ðåãóëèðóþò

ñâîé êëåòî÷íûé öèêë, à õàðàêòåðíûì ñâîéñòâîì îïó-

õîëåâîé êëåòêè ÿâëÿåòñÿ ñêëîííîñòü ê íåðåãóëèðóå-

ìîé ïðîëèôåðàöèè. Áîëüøèíñòâî èçâåñòíûõ

ïðîòîîíêîãåíîâ è îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ ðåãóëèðó-

åò àêòèâíîñòü öèêëèí-çàâèñèìûõ êèíàç, îòâå÷àþùèõ

çà âõîä êëåòêè â S-ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà. Ãåí

PTEN\MMAC 1 ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿòîðîì àïîïòîçà,

èíãèáèðóÿ âõîä êëåòêè â S-ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà.

Èíàêòèâàöèÿ (ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè) äàííîãî ãåíà

ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïðîãðåññèåé îïóõîëè. Ïî äàí-

íûì M.Velickovic è ñîàâò. [26], íàèáîëüøåå çíà÷åíèå

ìóòèðîâàííîãî ãåíà áûëî îáíàðóæåíî ïðè õðîìîôîá-

íîì òèïå îïóõîëè – 87,5%, ïðè ñâåòëîêëåòî÷íîì òèïå

– 37,5%, ïðè òóáóëîïàïèëëÿðíîì – 29,6%. Ãðóïïà äðó-

ãèõ àâòîðîâ [27] èññëåäîâàëà çíà÷åíèå PTEN ïðè

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîì ðàêå è îíêîöèòîìå. Äëÿ ñðàâíå-

íèÿ óðîâåíü ýòîãî ãåíà áûë îïðåäåëåí è â íîðìàëü-

íîé ïî÷å÷íîé òêàíè. Â íîðìàëüíîé òêàíè ïî÷êè

îòìå÷åí âûñîêèé óðîâåíü PTEN. Â îáðàçöàõ ñâåò-

ëîêëåòî÷íîãî ðàêà óðîâåíü äàííîãî ãåíà áûë ñíèæåí

äî 10% ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé òêàíüþ. Ïðè îí-

êîöèòîìå ýòè ïîêàçàòåëè áûëè åùå íèæå. Òàêèì îá-

ðàçîì, ñíèæåíèå óðîâíÿ PTEN ìîæåò ñëóæèòü

ìàðêåðîì ñâåòëîêëåòî÷íîãî ðàêà ïî÷êè.

Ê äðóãèì ðåãóëÿòîðàì êëåòî÷íîãî öèêëà îòíî-

ñÿòñÿ ãåíû ð21, ð27, ð105 è pRb. Èçó÷åíèå óðîâíÿ

ýòèõ ãåíîâ ïðîâîäèëîñü ãëàâíûì îáðàçîì ïðè îïó-

õîëÿõ Âèëüìñà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ð27

è pRb çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí ïðè îïóõîëè Âèëüìñà

[28]. Ýòè ãåíû ìîãóò áûòü ôàêòîðàìè-ïðåäâåñò-

íèêàìè ýòîãî âèäà îïóõîëè. H.Yokogi [29] èçìåðÿë

óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ãåíà ð105 ó ïàöèåíòîâ ñ ïðå-

èìóùåñòâåííî ñâåòëîêëåòî÷íûì òèïîì ðàêà ïî÷-

êè. Ïÿòèëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ïðè

âûñîêîì óðîâíå ãåíà ð105 áûëà õóæå, ÷åì ïðè íèç-

êîì ñîäåðæàíèè ýòîãî ãåíà.

Ïðîòîîíêîãåí Myc1 – ðàêîâîàññîöèèðîâàííûé

ìóöèí, ñîäåðæàùèéñÿ íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí

ðàêîâûõ êëåòîê. Ïî äàííûì èììóíîãèñòîõèìè÷åñ-

êîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî X.Leroy è ñîàâò.

[30] ïðè ðÒ1 ñòàäèè ðàêà ïî÷êè, áûëà óñòàíîâëåíà

ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó êî-

ëè÷åñòâîì ìå÷åííûõ Myc-1 êëåòîê è ðèñêîì ðàç-

âèòèÿ ìåòàñòàçîâ. Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ

S.Kraus è ñîàâò. [31] áûëî ñðàâíèòåëüíîå îïðåäå-

ëåíèå óðîâíÿ ìóöèíà-1 â íîðìàëüíîé è ïîðàæåí-

íîé îïóõîëüþ òêàíÿõ ïî÷êè. Ïî äàííûì ýòèõ

àâòîðîâ â ðàêîâûõ êëåòêàõ ìóöèí-1 óâåëè÷åí, è ýòî

óâåëè÷åíèå êîððåëèðóåò ñ ðàçìåðàìè îïóõîëè.

Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ìóöèíà áûëî ïîëó÷åíî â

êëåòêàõ ýïèòåëèÿ äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ, ÷òî ìî-

æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïðîèñõîæäåíèè ðàêà ïî÷-

êè è áûòü ìàðêåðîì ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà [32].

Âàæíûì ôàêòîðîì àãðåññèâíîñòè îïóõîëè, åå

ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà è íåãàòèâíîãî ïðî-

ãíîçà ÿâëÿåòñÿ ïðîòîîíêîãåí c-erb-2 (HER-2\neu),

ïîääåðæèâàþùèé ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü

îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ýòîò áåëîê ëîêàëèçóåòñÿ â 17

õðîìîñîìå è êîäèðóåò òðàíñìåìáðàííóþ òèðîê-

ñèíêèíàçó ðåöåïòîðà ðîñòîâîãî ôàêòîðà. Îí òàê-

æå ñïîñîáñòâóåò òîëåðàíòíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê

ê àïîïòîçó. Ïî ìíåíèþ M.Rotter è ñîàâò. [33], ãè-

ïåðýêñïðåññèÿ c-erb-2 îòìå÷àåòñÿ â áîëåå ÷åì 30%

ñëó÷àåâ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà. Ïðè ýòîì óðî-

âåíü ýòîãî ìàðêåðà ðàçëè÷åí ïðè ðàçëè÷íûõ ãèñ-

òîëîãè÷åñêèõ òèïàõ îïóõîëè. Ïðè ñâåòëîêëåòî÷íîì

òèïå îïóõîëè óðîâåíü c-erb-2 áûë íèçêèé (ð < 0,001).

Õðîìîôèëüíûé, õðîìîôîáíûé è òóáîëîïàïèëëÿð-

íûé òèïû îïóõîëè íå ïîêàçûâàëè ñóùåñòâåííûõ

ðàçëè÷èé ñ íîðìàëüíîé ïî÷å÷íîé òêàíüþ. Áûëà

îòìå÷åíà îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíàÿ çàâèñèìîñòü

ìåæäó óðîâíåì ãåíà ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâ-

êè îïóõîëè [34].
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Ïðè èçó÷åíèè ÑÄ95 ñèñòåìû, êîòîðàÿ ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê ðåãóëÿòîð àïîïòîçà, U.Ramp è ñîàâò.

[35] óñòàíîâèëè, ÷òî îò âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàí-

íîãî ê íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííîìó ðàêó óðîâåíü

ÑÄ95 ñíèæàåòñÿ.

Ôàêòîðû àíãèîãåíåçà

Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ îïóõîëè âàæíûì

ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ àíãèîãåíåçà. Âíèìàíèå ðÿäà èñ-

ñëåäîâàòåëåé [36,37,38,39,40,41,42,43] áûëî ïðèâëå-

÷åíî ê ôàêòîðàì àíãèîãåíåçà:

1) îñíîâíîé ôèáðîáëàñòè÷åñêèé ôàêòîð ðîñòà

(bFGF),

2) ãåïàòîöèò-ôàêòîð ðîñòà,

3) ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (VEGF),

4) VHL-ãåí.

C.Dosquet è ñîàâò. [37] èçó÷èëè çíà÷åíèÿ ôèá-

ðîáëàñòè÷åñêîãî ôàêòîðà ðîñòà â ñûâîðîòêå áîëü-

íûõ ðàêîì ïî÷êè. Ó ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëåâûì

òðîìáîì â ïî÷å÷íóþ èëè íèæíþþ ïîëóþ âåíû îò-

ìå÷åíî áîëåå âûñîêîå ñûâîðîòî÷íîå çíà÷åíèå ýòî-

ãî ïîêàçàòåëÿ (ð=0,007) ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè, ó

êîòîðûõ áûëè íåèíâàçèâíûå îïóõîëè. Ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ôàêòîðà ðîñòà âûøå,

÷åì 3.0 pg|ml, ñâèäåòåëüñòâîâàëî î áîëåå ïëîõîì

ïðîãíîçå äëÿ ïàöèåíòà. Äðóãîå èññëåäîâàíèå [38]

áûëî ïîñâÿùåíî èçìåðåíèþ ôàêòîðîâ àíãèîãåíå-

çà ó ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì è ó

ãðóïïû çäîðîâûõ ëþäåé. Óðîâíè ñûâîðîòî÷íîãî

çíà÷åíèÿ bFGF, VEGF è ãåïàòîöèò-ôàêòîðà ðîñòà

áûëè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíû ïî ñðàâíåíèþ ñî çäî-

ðîâûìè ëþäüìè [39]. Òàêæå áûëî îòìå÷åíî, ÷òî

óðîâåíü bGFG è VEGF âûøå ïðè ðàñïîñòðàíåííîì

ðàêå, ÷åì ïðè ëîêàëèçîâàííîì [40–42].

VHL-ãåí – ýòî áåëîê, àêòèâèðóåìûé ïðè ãèïîê-

ñèè è ïîäàâëÿþùèé ýêñïðåññèþ ôàêòîðà ðîñòà ýíäî-

òåëèÿ ñîñóäîâ è äðóãèõ ãåíîâ, àêòèâèðóåìûé ïðè

ãèïîêñèè. Îí âñòðå÷àåòñÿ ïðè ñèíäðîìå Õèïïåí-Ëèí-

äàó. Ìóòàöèè ýòîãî ãåíà ðàññìàòðèâàþòñÿ P.Schraml

è ñîàâò. [43] êàê êðèòè÷åñêèå äëÿ èíèöèèðîâàíèÿ ñâåò-

ëîêëåòî÷íîãî ðàêà. Â 113 ñëó÷àÿõ ñâåòëîêëåòî÷íîãî

ðàêà èçó÷àëàñü ñâÿçü ìóòàöèé VHL ãåíà ñ áûñòðî-

òîé ðîñòà îïóõîëè, àíãèîãåíåçîì è êëèíè÷åñêèì ïðî-

ãíîçîì. 34% ìóòàöèé áûëè ñâÿçàíû ñ õóäøèì

ïðîãíîçîì çàáîëåâàíèÿ. Êîððåëÿöèè ìóòàöèé ýòîãî

ãåíà ñ áûñòðîòîé ðîñòà, ìèêðîñîñóäèñòîé ïëîòíîñ-

òüþ, ñîðòîì îïóõîëè íå áûëè óñòàíîâëåíû.

Ìîëåêóëû êëåòî÷íûõ ìåìáðàí

Ìîëåêóëû êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, êîòîðûå îáåñ-

ïå÷èâàþò ðåãóëÿöèþ âçàèìîîòíîøåíèé îïóõîëåâûõ

êëåòîê ìåæäó ñîáîé è ìåæäó îêðóæàþùèìè òêà-

íÿìè, çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ êàê ïðîãíîñòè÷åñêèå

ôàêòîðû. Ê íàèáîëåå èçó÷åííûì îòíîñÿòñÿ CD40,

CD44, Å-êàäõåðèí, ãàëåòèíû 1 è 3, Å-ñåëåêòèí [44–

52]. Ïî ìíåíèþ A.Ottiano è ñîàâò., CD40 – ìîëå-

êóëà êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ìîæåò èíäóöèðîâàòü

àïîïòîç è âîçáóæäàòü èììóííûé îòâåò [44]. Ýòî

ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â äàëüíåéøåì äëÿ ñî-

çäàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè. Ðîëü ýòîãî ôàê-

òîðà â ðàçâèòèè îïóõîëè íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè

èçó÷åíèÿ. CD44 – ýòî ïðîòåîãëèêàí, âõîäÿùèé â ñî-

ñòàâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí [45,46,48]. Îí îòíîñèòñÿ

ê àäãåçèâíûì ìîëåêóëàì, îáåñïå÷èâàþùèì êîíòàêò

ðàêîâûõ êëåòîê ìåæäó ñîáîé è ìåæäó ìåæêëåòî÷-

íûì ìàòðèêñîì. Ñóùåñòâóåò ðÿä èçîìåðîâ: CD44v5

[45], CD44v8-10 [46–48], CD44H [49–51], CD44S

[49,52]. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýòèõ ìàðêåðîâ êîððåëè-

ðóåò ñî ñòàäèåé îïóõîëè è ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñ-

êè íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðîì, ñâèäåòåëüñòâóþùåì

î âûñîêîì ðèñêå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è áîëåå ïëîõîì

ïðîãíîçå. Å-êàäõåðèí ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü áåòà-

àêòèíèíà è òàêæå îòâå÷àåò çà ìåæêëåòî÷íîå âçàè-

ìîäåéñòâèå [49]. Òå æå ôóíêöèè âûïîëíÿåò è

Å-ñåëåêòèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå çíà÷åíèé

ýòèõ ïîêàçàòåëåé ãîâîðèò î áîëåå âûñîêîì ðèñêå

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [49]. C.Francois è ñîàâò. óñòàíî-

âèëè, ÷òî ãàëåòèíû 1 è 3 îòíîñÿòñÿ ê ãëèêîïðîòåè-

íàì, ñíèæåíèå èõ êîíöåíòðàöèè ñâÿçàíî ñ

íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷-

íî-êëåòî÷íûì ðàêîì [53].

Ôàêòîðû ðîñòà

Ñóùåñòâóþò ñèñòåìû ðåãóëÿöèè ðîñòà îïóõî-

ëåâîé òêàíè. Ýòè ñèñòåìû îáíàðóæåíû âî âñåõ

îïóõîëÿõ ïî÷êè íåçàâèñèìî îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî

òèïà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå èçó÷åííûìè

ôàêòîðàìè ýòèõ ñèñòåì ÿâëÿþòñÿ àëüôà-ôàêòîð

ðîñòà è ïðåîáðàçîâàíèÿ (A-TGF) è ýïèäåðìàëüíûé

ôàêòîð ðîñòà (EGF-R) [54]. Ïîâûøåíèå ýòèõ ôàê-

òîðîâ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ýòè ñèñòåìû ïðèîáðå-

òàþò çàùèòó îò óïðàâëåíèÿ è êîíòðîëÿ îïóõîëåâûì

ðîñòîì. Óðîâåíü ïîâûøåíèÿ ìàðêåðîâ ïðÿìî ïðî-

ïîðöèîíàëåí ñòàäèè îïóõîëè è ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòå-

ëåì àãðåññèâíîãî ðîñòà îïóõîëè è, ñîîòâåòñòâåííî,

íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì [55].

Ìàðêåðû ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè

Âûñîêèå óðîâíè ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ïðîëèôå-

ðàòèâíîé àêòèâíîñòè (AgNOR-ïðîòåèíîâ, PCNA,

Ki-67) íåãàòèâíî âëèÿþò íà âûæèâàåìîñòü áîëü-

íûõ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì. Àíòèãåí Ki-67 ó÷à-

ñòâóåò ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ôàçàõ ìèòîòè÷åñêîãî

öèêëà è îòðàæàåò ñòåïåíü ïðîëèôåðàöèè. Óðîâíè

ýòîãî àíòèãåíà, ïî ìíåíèþ N.Rioux-Leclereg è ñî-

àâò. [20], íàïðÿìóþ êîððåëèðóþò ñî ñòåïåíüþ ÿäåð-

íîé ãðàäàöèè ïî Ôóðìàíó, à òàêæå èìåþò ïðÿìóþ

ñâÿçü ñî ñòàäèåé îïóõîëè, åå ðàçìåðàìè è íàëè÷è-
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åì ìåòàñòàçîâ. Èíäåêñ Ki-67, ñîñòàâëÿþùèé 20%,

ïðîãíîçèðóåò âûæèâàåìîñòü âñåõ ïàöèåíòîâ è êîð-

ðåëèðóåò ñ ïëîõèì ïðîãíîçîì è âûñîêèì ðèñêîì

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (p<0,001) [56].

Óðîâåíü ìàðêåðà PCNA âûøå 5% ñíèæàåò

ïÿòè- è äåñÿòèëåòíþþ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì [57].

Õðîìîñîìíûå ìóòàöèè

Ïðîãðåññèÿ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè ÿâëÿåò-

ñÿ ðåçóëüòàòîì íàêîïëåíèÿ ìíîãîêðàòíûõ ãåíåòè-

÷åñêèõ îòêëîíåíèé. Èçó÷åíèþ ýòîé ïðîáëåìû

ïîñâÿùåí ðÿä ðàáîò, â êîòîðûõ èçó÷åíû ðàçëè÷-

íûå ãåíû è õðîìîñîìû.

Õðîìîñîìà 14q LOH áûëà èçó÷åíà â 130 îá-

ðàçöàõ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà [58]. Ïðè ýòîì

îïóõîëè êëàññèôèöèðîâàëèñü êàê 14q LOH ïîçèòèâ-

íûå è íå ñîäåðæàùèå äàííóþ õðîìîñîìó. Íàëè-

÷èå õðîìîñîìû 14q LOH ñîïîñòàâëÿåòñÿ ñî

ñìåðòíîñòüþ, ãèñòîëîãè÷åñêèì òèïîì è ðàçìåðîì

îïóõîëè. Â 35,4% ñëó÷àåâ áûëè âûÿâëåíû 14q LOH-

ïîçèòèâíûå îïóõîëè. Ýòî áûëè íàèáîëåå àãðåññèâ-

íûå òèïû îïóõîëè ñ áûñòðûì ðîñòîì è ñêëîííîñ-

òüþ ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå

äàííîé õðîìîñîìû â êëåòêàõ ïî÷å÷íîãî ðàêà ñâÿ-

çàíî ñ àãðåññèâíîñòüþ îïóõîëè, íî ñ÷èòàòü åå íå-

çàâèñèìûì ìàðêåðîì âûæèâàíèÿ íåëüçÿ, à

îáíàðóæåíèå åå ìîæåò áûòü ïîëåçíûì êàê ìàð-

êåð ñêðûòîãî ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà.

Ïðè ìåòàñòàòè÷åñêîì ðàêå ïî÷êè áûëè ïîëó÷å-

íû äàííûå î ìíîæåñòâåííûõ ìóòàöèÿõ 9 è 17 õðî-

ìîñîì, ÷òî ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ÷èñëîâûå

îòêëîíåíèÿ 17-é õðîìîñîìû è ìóòàöèè 9-é ìîãóò

áûòü ìàðêåðàìè õðîìîñîìàëüíîé íåóñòîé÷èâîñòè

â ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîì ðàêå è ñêëîííîñòüþ åãî ê ìå-

òàñòàçèðîâàíèþ [18].

Ðÿä èññëåäîâàíèé óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ãåíå-

òè÷åñêàÿ íåóñòîé÷èâîñòü, îáíàðóæèâàåìàÿ ïðè

ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîì ðàêå, ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì áî-

ëåçíè. Ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè (LOH) â 3ð.21.1-

ð14.2 è 17q21 (â ýòèõ õðîìîñîìàõ ëîêàëèçóþòñÿ

ãåíû-ïîäàâèòåëè îïóõîëè) çàòðàãèâàåò èìåííî òå

ëîêóñû, íà êîòîðûõ ëîêàëèçóþòñÿ ïðåäïîëàãàåìûå

ãåíû-ïîäàâèòåëè îïóõîëè [59,60]. Ýòîò ïðîöåññ

îáåñïå÷èâàåò òóìîðîãåíåç è ïðîãðåññèþ îïóõîëè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â 3ð14.2 õðîìîñîìå ñîäåðæèòñÿ

FHIT ãåí – ãåí ïîäàâèòåëü îïóõîëè. Åãî ìóòàöèÿ

òàêæå ïðèâîäèò ê ïðîãðåññèè îïóõîëè [61,62].

T.J.Polascik è ñîàâò. [63] ñ÷èòàþò, ÷òî áîëüøóþ

öåííîñòü â äèàãíîñòèêå è ïðîãíîçèðîâàíèè îïóõî-

ëåâîãî ïðîöåññà èìååò ìîëåêóëÿðíûé ãåíåòè÷åñ-

êèé àíàëèç. Ïî÷å÷íûå îïóõîëè èìåþò ãåòåðîãåííóþ

ìîðôîëîãèþ, êîòîðàÿ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ â òå÷åíèå

ïðîãðåññèè îïóõîëè. Ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíûõ öè-

òîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñòàëî âîçìîæíûì îáúå-

äèíÿòü ïî÷å÷íûå îïóõîëè â ãåíåòè÷åñêè ÷åòêèå

îáúåêòû. Â ïàïèëëÿðíûõ ïî÷å÷íûõ îïóõîëÿõ êëåòêè

õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîòåðåé Y õðîìîñîìû è òðèñîìè-

åé õðîìîñîì 3q, 7, 8, 12, 16, 17 è 20 [63]. Õðîìîôîá-

íàÿ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà îòìå÷åíà

îïðåäåëåííîé êîìáèíàöèåé ïîòåðè õðîìîñîì 1, 2, 6,

10, 13, 17 è 21 è ïåðåñòàíîâêîé ìèòîõîíäðèàëüíîãî

ÄÍÊ. Ïðè îíêîöèòîìå îïðåäåëÿþòñÿ ìèíèìàëüíûå

êàðèîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ èëè ïåðåìåùåíèÿ 11q13,

èëè ïîòåðÿ Y õðîìîñîìû èëè õðîìîñîìû 1. Ïî íåêî-

òîðûì äàííûì, ìîëåêóëÿðíûå ãåíåòè÷åñêèå ìàðêå-

ðû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ íå òîëüêî äëÿ

äèàãíîñòèðîâàíèÿ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûõ îïóõîëåé, íî è

äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ ïðîãíîçà ïîäòèïîâ îïóõîëè. Òðèñî-

ìèÿ õðîìîñîì 7 è 17 è ïîòåðÿ Y õðîìîñîìû îòìå÷à-

åò ïàïèëëÿðíûå ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûå àäåíîìû,

äîïîëíèòåëüíàÿ æå òðèñîìèÿ õðîìîñîì 3q, 8, 12, 16 è

20 ñâÿçàíà ñ ïðåîáðàçîâàíèåì àäåíîìû â ïàïèëëÿð-

íóþ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íóþ êàðöèíîìó. Êëèíè÷åñêîå

ïîâåäåíèå íåïàïèëëÿðíûõ òèïîâ îïóõîëè òàêæå ñèëüíî

êîððåëèðóåò ñî âòîðè÷íûìè èçìåíåíèÿìè êàðèîòèïà

(íàïðèìåð, ïîòåðÿ õðîìîñîì 6q, 8p, 9 è 14q) [63].

Âî âðåìÿ äåëåíèÿ êëåòîê ñóùåñòâóåò ïðîöåññ

çàùèòû êîíöîâ õðîìîñîì îò äåçîðãàíèçàöèè è ñëè-

ïàíèÿ, îñóùåñòâëÿåìûé ôåðìåíòîì òåëîìåðàçîé.

Òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü îáíàðóæèâàåòñÿ âî ìíî-

ãèõ îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà, â òîì ÷èñëå è

ïðè îïóõîëè ïî÷êè. Ïî äàííûì ïðîâåäåííîãî

T.Fujioka è ñîàâò. [64] èññëåäîâàíèÿ, â 60% ñëó-

÷àåâ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà áûëà çàôèêñèðî-

âàíà òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü. Èññëåäîâàòåëè

ïðåäïîëîæèëè, ÷òî òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïðîãðåññèåé ïî÷å÷íî-êëåòî÷-

íîãî ðàêà [65].

Ôåðìåíòû

Èçó÷åíû íåêîòîðûå ôåðìåíòû, îáíàðóæèâàå-

ìûå ïðè îïóõîëÿõ ïî÷êè.

Ìåòàëëîòèîíèí (ÌÒ) îïðåäåëÿëñÿ â ñûâîðîò-

êå êðîâè áîëüíûõ ðàêîì ïî÷êè. E.Tuzel è ñîàâò. [66]

â 55,7% ñëó÷àåâ îáíàðóæèëè ÌÒ. Âûæèâàåìîñòü

ïàöèåíòîâ ñ îáíàðóæåííûì ÌÒ áûëà çíà÷èòåëüíî

íèæå. Ðàçëè÷èÿ â îïðåäåëÿåìûõ óðîâíÿõ ÌÒ êîð-

ðåëèðîâàëè ñ ãèñòîëîãè÷åñêèì òèïîì è ñòåïåíüþ

äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè. Ñàðêîìà ïîêàçûâàëà

çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå ÌÒ çíà÷åíèÿ, ÷åì ñâåò-

ëîêëåòî÷íûé ïàïèëëÿðíûé èëè õðîìîôîáíûé ðàêè (ð

= 0.02, 0.001, 0.01 è 0.01, ñîîòâåòñòâåííî) [67]. Ïî-

ýòîìó íàëè÷èå ÌÒ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïî-

ëåçíûé ìàðêåð ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííîé è áîëåå

àãðåññèâíîé îïóõîëè.

CANP – êàëüöèé- àêòèâèçèðîâàííàÿ íåéòðàëü-

íàÿ ïðîòåàçà îïðåäåëÿåòñÿ âî ìíîãèõ îïóõîëåâûõ
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òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå è ïðè îïóõîëÿõ ïî÷êè. C.Braun

et al. [68] ïðîâåëè àíàëèç 30 ñëó÷àåâ îïóõîëåé ïî÷-

êè è ïîëó÷èëè ðàçëè÷íûå óðîâíè CANP â çàâèñè-

ìîñòè îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà è íàëè÷èÿ

ìåòàñòàçîâ. Ïðè N1 è N2 óðîâåíü ïðîòåàçû áûë

çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì áåç ìåòàñòàçîâ â ðåãèî-

íàðíûå ëèìôîóçëû.

Àãàïóðèí 1 è óãëåðîäèñòàÿ àíãèäðàçà 4 ðàñ-

ñìàòðèâàþòñÿ êàê ìàðêåðû äèôôåðåíöèðîâàíèÿ

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, èç êîòîðûõ âîçíèêàåò

ñâåòëîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà. Ïðè èçó÷åíèè óðîâíÿ

ýòèõ ìàðêåðîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì ñâåòëî-

êëåòî÷íûì ðàêîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íèçêèé

óðîâåíü àãàïóðèíà áûë ñâÿçàí ñ íèçêîé äèôôåðåí-

öèðîâêîé êëåòîê è, ñîîòâåòñòâåííî, ñ õóäøèì ïðî-

ãíîçîì. Ñíèæåíèå óðîâíÿ àãàïóðèíà è àíãèäðàçû

áûëî îòìå÷åíî òàêæå ó ïàöèåíòîâ ñ èìåþùèìèñÿ

ìåòàñòàçàìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ áåç

ìåòàñòàç. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ äàííûõ ìàðêåðîâ

ìîæåò áûòü ïîëåçíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì

ó áîëüíûõ ïîñëå íåôðýêòîìèè [69].

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãàììà-èíîëàçû è àëüäî-

ëàçû â ñûâîðîòêå áîëüíûõ ðàêîì ïî÷êè ïîìîãàåò

â äèàãíîñòèðîâàíèè è îïðåäåëåíèè ïðîãíîçà çàáî-

ëåâàíèÿ. Ïðè ðàêå ïî÷êè óðîâíè ýòèõ ôåðìåíòîâ

áûëè ïîâûøåíû (40% è 34% ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè

ýòîì ñòåïåíü ïîâûøåíèÿ êîððåëèðîâàëà ñî ñòàäè-

åé îïóõîëè (37% â ïåðâîé ñòàäèè, 59% âî âòîðîé

ñòàäèè, 72% – â òðåòüåé, 74% – â ÷åòâåðòîé). Ïðè

ïîâûøåíèè óðîâíÿ îáîèõ ìàðêåðîâ ïàöèåíòû èìå-

ëè õóäøèé ïðîãíîç, ÷åì ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ òîëü-

êî îäíîãî. Ïîýòîìó îäíîâðåìåííîå èçìåðåíèå ýòèõ

ìàðêåðîâ îáåñïå÷èâàåò áîëåå ïîëíóþ èíôîðìàöèþ

î ïðîãíîçå çàáîëåâàíèÿ [70].

Y.Kitamura è ñîàâò. [71] èññëåäîâàëè ýêñêðå-

öèþ ñ ìî÷îé ãëèöèí-ïðîëèí-äèïåïòèäàìèíîïåïòè-

äàçû (GP-DAP) N-àöåòèë-áåòèë-ãëþêîçàìèíèäàçû.

Ó 32 ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì ýêñê-

ðåöèÿ ýòèõ ôåðìåíòîâ áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ïî

ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëþäüìè.

Y.Naikagawa è ñîàâò. [72] óäàëîñü âûäåëèòü èç

òêàíè ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà, óäàëåííîãî õèðóð-

ãè÷åñêèì ïóòåì ãëèêîïðîòåèí, ñîäåðæàùèé îêñà-

ëàò êàëüöèÿ – íåôðîêàëêèí. Íåôðîêàëêèí ïûòàëèñü

ñèíòåçèðîâàòü â êóëüòóðå ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà

in vitro, îäíàêî ñèíòåç ýòîãî ãëèêîïðîòåèíà îêàçàë-

ñÿ íåâîçìîæíûì, èç ÷åãî ñëåäóåò, ÷òî íåôðîêàë-

êèí ïðîèçâîäèòñÿ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîé òêàíüþ in vivo

è ìîæåò áûòü ìàðêåðîì ðàêà ïî÷êè.

Ïðè íåôðîáëàñòîìå èçìåðÿëè óðîâåíü ïëàçìà-

òè÷åñêîãî ïîëèàìèíà [73]. Â 92,4% ñëó÷àåâ ïîëó÷è-

ëè ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò. Ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî

ëå÷åíèÿ (íåôðýêòîìèè) óðîâåíü ïîëèàìèíà ñíèçèëñÿ â

58% ñëó÷àåâ. Ðîñò êîíöåíòðàöèè ïîëèàìèíà â ïëàç-

ìå ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ íåôðýêòîìèþ, êàê ïðà-

âèëî, áûë ñâÿçàí ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì (41,8% ñëó-

÷àåâ). Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî ïîëèàìèí-êîíòðîëü

ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü äëÿ íàáëþäåíèÿ è ïðîãíîçè-

ðîâàíèÿ òå÷åíèÿ íåôðîáëàñòîìû ó äåòåé.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùèé ìîìåíò ñóùåñòâó-

åò ìíîæåñòâî äàííûõ î ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ,

ìîðôîëîãè÷åñêèõ, èììóíîëîãè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿð-

íûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðàõ ïðè îïóõîëÿõ ïî÷-

êè. Íåêîòîðûå èç íèõ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê

äèàãíîñòè÷åñêèå è ïðîãíîñòè÷åñêèå ìàðêåðû.

Îäíàêî íè îäèí èç àâòîðîâ íå áåðåò íà ñåáÿ ñìå-

ëîñòü çàÿâèòü îäíîçíà÷íî îá óíèâåðñàëüíîñòè èçó-

÷åííîãî èì ôàêòîðà. Èñïîëüçîâàòü ýòè

ìîëåêóëÿðíûå, èìóííîëîãè÷åñêèå, ãåíåòè÷åñêèå è

ìîðôîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè íåîáõîäèìî â ñîâî-

êóïíîñòè ñ êëàññè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ïðîãíîçà âû-

æèâàåìîñòè è ðèñêå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðè ðàêå

ïî÷êè. Îñòàþòñÿ áîëüøèå ïåðñïåêòèâû â èçó÷å-

íèè êîìáèíàöèé äàííûõ ïðèçíàêîâ è îöåíêå èõ ïðî-

ãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ. Íåñìîòðÿ íà íîâèçíó è

îòñóòñòâèå áîëüøîãî îïûòà â èñïîëüçîâàíèè îïó-

õîëåâûõ ìàðêåðîâ, ýòà ïðîáëåìà î÷åíü àêòóàëüíà

â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì îðãàíîñáåðåãàþùåé õèðóðãèè

äëÿ âûÿâëåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ êðèòåðèåâ â âû-

áîðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ëîêàëèçîâàííûìè

è íåáîëüøèìè îïóõîëÿìè ïî÷êè.
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КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА ПРОГНОСТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ
ПРИ ВЫБОРЕ МЕТОДА ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ПОВЕРХНОСТНЫМ
И МЕСТНО�РАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ УРОТЕЛИЯ

I.A.Korneev

COMPLEX ASSESSMENT OF PROGNOSTIC FACTORS IN CHOOSING
METHOD OF TREATMENT OF PATIENTS WITH SUPEFICIAL AND LOCALLY�
SPREAD CARCINOMA OF THE UROTHELIUM
Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. На основании комплексной оценки прогностических факторов разработать рекомендации по
выбору метода лечения больных с карциномами уротелия. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективно изучены данные
первичного обследования и пятилетнего диспансерного наблюдения после радикального хирургического лечения 452
больных поверхностным и местно�распространенным раком уротелия мочевого пузыря – 344 (76,1%), мочевого пузыря
и уретры – 33 (7,3%), почечной лоханки – 37 (8,2%), мочеточника – 23 (5,1%), почечной лоханки и мочеточника – 15 (3,3%)
пациентов соответственно. Соотношение мужчин и женщин составило 3,2:1, средний возраст – 62,4±13,2 года. Всем
больным было проведено радикальное оперативное лечение. В дополнение к стандартному гистологическому исследо�
ванию категорий TNMG в опухолевой ткани выполняли подсчет эффекторов стромы, анализировали параметры распре�
деления ядрышковых организаторов и индекса Ki�67. Выживаемость больных раком уротелия верхних и нижних мочевых
путей после первого, третьего и пятого годов послеоперационного наблюдения составила 72%, 29%, 19% и 91,7%, 77,8%,
68,6% соответственно. У 69% больных в мочевом пузыре были выявлены рецидивы, срок появления рецидива колебался
от 0,5 до 62 месяцев и в среднем составил 11,9±1,8 месяца. РЕЗУЛЬТАТЫ. Высокая пролиферативная активность, инва�
зивный рост, низкая степень дифференцировки, слабая выраженность стромального компонента и высокая степень его
инфильтрации эффекторами, плоскоклеточный рак и аденокарцинома в сочетании с инфильтративным характером
роста, множественностью и большими размерами новообразований у больных в возрасте старше 60 лет, с нарушения�
ми уродинамики и инфицированием мочевых путей указывают на наиболее высокий риск послеоперационного про�
грессирования и рецидивирования карцином уротелия. В зависимости от значений факторов риска разработаны
рекомендации по выбору метода лечения пациентов. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Комплексный подход в выявлении прогностически
неблагоприятных факторов, определяющих риск агрессивного биологического поведения рака после радикального
хирургического вмешательства, дает возможность выбрать правильную лечебную тактику у больных с карциномами
уротелия.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, рак почечной лоханки и мочеточника, прогноз.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to develop recommendations for choice of the method of treatment of patients with
carcinomas of the urothelium. PATIENTS AND METHODS. A retrospective investigation of findings of primary examination
and 5 year dispensary follow�up was carried on after radical surgical treatment of 452 patients with superficial and locally�
spread carcinoma of the urothelium (urinary bladder – in 344 (76.1%), urinary bladder and urethra – 33 (7.3%), renal pelvis
– 37 (8.2%), ureter – 23 (5.1%), renal pelvis and ureter – 15 (3.3%) patients respectively). The ratio of men and women was
3.2:1, mean age – 62.4±13.2 years. All patients underwent radical operative treatment. In addition to standard histological
investigation of TNMG categories in tumor tissue the stroma effectors were calculated, an analysis of the parameters of
distribution of nucleolus organizers and Ki�67 index was made. Survival of the patients with carcinoma of urothelium of the
upper and lower urinary tracts after the first, third and fifth years of postoperative follow�up was 72%, 29%, 19%, and 91.7%,
77.8%, 68.6% respectively. Recurrences were found in the urinary bladder in 69% of the patients, the term of the appearance
of recurrences was from 0.5 through 62 months and was at an average 11.9±1.8 months. RESULTS. High proliferative activity,
invasive growth, low degree of differentiation, weakly pronounced stromal component and high degree of its infiltration by
effectors, squamous cell cancer and adenocarcinoma in combination with the infiltrative character of growth, plurality and
big sizes of tumors in patients older than 60 years, with impaired urodynamics and infected urinary tracts point to the
highest risk of postoperative progressing and recurrences of carcinomas of the urothelium. Recommendations for choice of
the method of treatment of such patients were developed depending on the significance of the risk factors. CONCLUSION.
A complex approach in detection of prognostically unfavorable factors determining the risk of aggressive biological behavior
of cancer after radical surgical interventions allows possible decision on the correct medical strategy in patients with
carcinomas of the urothelium.

Key words: urinary bladder cancer, renal pelvis and ureter cancer, prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûáîð ìåòîäà ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ ðàêîì óðîòåëèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé â îñíîâ-

íîì ïðîèçâîäÿò â çàâèñèìîñòè îò ïðèíàäëåæíîñòè

îïóõîëåé ê êëàññèôèêàöèîííûì êàòåãîðèÿì [1].

Ïàðàìåòðû ñóùåñòâóþùåé êëàññèôèêàöèè ïî ñè-

ñòåìå TNM [2] ñ ó÷åòîì äèôôåðåíöèðîâêè îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê [3] îòðàæàþò ðàñïðîñòðàíåíèå

íîâîîáðàçîâàíèÿ è ñòåïåíü ñâåòîîïòè÷åñêîãî ñî-

îòâåòñòâèÿ åãî êëåòîê íîðìàëüíîé óðîòåëèàëüíîé

âûñòèëêå. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñóùåñòâóåò òåñ-

íàÿ ñâÿçü ìåæäó êàòåãîðèÿìè TNM G è âûæèâàå-

ìîñòüþ áîëüíûõ, ýòà êëàññèôèêàöèîííàÿ ñèñòåìà

íå ïîçâîëÿåò ó÷åñòü äèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-

êè çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà, îò êîòîðûõ çàâèñèò

åãî ïîòåíöèàëüíàÿ àãðåññèâíîñòü [4]. Ñâåòîîïòè÷åñ-

êàÿ õàðàêòåðèñòèêà îïóõîëåâûõ êëåòîê íå âñåãäà

ïîçâîëÿåò ïîëíîöåííî ñóäèòü îá èõ áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè, òàê êàê íå îòðàæàåò âñåé ïîëíîòû èìå-

þùèõñÿ â íèõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ çëîêà÷åñòâåííîé

òðàíñôîðìàöèè èììóíîëîãè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ

è ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé [5, 6].

Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííû-

ìè ïðåäñòàâëåíèÿìè òåðìèí «ðàê óðîòåëèÿ» îáúå-

äèíÿåò ãðóïïó çàáîëåâàíèé, ðàçëè÷àþùèõñÿ íå

òîëüêî ïî ïåðâè÷íûì ïðîÿâëåíèÿì è ìîðôîëîãè÷åñ-

êèì õàðàêòåðèñòèêàì îïóõîëåé, íî è ïî êëèíè÷åñêî-

ìó òå÷åíèþ. Ïåðâîî÷åðåäíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ

âûÿâëåíèå áîëüíûõ ñ âûñîêèì ðèñêîì ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ ðàêà, êîòîðûå íóæäàþòñÿ â íàèáîëåå ðàäè-

êàëüíîì ïîäõîäå, èñïîëüçîâàíèè êîìïëåêñà

õèðóðãè÷åñêèõ ìåòîäîâ â ñî÷åòàíèè ñ íàçíà÷åíèåì

ñðåäñòâ õèìèîòåðàïèè è èììóíîòåðàïèè. Â òî æå

âðåìÿ ïàöèåíòû ñ áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì äîëæ-

íû áûòü îñâîáîæäåíû îò áðåìåíè íåíóæíûõ ëå-

÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé, ñëåäîâàòü óïðîùåííîìó

ïðîòîêîëó äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ è ÷åðåç îï-

ðåäåëåííûé ïåðèîä âðåìåíè ñíÿòû ñ ó÷åòà.

Èçó÷åíèå âîçìîæíûõ äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíîñ-

òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ó áîëüíûõ ðàêîì óðîòåëèÿ ïðî-

âîäèòñÿ â ðàçíûõ íàïðàâëåíèÿõ. Íåñìîòðÿ íà

áîëüøîé îáúåì îïóáëèêîâàííûõ ðàáîò, íèçêàÿ âîñ-

ïðîèçâîäèìîñòü ïîëó÷åííûõ ðàçíûìè àâòîðàìè ðå-

çóëüòàòîâ è ïðîòèâîðå÷èâîñòü âûâîäîâ íå ïîçâîëÿþò

îäíîçíà÷íî ðåêîìåíäîâàòü óíèâåðñàëüíûé ïðîãíî-

ñòè÷åñêèé êðèòåðèé. Ïîýòîìó ìíîãèå èññëåäîâà-

òåëüñêèå öåíòðû èäóò ïóòåì àíàëèçà ñîáñòâåííîãî

êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, âûáîðà íàèáîëåå èíôîð-

ìàòèâíûõ ïðèçíàêîâ è èñïîëüçîâàíèÿ êîìïëåêñà

ïîëó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé â ïðîñïåêòèâíûõ íàáëþ-

äåíèÿõ äëÿ ïîñëåäóþùåé äèíàìè÷åñêîé êîððåêöèè.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëà ïðîâåäåíà àíàëîãè÷-

íàÿ ðàáîòà ñ èñïîëüçîâàíèåì êëèíè÷åñêèõ, áèîõè-

ìè÷åñêèõ, öèòîëîãè÷åñêèõ, ãèñòîëîãè÷åñêèõ,

ìîðôîìåòðè÷åñêèõ, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ è ìà-

òåìàòè÷åñêèõ ìåòîäîâ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â îñíîâó ðàáîòû ïîëîæåíû ìàòåðèàëû ðåòðîñ-

ïåêòèâíîãî àíàëèçà êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ

äàííûõ ïåðâè÷íîãî îáñëåäîâàíèÿ è äèñïàíñåðíî-

ãî íàáëþäåíèÿ, ïîëó÷åííûõ ó 452 áîëüíûõ ïîâåðõ-

íîñòíûì è ìåñòíî-ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì

óðîòåëèÿ. Ó 344 (76,1%) ïàöèåíòîâ íîâîîáðàçîâà-

íèÿ ðàñïîëàãàëèñü â ìî÷åâîì ïóçûðå, ó 33 (7,3%)

– â ìî÷åâîì ïóçûðå è ïðîñòàòè÷åñêîì îòäåëå ìî-

÷åèñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà, ó 37 (8,2%) – â ïî÷å÷-

íîé ëîõàíêå, ó 23 (5,1%) – â ìî÷åòî÷íèêå, ó 15

(3,3%) – â ïî÷å÷íîé ëîõàíêå è ìî÷åòî÷íèêå.

Ñðåäè ïîñòóïèâøèõ ïðåîáëàäàëè ìóæ÷èíû

(345 ÷åë., 76,3%), æåíùèí áûëî ìåíüøå (107 ÷åë.,

23,7%). Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí ñîñòàâè-

ëî 3,2:1, ïðè ýòîì â ïîäãðóïïå áîëüíûõ ðàêîì ïî-

÷å÷íîé ëîõàíêè è ìî÷åòî÷íèêà îíî îêàçàëîñü

ðàâíûì 2:1, à â ïîäãðóïïå áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ è ïðîñòàòè÷åñêîãî îòäåëà ìî÷åèñïóñ-

êàòåëüíîãî êàíàëà – 3,7:1. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ

âàðüèðîâàë îò 19 äî 98 ëåò è â ñðåäíåì ñîñòàâèë

62,4±13,2 ãîäà. Ó 306 (67,7%) áîëüíûõ îïóõîëè

áûëè îäèíî÷íûìè, ìíîæåñòâåííûå íîâîîáðàçîâà-

íèÿ âûÿâëåíû ó 146 (32,3%) ïàöèåíòîâ.

Âñå áîëüíûå áûëè ðàäèêàëüíî îïåðèðîâàíû: 72

(96%) áîëüíûì ðàêîì ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è ìî÷å-

òî÷íèêà âûïîëíåíà ðàäèêàëüíàÿ íåôðîóðåòåðýêòî-

ìèÿ ñ ðåçåêöèåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, 3 (4%) áîëüíûì

ðàêîì ìî÷åòî÷íèêà – ñåãìåíòàðíàÿ ðåçåêöèÿ. Ïðè

êàðöèíîìàõ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è óðåòðû â ñòàäèÿõ

Òà-Ò1 300 (79,6%) áîëüíûì âûïîëíÿëè òðàíñóðåò-

ðàëüíóþ ýëåêòðîðåçåêöèþ îïóõîëè. Ëàçåðíóþ êîà-

ãóëÿöèþ íîâîîáðàçîâàíèé ïðèìåíèëè ó 17 (4,5%)

ïàöèåíòîâ. Ïðè èíâàçèâíûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ 20 (5%) áîëüíûì âûïîëíÿëè ðàäè-

êàëüíóþ öèñòýêòîìèþ. Ïðîàíàëèçèðîâàíû

ìàòåðèàëû 40 (10,6%) áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ, êîòîðûì ñ 1985 ïî 1991 ãã. â ãîðîäñêîé îí-

êîëîãè÷åñêîé áîëüíèöå N8 áûëà âûïîëíåíà îòêðû-

òàÿ ðåçåêöèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Ïîñëå âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà ìèíèìàëüíàÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñîñòàâèëà 2 ìåñÿöà,

ìàêñèìàëüíàÿ – 30 ëåò. Âûæèâàåìîñòü áåç ïðè-

çíàêîâ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè áîëüíûõ ðàêîì óðî-

òåëèÿ âåðõíèõ è íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ïîñëå

ïåðâîãî, òðåòüåãî è ïÿòîãî ãîäîâ ïîñëåîïåðàöèîí-

íîãî íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 72%, 29%, 19% è 91,7%,

77,8%, 68,6% ñîîòâåòñòâåííî. Ó 69% áîëüíûõ â

ìî÷åâîì ïóçûðå ïðè êîíòðîëüíûõ öèñòîñêîïè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèÿõ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå

áûëè âûÿâëåíû ðåöèäèâû. Ñðîê ïîÿâëåíèÿ ðåöè-



88

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №1.

äèâà êîëåáàëñÿ îò 0,5 äî 62 ìåñÿöåâ è â ñðåäíåì

ñîñòàâèë 11,9±1,8 ìåñÿöà.

Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ. Îïåðàöèîííûé

áèîïñèéíûé ìàòåðèàë áûë ôèêñèðîâàí â 10% ðà-

ñòâîðå íåéòðàëüíîãî ôîðìàëèíà è çàëèò â ïàðàôèí.

Ñðåçû òîëùèíîé 5-7 ìêì, îêðàøåííûå ãåìàòîêñè-

ëèí-ýîçèíîì, áûëè ïîäâåðãíóòû îáçîðíîìó ìîðôî-

ëîãè÷åñêîìó àíàëèçó, ïðè êîòîðîì ñòàäèþ ðàêà

îïðåäåëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé TNM

[2], à ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëå-

òîê îöåíèâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè

F.Mostofi et al. [3].

Èçó÷åíèå ýôôåêòîðíîãî çâåíà áûëî ïðîèçâåäå-

íî ñ ïðèìåíåíèåì áèíîêóëÿðíîãî ìèêðîñêîïà ïðè

600-êðàòíîì óâåëè÷åíèè (îáúåêòèâ – 40×, áèíîêó-

ëÿðíàÿ íàñàäêà – 1,5×, îêóëÿðû – 10×). Â ïðåïàðà-

òàõ áûëè îïðåäåëåíû ó÷àñòêè ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè, íåïîñðåäñòâåííî ïðèëåæàùèå ê îïóõîëè, è â

7 ïîëÿõ çðåíèÿ âûïîëíåí ïîäñ÷åò ñâîáîäíûõ êëå-

òîê-ýôôåêòîðîâ ñòðîìû.

Ãèñòîõèìè÷åñêàÿ ìåòîäèêà âûÿâëåíèÿ àí-

òèãåíà Ki-67 è ðàñ÷åò èíäåêñà ìå÷åíèÿ. Ïîñëå

äåïàðàôèíèçàöèè ñðåçû îïóõîëè òîëùèíîé 5 ìêì

èíêóáèðîâàëè ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè

ÌIB–1 (1:100; Immunotech. Inc., Westbrook, USA),

âèçóàëèçàöèþ îáåñïå÷èâàëè çà ñ÷åò èíêóáàöèè

òêàíè â ðàñòâîðå 3-àìèíî-9-ýòèëêàðáàçîëà (ÀÅÑ,

Sigma, Pool, UK). Äàëåå ïðè óâåëè÷åíèè 600× ïîä-

ñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî Êi-67 àíòèãåí-ïîëîæèòåëü-

íûõ êëåòîê â 15 ïîëÿõ çðåíèÿ.

Ìåòîäèêà îêðàøèâàíèÿ è ïîäñ÷åòà àðãåí-

òîôèëüíûõ ãðàíóë â ÿäðûøêîîáðàçóþùèõ ðàé-

îíàõ õðîìîñîì. Ïîñëå äåïàðàôèíèçàöèè ñðåçû

îïóõîëè òîëùèíîé 5 ìêì êðàñèëè ðàñòâîðîì àçîò-

íîêèñëîãî ñåðåáðà ïî ìåòîäèêå Howell and Black

[7]. Ïîñëå ýòîãî â 100 ÿäðàõ ïðèëåæàùèõ äðóã ê

äðóãó êëåòîê ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðè ïîìîùè

èììåðñèîííîãî ìèêðîñêîïà ñ óâåëè÷åíèåì ×1000

è ìèêðîôîêóñèðîâêîé ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî

ÿäðûøåê è îòäåëüíî ðàñïîëîæåííûõ â íèõ àðãåí-

òîôèëüíûõ ãðàíóë, à òàêæå ðàññ÷èòûâàëè èõ ñîîò-

íîøåíèå (êîýôôèöèåíò íàñûùåííîñòè).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â íàøåé ðàáîòå ïðîâåäåíà êîìïëåêñíàÿ îöåí-

êà êëèíè÷åñêèõ, ãèñòîëîãè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ. Ïðè ýòîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íà

âûñîêèé ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà ïî÷å÷íîé ëî-

õàíêè è ìî÷åòî÷íèêà íàèáîëåå òî÷íî óêàçûâàþò

áèîëîãè÷åñêèå è ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè íîâî-

îáðàçîâàíèé (òàáë. 1).

Ïðåäñêàçàíèå âåðîÿòíîñòè ïÿòèëåòíåé âûæè-

âàåìîñòè áîëüíûõ ðàêîì óðîòåëèÿ ïî÷å÷íîé ëî-

õàíêè è ìî÷åòî÷íèêà ïîñëå ðàäèêàëüíîãî

îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ìîæåò áûòü ïðîèçâåäåíî

(R²=0,81; F=40,93; ð<0,0001) ñ ó÷åòîì ìèíèìàëü-

íûõ çíà÷åíèé èíäåêñà ïðîëèôåðàöèè Ki-67
Min

(ð<0,00001), ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêîâûõ

êëåòîê (ð<0,00001) è ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà ìàêðî-

ôàãîâ ñòðîìû (ð=0,00002) â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëå-

äóþùèì âûðàæåíèåì:

ÏÂ = (4,229 – 0,107×Ki-67
Min

 – 0,736×G +

0,092×ÌÔ
M

) × 100% (1),

ãäå

ÏÂ – âåðîÿòíîñòü ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè

áîëüíûõ (%);

Ki-67
Min

 – ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà ïðî-

ëèôåðàöèè Êi-67 ïîñëå èçó÷åíèÿ 15 ïîëåé çðåíèÿ

(óâ. 600×);

G – ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëå-

òîê (G1=3, G2=2, G3=1);

ÌÔ
M

 – ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ ñòðî-

ìû, ïîñëå èçó÷åíèÿ 15 ïîëåé çðåíèÿ (óâ. 600×).

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïðèçíàêîâ, ïåðå÷èñëåí-

íûõ â òàáë. 1, ïàöèåíòàì ìîæåò áûòü ðåêîìåíäî-

âàíî êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå è â äîïîëíåíèå ê

ðàäèêàëüíîìó õèðóðãè÷åñêîìó âìåøàòåëüñòâó –

íåôðîóðåòåðýêòîìèè ñ ðåçåêöèåé ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ, ïðîâåäåíèå êóðñà ñèñòåìíîé õèìèîòåðàïèè.

Çíà÷åíèÿ âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ïðîãíîñòè÷åñêè íå-

áëàãîïðèÿòíûõ ïîêàçàòåëåé, çà èñêëþ÷åíèåì ãëó-

áèíû èíâàçèè ðàêà, ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû íà

ýòàïå ïðåäîïåðàöèîííîé äèàãíîñòèêè, ïîýòîìó

ïðåäñòàâëåíèå î íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ìîæåò ïðåäøå-

Таблица 1

Биологические и гистологические признаки высокого риска прогрессирования рака
уротелия почечной лоханки и мочеточника

Признак

Высокое значение индекса пролиферации Ki�67
Большая глубина инвазии рака (рТ)
Низкая степень дифференцировки опухолевых клеток (G)
Большое количество эозинофильных лейкоцитов в опухолевой строме (в поле зрения, ув. 600×)
Большое количество макрофагов в опухолевой строме (в поле зрения, ув. 600×)
Плоскоклеточный рак
Аденокарцинома
Слабая выраженность стромального компонента новообразования (% поля зрения, ув. 600×)

Значение

≥23
≥рТ2
G3
≥0,3
≥3
+
+
<50
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ñòâîâàòü ðàäèêàëüíîìó õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ,

÷òî äàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíèòü íåîàäüþâàíòíûé

ðåæèì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ.

Ïðîãíîñòè÷åñêè áëàãîïðèÿòíûå çíà÷åíèÿ ïîêà-

çàòåëåé, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1, îòêðûâàþò ïåð-

ñïåêòèâû äëÿ ïðèìåíåíèÿ îðãàíîñîõðàíÿþùåãî

ëå÷åíèÿ. Ïðè ýòîì òàêæå äîëæíû áûòü ïðèíÿòû

âî âíèìàíèå êëèíè÷åñêèå ïðîãíîñòè÷åñêèå ôàêòî-

ðû, óêàçàííûå â òàáë. 2.

Ïðåäñêàçàíèå âåðîÿòíîñòè ïÿòèëåòíåé âûæè-

âàåìîñòè áîëüíûõ ðàêîì óðîòåëèÿ ïî÷å÷íîé ëî-

õàíêè è ìî÷åòî÷íèêà ïîñëå ðàäèêàëüíîãî

îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ìîæåò áûòü òàêæå ïðîèç-

âåäåíî (R2=0,81; F=21,23; ð<0,0001) ïðè ïîìîùè

êîìïëåêñíîé îöåíêè áèîëîãè÷åñêèõ, ãèñòîëîãè÷åñ-

êèõ è êëèíè÷åñêèõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â

ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèì âûðàæåíèåì:

ÏÂ = (0,808 × ÏÊ – 5,544 × ðÒ + 5,424 × ÁÏ +

0,226 × Ki-67
Màõ

 – 0,736 – 38,594) × 100%   (2),

ãäå

ÏÂ – âåðîÿòíîñòü ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè

áîëüíûõ (%);

ÏÊ – óðîâåíü ïðîòðîìáèíà ñûâîðîòêè êðîâè,

ììîëü/ë;

ðT – ãëóáèíà èíâàçèè ðàêà (ðTà=1, ðÒ1=2, ðT2=3,

ðT3=4, ðT4=5);

ÁÏ – íàëè÷èå áîëåé â ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè (íåò

= 0, åñòü = 1);

Ki-67
Màõ

 – ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà ïðî-

ëèôåðàöèè Êi-67 ïîñëå èçó÷åíèÿ 15 ïîëåé çðåíèÿ

ïîä óâ. 600×;

Ïðèçíàêè, ïåðå÷èñëåííûå â òàáë. 1 è òàáë. 2,

óêàçûâàëè òàêæå íà âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü ðåöè-

äèâèðîâàíèÿ ðàêà ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è ìî÷åòî÷-

íèêà â ìî÷åâîé ïóçûðü, ïðè êîòîðîì áîëüíûì

ñëåäóåò ðåêîìåíäîâàòü ïðîâåäåíèå àäüþâàíòíîé

âíóòðèïóçûðíîé ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðàïèè.

Âñåõ îñòàëüíûõ áîëüíûõ ñëåäóåò îòíåñòè ê ãðóï-

ïå ñ óìåðåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ðàêà

â ìî÷åâîì ïóçûðå, ïðè êîòîðîì ðåøåíèå î ïðî-

âåäåíèè ïðîòèâîðåöèäèâíîãî ëå÷åíèÿ ñëåäóåò

îáñóæäàòü èíäèâèäóàëüíî, ñ ó÷åòîì äðóãèõ ïðî-

ãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

Êàê è ó áîëüíûõ ñ êàðöèíîìàìè óðîòåëèÿ âåðõ-

íèõ ìî÷åâûõ ïóòåé, íà âûñîêèé ðèñê ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ïðîñòàòè÷åñêîãî

îòäåëà ìî÷åèñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà íàèáîëåå òî÷-

íî óêàçûâàëè áèîëîãè÷åñêèå è ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðè-

çíàêè íîâîîáðàçîâàíèé (òàáë. 3).

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïðèçíàêîâ, ïåðå÷èñëåí-

íûõ â òàáë. 3, ïàöèåíòàì ñ ïîâåðõíîñòíûìè êàð-

öèíîìàìè ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíî ïðîâåäåíèå

ðàäèêàëüíîé öèñòýêòîìèè. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ýòè

ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûå ïðèçíàêè íàáëþ-

äàþò ó áîëüíûõ ñ èíâàçèâíûì ðàêîì, õèðóðãè÷åñ-

êîå ëå÷åíèå ñëåäóåò êîìáèíèðîâàòü ñ êóðñîì

ñèñòåìíîé õèìèîòåðàïèè. Çíà÷åíèÿ âñåõ ïåðå÷èñ-

ëåííûõ ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîêàçà-

òåëåé, çà èñêëþ÷åíèåì ãëóáèíû èíâàçèè ðàêà, ìîãóò

áûòü îïðåäåëåíû íà ýòàïå ïðåäîïåðàöèîííîé äè-

àãíîñòèêè, ïîýòîìó ïðåäñòàâëåíèå î íåîáõîäèìî-

ñòè èñïîëüçîâàíèÿ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ

ó áîëüíûõ èíâàçèâíûì ðàêîì ìîæåò ïðåäøåñòâî-

âàòü ðàäèêàëüíîìó õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ, ÷òî

äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü íåîàäüþâàíòíûé

ðåæèì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ.

Ïðîãíîñòè÷åñêè áëàãîïðèÿòíûå çíà÷åíèÿ ïîêà-

çàòåëåé, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3, îòêðûâàþò ïåð-

ñïåêòèâû äëÿ ïðèìåíåíèÿ ùàäÿùåãî ðåæèìà

ïîñëåîïåðàöèîííîãî äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ

áîëüíûõ ïîâåðõíîñòíûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ,

Таблица 2

Клинические признаки высокого риска
прогрессирования рака уротелия почечной

лоханки и мочеточника
Признак

Инфильтративный характер роста опухоли
Количество опухолей
Быстрое развитие рецидива, мес
Позднее обращение (мес. после появления симптомов)
Возраст больного, лет
Боли в пояснице
Гидроуретеронефроз
ДГПЖ
Активная фаза хр.пиелонефрита

Значение

+
≥2
≤3
>6
≥60
+
+
+
+

Таблица 3

Биологические и гистологические признаки высокого риска прогрессирования рака уротелия
мочевого пузыря и простатического отдела мочеиспускательного канала

Признак

Большая глубина инвазии рака (рТ)
Низкая степень дифференцировки опухолевых клеток (G)
Большая неоднородность распределения аргентофильных гранул в ядрышках опухолевых клеток (SD, %)
Большое число ядрышек в ядрах опухолевых клеток
Большая степень неоднородности распределения тучных клеток в опухолевой строме (SD, %)
Большое количество макрофагов в опухолевой строме (в поле зрения, ув. 600×)
Плоскоклеточный рак
Аденокарцинома
Слабая выраженность стромального компонента новообразования (% поля зрения, ув. 600×)

Значение

≥рТ1
G3
≥4,3
≥1,64
≥2,4
≥10
+
+
<50
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à ïðè èíâàçèâíîì ðàêå ïîçâîëÿþò ðåøèòü âîïðîñ î

âîçìîæíîñòè îðãàíîñîõðàíÿþùåãî ëå÷åíèÿ. Ïðè

ýòîì òàêæå ñëåäóåò ïðèíÿòü âî âíèìàíèå êëèíè-

÷åñêèå ïðîãíîñòè÷åñêèå ôàêòîðû, óêàçàííûå â

òàáë. 4.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëó÷åííûìè äàííûìè î âå-

ðîÿòíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ ðàêîì

óðîòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ïðîñòàòè÷åñêîãî îò-

äåëà ìî÷åèñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà ìîæíî ñóäèòü

(R2=0,74; F=11,15; ð<0,0001) íà îñíîâàíèè êîìïëåê-

ñíîé îöåíêè áèîëîãè÷åñêèõ, ãèñòîëîãè÷åñêèõ è êëè-

íè÷åñêèõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ñîîòâåòñòâèè

ñî ñëåäóþùèì âûðàæåíèåì:

ÏÆ = 151,544 – 26,428 × ðÒ + 14,529 × ÕÐ –

3,513 × Ð + 1,338 × ÀÃ
CV

 – 10,183 × ß
Ìàõ

 + 1,614 ×

ß
CV

 – 69,776 × KH
Max

 + 35,408 × KH
A
 – 2,437 × KH

CV

– 0,224 × CK – 5,533 × ÏÑ (7.5),

ãäå

ðT – ãëóáèíà èíâàçèè ðàêà (ðTà=1, ðÒ1=2, ðT2=3,

ðT3=4, ðT4=5),

ÕÐ – õàðàêòåð ðîñòà îïóõîëè (ïàïèëëÿðíûé=1,

èíôèëüòðàòèâíûé=2, ïàïèëëÿðíî-èíôèëüòðàòèâ-

íûé=3),

ÀÃ
CV

 – êîýôôèöèåíò âàðèàöèè ðàñïðåäåëåíèÿ

àðãåíòîôèëüíûõ ãðàíóë â ÿäðûøêàõ 100 ïðèëåæà-

ùèõ äðóã ê äðóãó îïóõîëåâûõ êëåòîê, %,

ß
Ìàõ

 è ß
CV

 – ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî êîýôôèöèåí-

òà âàðèàöèè ðàñïðåäåëåíèÿ ÿäðûøåê â 100 ïðèëå-

æàùèõ äðóã ê äðóãó îïóõîëåâûõ êëåòêàõ,

KH
Max

, KH
A
 è KH

CV
 – ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå,

êîýôôèöèåíòû àñèììåòðèè è âàðèàöèè êîýôôèöè-

åíòà íàñûùåííîñòè ÿäðûøåê ãðàíóëàìè ïðè àíà-

ëèçå 100 ïðèëåæàùèõ äðóã ê äðóãó îïóõîëåâûõ

êëåòîê,

CK – ñðåäíåå ÷èñëî ýôôåêòîðîâ ñòðîìû êàð-

öèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ïðîñòàòè÷åñêîãî îòäåëà

ìî÷åèñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà ïðè èññëåäîâàíèè 7

ïîëåé çðåíèÿ (óâåëè÷åíèå 600×),

ÏÑ – ïëîùàäü ñòðîìàëüíî-

ãî êîìïîíåíòà îïóõîëè (ñðåäíåå

çíà÷åíèå, ðàññ÷èòàííîå ïîñëå

èçó÷åíèÿ 7 ïîëåé çðåíèÿ ïðè óâ.

600×).

Ïðèçíàêè, ïåðå÷èñëåííûå â

òàáë. 3 è òàáë. 4, óêàçûâàëè òàê-

æå íà âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü ðå-

öèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ, ïðè ýòîì ïàðàìåòðû

ðàñïðåäåëåíèÿ ÿäðûøåê è àð-

ãåíòîôèëüíûõ ãðàíóë â ÿäðûø-

êàõ ïîçâîëÿëè óòî÷íèòü ñðîê

ðåöèäèâèðîâàíèÿ. Áîëüíûì ñ

âûñîêèì ðèñêîì ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ ðàêà â ìî÷åâîé ïóçûðü ñëå-

äóåò ðåêîìåíäîâàòü àäüþâàíòíóþ âíóòðèïóçûðíóþ

õèìèî- èëè èììóíîòåðàïèþ è ïîñëåäóþùåå êîíò-

ðîëüíîå îáñëåäîâàíèå íå ïîçäíåå òðåõ ìåñÿöåâ ïîñ-

ëå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ. Ïàöèåíòàì ñ íèçêîé

âåðîÿòíîñòüþ ðàçâèòèÿ ðåöèäèâîâ ìîæíî ðåêîìåí-

äîâàòü áîëåå ùàäÿùèé ðåæèì ïîñëåîïåðàöèîííûõ

êîíòðîëüíûõ îáñëåäîâàíèé. Áîëüíûì, ó êîòîðûõ,

íåñìîòðÿ íà ïðîâåäåíèå ïðîòèâîðåöèäèâíîé òåðà-

ïèè, ïðîäîëæàþò ðàçâèâàòüñÿ ïîâåðõíîñòíûå ðåöè-

äèâû ñ íèçêîì ðèñêîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ, ìîæåò

áûòü ïðîâåäåíà ëàçåðíàÿ êîàãóëÿöèÿ îïóõîëè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ó áîëüíûõ ðàêîì ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è ìî÷å-

òî÷íèêà, íå èìåþùèõ ïðèçíàêîâ ìåòàñòàçèðîâà-

íèÿ, ðàäèêàëüíîå îðãàíîóíîñÿùååå ëå÷åíèå –

íåôðîóðåòåðýêòîìèÿ ñ ðåçåêöèåé ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòûì ïîäõîäîì, êîòî-

ðûé îáåñïå÷èâàåò àáëàñòè÷íîñòü â ñî÷åòàíèè ñ

ïðîôèëàêòèêîé ðåöèäèâèðîâàíèÿ êàðöèíîì â òðóä-

íîäîñòóïíûõ äëÿ äèíàìè÷åñêîãî ïîñëåîïåðàöè-

îííîãî êîíòðîëÿ âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòÿõ íà

ñòîðîíå ïåðâè÷íîãî ïîðàæåíèÿ [4]. Òåì íå ìå-

íåå, ó ìíîãèõ ïàöèåíòîâ òîëüêî õèðóðãè÷åñêîãî

ëå÷åíèÿ îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî: â ïîñëåîïå-

ðàöèîííîì ïåðèîäå ðàê ðåöèäèâèðóåò è ïðîãðåñ-

ñèðóåò, ÷òî òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ

ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé. Â òî æå âðåìÿ ïðàêòèêà

ïîêàçûâàåò, ÷òî ó îòîáðàííûõ ïàöèåíòîâ ñ îäè-

íî÷íûìè ïàïèëëÿðíûìè ïîâåðõíîñòíûìè îïóõî-

ëÿìè ìîæåò áûòü óñïåøíî ïðîâåäåíî ìåíåå

ðàäèêàëüíîå âìåøàòåëüñòâî – ñåãìåíòàðíàÿ ðå-

çåêöèÿ èëè ýíäîñêîïè÷åñêàÿ ðåçåêöèÿ ñòåíêè ëî-

õàíêè èëè ìî÷åòî÷íèêà [8]. Äàííûå, ïîëó÷åííûå

â íàøåé ðàáîòå îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâû äëÿ

äàëüíåéøåãî ïðèìåíåíèÿ ùàäÿùèõ îðãàíîñîõðà-

íÿþùèõ îïåðàöèé ó áîëüíûõ ñ áëàãîïîëó÷íûì

ïðîãíîçîì è ñâîåâðåìåííîãî ïðèìåíåíèÿ àäüþ-

Таблица 4

Клинические признаки высокого риска прогрессирования рака
уротелия мочевого пузыря и простатического отдела

мочеиспускательного канала

Признак

Инфильтративный характер роста опухоли
Размер опухоли, см
Количество опухолей
Расположение опухолей на передней стенке и в шейке мочевого пузыря
Расположение опухолей в простатическом отделе уретры
Сопутствующий рак in situ уротелия
Быстрое развитие рецидива, мес
Позднее обращение (мес. после появления симптомов)
Возраст больного, лет
Боли в пояснице
Гидроуретеронефроз
ДГПЖ
Активная фаза хр.пиелонефрита

Значение

+
>4
≥2
+
+
+
≤3
>6
≥60
+
+
+
+
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âàíòíîé òåðàïèè ïðè âûñîêîì ðèñêå ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ ðàêà.

Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ îïóõîëè äèàãíîñòèðóþò íà ðàííåì ýòàïå, ïðè êî-

òîðîì âîçìîæíî ïðîâåäåíèå îðãàíîñîõðàíÿþùåãî

ëå÷åíèÿ. Òðàíñóðåòðàëüíàÿ ðåçåêöèÿ ïîâåðõíîñòíûõ

êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ

íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò â áîëüøèíñòâå ñòðàí

ìèðà. Òåì íå ìåíåå â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå

ó 70% ïàöèåíòîâ ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ ðåöèäèâíûå îïó-

õîëè [9], ñðåäè êîòîðûõ ìîæíî âûäåëèòü òðè ãðóï-

ïû. Ïåðâàÿ ñîñòîèò èç ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ïîñëå

ïåðâè÷íîé òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèè íå íàáëþäà-

þò ðåöèäèâîâ, âòîðóþ ñîñòàâëÿþò áîëüíûå ñ ðåöè-

äèâèðóþùèì òå÷åíèåì ðàêà è íèçêèì ðèñêîì

ïðîãðåññèè, â òðåòüþ – îòíîñÿò ïàöèåíòîâ ñ âûñîêî

çëîêà÷åñòâåííûìè ïîâåðõíîñòíûìè êàðöèíîìàìè,

áîëåå ïîëîâèíû êîòîðûõ, íåñìîòðÿ íà ñàìîå àãðåñ-

ñèâíîå êîíñåðâàòèâíîå ëå÷åíèå, ñî âðåìåíåì ïðå-

âðàòÿòñÿ â èíâàçèâíûé ðàê [1].

Ïåðâîî÷åðåäíîé çàäà÷åé ñïåöèàëèñòîâ ÿâëÿåò-

ñÿ ñêîðåéøåå âûÿâëåíèå ïàöèåíòîâ, ïðèíàäëåæà-

ùèõ ê òðåòüåé ãðóïïå, òàê êàê èì òðåáóåòñÿ â

ìàêñèìàëüíî êîðîòêèå ñðîêè ïðîâîäèòü ðàäèêàëü-

íîå ëå÷åíèå. Íåîáõîäèìî òàêæå èäåíòèôèöèðîâàòü

ïàöèåíòîâ ñ ðèñêîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà ñðåäè

âòîðîé ãðóïïû è ïðåäëîæèòü èì âûáîð ìåæäó ðà-

äèêàëüíûì ëå÷åíèåì è ìàêñèìàëüíî àãðåññèâíûì

êîíñåðâàòèâíûì ïîäõîäîì, â ñëó÷àå íåóäà÷è êî-

òîðîãî òàêæå ïîòðåáóåòñÿ ðàäèêàëüíîå ëå÷åíèå.

Ñëåäóåò îòîáðàòü áîëüíûõ âòîðîé ãðóïïû ñ ðåöèäè-

âèðóþùèì òå÷åíèåì ðàêà áåç ðèñêà ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýôôåêòèâíîé ïðîòèâîðåöèäèâíîé

òåðàïèè. È, íàêîíåö, óòî÷íåíèå ïðèíàäëåæíîñòè ïà-

öèåíòîâ ê ïåðâîé ãðóïïå ïîçâîëèò îòêàçàòüñÿ îò

íåíóæíûõ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé è ñëåäîâàòü áî-

ëåå ùàäÿùåìó ðåæèìó äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäå-

íèÿ.

Ðàäèêàëüíàÿ öèñòýêòîìèÿ â áîëüøèíñòâå ñòðàí

ÿâëÿåòñÿ ìåòîäîì âûáîðà ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ

èíâàçèâíûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Â õîäå îïå-

ðàöèè ïðîèçâîäÿò ëèìôàäåíýêòîìèþ, à âìåñòå ñ

ìî÷åâûì ïóçûðåì åäèíûì áëîêîì óäàëÿþò ïðåä-

ñòàòåëüíóþ æåëåçó è ñåìåííûå ïóçûðüêè ó ìóæ-

÷èí, à òàêæå ìî÷åèñïóñêàòåëüíûé êàíàë, ìàòêó,

ïðèäàòêè è ïåðåäíþþ ñòåíêó âëàãàëèùà ó æåíùèí.

Íåñìîòðÿ íà ýòî ó ìíîãèõ áîëüíûõ ïðîèñõîäèò äàëü-

íåéøåå ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ. Ïîêàçàòåëè

5-ëåòíåé âûæèâàåìîñòè çà ïîñëåäíèå ãîäû ïðàêòè-

÷åñêè íå èçìåíèëèñü è ïðè ñòàäèÿõ ðÒ2, ðÒ3 è ðÒ4

ñîñòàâëÿþò 63%, 31% è 21% ñîîòâåòñòâåííî [4].

Ëèøü ãëóáèíà èíâàçèè ðàêà è îïóõîëåâîå ïîðàæåíèå

ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ïîçâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü ïîñëåîïåðàöèîííóþ

âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà,

÷òî ÿâíî íåäîñòàòî÷íî äëÿ òî÷íîãî âûáîðà òàêòèêè

ëå÷åíèÿ. Ïîÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñ-

êèõ ôàêòîðîâ äëÿ èäåíòèôèêàöèè îïóõîëåé áîëåå

âûñîêîé çëîêà÷åñòâåííîñòè ïîçâîëèëî áû îòîáðàòü

êàíäèäàòîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ àäüþâàíòíîé ñèñòåìíîé

õèìèîòåðàïèè, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, âîçìîæíî, ñòà-

ëî áû ïîâîäîì äëÿ îòêàçà îò âûïîëíåíèÿ ðàäèêàëü-

íîãî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà.

Ðàäèêàëüíàÿ öèñòýêòîìèÿ – ýòî åùå è òðàâìà-

òè÷íàÿ îïåðàöèÿ, ïðîâåäåíèå êîòîðîé ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ðèñêîì èíòðà- è ïîñëåîïåðàöèîííûõ

îñëîæíåíèé, òðåáóåò îò áîëüíîãî àäàïòàöèè è èç-

ìåíåíèÿ ïðèâû÷íîãî îáðàçà æèçíè. Èçâåñòíî, ÷òî

ó îòîáðàííûõ áîëüíûõ ìîæåò áûòü óñïåøíî ïðî-

âåäåíà òðàíñóðåòðàëüíàÿ è îòêðûòàÿ ðåçåêöèÿ

ñòåíêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñ èíâàçèâíîé êàðöèíîìîé

óðîòåëèÿ. Ðåçóëüòàòû ïîäîáíîãî êîíñåðâàòèâíîãî

ïîäõîäà îñîáåííî âïå÷àòëÿþò ïðè êîìáèíàöèè õè-

ðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ñ íåîàäüþâàíòíîé õèìèîòå-

ðàïèåé [10]. Ïîëó÷åííîå â íàøåé ðàáîòå

ðàñøèðåíèå ïðåäñòàâëåíèé î ôàêòîðàõ ðèñêà ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ðàêà ñïîñîáñòâóåò áîëåå òî÷íîìó

îòáîðó ïàöèåíòîâ äëÿ îðãàíîñîõðàíÿþùèõ âìåøà-

òåëüñòâ. Êðîìå òîãî, îíî ïîçâîëÿåò âûáðàòü ìå-

òîäû ëå÷åíèÿ ïðè íåâîçìîæíîñòè ïðîâåñòè

ðàäèêàëüíóþ öèñòýêòîìèþ ïðè ðàêå ñòàäèè Ò2, Ò3

è Ò4 ó áîëüíûõ ñ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè

è îáùèì íåóäîâëåòâîðèòåëüíûì ñîñòîÿíèåì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Êîìïëåêñíûé ïîäõîä â âûÿâëåíèè ïðîãíîñòè-

÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ

ðèñê àãðåññèâíîãî áèîëîãè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ ðàêà

ïîñëå ðàäèêàëüíîãî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëü-

ñòâà, äàåò âîçìîæíîñòü âûáðàòü ïðàâèëüíóþ ëå-

÷åáíóþ òàêòèêó ó áîëüíûõ ñ ïîâåðõíîñòíûìè è

ìåñòíî-ðàñïðîñòðàíåííûìè êàðöèíîìàìè óðîòå-

ëèÿ. Âçâåøåííàÿ îöåíêà âîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ

îïåðàöèè, òùàòåëüíàÿ ïðåäîïåðàöèîííàÿ ïîäãîòîâ-

êà, ñîâåðøåíñòâîâàíèå õèðóðãè÷åñêîé òåõíèêè,

ïîääåðæàíèå ñòàáèëüíîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî â

áëèæàéøåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, à òàêæå

ïðè èñïîëüçîâàíèè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ è ñðåäñòâ èììóíîòåðàïèè ïîçâîëÿåò ìèíè-

ìèçèðîâàòü ðèñê ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ

îñëîæíåíèé íà ýòàïå ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé.

Áëàãîäàðíîñòè

Àâòîð âûðàæàåò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü

ïðîô. Ñ.Õ. Àëü-Øóêðè, ïðîô. Ì.Ã. Ðûáàêîâîé,

ê.ì.í. À.Ã. Òþðèíó è ê.ì.í. Â.Â Êîçëîâó çà êîíñóëü-

òàöèè, à òàêæå ñîäåéñòâèå â îðãàíèçàöèè è ïðè-

ìåíåíèè ìåòîäèê, èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå.
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Â 1962 F.C. Bartter è ñîàâò. [1] îïèñàëè äâóõ

ïàöèåíòîâ ñ ãèïîêàëèåìè÷åñêèì àëêàëîçîì, ãèïå-

ðàëüäîñòåðîíèçìîì íà ôîíå íîðìàëüíîãî àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), ñíèæåííîé ïðåññîðíîé

ðåàêöèåé íà ââåäåíèå àíãèîòåíçèíà II (AII) è ãè-

ïåðïëàçèåé þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷åê

(ÞÃÀ). Â 1966 ãîäó H.J.Gitelman è ñîàâò. ïðåäñòà-

âèëè èñòîðèè áîëåçíè òðåõ ïàöèåíòîâ ñ ìûøå÷íîé

ñëàáîñòüþ, îáóñëîâëåííîé äåôèöèòîì K+, è õðî-

íè÷åñêèì äåðìàòèòîì (âîçìîæíî, àòðèáóò äåôè-

öèòà Mg2+) âñëåäñòâèå ïîòåðü óêàçàííûõ èîíîâ ñ

ìî÷îé [2]. Çàáîëåâàíèå òàêæå ïðîòåêàëî íà ôîíå

ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìà è ãèïåððåíèíåìèè. Îïèñàí-

íîå ñîñòîÿíèå, ïîëó÷èâøåå íàèìåíîâàíèå «Ñèíä-

ðîì Ãèòåëüìàíà» (ÑÃ), âêëþ÷àëî ÿâíûå ïðèçíàêè

ñõîäñòâà ñ ñèíäðîìîì, îïèñàííûì F.C.Bartter è

ñîàâò. â 1962.

Ýòè íàáëþäåíèÿ ëåãëè â îñíîâó îòêðûòèÿ öåëîé

ãðóïïû íàñëåäñòâåííûõ òóáóëîïàòèé, ïîëó÷èâøèõ â

êà÷åñòâå îäíîãî èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ íà-

çâàíèå «Ñèíäðîì Áàðòòåðà» (ÑÁ) [3].

Äîâîëüíî äîëãîå âðåìÿ ñèíäðîìû Áàðòòåðà è

Ãèòåëüìàíà ñïðàâåäëèâî îñòàâàëèñü ïðåðîãàòèâîé

ïåäèàòðîâ. Îäíàêî íàêîïëåíèå îïûòà â äèàãíîñòè-

êå è ëå÷åíèè ýòèõ ñîñòîÿíèé ïðèâåëî ê òîìó, ÷òî

ñòàëè âîçðàñòàòü âåðîÿòíîñòü è ñòîëêíîâåíèÿ ñ

íèìè è «âçðîñëûõ» ñïåöèàëèñòîâ. Ýòî áûëî ñâÿçà-

íî ñ òåì, ÷òî ìíîãèå ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ òå èëè

èíûå âàðèàíòû ÑÁ âûÿâëÿëèñü â äåòñòâå è äàæå â

àíòåíàòàëüíîì ïåðèîäå, äîæèâàëè äî âçðîñëîãî

âîçðàñòà è, ñëåäîâàòåëüíî, ïåðåõîäèëè ïîä íàáëþ-

äåíèå «âçðîñëûõ» íåôðîëîãîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

íàêîïëåíèå êëèíè÷åñêîãî îïûòà ïîêàçàëî, ÷òî íå-

êîòîðûå âàðèàíòû äàííûõ íåôðîïàòèé âïåðâûå ìà-

íèôåñòèðóþò ó âçðîñëûõ, ìîëîäûõ èëè äàæå

ïîæèëûõ ëþäåé. Îñîáåííî çíà÷èìûì äàííîå ïî-

ëîæåíèå îêàçàëîñü ñïðàâåäëèâûì äëÿ ñèíäðîìà

Ãèòåëüìàíà [4].

Â ñâîå âðåìÿ áûëà ñîçäàíà êëèíè÷åñêàÿ êëàñ-

ñèôèêàöèÿ ýòèõ íàñëåäñòâåííûõ àóòîñîìíûõ, â

áîëüøèíñòâå ñâîåì ðåöåññèâíûõ, òóáóëîïàòèé, êî-

òîðóþ ñ íåçíà÷èòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè, ïðåäëà-

ãàþò ïðèìåíÿòü è â íàñòîÿùåå âðåìÿ [3]. Ñîãëàñíî

ýòîé êëàññèôèêàöèè, ÑÁ ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà ñëåäó-

þùèå ïîäãðóïïû:

1. Àíòåíàòàëüíûé ÑÁ (ãèïåðïðîñòàãëàíäèí Å
2

ñèíäðîì).

2. Êëàññè÷åñêèé ÑÁ.

3. Ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà.

4. Ïñåâäî-Áàðòòåðîâñêèé ñèíäðîì.

Îäíàêî äîñòèæåíèÿ ñîâðåìåííîé ãåíåòèêè è ìî-

ëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ïîçâîëèëè íå òîëüêî ðàñêðûòü

ïåðâîïðè÷èíû ýòèõ ñîñòîÿíèé (ìóòàöèè ãåíîâ, êî-

äèðóþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå èîííûå òðàíñïîðòåðû

èëè ðåöåïòîðû), íî è ïðîâåñòè êëèíèêî-ïàòîôèçèî-

ëîãè÷åñêèå ïàðàëëåëè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò ñëåäóþùèå âà-

ðèàíòû ñèíäðîìà Áàðòòåðà (òàáë. 1) [5].

Äåòàëüíîå îïèñàíèå ïðîáëåì íåêîòîðûõ íàñëåä-

ñòâåííûõ òóáóëîïàòèé íåäàâíî áûëî äàíî íà ñòðà-

íèöàõ æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ» â âåëèêîëåïíîì îáçîðå

ß.Ô. Çâåðåâà è ñîàâò. [3]. Ê äàííîé ñòàòüå ìû íà-

ñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäóåì îáðàòèòüñÿ è íàøèì ÷è-

òàòåëÿì. Ïîýòîìó çäåñü ìû òîëüêî âåñüìà êðàòêî

îñòàíîâèìñÿ ëèøü íà íåêîòîðûõ îñíîâíûõ ÷åðòàõ

ñèíäðîìîâ Áàðòòåðà è Ãèòåëüìàíà.

Óãíåòåíèå àêòèâíîñòè NKCC2, CLC-Kb èëè

ROMK-êàíàëîâ, ðàñïîëîæåííûõ â ýïèòåëèè êëåòîê

òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî îòäåëà ïåòëè Ãåíëå

(ÒîëÂÏÃ), â êîíå÷íîì èòîãå íàðóøàåò ñëîæíóþ
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ñèñòåìó òðàíñïîðòà èîíîâ â äàííîì îòäåëå íåôðî-

íà. Ýòî ïðèâîäèò ê ñàëóðåçó è äèóðåçó è öåëîìó

ðÿäó ïîñëåäóþùèõ ðàññòðîéñòâ, î÷åíü íàïîìèíàþ-

ùèõ òå, êîòîðûå âîçíèêàþò ïðè äëèòåëüíîì ïðèìå-

íåíèè ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ (ïñåâäî-Áàðòòåðîâñêèé

ñèíäðîì). Íàïîìíèì, ÷òî äàííûå ïðåïàðàòû ÿâëÿ-

þòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè Na,K,2Cl-êîò-

ðàíñïîðòåðà (NKCC2), ðàñïîëîæåííîãî íà

àïèêàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê ÒîëÂÏÃ.

Åñëè ñòðàäàåò Na,Cl-êîòðàíñïîðòåð (òèàçèä-÷óâ-

ñòâèòåëüíûé òðàíñïîðòåð – NCCT; TSC), íàõîäÿ-

ùèéñÿ íà ëþìåíàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê

äèñòàëüíîãî èçâèòîãî êàíàëüöà (ÄÈÊ), òî ó ïàöèåí-

òà ðàçâèâàåòñÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ÑÃ, ïîõîæàÿ íà

ñîñòîÿíèå, âîçíèêàþùåå ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì ïðè-

åìå òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ.

Â ëþáîì ñëó÷àå, íàñëåäñòâåííûå òóáóëîïàòèè,

ñâÿçàííûå ñ âîâëå÷åíèåì èîííûõ òðàíñïîðòåðîâ,

íàõîäÿùèõñÿ â ÒîëÂÏÃ èëè ÄÈÊ (ñì. òàáë. 1), â

ñâîåé êëèíè÷åñêîé êàðòèíå èìåþò ðÿä ñõîäíûõ

÷åðò. Âñå îíè ïðîÿâëÿþòñÿ ãèïîêàëèåìèåé, ãèïîõ-

ëîðåìè÷åñêèì (ãèïîêàëèåìè÷åñêèì) ìåòàáîëè÷åñ-

êèì àëêàëîçîì, òîé èëè èíîé ñòåïåíüþ àêòèâàöèè

ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû

(ÐÀÀÑ). ×àñòî (íî íå âñåãäà) îíè ñîïðîâîæäàþòñÿ

ïîëèóðèåé è ïîëèäèïñèåé. Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå

ó ïàöèåíòîâ ñ ýòèìè çàáîëåâàíèÿìè îáû÷íî îñòà-

åòñÿ íîðìàëüíûì èëè äàæå ïîíèæåííûì. Ôèëüòðà-

öèîííàÿ ñïîñîáíîñòü ïî÷åê äëèòåëüíîå âðåìÿ ñî-

õðàíÿåòñÿ íà ïðèåìëåìîì óðîâíå.

Â òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóåò è ðÿä ñïåöèôè÷åñ-

êèõ ïðèçíàêîâ, â òîé èëè èíîé ìåðå õàðàêòåðíûõ

äëÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ðàññìàòðèâàåìûõ òóáó-

ëîïàòèé (ñì. òàáë. 1), êîòîðûå â îñíîâíîì, íî íå

îêîí÷àòåëüíî, îïðåäåëÿþòñÿ ãåíîòèïîì çàáîëåâà-

íèÿ (òàáë. 2).

Ðàñêðûòèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû

ÑÁ ïåðâîíà÷àëüíî ïðèâåëî ê ïðåäñòàâëåíèþ î òîì,

÷òî åãî ôåíîòèï (êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà òîãî èëè

èíîãî âàðèàíòà ñèíäðîìà) ðåøàþùèì îáðàçîì çà-

âèñèò îò åãî ãåíîòèïà. Îäíàêî, îñòàâàÿñü â îñíîâ-

íîì ñïðàâåäëèâûì, ýòî ïîëîæåíèå â ðÿäå äåòàëåé

âñêîðå ñòàëî ïîäâåðãàòüñÿ ðåâèçèè. Âî-ïåðâûõ, âû-

ÿâëåíèå òàêîãî òèïà ÑÁ, êàê ñèíäðîì Áàðòòåðà, ñî-

÷åòàþùèéñÿ ñ íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòîé (òèï IV ÑÁ

– ñì. òàáë. 1), êîòîðûé ñîãëàñíî ìîëåêóëÿðíî-ãå-

íåòè÷åñêîé ïðèðîäå îòíîñèòñÿ ê ïàòîëîãèè CLC-

Kb-êàíàëîâ è ñâÿçàí ñ èçìåíåíèÿìè ñïåöèàëüíîãî

áåëêà – áàðòòèíà, âûïîëíÿþùåãî ïî ñóòè ðîëü

áåòà-ñóáúåäèíèöû êàíàëà, îáû÷íî ïðèâîäèò ê ôîð-

ìèðîâàíèþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû íå êëàññè÷åñêî-

ãî, à ôàêòè÷åñêè àíòåíàòàëüíîãî ñèíäðîìà

Áàðòòåðà [6]. Âî-âòîðûõ, îïèñàíû ñëó÷àè, êîãäà

ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî ÑLC-Kb-êàíàëû, ñî-

Таблица 1

Варианты синдрома Барттера (I. Zelikovic и соавт. [5])
Фенотип

Антенатальный СБ

Классический СБ
СГ

СБ с нейросенсор�
ной глухотой
Аутосомно�доминан�
тная гипокальциемия

Генотип

SLC12A1 (тип I)
KCNJ1(тип II)
CLCNKB (тип III)
SLC12A3
CLCNKB
BSND(тип IV)

CASR

Локус

15q15�21
11q24�25
1p36
16q13
1p36
1p31

3q13.3�q21

Транспортер/протеин

NKCC2
ROMK
CLC�Kb
NCCT (TSC)
CLC�Kb
Барттин (β�субъединица
CLC�Ka/CLC�Kb
CaSR

Локализация

ТолВПГ
ТолВПГ
ТолВПГ
ДИК
ТолВПГ
ТолВПГ/Внутренне ухо

ТолВПГ

N OMIM

241200
601678
602023
263800
602023
602522

601198

Примечание. OMIM � Online Mendelian Inberitance in Man. СБ�синдром Барттера, СГ � синдром Гительмана. Некоторые
авторы рассматривают СГ как СБ тип IV, а СБ с нейросенсорной глухотой как СБ типа V (Я.Ф. Зверев и соавт. [3]).

Таблица 2

Проявления основных вариантов синдрома Барттера

Антенатальный СБ
(может выявляться до рождения)

Полигидроамниоз
Преждевременные роды
Задержка развития
Полиурия/полидипсия
Тетания
Хондрокальциноз
Большие глаза
Оттопыренные уши
Выступающий лоб
Опущенные углы рта
Возможно косоглазие
Гиперкальцийурия
Снижение концентрирования и разведения мочи
Повышение экскрециии ПГЕ

2
с мочой

Классический СБ(чаще выявля�
ется в раннем детстве)

Задержка роста
Задержка развития
Полиурия/полидипсия
Рвоты
Запоры
Тенденция к дегидратации
Обычно нет: нефрокальциноза
хондрокальциноза тетании
Экскреция кальция с мочой
нормальна или увеличена
Концентрирование мочи обыч�
но не нарушено

СГ(у детей с 6 лет или у взрослых)

Часто клиники нет (появляется при
провоцирующих обстоятельствах)
�утомляемость
�мышечная слабость
�эпизоды тетании  (спазмы кистей
и стоп)
В некоторых семьях – хондрокаль�
циноз (боли, припухлость, тугопод�
вижность суставов)
Депрессия и другие нарушения
психики
Гипомагниемия
Гипокальцийурия
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îòâåòñòâîâàëè êëèíèêå, èìåþùåé ïðèçíà-

êè ëèáî àíòåíàòàëüíîãî ÑÁ, ëèáî ÑÃ [5].

Â-òðåòüèõ, ïðåäñòàâëåíû íàáëþäåíèÿ, êîã-

äà ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ïðè ìîëåêóëÿðíî-

ãåíåòè÷åñêè äîêàçàííîé ïðèðîäå

ïàòîëîãèè CLC-Kb-êàíàëîâ ñ òå÷åíèåì

âðåìåíè ïðîèñõîäèëà òðàíñôîðìàöèÿ êëè-

íè÷åñêîé êàðòèíû îò êëàññè÷åñêîãî ÑÁ ê

ñèíäðîìó Ãèòåëüìàíà [5].

Òàê èëè èíà÷å, «âçðîñëûå» âðà÷è âñå

÷àùå è ÷àùå ñòàëè íàáëþäàòü ïàöèåíòîâ ñ

îïèñàííûìè âûøå âàðèàíòàìè íàñëåä-

ñòâåííûõ òóáóëîïàòèé. Ñëåäóåò, îäíàêî,

ïðèçíàòü, ÷òî áîëüøèíñòâî èç íàñ (ðîññèé-

ñêèõ «âçðîñëûõ» íåôðîëîãîâ) îêàçàëîñü íå

ãîòîâûìè ê ñëîæèâøåéñÿ ñèòóàöèè â ñèëó

íåäîñòàòî÷íîãî çíàêîìñòâà ñ ýòîé äîâîëü-

íî ðåäêîé, íî âåñüìà èíòåðåñíîé ïàòîëîãè-

åé. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî ïðèâåäåííîå íèæå

îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ ìîæåò

â êàêîé-òî ìåðå âîñïîëíèòü äàííûé ïðîáåë.

Áîëüíàÿ, Ñ., 27 ëåò ïîñòóïèëà â 1-å íåôðîëî-

ãè÷åñêîå îòäåëåíèå êëèíèêè ïðîïåäåâòèêè âíóò-

ðåííèõ áîëåçíåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà

(ÑÏáÃÌÓ) â ïëàíîâîì ïîðÿäêå ïî íàïðàâëåíèþ ãîðîäñ-

êîãî êîíñóëüòàòèâíîãî íåôðîëîãè÷åñêîãî öåíòðà Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãà (ÃÍÖ), ñ æàëîáàìè íà âûðàæåííóþ îáùóþ

ñëàáîñòü, ñóäîðîãè íèæíèõ è âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé, ñîíëè-

âîñòü, Èç àíàìíåçà èçâåñòíî, ÷òî äî 1998 ãîäà (âîçðàñò 20

ëåò) ñ÷èòàëà ñåáÿ çäîðîâîé, î íàëè÷èè çàáîëåâàíèé ïî÷åê

è ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, èçìåíåíèé â àíàëèçàõ ìî÷è íè-

÷åãî íå çíàëà. Ïîâûøåíèÿ öèôð ÀÄ íå ðåãèñòðèðîâàëîñü.

Â 1998 ïîñëå âûðàæåííîãî ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà

ðåçêî ïîõóäåëà íà 14 êã ñ 45 êã äî 31 êã. Ê âðà÷àì íå îáðàùà-

ëàñü âïëîòü äî 2003 ãîäà. Â 2003 ãîäó (â âîçðàñòå 25 ëåò) â

ñâÿçè ñ ìàëûì âåñîì îáñëåäîâàëîñü ó òåðàïåâòà ïî ìåñòó

æèòåëüñòâà, ãäå âïåðâûå ïî ÓÇÈ ïî÷åê âûÿâëåí ñèìïòîì

ïîä÷åðêíóòûõ ïèðàìèä (ãóá÷àòàÿ ïî÷êà?).

Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà íàïðàâëåíà (15.12.2003) íà

íåôðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå Ëåíèíãðàäñêîé Îáëàñòíîé

Êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû (ÎÊÁ), ãäå áîëüíîé âûïîëíåíî

âñåñòîðîííåå îáñëåäîâàíèå: êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè:

Ýð. – 4.3, Íb – 140, Ëåéê. – 6.8, ÑÎÝ – 15; îáùèé àíàëèç

ìî÷è (òàáë. 3); áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè

êðîâè (òàáë. 4); ïðîáà Çèìíèöêîãî: 1003 – 1026, Ä > Í;

Ïðîâåäåíà îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê

(òàáë. 5); îïðåäåëåíà êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â ïëàç-

ìå (ÊÀÏ): 500 íã/ìë (íîðìà – 8 – 355 íã/ìë); ÓÇÈ ïî÷åê è

íàäïî÷å÷íèêîâ: ïðàâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì 9,4 × 3,5 ñì, ïà-

ðåíõèìà 1,3 – 0,9, êîíòóðû: ðîâíûå, ýõîãåííîñòü: íå èçìå-

íåíà, ïèðàìèäû: îâàëüíûå d = 0,9 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì

îáîäêîì, ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íûé êîìïëåêñ: íå èçìåíåí. Â

ïðîåêöèè ïî÷êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæåíà: îïó-

ùåíà íèæíèì ïîëþñîì äî ãðåáíÿ ïîäâçäîøíîé êîñòè;

ëåâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì 9,2 × 3,5 ñì, ïàðåíõèìà 1,4 – 0,9,

êîíòóðû: ðîâíûå, ýõîãåííîñòü: íå èçìåíåíà, ïèðàìèäû:

îâàëüíûå d = 0,9 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì, ÷àøå÷-

íî-ëîõàíî÷íûé êîìïëåêñ íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè ïî÷-

êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæåíà îáû÷íî. Îáëàñòü íàä-

ïî÷å÷íèêîâ áåç îñîáåííîñòåé; ýêñêðåòîðíàÿ óðîãðàôèÿ.

Çàêëþ÷åíèå: âûäåëèòåëüíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê ñîõðàíåíà,

ïðàâîñòîðîííèé íåôðîïòîç 1 ñò.; äóïëåêñíîå ñêàíèðî-

âàíèå è äîïëåðîãðàôèÿ ñîñóäîâ ïî÷åê. Çàêëþ÷åíèå: ãå-

ìîäèíàìè÷åñêè çíà÷èìûõ íàðóøåíèé êðîâîòîêà ïî

ïî÷å÷íûì àðòåðèÿì íà âñåõ óðîâíÿõ íå ïîëó÷åíî. Äàí-

íûõ çà ïîâûøåíèå âíóòðèïî÷å÷íîãî ñîñóäèñòîãî ñî-

ïðîòèâëåíèÿ íå âûÿâëåíî; êîíñóëüòàöèÿ ýíäîêðèíîëîãà:

ãèïîêàëèåìèÿ, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíà ïàòîëîãèåé ïî÷åê,

äàííûõ çà àëüäîñòåðîìó íåò.

Â õîäå ïðîâåäåííîãî îáñëåäîâàíèÿ äàííûõ â ïîëüçó

ãóá÷àòîé ïî÷êè íå ïîëó÷åíî, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

íå çàðåãèñòðèðîâàíà, ýíäîêðèííàÿ ïàòîëîãèÿ èñêëþ÷å-

íà. Âûñòàâëÿëñÿ äèàãíîç: àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ìî÷åâîé

ñèñòåìû: ãèïîïëàñòè÷åñêàÿ äèñïëàçèÿ ïî÷åê, õðîíè÷åñ-

êèé èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò âíå îáîñòðåíèÿ, ãèïîêà-

ëèåìè÷åñêàÿ ïî÷êà, èçîëèðîâàííûé ìî÷åâîé ñèíäðîì,

ïðàâîñòîðîííèé íåôðîïòîç 1 ñò. Ñîõðàííàÿ ôóíêöèÿ

ïî÷åê.

Â õîäå ãîñïèòàëèçàöèè ïðîâîäèëàñü àëèìåíòàðíàÿ è

ìåäèêàìåíòîçíàÿ êîððåêöèÿ âûÿâëåííîé ãèïîêàëèåìèè.

Â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè âûïèñàëàñü (30.12.2003)

ïîä íàáëþäåíèÿ íåôðîëîãà ÃÍÖ ñ ðåêîìåíäàöèåé ïðè-

åìà ïðåïàðàòîâ êàëèÿ.

Âïëîòü äî 11.2004 ãîäà ó íåôðîëîãà íå íàáëþäàëàñü,

ýïèçîäè÷åñêè ïðèíèìàëà ïðåïàðàòû êàëèÿ, êîíòðîëü êà-

ëèÿ êðîâè íå ïðîâîäèëñÿ. 09.11.2004 â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíè-

åì ñóäîðîã íèæíèõ è âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé ïîâòîðíî áûëà

ãîñïèòàëèçèðîâàíà íà íåôðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèÿ ÎÊÁ

äëÿ îáñëåäîâàíèÿ è óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà.

Â ïðîöåññå ãîñïèòàëèçàöèè âíîâü ïðåäïðèíÿòî ðàç-

âåðíóòîå îáñëåäîâàíèå. Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè: Ýð

– 3.9, Íb – 132, Ëåéê. – 4.1, ÑÎÝ – 9; îáùèé àíàëèç ìî÷è:

cì. òàáë. 3; áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè

êðîâè: ñì. òàáë. 4; ïðîáà Çèìíèöêîãî: 1007 – 1028, Ä > Í;

ïðîâåäåíà îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê: ñì.

Таблица 3

Показатели общего анализа мочи
Покзатели         Дата

16.12.03 10.11.04 22.07.05 16.09.05

Отн. плотность 1016 1015 1010 1006
Реакция щелочная щелочная щелочная щелочная
Белок нет нет нет нет
Сахар нет нет нет нет
Лейкоциты 1 � 3 в п/зр. 2 – 5 в п/зр. 2 – 3 в п/зр. Ед. в п/зр.
Эритроциты ед. в п/зр ед. в п/зр. Ед. в п/зр. Ед. в п/зр.
Цилиндры ед. в п/зр. Ед. в п/зр. Ед. в п/зр. Ед. в п/зр.

Таблица 4

Результаты биохимического исследования
сыворотки крови

Показатели                             Дата

16.12.03 10.11.04 22.07.05 16.09.05

Общий белок, г/л 86 79.0 85 69
Холестерин общий, ммоль/л 5.07 4.26 � 4.03
Щелочная фосфатаза, Е/л � � � 47.0
Кальций ионизированный, 1.25 1.26 1.21 1.12
ммоль/л
Натрий, ммоль/л 139.6 138.0 136.3 138.6
Калий, ммоль/л 2.52 2.8 2.23 3.0
Мочевина, ммоль/л 6.62 4.18 5.03 1.1
Креатинин, ммоль/л 0.092 0.092 0.119 0.116
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òàáë. 4; Îïðåäåëåíû ïàðàìåòðû êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ (ÊÎÑ) êðîâè (òàáë. 6); ÓÇÈ ïî÷åê è íàäïî÷å÷íè-

êîâ: ïðàâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì 9,3 × 3,6 ñì, ïàðåíõèìà 1,3 –

0,9, êîíòóðû: ðîâíûå, ýõîãåííîñòü: íå èçìåíåíà, ïèðàìè-

äû: îâàëüíûå d = 0,9 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì, ÷à-

øå÷íî-ëîõàíî÷íûé êîìïëåêñ íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè

ïî÷êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæåíà: îïóùåíà íèæíèì

ïîëþñîì äî ãðåáíÿ ïîäâçäîøíîé êîñòè; ëåâàÿ ïî÷êà ðàç-

ìåðîì 9,2 × 3,5 ñì, ïàðåíõèìà 1,4 – 0,9, êîíòóðû: ðîâíûå,

ýõîãåííîñòü: íå èçìåíåíà, ïèðàìèäû: îâàëüíûå d = 0,9 ñì

ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì, ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íûé êîìï-

ëåêñ íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè ïî÷êè áåç îñîáåííîñòåé,

ðàñïîëîæåíà îáû÷íî. Îáëàñòü íàäïî÷å÷íèêîâ áåç îñî-

áåííîñòåé; êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ (ÊÒ) îðãàíîâ

áðþøíîé ïîëîñòè è çàáðþøèííîãî ïðîñòðàíñòâà. Çàê-

ëþ÷åíèå: îðãàíû áðþøíîé ïîëîñòè è çàáðþøèííîãî

ïðîñòðàíñòâà áåç îñîáåííîñòåé; ðåíòãåíîãðàììà òóðåö-

êîãî ñåäëà: òóðåöêîå ñåäëî îáû÷íîé ôîðìû è ðàçìå-

ðîâ; êîíñóëüòàöèÿ ýíäîêðèíîëîãà: ãèïîêàëèåìèÿ,

âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíà ïàòîëîãèåé ïî÷åê, äàííûõ çà ýí-

äîêðèííóþ ïàòîëîãèþ íåò. Â õîäå ïðîâåäåííîãî îáñëåäî-

âàíèÿ äèàãíîç íå ïåðåñìàòðèâàëñÿ: Àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ

ìî÷åâîé ñèñòåìû: ãèïîïëàñòè÷åñêàÿ äèñïëàçèÿ ïî÷åê. Õðî-

íè÷åñêèé èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò âíå îáîñòðåíèÿ. Ãè-

ïîêàëèåìè÷åñêàÿ ïî÷êà. Èçîëèðîâàííûé ìî÷åâîé ñèíäðîì.

Âòîðè÷íûé äåêîìïåíñèðîâàííûé ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç.

Ïðàâîñòîðîííèé íåôðîïòîç 1 ñò. Ñîõðàííàÿ ôóíêöèÿ ïî-

÷åê.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ íå çàðåãèñòðèðîâàíà. Â õîäå

ãîñïèòàëèçàöèè ïðîâîäèëàñü àëèìåíòàðíàÿ è ìåäèêàìåí-

òîçíàÿ êîððåêöèÿ âûÿâëåííîé ãèïîêàëèåìèè è ìåòàáîëè-

÷åñêîãî àëêàëîçà. Â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè

âûïèñàëàñü (03.12.2004) ïîä íàáëþäåíèÿ íåôðîëîãà â ÃÍÖ

ñ ðåêîìåíäàöèåé ïðèåìà ïðåïàðàòîâ êàëèÿ, âåðîøïèðî-

íà, äèàêàðáà. Â äàëüíåéøåì ó íåôðîëîãà íå íàáëþäàëàñü,

ðåêîìåíäîâàííóþ òåðàïèþ ïðèíèìàëà íå ïîñòîÿííî, êîí-

òðîëü êàëèÿ êðîâè, ÊÎÑ êðîâè íå èññëåäîâàëñÿ.

21.07.2005 êîíòðîëüíàÿ ãîñ-

ïèòàëèçàöèÿ íà íåôðîëîãè÷åñ-

êîå îòäåëåíèÿ ÎÊÁ. Ïî äàííûì

îáñëåäîâàíèÿ: êëèíè÷åñêèé àíà-

ëèç êðîâè: Ýð – 3,99, Íb – 137,

Ëåéê. – 4,8, ÑÎÝ – 15; îáùèé àíà-

ëèç ìî÷è: ñì. òàáë. 3; áèîõèìè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè

êðîâè: ñì. òàáë. 4; ïðîáà Çèìíèö-

êîãî: 1005 – 1015, Ä > Í; ôóíêöè-

îíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê: ñì.

òàáë. 5.; ÊÎÑ êðîâè: ñì. òàáë. 6.;

ÓÇÈ ïî÷åê è íàäïî÷å÷íèêîâ:

ïðàâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì 8,9 × 3,1

ñì, ïàðåíõèìà 1,3 – 0,9, êîíòóðû:

ðîâíûå, ýõîãåííîñòü: íå èçìåíåíà, ïèðàìèäû: îâàëüíûå

d = 1,0 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì, ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷-

íûé êîìïëåêñ íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè ïî÷êè áåç îñîáåí-

íîñòåé, ðàñïîëîæåíà: îïóùåíà íèæíèì ïîëþñîì äî

ãðåáíÿ ïîäâçäîøíîé êîñòè; ëåâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì 9,2 ×

3,2 ñì, ïàðåíõèìà 1,4 – 0,9, êîíòóðû: ðîâíûå, ýõîãåííîñòü:

íå èçìåíåíà, ïèðàìèäû: îâàëüíûå d = 1,0 ñì ñ ãèïåðýõî-

ãåííûì îáîäêîì, ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íûé êîìïëåêñ íå èç-

ìåíåí. Â ïðîåêöèè ïî÷êè áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæåíà

îáû÷íî. Îáëàñòü íàäïî÷å÷íèêîâ áåç îñîáåííîñòåé.

Â õîäå ïðîâåäåííîãî îáñëåäîâàíèÿ äèàãíîç íå ïåðåñìàò-

ðèâàëñÿ: Àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ìî÷åâîé ñèñòåìû: ãèïîïëàñòè-

÷åñêàÿ äèñïëàçèÿ ïî÷åê. Õðîíè÷åñêèé èíòåðñòèöèàëüíûé

íåôðèò âíå îáîñòðåíèÿ. Ãèïîêàëèåìè÷åñêàÿ ïî÷êà. Èçîëè-

ðîâàííûé ìî÷åâîé ñèíäðîì. Âòîðè÷íûé äåêîìïåíñèðîâàí-

íûé ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç. Ïðàâîñòîðîííèé íåôðîïòîç 1

ñò. Ñîõðàííàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ íå çàðåãèñòðèðîâàíà. Â

õîäå ãîñïèòàëèçàöèè ïðîâîäèëàñü àëèìåíòàðíàÿ è ìåäè-

êàìåíòîçíàÿ êîððåêöèÿ âûÿâëåííîé ãèïîêàëèåìèè è

ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà. Â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòî-

ÿíèè âûïèñàëàñü (12.08.2005) ïîä íàáëþäåíèÿ íåôðîëîãà

â ÃÍÖ ñ ðåêîìåíäàöèåé ïðèåìà ïðåïàðàòîâ êàëèÿ, âå-

ðîøïèðîíà, äèàêàðáà è ãîñïèòàëèçàöèè äëÿ äîîáñëåäî-

âàíèÿ íà íåôðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèÿ ÑÏáÃÌÓ.

5.09.2005 ïîñòóïèëà íà 1-å íåôðîëîãè÷åñêîå îòäåëå-

íèÿ ÑÏáÃÌÓ. Ïðè ïîñòóïëåíèè ñîñòîÿíèå óäîâëåòâîðè-

òåëüíîå, ñîçíàíèå ÿñíîå, êîæà è âèäèìûå ñëèçèñòûå

÷èñòûå, îáû÷íîãî öâåòà, ÈÌÒ – 13,06 êã/ì2, îòåêîâ íåò,

ÀÄ – 110/70 ìì ðò. ñò., ×ÑÑ – 68 óäàðà â ìèíóòó, òîíû

ñåðäöà ÿñíûå, ÷èñòûå, øóìîâ íåò, ×ÄÄ – 16 â ìèíóòó,

äûõàíèå æåñòêîå, õðèïîâ íåò, æèâîò ìÿãêèé, áåçáîëåç-

íåííûé, ïî÷êè íå ïàëüïèðóþòñÿ, ïîêîëà÷èâàíèå ïî ïî-

ÿñíèöå áåçáîëåçíåííîå.

Â äîïîëíåíèå ê àíàìíåçó áûëî âûÿñíåíî, ÷òî ïàöè-

åíòêà ðîäèëàñü îò ïåðâîé áåðåìåííîñòè â ñðîê. Áåðå-

ìåííîñòü ó ìàòåðè ïðîòåêàëà áåç îñëîæíåíèé. Âåñ è ðîñò

ïðè ðîæäåíèè íå ïîìíèò. Äàííûõ î íàëè÷èè ïàòîëîãèè

ïî÷åê, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû èëè íàðóøåíèé

âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà ó ðîäñòâåííèêîâ íåò. Èç ïå-

ðåíåñåííûõ çàáîëåâàíèé îòìå÷àåò òîëüêî ÎÐÂÈ.

Ëàáîðàòîðíî: êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè: Ýð – 4,0,

Íb – 132, Ëåéê. – 3,9, ÑÎÝ – 4; îáùèé àíàëèç ìî÷è: ñì.

òàáë. 3; áèîõèìè÷åñêèé èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðî-

âè: ñì. òàáë. 4; ïðîáà Çèìíèöêîãî: 1007 – 1017, Ä > Í;

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê: ñì. òàáë. 5; ÊÎÑ êðî-

âè: ñì. òàáë. 6; ÓÇÈ ïî÷åê è íàäïî÷å÷íèêîâ: ïðàâàÿ ïî÷-

êà ðàçìåðîì 9,5 × 3,1 × 4,0 ñì, ïàðåíõèìà 1,5 – 0,9, êîíòóðû:

Таблица 5

Показатели функционального состояния почек
Показатели Дата

18.12.03 14.11.04 25.07.05 19.09.05 29.09.05

Креатинин сыворотки, ммоль/л 0.082 0.092 0.109 0.112 0.111
Мочевина сывортки, ммоль/л 6.62 4.18 4.01 1.4 1.1
Натрий сывортки, ммоль/л 139 138.0 132.1 135.5 138.8
Калий сыворотки, ммоль/л 2.75 3.23 2.55 3.5 3.0
Кальций сыворотки, общий, ммоль/л � 2.6 2.5 2.34 2.4
суточная. экскреция Са с мочой, 1.55 � � 2.99 3.7
ммоль/24 ч
СПБ, г/24 ч 0.031 � � следы 0.2
СКФ, мл/мин 59.9 49.3 50.3 68.8 73.6

Примечание. СПБ � суточная потеря белка.

Таблица 6

Показатели кислотно�основного состояния
крови

Показатели            Дата

17.11.04 22.07.05 08.08.05 28.09.05

рH 7.44 7.4 7.42 7.46
pCO

2
, мм рт. ст. 61.5 78.5 65.4 70.0

BE, ммоль/л 14.4 18.8 14.2 25.9
HCO

3
�, ммоль/л 41.6 48.6 42.0 49.6
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ðîâíûå, ýõîãåííîñòü: íå èçìåíåíà, ïèðàìèäû: îâàëüíûå d =

1,0 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì, ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íûé

êîìïëåêñ íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè ïî÷êè áåç îñîáåííîñòåé,

ðàñïîëîæåíà – îïóùåíà íèæíèì ïîëþñîì äî ãðåáíÿ ïîä-

âçäîøíîé êîñòè; ëåâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì 9,2 × 3,5 × 3,7 ñì,

ïàðåíõèìà 1,5 – 0,9, êîíòóðû ðîâíûå, ýõîãåííîñòü íå èçìå-

íåíà, ïèðàìèäû îâàëüíûå d = 1,0 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîä-

êîì, ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íûé êîìïëåêñ íå èçìåíåí. Â

ïðîåêöèè ïî÷êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæåíà: îáû÷íî.

Îáëàñòü íàäïî÷å÷íèêîâ áåç îñîáåííîñòåé. Ñ ó÷åòîì äàí-

íûõ àíàìíåçà è ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ áîëüíîé áûë

âûñòàâëåí ïðåäâàðèòåëüíûé äèàãíîç: Ñèíäðîì êàíàëü-

öåâîé äèñôóíêöèè. Êëàññè÷åñêèé ñèíäðîì Áàðòòåðà?

Ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà? Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà äîïîë-

íèòåëüíî âûïîëíåíî: îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ìàãíèÿ

â ñûâîðîòêå êðîâè: 0,9 ììîëü/ë (íîðìà – 0,7 – 1,05 ììîëü/

ë); ÊÀÏ: 419,6 ïã/ìë (íîðìà – 70 – 300 ïã/ìë).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû äëèòåëüíîãî íàáëþ-

äåíèÿ ïàöèåíòêè ïîêàçàëè íàëè÷èå ó íåå ñòîéêîé

ãèïîêàëèåìèè ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè (òåòà-

íèÿ, ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü), ñ ó÷åòîì îòñóòñòâèÿ â

àíàìíåçå óêàçàíèé íà ïðèåì äèóðåòèêîâ è àëèìåí-

òàðíóþ íåäîñòà÷ó ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ êàëèé.

Íàáëþäàþòñÿ òàêæå ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç,

íîðìàëüíûé óðîâåíü ÀÄ, îòíîñèòåëüíàÿ ñîõðàí-

íîñòü ôèëüòðàöèîííîé ñïîñîáíîñòè ïî÷åê è òåíäåí-

öèÿ ê óìåðåííîìó íàðàñòàíèþ ÊÀÏ ïëàçìû. Òàêàÿ

êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàñòàâëÿåò â ïåðâóþ î÷åðåäü

çàïîäîçðèòü îäèí èç âàðèàíòîâ ñèíäðîìà Áàðòòå-

ðà. Âåðîÿòíîñòü äðóãèõ ñîñòîÿíèé, ñ íàëè÷èåì ãè-

ïîêàëèåìèè è àëêàëîçà, â ÷àñòíîñòè ñèíäðîìà

Êîííà, ñèíäðîìà Ëèäëÿ, ñèíäðîìà êàæóùåãîñÿ èç-

áûòêà ìèíåðàëêîðòèêîèäîâ (äåôèöèò 11-áåòà-ãèä-

ðîêñèñòåðèääåãèäðîãåíàçû òèïà II) èëè ðàçëè÷íûõ

òèïîâ âòîðè÷íîãî (ãèïåððåíèíåìè÷åñêîãî) àëüäî-

ñòåðîíèçìà êðàéíå ìàëà. Ïðàêòè÷åñêè âñå ýòè çà-

áîëåâàíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ ñòîéêîé è âûñîêîé

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, êîòîðàÿ íèêîãäà íå

ðåãèñòðèðîâàëàñü ó îáñóæäàåìîé ïàöèåíòêè. Ïðî-

òèâ ñèíäðîìà Êîííà ñâèäåòåëüñòâóåò è îòñóòñòâèå

èçìåíåíèé ÓÇÈ-êàðòèíû íàäïî÷å÷íèêîâ (ïðè íåî-

äíîêðàòíûõ èññëåäîâàíèÿõ), äàííûå ÊÒ îðãàíîâ

áðþøíîé ïîëîñòè è çàáðþøèííîãî ïðîñòðàíñòâà, à

òàêæå îòíîñèòåëüíûî íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå

ÊÀÏ (419,6 ïã/ìë (íîðìà – 70 – 300 ïã/ìë)). Ðåçóëü-

òàòû äóïëåêñíîãî ñêàíèðîâàíèÿ è äîïëåðîãðàôèè

ñîñóäîâ ïî÷åê (çàêëþ÷åíèå: ãåìîäèíàìè÷åñêè çíà-

÷èìûõ íàðóøåíèé êðîâîòîêà ïî ïî÷å÷íûì àðòåðè-

ÿì íà âñåõ óðîâíÿõ íå ïîëó÷åíî; äàííûõ çà

ïîâûøåíèå âíóòðèïî÷å÷íîãî ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâ-

ëåíèÿ íå âûÿâëåíî), òàêæå ñëóæàò äîïîëíèòåëüíûì

àðãóìåíòîì ïðîòèâ âòîðè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà.

Íà îñíîâå èìåþùèõñÿ äàííûõ ãîðàçäî ñëîæ-

íåå ðåøèòü âîïðîñ, î êàêîì êîíêðåòíî âàðèàíòå

ñèíäðîìà Áàðòòåðà èäåò ðå÷ü. Âûÿâëåíèå çàáîëå-

âàíèÿ â ñðàâíèòåëüíî ïîçäíåì âîçðàñòå, îòñóòñòâèå

âûðàæåííîé ïîëèóðèè è ïîëèäèïñèè, ïîâûøåíèÿ

ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ ìî÷îé ñðàçó ñòàâÿò ïîä ñî-

ìíåíèå àíòåíàòàëüíûå âàðèàíòû ñèíäðîìà (òèïû

ÑÁ I è II). Â ñèëó îáúåêòèâíûõ ïðè÷èí åùå ìåíåå

âåðîÿòíûìè ïðåäñòàâëÿåòñÿ ÑÁ, ñî÷åòàþùèéñÿ ñ

íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòîé èëè àóòîñîìíî-äîìèíàíò-

íàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ (ñì. òàáë. 1). Íà îñíîâå îòìå-

÷åííîãî âûøå íàèáîëåå âåðîÿòíûìè çàáîëåâàíèÿìè

â ðàññìàòðèâàåìîì ñëó÷àå ñëåäóåò ïðèçíàòü ëèáî

ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà, ëèáî ñèíäðîì Áàðòòåðà òèïà

III (ïàòîëîãèÿ CLC-Kb õëîðíûõ êàíàëîâ). Ïðè ýòîì

ïåðâàÿ ìàíèôåñòàöèÿ çàáîëåâàíèÿ âî âçðîñëîì âîç-

ðàñòå ñêîðåå ïîçâîëÿåò çàïîäîçðèòü ÑÃ. Îäíàêî

íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè îòëè÷èòåëüíûìè ÷åðòàìè

ïîñëåäíåãî ñîñòîÿíèÿ ñ÷èòàþòñÿ ñòîéêàÿ ãèïîêàëü-

öèóðèÿ è íàëè÷èå ãèïîìàãíèåìèè. Ïðè òðåõ îïðå-

äåëåíèÿõ ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ ìî÷îé (ñì.

òàáë. 5) òîëüêî â îäíîì ñëó÷àå ýòîò ïàðàìåòð ñî-

ñòàâèë 1,55 ììîëü/ñóò, à â äâóõ äðóãèõ ïðåâûøàë

2,0 ììîëü/ñóò. Êîíöåíòðàöèÿ ìàãíèÿ â ñûâîðîòêå

êðîâè ó ðàññìàòðèâàåìîé áîëüíîé îêàçàëàñü íîð-

ìàëüíîé (0,9 ììîëü/ë; íîðìà: 0,7 – 1,05 ììîëü/ë).

Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû âñå æå ðåøèëè îñòàíîâèòüñÿ íà

äèàãíîçå: êëàññè÷åñêèé ñèíäðîì Áàðòòåðà

(ñèíäðîì Áàðòòåðà, òèï III).

Îïèñàííûé ñëó÷àé â ÷åì-òî ïîõîæ íà ïðåäñòàâ-

ëåííûé èòàëüÿíñêèìè íåôðîëîãàìè [7]. Ïîä èõ

íàáëþäåíèåì îêàçàëñÿ 28-ëåòíèé ìóæ÷èíà, êîòî-

ðûé áûë îáñëåäîâàí â ñâÿçè ñ ïðèçûâîì íà âîåí-

íóþ ñëóæáó. Òî÷íûé àíàìíåç íå èçâåñòåí, êðîìå

òîãî, ÷òî ãèïîêàëèåìèÿ áûëà âïåðâûå âûÿâëåíà â

25 ëåò. íî äåòàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ â òî âðåìÿ íå

ïðîâåëè. Ó ïàöèåíòà, êàê è ó íàøåé áîëüíîé, îòìå-

÷àëàñü íîðìîìàãíèåìèÿ, èìåëè ìåñòî ïîâûøåíèå

ÊÀÏ è óìåðåííûé ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç ïðè

íîðìàëüíûõ óðîâíÿõ ÀÄ. Ïðàâäà, â îòëè÷èå îò

íàáëþäàåìîé íàìè ïàöèåíòêè, ó áîëüíîãî, îïèñàí-

íîãî èòàëüÿíñêèìè êîëëåãàìè, îòìå÷àëàñü íèêòó-

ðèÿ (2 ìî÷åèñïóñêàíèÿ çà íî÷ü). Íåçàäîëãî äî

îáñëåäîâàíèÿ èìåë ìåñòî ýïèçîä ëåâîñòîðîííåé

ïî÷å÷íîé êîëèêè ñ îòõîæäåíèåì êàìíÿ. Êðîìå òîãî,

ó ýòîãî ïàöèåíòà íàáëþäàëàñü íîðìîêàëüöèåìè-

÷åñêàÿ ãèïåðêàëüöèéóðèÿ, ÷åãî íå áûëî ó íàøåé

áîëüíîé. Ñóùåñòâåííî, ÷òî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-

÷åñêèé àíàëèç, ïðîâåäåííûé èòàëüÿíñêèìè ñïåöè-

àëèñòàìè, âûÿâèë ìóòàöèþ (çíà÷èòåëüíóþ

äåëåöèþ) CLCNKB-ãåíà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñèí-

äðîìó Áàðòòåðà, òèïà III.

Ïîíÿòíî, ÷òî â ñèëó ïðè÷èí, îïèñàííûõ âûøå,

äèàãíîñòèêà òî÷íîãî âàðèàíòà ÑÁ íà îñíîâå êëèíè-

êî-ôóíêöèîíàëüíûõ äàííûõ íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ

äîñòîâåðíîé. Ê ñîæàëåíèþ, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-

÷åñêèé àíàëèç ó íàøåé ïàöèåíòêè íå áûë âûïîë-

íåí ïî òåõíè÷åñêèì ïðè÷èíàì. Îäíàêî îíà îñòàåòñÿ
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ïîä íàáëþäåíèåì êëèíèêè è, âîçìîæíî, ÷åðåç íå-

êîòîðîå âðåìÿ äèàãíîç áóäåò óòî÷íåí.

Â ëþáîì ñëó÷àå, íà íàø âçãëÿä, ïðåäñòàâëåí-

íîå íàáëþäåíèå èëëþñòðèðóåò èíòåðåñíûé âàðè-

àíò êàíàëüöåâîé äèñôóíêöèè, êîòîðûé ìîãóò

âñòðåòèòü íå òîëüêî ïåäèàòðû, íî è «âçðîñëûå»

íåôðîëîãè.
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Ðîëü òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ èçìåíåíèé

(ÒÈÈ) â ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêèõ ôîðì ãëî-

ìåðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ) îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì îæèâ-

ëåííûõ äèñêóññèé [1–3]. Íåñìîòðÿ íà ðàçðàáîòêó

áàçîâîé ñòðàòåãèè íåôðîïðîòåêöèè ïðè íåäèàáå-

òè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ïî÷åê, âîïðîñ î ðîëè è çíà-

÷åíèè ÒÈÈ ïðè ÕÃÍ îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì,

ïîñêîëüêó èíòåðåñ ê äàííîé ïðîáëåìå îáóñëîâëåí

òåì, ÷òî òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå èçìåíåíèÿ âî

ìíîãîì îïðåäåëÿþò òåìïû ïðîãðåññèðîâàíèÿ çà-

áîëåâàíèÿ è âëèÿþò íà ñðîêè íàñòóïëåíèÿ õðîíè-

÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) [1].

×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÒÈÈ ïðè ÕÃÍ

Ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ÷àñòîòà

âûÿâëåíèÿ ÒÈÈ ðàçíèòñÿ. Òàê, ïðè îñòðîì ãëîìå-

ðóëîíåôðèòå îíà ïðèáëèæàåòñÿ ê 4%, ïðè ìåçàíãè-

àëüíîì ïðîëèôåðàòèâíîì ÕÃÍ êîëåáëåòñÿ îò 23

äî 60%, ïðè íåôðèòå ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿ-

ìè – äî 8,5%, ïðè ìåìáðàíîçíîì – äî 24%, ïðè

àìèëîèäîçå ïî÷åê – äî 48%, ïðè äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèè – äî 70% [4].

Ðîëü ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ â ôîðìèðîâàíèè

ÒÈÈ ïðè ÕÃÍ

Ðîëü ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ â ôîðìèðîâàíèè ÒÈÈ

îáóñëîâëåíà íåñêîëüêèìè ìåõàíèçìàìè. Ñ îäíîé

ñòîðîíû, öèòîêèíû, ïðîäóöèðóåìûå êëåòêàìè, èí-

ôèëüòðèðóþùèìè ïî÷å÷íûå êëóáî÷êè, ñïîñîáíû

äèôôóíäèðîâàòü â òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîå ïðî-

ñòðàíñòâî, ãäå àêòèâèçèðóþò ñèíòåç òóáóëÿðíûìè

êëåòêàìè õåìîêèíîâ, âûçûâàþùèõ êëåòî÷íóþ âîñ-

ïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ â èíòåðñòèöèè [1]. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ, ñåêðå-

òèðóåìûõ ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè êàíàëüöåâ èã-

ðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷-

êîâ [5]. Íàêîïëåíèå öèòîêèíîâ — èíòåðëåéêèíà-1, 6,

8, ÔÍÎ-α, âûñâîáîæäåíèå õåìîòàêñè÷åñêèõ ôðàê-

öèé êîìïëåìåíòà âûçûâàåò ìîùíóþ ñòèìóëÿöèþ õå-

ìîòàêñèñà è ìèãðàöèþ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ëåéêîöèòîâ

â èíòåðñòèöèé ñ ôîðìèðîâàíèåì ëèìôîãèñòèîöèòàð-

íûõ èíôèëüòðàòîâ [1]. Âîçðîñøàÿ ïðîäóêöèÿ èíòåð-

ëåéêèíà-1, 2, 4, 6, 8, ÔÍÎ-α âåäåò ê ïðîãðåññèè

ñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ èíòåðñòèöèÿ [6]. Öèòîêè-

íû ïðîâîñïàëèòåëüíîé ãðóïïû â ñî÷åòàíèè ñ ôàêòî-

ðàìè ðîñòà èíòåíñèôèöèðóþò ôèáðîáëàñòîïîäîáíîå

ïðåâðàùåíèå èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòîê [7].

Ìàññèâíàÿ ïðîòåèíóðèÿ, â îñîáåííîñòè íåôðî-

òè÷åñêîãî óðîâíÿ, îêàçûâàåò ïîâðåæäàþùåå âëè-

ÿíèå íà êëåòêè ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ,

â òîì ìåñòå, ãäå ïðîèñõîäèò èíòåíñèâíàÿ ðåàáñîð-

áöèè ìîëåêóë ïðîòåèíîâ [1]. Ìàêñèìàëüíàÿ ñêî-

ðîñòü êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè ìîëåêóë áåëêà

ïðèáëèæàåòñÿ ê 30 ìã/ìèíóòó [8]. Ôóíêöèîíàëüíàÿ

íåñïîñîáíîñòü ìåõàíèçìà ðåàáñîðáöèè â óñëîâè-

ÿõ ñíèæåííîé ïðîäóêöèè èíòåðñòèöèàëüíûõ ìå-

òàëëîïðîòåèíàç (èíòåðñòèöèàëüíîé êîëëàãåíàçû,

æåëàòèíàçû, ñòîìåëèçèíà) àêòèâèçèðóåò ëèçîñî-

ìàëüíóþ ôåðìåíòàòèâíóþ ïåðåðàáîòêó áåëêîâûõ

ìîëåêóë [8]. Ñëåäñòâèåì óêàçàííûõ ïðîöåññîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ âûáðîñ ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ èç êëå-

òîê ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïîä àïèêàëüíóþ è

áàçàëüíóþ ïëàçìîëåììó ñ ïîñëåäóþùåé ôåðìåí-

òóðèåé è ýíçèìíûì ïîâðåæäåíèåì. Ïðîòåèíîâàÿ

ïåðåãðóçêà ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ àê-

òèâèðóåò Ò-õåëïåðû, ãåíû âîñïàëèòåëüíûõ è âàçî-
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àêòèâíûõ âåùåñòâ (öèòîêèíû, ýíäîòåëèíû), êîòîðûå

ñåêðåòèðóþòñÿ â èçáûòî÷íîì êîëè÷åñòâå ÷åðåç

áàçàëüíûå îòäåëû òóáóëÿðíûõ êëåòîê è ñïîñîáñòâó-

þò ïðèâëå÷åíèþ âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê [1].

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â ïîñëåäíèå ãîäû,

ñâèäåòåëüñòâóþò î ðîëè ãîðìîíàëüíûõ ìåäèàòî-

ðîâ â ïðîöåññàõ ôîðìèðîâàíèÿ ÒÈÈ. Òðàíñôîðìè-

ðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-áåòà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì

ôèáðîãåííûì öèòîêèíîì, ñòèìóëèðóþùèì ñèíòåç

è çàìåäëÿþùèì ðàçðóøåíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà

ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà [9]. Îí æå ÿâëÿåòñÿ ìîù-

íûì õåìîàòòðàêòàíòîì äëÿ ìîíîöèòîâ è ôèá-

ðîáëàñòîâ [5]. Â åãî ïðèñóòñòâèè îñóùåñòâëÿåòñÿ

òðàíñôîðìàöèÿ èíòåðñòèöèàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ â

ìèîôèáðîáëàñòû.

Ëîêàëüíûé àíãèîòåíçèí-2, ñèíòåçèðóåìûé òó-

áóëÿðíûìè êëåòêàìè, ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ

òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà-áåòà è âûçû-

âàåò åãî ýêñïðåññèþ â ôèáðîáëàñòàõ [10].

Ýíäîòåëèí-1, ýêñïðåññèðóþùèéñÿ ýïèòåëèåì

äèñòàëüíîãî è ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëîâ êàíàëüöåâ,

ñïîñîáåí ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ ôèáðîáëà-

ñòîâ è èíòåíñèôèöèðîâàòü ñèíòåç êîëëàãåíà [10].

Îñòàåòñÿ ÷åòêî íå óñòàíîâëåííîé ðîëü Ò-ëèì-

ôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ ÒÈÈ,

ïîñêîëüêó êàê ïðè ïåðâè÷íûõ (ìåìáðàíîçíîì, ìåì-

áðàíîçíîïðîëèôåðàòèâíîì, ôîêàëüíîñåãìåíòàð-

íîì, Ig A íåôðîïàòèè, îñòðîì ïîñòèíôåêöèîííîì

ãëîìåðóëîíåôðèòå), òàê è ïðè âòîðè÷íûõ (ëþïóñ-

íåôðèò) ãëîìåðóëîíåôðèòàõ è ïðè äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèè â èíòåðñòèöèè îáíàðóæèâàþò Ò-ëèì-

ôîöèòàðíûå èíôèëüòðàòû [1, 10, 11].

Îñíîâíûå ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ

ÒÈÈ ïðè ÕÃÍ

Ïîñòîÿííûì ìàðêåðîì ïðîòåèíóðè÷åñêèõ ôîðì

ÕÃÍ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå íàðÿäó ñ ïîðàæåíèåì êëó-

áî÷êîâîãî àïïàðàòà, ïðèçíàêîâ èçìåíåíèÿ ìåæóòî÷-

íîé òêàíè ïî÷êè, ïðè÷åì âûðàæåííîñòü ïðîòåèíóðèè

êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ ÒÈÈ [2]. Ïðîòåèíóðèþ

ðàññìàòðèâàþò ñåãîäíÿ ñ ïîçèöèè íå òîëüêî ìàðêå-

ðà òÿæåñòè ãëîìåðóëÿðíûõ ïîâðåæäåíèé, íî è èí-

òåðñòèöèàëüíûõ [1]. Ôîðìèðîâàíèå ÒÈÈ ïðè IgÀ

íåôðîïàòèè, ìåìáðàíîçíîé íåôðîïàòèè, 1 òèïå ìåì-

áðàíîïðîëèôåðàòèâíîãî ÕÃÍ ïðåäøåñòâóåò ðàçâè-

òèþ íåôðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [1].

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ðàçâèòèå èíòåðñòèöèàëüíîãî

âîñïàëåíèÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü ñ ïîçèöèè ðåàêöèè

íà èøåìè÷åñêóþ îáëèòåðàöèþ ïåðèòóáóëÿðíûõ êà-

ïèëëÿðîâ, âîçíèêøóþ âñëåäñòâèå ñêëåðîçèðîâàíèÿ

íåôðîíîâ [1]. Ñ äðóãîé, ïðîòåèíóðèÿ ìîæåò ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ ñ ïîçèöèè ïóñêîâîãî ôàêòîðà, èíèöèèðóþ-

ùåãî îòâåòíóþ ðåàêöèþ èíòåðñòèöèÿ [3, 9].

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìîëåêóë

áåëêà ïðîôèëüòðîâàâøèõñÿ ÷åðåç áàçàëüíóþ ìåìá-

ðàíó êëóáî÷êà, âûçûâàåò ïåðåãðóçêó ìåõàíèçìà ðå-

àáñîðáöèè, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ìå-

æóòî÷íîãî íåôðèòà [2]. Ïîä âëèÿíèåì ïðîòåèíóðèè,

ëèïèäóðèè (ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå) è íàðóøå-

íèé àììîíèé ãåíåçà, àêòèâèðóåòñÿ ìèãðàöèÿ â èíòåð-

ñòèöèé ìàêðîôàãîâ, óñèëèâàþùèõ ïðîöåññû

êëåòî÷íîãî âîñïàëåíèÿ. Äàëåå ñêëåðîçèðîâàíèå ìå-

æóòî÷íîé òêàíè ïî÷åê ïðîèñõîäèò ÷åðåç âêëþ÷åíèå

ìåõàíèçìà ñòèìóëÿöèè ôóíêöèè ôèáðîáëàñòîâ [1].

D’Amico G. [11] ðàçëè÷àåò ïÿòü îñíîâíûõ ìå-

õàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ ÒÈÈ:

ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ ïîâðåæäåííûìè íåôðîíàìè;

èøåìèÿ òóáóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ è èíòåðñòèöèàëüíûõ

êëåòîê; íàðóøåíèå òðàôèêà ìîëåêóë ïðîòåèíîâ

÷åðåç òóáóëÿðíûå êëåòêè; ãèïåðàììîíèåãåíåç ñ

äèôôóçèåé ìîëåêóë NH
4
 â ìåæóòî÷íóþ òêàíü, àê-

òèâàöèåé ìàêðîôàãîâ è ñòèìóëÿöèåé êîëëàãåíîãå-

íåçà; «òîêñè÷åñêîå» âëèÿíèå íà íåôðîòåëèé

íåäîîêèñëåííûõ ìîëåêóë êèñëîðîäà, äèôôóçèÿ èõ

â èíòåðñòèöèé è àêòèâàöèÿ ôèáðîáëàñòîâ; àêòèâà-

öèÿ ëîêàëüíîãî (ïî÷å÷íîãî) àíãèîòåíçèíà-2.

Â ïîñëåäíèå ãîäû îäíîé èç íàèáîëåå âåñêèõ

ãèïîòåç, îáúÿñíÿþùèõ âçàèìîñâÿçü ãëîìåðóëÿðíûõ

çàáîëåâàíèé ñ ÒÈÈ, ÿâèëàñü òåîðèÿ «òîêñè÷åñêî-

ãî» âëèÿíèÿ ìîëåêóë ïðîòåèíîâ íà òóáóëÿðíûé ýïè-

òåëèé ïðîêñèìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ [9].

Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè àêòèâàöèè ýïèòåëèîöèòîâ

êàíàëüöåâ ÿâëÿþòñÿ: öèòîêèíû, àíãèîòåíçèí-2,

òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-áåòà, àëüáóìèí,

òðàíñôåððèí, ôðàêöèè êîìïëåìåíòà, èììóíîãëîáó-

ëèí Ì è êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû, âîçäåéñòâóþùèå

ñî ñòîðîíû àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê íà èõ

ðåöåïòîðíûé àïïàðàò ñ ïîñëåäóþùèì èçìåíåíèåì

àíòèãåííîé ñòðóêòóðû, àêòèâàöèåé Ò-õåëïåðîâ. Àê-

òèâàöèÿ ñèíòåçà ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ýíäîòå-

ëèíà-1 è åãî äèôôóçèÿ â ïåðèòóáóëÿðíîå ïðîñòðàíñòâî

è èíòåðñòèöèé ïðèâîäèò ê îòâåòíîé ðåàêöèè â âèäå

ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà è íàêîïëåíèÿ ìèîôèáðîáëàñòîâ,

îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ïðîäóöèðîâàòü êîìïîíåí-

òû ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà [10]. Ôîðìèðîâà-

íèå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ïîòåíöèðóåò

àïîïòîç ýïèòåëèîöèòîâ è ôàêòè÷åñêè ÿâëÿåòñÿ îñ-

íîâíîé ïðè÷èíîé àòðîôèè êàíàëüöåâ è ñêëåðîçèðî-

âàíèÿ ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ [3].

Ïðè ÕÃÍ ïîðàæåíèå òóáóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ ðàç-

âèâàåòñÿ êàê ñî ñòîðîíû ïðîñâåòà êàíàëüöåâ, òàê

è ñî ñòîðîíû ïåðèòóáóëÿðíîé êàïèëëÿðíîé ñåòè.

Ðàçâèòèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè êàïèëëÿðîâ

îáîçíà÷àåò íà÷àëî ïàòîëîãè÷åñêîé ïðîäóêöèè ýí-

äîòåëèîöèòàìè ôàêòîðîâ, îáëàäàþùèõ ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè, ïîòåíöèðóþùèõ àäãåçèþ

è àãðåãàöèþ êëåòîê êðîâè (ìèêðîòðîìáîîáðàçîâà-

íèå), óñèëèâàþùèõ ñîñóäèñòóþ ïðîíèöàåìîñòü (îòåê

èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè), ñòèìóëèðóþùèõ ïðîëèôå-
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ðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ (ñêëåðîçèðîâàíèå èíòåðñòèöèÿ)

è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê (ðåìîäåëèðîâàíèå êàïèë-

ëÿðíîé ñòåíêè). Ýíäîòåëèé ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèë-

ëÿðîâ óòðà÷èâàåò òðîìáîðåçèñòåíòíûå êà÷åñòâà,

÷òî â åùå áîëüøåé ñòåïåíè àêòèâèçèðóåò ïðîöåññû

èíòðàêàïèëëÿðíîãî ìèêðîòðîìáîçèðîâàíèÿ ñ ðåäóê-

öèåé ôóíêöèîíèðóþùèõ êàïèëëÿðîâ, óìåíüøåíèåì

ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà è

èøåìèåé è ñëóùèâàíèåì êëåòîê êàíàëüöåâîãî ýïè-

òåëèÿ [11]. Îáðàçîâàíèå ìèêðîòðîìáîâ îäíîâðå-

ìåííî ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ñîñóäèñòîãî

ýíäîòåëèÿ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, òàêæå îïðåäåëÿåò

ïðîöåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäîâ [13].

Äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùàÿ äèñôóíêöèÿ êàíàëü-

öåâîãî ýïèòåëèÿ, âûçâàííàÿ ôóíêöèîíàëüíîé ïåðå-

ãðóçêîé ìîëåêóëàìè ïðîòåèíîâ, àêòèâèðóåò

èíòåðñòèöèàëüíûé ïðîöåññ ïîñðåäñòâîì êëåòî÷-

íûõ ñèãíàëîâ ñ âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ ìàêðîôà-

ãîâ, öèòîêèíîâ è îñòåîïîíèíà [1]. Ïîñëåäíèé

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìàòðèêñíûé ãëèêîïðîòåèí, ÿâ-

ëÿþùèéñÿ íàðÿäó ñ íåêîòîðûìè ëèïèäàìè ìîíî-

öèòàðíûì õåìîàòðàêòàíòîì [14].

Ïðè ðåíîïàðåíõèìàòîçíîé àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè (ÀÃ) óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ëàìèíèíà,

ôèáðîíåêòèíà è êîëëàãåíà I, II, IV, V, VI êëàññîâ,

ÿâëÿþùèõñÿ îñòîâîì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ íåôðîñê-

ëåðîçà [15]. ÀÃ, ðàçâèâøàÿñÿ âñëåäñòâèå ÒÈÈ,

ïðèîáðåòàåò õàðàêòåð ñèñòåìíîé, ïîä÷èíÿÿñü âñåì

çàêîíàì ïîâðåæäåíèÿ îðãàíîâ-ìèøåíåé. Ñîçäàåò-

ñÿ ñâîåîáðàçíûé ïîðî÷íûé êðóã, ïðèâîäÿùèé ê óñ-

êîðåíèþ ðàçâèòèÿ ÕÏÍ ÷åðåç ïðîãðåññèðîâàíèå ÀÃ

è íåôðîñêëåðîçà [2].

Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíà ðîëü àïèêàëü-

íîé áàçàëüíîé òóáóëÿðíîé ìåìáðàíû â ðàçâèòèè

ÒÈÈ. Îêàçàëîñü, ÷òî îíà ñîäåðæèò íà ñâîåé ïî-

âåðõíîñòè ðåöåïòîðû ôàêòîðîâ ðîñòà – TGA-β,

IGF-I, HGF, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ïðîèñõîäèò àê-

òèâàöèÿ òóáóëÿðíûõ êëåòîê è ñåêðåöèÿ èìè õåìî-

êèíîâ, ïîòåíöèðóþùèõ ìèãðàöèþ ìîíîöèòîâ/

ìàêðîôàãîâ â ïåðèòóáóëÿðíûå ïðîñòðàíñòâà è àê-

òèâèðóþùèõ èíòåðñòèöèàëüíûå ìèîôèáðîáëàñòû

ñ èíäóêöèåé ñèíòåçà êîëëàãåíà I è IV òèïîâ [1].

Àêòèâèðîâàííûå òóáóëÿðíûå êëåòêè ñåêðåòèðóþò

õåìîêèíû è öèòîêèíû â ïåðèòóáóëÿðíûé èíòåðñòè-

öèé, ïîñðåäñòâîì ÷åãî ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè

ïåðèòóáóëÿðíîãî ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà è,

ñîîòâåòñòâåííî, èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà [16].

Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ íåôðîïðîòåêöèè

Òåðàïèÿ ÕÃÍ ïðè íàëè÷èè ÒÈÈ îñíîâàíà íà ëå-

÷åíèè îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ è õîðîøî èçâåñòíûõ

ïðèíöèïàõ ìåäèêàìåíòîçíîé íåôðîïðîòåêöèè [17–19].

Âëèÿíèå íà ìîäèôèöèðóåìûå ôàêòîðû ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ÕÃÍ: èììóíîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü (ãëþ-

êîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû, èììóíîäåïðåññàíòû,

ïðåïàðàòû ñèñòåìíîé ýíçèìîòåðàïèè); ïðîòåèíóðèþ

(ãëþêîêîðòèêîèäû, èììóíîäåïðåññàíòû, èíãèáèòîðû

àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, áëîêàòîðû

ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2, íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå

áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ãðóïïû âåðàïàìèëà

è äèëòèàçåìà, èíãèáèòîðû öèêëîîêñèãåíàçû 2?);

êëóáî÷êîâóþ ãèïåðòåíçèþ (èíãèáèòîðû àíãèîòåí-

çèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, áëîêàòîðû ðåöåïòî-

ðîâ àíãèîòåíçèíà-2, íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå

áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ãðóïïû âåðàïàìèëà

è äèëòèàçåìà); ñèñòåìíóþ àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåí-

çèþ (âñå êëàññû ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ); ãèïåð-

ñèìïàòèêîòîíèþ (áåòà-àäðåíîáëîêàòîðû);

ãèïåðëèïèäåìèþ (ñòàòèíû); ãèïåðóðèêåìèþ (óðè-

êîäåïðåññàíòû?, ëîñàðòàí?); êîàãóëÿöèþ è ìèêðî-

öèðêóëÿöèþ (äåçàãðåãàíòû, àíòèòðîìáîöèòàðíûå

ñðåäñòâà, íèçêîìîëåêóëÿðíûå ãåïàðèíû) ïîçâîëèò

çàìåäëèòü ñêîðîñòü ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåôðîñêëå-

ðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ðàçâèòèå ÕÏÍ [20–22]. Ê

òîìó æå ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû, öèêëîñïî-

ðèí è àíòèîêñèäàíòû áëîêèðóþò âûñâîáîæäåíèå

õåìîêèíîâ – ìåäèàòîðîâ èíòåðñòèöèàëüíîãî âîñ-

ïàëåíèÿ [1].

Ê ãèïîòåíçèâíûì êëàññàì ïðåïàðàòîâ, îáëàäà-

þùèì íåôðîïðîòåêòèâíûìè êà÷åñòâàìè, îòíîñÿò

èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà,

áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2, èõ êîìáèíà-

öèè, áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ãðóïïû âåðà-

ïàìèëà è äèëòèàçåìà è èõ êîìáèíàöèè ñ áëîêàòîðàìè

ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2 [23–26]. Ó ïàöèåíòîâ ñ

íåíåôðîòè÷åñêèì óðîâíåì ïðîòåèíóðèè ïðèìåíåíèå

èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà

èëè áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2 â ìèíè-

ìàëüíûõ äîçàõ öåëåñîîáðàçíî íà÷èíàòü äàæå ïðè

íîðìàëüíûõ öèôðàõ äàâëåíèÿ [27].

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì è àê-

òèâíûì ïðèìåíåíèåì â ìåäèöèíå áëîêàòîðîâ öèê-

ëîîêñèãåíàçû 2 òèïà, âíîâü ñòàëà îáñóæäàòüñÿ

âîçìîæíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â íåôðîëîãèè [20, 21].

Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ïðåïà-

ðàòû ýòîãî êëàññà îáëàäàþò àíòèïðîòåèíóðè÷åñ-

êèì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àíòèàãðåãàíòíûì

äåéñòâèåì [10]. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â ïîñ-

ëåäíèå ãîäû, ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ó äàííîé

ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íåôðîïðîòåêòîðíûõ

ñâîéñòâ [10].

Ïîÿâëåíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ ïî-

çâîëèëî ïðîâîäèòü ïðîäîëæèòåëüíóþ è áåçîïàñíóþ

òåðàïèþ ó áîëüíûõ ÕÃÍ. Îñíîâíûìè ìåõàíèçìà-

ìè ëå÷åáíîãî âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿþòñÿ ñïîñîáíîñòü

ñíèæàòü ïðîòåèíóðèþ, ïîçèòèâíî âëèÿòü íà ïðîöåñ-

ñû ðåìîäåëèðîâàíèÿ ïî÷êè, óëó÷øàòü ïðîöåññû

ïî÷å÷íîãî ôèáðèíîëèçà/ïðîòåîëèçà [1, 10].

Àíòèàãðåãàíòû (äèïèðèäàìîë, àñïèðèí è èõ
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êîìáèíàöèè) òðàäèöèîííî ïðèìåíÿþòñÿ â íåôðî-

ëîãèè ñ 60-õ ãîäîâ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ëå÷åíèè

ïðîëèôåðàòèâíûõ ôîðì ÕÃÍ ñòàëè ïðèìåíÿòüñÿ

àíòèòðîìáîöèòàðíûå ñðåäñòâà – òèêëîïèäèí è êëî-

ïèäîãðåë. Îñíîâíàÿ èäåÿ ïðèìåíåíèÿ èõ ïðè ÒÈÈ

ñâîäèòñÿ ê ïðåäîòâðàùåíèþ ìèêðîòðîìáîîáðàçî-

âàíèÿ è ñíèæåíèþ àãðåãàöèîííûõ ñâîéñòâ òðîì-

áîöèòîâ [28].

Àäåêâàòíàÿ ãèïîëèïèäåìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, â

îñîáåííîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíä-

ðîìîì ïîçâîëèò óñòðàíèòü ïðÿìîå è îïîñðåäîâàí-

íîå ïîâðåæäàþùåå âëèÿíèå ëèïèäîâ íà ïî÷å÷íûå

ñòðóêòóðû [17]. Ïðîâåäåíèå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé

òåðàïèè ïîêàçàíî ïðè óðîâíå îáùåãî õîëåñòåðèíà

áîëåå 6,21 ììîëü/ë, òðèãëèöåðèäîâ – âûøå 2,26

ììîëü/ë, õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîò-

íîñòè – âûøå 160 ììîëü/ë, ñíèæåíèè õîëåñòåðèíà

âûñîêîé ïëîòíîñòè ìåíåå 1,04 ììîëü/ë. Ïðåïàðà-

òàìè âûáîðà, ïî-âèäèìîìó, ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ñòàòè-

íû. Ïðè íåäîñòàòî÷íîì ãèïîëèïèäåìè÷åñêîì

ýôôåêòå (íàïðèìåð, ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå)

ïîñëåäíèå ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ â êîìáèíàöèè ñ ñåê-

âåñòðàíòàìè æåë÷íûõ êèñëîò. Ôèáðàòû è ïðîèçâîä-

íûå íèêîòèíîâîé êèñëîòû ðåäêî ïðèìåíÿþòñÿ â

íåôðîëîãèè, ïîñêîëüêó îíè èñïîëüçóþòñÿ â îñíîâ-

íîì ïðè èçîëèðîâàííîé ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè, êî-

òîðàÿ ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê.

Ïðåïàðàòû íèêîòèíîâîé êèñëîòû ïðîòèâîïîêàçàíû

ïðè âûðàæåííîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.
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Ñ 2002 ãîäà â òåðàïåâòè÷åñêîé íåôðîëîãèè è ñ

2003 ãîäà â äåòñêîé íåôðîëîãèè ïðåäëîæåíî èñïîëü-

çîâàòü òåðìèí «õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê» (ÕÁÏ)

[1-3]. Öåëåñîîáðàçíîñòü åãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷å-

ñòâå äèàãíîçà íåñêîëüêî îòëè÷àåòñÿ â ñåìåéíîé

ìåäèöèíå è íåôðîëîãèè. Âðà÷è îáùåé ïðàêòèêè, ãè-

ïåðòåíçèîëîã, äèàáåòîëîã ÷àùå äèàãíîñòèðóþò ÕÁÏ

áåç íîçîëîãè÷åñêîé âåðèôèêàöèè, çàìåíÿÿ èçâåñò-

íîå ðàíåå ïîíÿòèå «íåôðîïàòèÿ». Íåôðîëîãîì ïðåæ-

äå âñåãî ïîäðàçóìåâàåòñÿ, ÷òî ÕÁÏ, êàê ïðàâèëî,

ïðîãðåññèðóåò ñ ðàçâèòèåì õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ). Êëàññèôèêàöèÿ ôàêòîðîâ

ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè äåòàëüíî ïðåäñòàâëåíà â ëèòåðàòóðå [4-6]. Èìåí-

íî ïîíèìàíèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîãî ïðîöåññà,

åãî íåîáðàòèìîñòè ëåãëè â îñíîâó òåðìèíîëîãè÷åñ-

êîãî âûäåëåíèÿ «õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê», à íå

«õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ïî÷åê».

Ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ õàðàêòåðè-

çóåòñÿ ðåíàëüíûì êîíòèíóóìîì [7], à ïðîãíîç ïà-

öèåíòà îïðåäåëÿåòñÿ ðåàëèçàöèåé ôàêòîðîâ ðèñêà,

÷òî îòðàæàåò êàðäèîðåíàëüíûé êîíòèíóóì [8]. Ïðè

ýòîì ñëåäóåò ïîìíèòü îá «îáðàòíîé» ýïèäåìèîëî-

ãèè [9]. Ïàðàäîêñàëüíî, íî êëàññè÷åñêèå ðèñê ôàê-

òîðû ñìåðòíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-

íèé ñðåäè íàñåëåíèÿ, òàêèå êàê ïîâûøåííàÿ ìàñ-

ñà òåëà, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ è ãèïåðòåíçèÿ,

îò÷àñòè ïðîòèâîïîëîæíû ðèñêàì ó ïàöèåíòîâ ñ òåð-

ìèíàëüíîé ÕÏÍ. Ýòî ìîæåò óêàçûâàòü ëèáî íà îñî-

áóþ ïàòîôèçèîëîãèþ òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ, ëèáî

ñèñòåìíûå îøèáêè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé èëè íàëè÷èå îñîáûõ ïðåâàëèðóþùèõ ôàêòî-

ðîâ ïðè òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ.

Ïðåâåíòèâíàÿ íåôðîëîãèÿ [8] ïðåäïîëàãàåò

íàçíà÷åíèå ðåíîïðîòåêòîðíîé è çàìåñòèòåëüíîé

òåðàïèè [10-11] (ðèñ. 1).

Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ âîçìîæíîñòè

ðåíîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè óìåíüøàþòñÿ, óñòóïàÿ

ìåñòî çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè (ðèñ. 2).

NKF îïðåäåëåí óðîâåíü ÑÊÔ, ñ êîòîðîãî â òàê-

òèêå âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ðåêîìåíäóåòñÿ ëå÷åíèå

îñëîæíåíèé ÕÁÏ, ýòî ÑÊÔ ìåíåå 60 ìë/ìèí. (òàáë.

1) [1, 7]. Î÷åâèäíî, ïðè äàëüíåéøåì ñíèæåíèè ÑÊÔ

ÕÁÏ èìååò íåîáðàòèìûé õàðàêòåð, îäíîâðåìåííî

ýêñïîíåíöèàëüíî íà÷èíàþò ðàñòè êàðäèîâàñêóëÿð-

íûå ðèñêè [12].

NKF â 2004 ã. òàêæå îïðåäåëåíû ïðåïàðàòû âû-

áîðà ëå÷åíèÿ ÕÁÏ – ýòî ÈÀÏÔ è ñàðòàíû. Íà

© Ä.Ä. Èâàíîâ, 2006
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Ренопротекция и заместительная
терапия

• Ренопротекция предусматривает проведение
мер сопроводительной терапии, способствующих
более долгому сохранению функции почек (при ХПН,
остаточной функции почек).

• Заместительная терапия восполняет утраченное
и иногда способствует ренопротекции.

Рис. 1. Ренопротекция и заместительная терапия.

Прогрессирование ХБП

ХЗП ХБП ХПН

заместительная терапия

                       ренопротекция

Рис. 2. Вид терапии на этапе прогрессирования ХЗП�ХБП�
ХПН.
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ñåãîäíÿ íè ó êîãî íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî ýòè

ïðåïàðàòû òîðìîçÿò ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ. Íî â

ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè ñòàâèòñÿ áîëåå îñòðî

âîïðîñ: îáðàòèìà ëè ÕÁÏ? Ýòà ïðîáëåìà íàñòîëüêî

àêòóàëüíà, ÷òî âûíîñèòñÿ îòäåëüíûì ðàçäåëîì íà

ìåæäóíàðîäíûé ERA-EDTA êîíãðåññ 2006 ãîäà.

Îáñóæäåíèå îáðàòèìîñòè ÕÁÏ èìååò ôóíäà-

ìåíòàëüíûé è ïðàêòè÷åñêèé àñïåêò. Ñ íàó÷íîé òî÷-

êè çðåíèÿ èçó÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü ðåãåíåðàöèè

ïî÷å÷íîé òêàíè. Â ÷àñòíîñòè óæå äîêàçàíî, ÷òî

âîçìîæíà òóáóëÿðíàÿ ðåãåíåðàöèÿ, à åå àêòèâíîñòü

âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè

ñðåäñòâàìè [13].

 Ïðàêòè÷åñêèé àñïåêò îáðàòèìîñòè ÕÁÏ äèêòó-

åò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ìóëüòèöåíòðîâûõ èñ-

ñëåäîâàíèé. Â îêòÿáðå 2005 ERA-EDTA óòâåðæäåíà

ïðîãðàììà APRA (Arrest Renal disease Progression

Aim), öåëü êîòîðîé óñòàíîâëåíèå èäåàëüíîé òåðàïèè

äëÿ òîðìîæåíèÿ/ïðåêðàùåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ

è óìåíüøåíèÿ åå âëèÿíèÿ íà êîíå÷íûå êàðäèîâàñêó-

ëÿðíûå òî÷êè [14]. Îñíîâîé äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ èññëå-

äîâàíèÿ ÿâèëèñü äàííûå óñïåøíîãî èñïîëüçîâàíèÿ

ÈÀÏÔ, ñàðòàíîâ è ñòàòèíîâ ïðè ÕÁÏ. APRA ïëàíè-

ðóåòñÿ ñîãëàñíî PROBE (Prospective Randomized

Open, Blinded End-Point) äèçàéíó.

Åñëè ÕÁÏ îáðàòèìà, òî äî îïðåäåëåííîãî âðå-

ìåííîãî/ôóíêöèîíàëüíîãî èíòåðâàëà åå ìîæíî

òðàêòîâàòü êàê õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ïî÷åê.

Îáðàòèìîñòü ÕÁÏ, èñõîäÿ èç êðèòåðèåâ åå äèàã-

íîñòèêè, ìîæíî îöåíèâàòü ïî ÑÊÔ è ìîðôîëîãè-

÷åñêè. Ó÷åò ÑÊÔ áåçóñëîâíî áîëåå ïðàêòè÷åí è

íàãëÿäåí. Òàê, ïîòåðÿ êàæäûõ 5 ìë îò ÑÊÔ ïðèâî-

äèò ê 26% ðîñòó ñìåðòíîñòè ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ [12].

Íàø îïûò âîñüìèëåòíåãî ëåòíåãî èñïîëüçîâà-

íèÿ ÈÏÔ, ñàðòàíîâ è â ïîñëåäíèå 3 ãîäà – ôèçèî-

òåíçà ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè îáðàòèìîñòè

ñíèæåíèÿ ÑÊÔ. Ïðè ýòîì ñêîðîñòü âîññòàíîâëå-

íèÿ ôóíêöèè ïî÷åê çàâèñèò îò ñëåäóþùèõ ïîêàçà-

òåëåé (òàáë. 2).

Áåçóñëîâíî, êàæäîå èç ïðèâåäåííûõ â òàáë. 2

ïîëîæåíèé, òðåáóåò êîððåêòíîãî ìàòåìàòè÷åñêî-

ãî ïîäòâåðæäåíèÿ. Î÷åâèäíî, ýòî áûëî [16, 17] è

ìîæåò áûòü ìàòåðèàëîì ñòàòåé ñîáñòâåííûõ íà-

áëþäåíèé è íå âõîäèò â çàäà÷ó îáçîðíîé ñòàòüè.

Îäíàêî íåêîòîðûå óòâåðæäåíèÿ ìîãóò áûòü ïîÿñ-

íåíû.

Äâîéíîé áëîê ðåíèíàíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû

ÈÀÏÔ è ñàðòàíîì ñ âíåïî÷å÷íûì ïóòåì âûâåäå-

íèÿ ïðè íà÷àëüíîì óðîâíå ÑÊÔ â äèàïàçîíå 80-60

ìë/ìèí. ÷åðåç 4-5 ëåò ïîñòîÿííîãî ïðèåìà â äîçàõ,

Таблица 1

Тактика ведения ХБП в зависимости от степени ХБП
Стадия ХБП СКФ (мл/мин) Тактика (каждый последующий этап включает выполнение предыдущих)

Нет > 60 (с риск�факторами ХБП) Выявление и ликвидация риск�факторов ХБП
1 ≥ 90 Диагностика и лечение причинных и сопутствующих состояний,

торможение прогрессирования, снижение кардиоваскулярных рисков
2 60�89 Торможение прогрессирования
3 30�59 Лечение возникающих осложнений
4 15�29 Подготовка к заместительной терапии
5 <15 или диализ Заместительная терапия

Примечание: согласно http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/guidelines_ckd/Gif_File/kck_t3, 36.gif

Таблица 2

Возможности ренопротекции при прогрессирующем течении ХБП
Способствует восстановлению СКФ Не способствует восстановлению СКФ

СКФ более 60 мл/мин. Скорость менее 60 мл/мин.
Терапия ИАПФ, сартаном, мокосонидином Терапия БКК, бетаблокатором, диуретиком
Двойной (ИАПФ+сартан) и тройной блок Монотерапия ИАПФ, сартаном либо моксонидином
ренинангиотензиновой системы
(ИАПФ+сартан+моксонидин?)
Терапия ИАПФ и сартаном с внепочечным путем Терапия ИАПФ и сартаном с преимущественно почечным
выведения (фозиноприл, моексиприл, путем выведения (периндоприл, лизиноприл, кандесартан)
эпросартан, телмисартан)
Пожизненное лечение Курсовое лечение
Отсутствие анемии Нв менее 120 г/л
Отсутствие микроальбуминурии Наличие протеинурии
АД менее 120/75 мм рт.ст. Наличие гипертензии
Не курение Курение
Нормальная или повышенная масса тела Низкая масса тела
Неполный метаболический синдром Наличие сахарного диабета 2 типа
Альбумин крови более 35 г/л Гипоальбуминемия
Женский пол до перименопаузы Мужской пол
Детский возраст Взрослый возраст
Постоянный контакт с врачом Использование элементов самолечения
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îáåñïå÷èâàþùèõ ôèçèîëîãè÷åñêóþ ãèïîòåíçèþ/

íîðìîòåíçèþ, ïðè íà÷àëüíîé ïðîòåèíóðèè ìåíåå 1

ã/ñóòêè ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ óâåëè÷åíèÿ ÑÊÔ 1-3

ìë/ìèí/ãîä. Ïðè ýòîì äåòñêèé è áîëåå ìîëîäîé âîç-

ðàñò, áîëåå âûñîêàÿ èçíà÷àëüíàÿ ÑÊÔ, æåíñêèé ïîë,

îòñóòñòâèå àíåìèè (ëå÷åíèå ýðèòðîïîýòèíñòèìóëè-

ðóþùèì àãåíòîì è æåëåçîì), ãèïîàëüáóìèíåìèè

(ðàöèîíàëüíîå ïèòàíèå è êåòîêèñëîòû), îòñóòñòâèå

èëè ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ, íîðìàëüíàÿ èëè íåñêîëüêî

ïîâûøåííàÿ ìàññà òåëà è ñî÷åòàíèå òåðàïèè ñ ìîê-

ñîíèäèíîì è ñàðòàíîì ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòûâàòü íà

ñêîðåéøåå ïðèîñòàíîâëåíèå ïîòåðè ÑÊÔ ñ ïîñëå-

äóþùèì âîññòàíîâëåíèåì â ïðåäåëàõ 2-3 ìë/ìèí/

ãîä. Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ÈÀÏÔ è ñàðòàíû ñ ïðå-

èìóùåñòâåííî ïî÷å÷íûì ïóòåì âûâåäåíèÿ ïðè

íèçêèõ çíà÷åíèÿ ÑÊÔ, è â îñîáåííîñòè ïðè ìåòà-

áîëè÷åñêîì ñèíäðîìå, ìîãóò óñóãóáëÿòü íàðóøå-

íèå ôóíêöèè ïî÷åê [18–22].

Êàê ìîæíî îöåíèòü âîññòàíîâëåíèå ÑÊÔ ñïó-

ñòÿ 4-8 ëåò ïîñòîÿííîãî êîððåêòíîãî ïðèåìà ðå-

íîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè? Âî-ïåðâûõ, òàêàÿ òåðàïèÿ

áåçîïàñíà, â òîì ÷èñëå è äëÿ äåòñêîãî âîçðàñòà.

Âî-âòîðûõ, ñëåäóåò ïðîäîëæàòü èññëåäîâàíèÿ

[23,24].

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Anonymous. Part 1. Executive summary. Am J Kidney Dis
2002; 39 [Suppl. 1]: S17�S31

2. Смирнов АВ, Есаян АМ, Каюков ИГ. Хроническая бо�
лезнь почек: на пути к единству представлений. Нефроло�
гия 2002; 6(4): 11�17

3. Hogg RJ, Furth S, Lemeley KV et al. Pediatrics 2003; 111
(6): 1416�1421

4. Смирнов АВ, Каюков ИГ, Есаян АМ и др. Превентив�
ный подход в современной нефрологии. Нефрология 2004;
8(3): 7�14

5. Johnson CA et al. Clinical practice guidelines for chronic
kidney disease in adults: Part I. Am Pham Physician Sept.1,
2004; 70(5): 869�876

6. Johnson CA et al. Clinical practice guidelines for chronic
kidney disease in adults: Part II. Am Pham Physician 2004;
70(6): 1091�1097

7. Somermeyer M. The disease�management approach to
chronic kidney disease: A nephrologist’s perspective. Dial &
Transplant 2005; 34 (11): 820�825

8. Смирнов АВ, Добронравов ВА, Каюков ИГ. Кардио�
ренальный континуум: патогенетические основы превентив�
ной нефрологии. Нефрология 2005; 9(3): 7�15

9. Cheung AK, Sarnak MJ, Yan G et al. Atherosclerotic
cardiovascular disease risks in chronic hemodialysis patients.
Kidney Int 2000; 58(1): 353�362

10. Іванов ДД. Модифікація факторів ризику ХХН. Мис�
тецтво лікування 2005; 8: 66�71

11. Иванов ДД. Выбор фармакотерапии при ХБП.
Medicus Amicus 2005; 5: 28�29

12. 2nd Middle East & Africa Dialysis Forum: Conference
Report. Dial & Transplant 2005; 34 (12): 883�896

13. Broe MED. Tubular regeneration and the role of bone
marrow cells: «stem cell therapy» – a panacea? Nephrol Dial
Transplant 2005; 20 (11): 2318�2320

14. Follow us. The Official ERA�EDTA Newsletter. Year 1,
Issue 3: 1�3

15. Wolf G. Zenon’s paradox or how much to lower blood
pressure for optimal renoprotection. Nephrol Dial Transplant
2005; 20 (11): 2304�2307

16. Ivanov DD, Kushnirenko SV. Selective COX�2 inhibitor
increase BRA II 

1
+ACEI antiproteinuric effect in patients with

metabolic syndrome. ERA�EDTA Congress, 2004. Abstract
book: MP 134, P.274

17. Ivanov DD, Kushnirenko SV. BRA II 
1
+ACEI vs BRA II 

1
+ACEI+COX�

2 inhibitor vs BRA II 
1
+ACEI+Monoxidin in patients with diabetic

nephropathy (DN). ERA�EDTA Congress, 2004. Abstract book:
MP 119

18. Expert consensus document on angiotensin converting
enzyme inhibitors in cardiovascular disease. Eur Heart J 2004;
25: 1454�1470

19. FPIN’s Clinical Inquiries. Do ACE Inhibitors Decrease
Mortality in Patients with Hypertension? Am Fam Phys 2004:
153�154

20. Karlamangla AS. Increases in serum non�high�density
lipoprotein cholesterol may be beneficial in some high�
functional older adults: MacArthur Studies of Successful Aging.
J Am Geriartr Soc 2004; 52:487�94

21. Sharma AM, Hollander A, Koster J. Telmisartan in
patients with mild/moderate hypertension and chronic renal
disease (ESPIRIT study group). Clinical Nephrology 2005; 63
(4): 250�257

22. Wolf G, Ritz E. Combination therapy with ACE inhibitors
and angiotensin II receptors blockers to halt progression of
chronic renal disease: Pathophysiology and indications. Kidney
Int 2005; 67: 799�812

23. Wu SC, Liu SP, Chiang HT, Lin SL. Prospective end
randomized study of the antihypertensive effect and tolerability
of three antihypertensive agents losartan, amlodipine and
lisinopril in hypertensive patient. Heart Vessels 2004; 19 (1):
13�18.

24. www.nephrology.kiev.ua (Перший Український нефро�
логічний сайт)

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 17.12.2005 ã.



106

ПИСЬМА В РЕДАКЦИЮ ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №1.

Ãëóáîêîóâàæàåìàÿ ðåäàêöèÿ!

Ïîçâîëüòå ïîáëàãîäàðèòü âàñ çà âíèìàíèå, êî-

òîðîå âû óäåëÿåòå ïðîáëåìàì ñîñòàâà è êà÷åñòâà

äèàëèçèðóþùèõ ðàñòâîðîâ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ êëèíè-

êî-ëàáîðàòîðíîãî äèàãíîñòà (åñòåñòâåííî, êàê è ñ

òî÷êè çðåíèÿ âðà÷à ãåìîäèàëèçà) ýòà ïðîáëåìà

èìååò ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå, íî, ê ñîæàëåíèþ,

êîíñòàòàöèÿ çíà÷èìîñòè íèñêîëüêî íå ïðèáëèæàåò

åå ðåøåíèå.

Àáñîëþòíî ïîääåðæèâàþ êîëëåã Ñ.Â. Êàëèíè-

íà è À.Ã. Ëàïèäóñà â èõ ðàññóæäåíèÿõ, êàñàþùèõ-

ñÿ îòñóòñòâèÿ ïðÿìîé ñâÿçè ìåæäó êîíöåíòðàöèåé

(àêòèâíîñòüþ) èîíà íàòðèÿ â äèàëèçèðóþùåì ðà-

ñòâîðå è åãî (ðàñòâîðà) ýëåêòðîïðîâîäíîñòüþ [1].

Äåéñòâèòåëüíî, õîòÿ Na+ è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì êîí-

äóêòîôîðìèðóþùèì êîìïîíåíòîì â ðàñòâîðàõ äëÿ

äèàëèçà (ïðîñòî ïîòîìó, ÷òî åãî êîíöåíòðàöèÿ ñà-

ìàÿ áîëüøàÿ), îäíàêî, êàê óêàçûâàëîñü ðàíåå [2],

îïðåäåëåííî óñòàíîâèòü âèä ôóíêöèè κ = f (c
i
), ãäå

κ – óäåëüíàÿ ýëåêòðîïðîâîäíîñòü, à ñ
i
 – êîíöåíò-

ðàöèÿ èîíîâ âèäà i, î÷åíü òðóäíî: çàðÿæåííûå ÷àñ-

òèöû ñèëüíî âëèÿþò äðóã íà äðóãà â äîñòàòî÷íî (ñ

òî÷êè çðåíèÿ ôèçè÷åñêîé õèìèè) êîíöåíòðèðîâàí-

íîé ñîëåâîé ñðåäå, èõ ïîäâèæíîñòè, ðàâíî êàê è

êîýôôèöèåíòû àêòèâíîñòè, ìåíÿþòñÿ. Ìíîãîëåò-

íèå ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîäîëæàþùè-

åñÿ è ïî ñåé äåíü, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé òîíêèå è

âûñîêîêà÷åñòâåííûå îïûòû, ôîðìèðóþùèå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíóþ áàçó ïðè ïðîâåðêå òåîðèè Äåáàÿ-

Õþêêåëÿ-Îíçàãåðà, â îáùåì, íå äàþò æåëàåìîãî

ðåçóëüòàòà – âîçìîæíîñòè çàðàíåå ðàññ÷èòàòü ýëåê-

òðîïðîâîäíîñòü ðàñòâîðà ïðè ñëîæíîì, ìíîãîêîì-

ïîíåíòíîì åãî ñîñòàâå [3]. Íå ñòàíó çäåñü êàñàòüñÿ

÷èñòî ïðèáîðíûõ ïðîáëåì, âêëþ÷àÿ âîçìîæíîñòü

ðåãóëèðîâàòü è êàëèáðîâàòü îòäåëüíûå óçëû íå

î÷åíü ïðîñòîé â òåõíè÷åñêîì îòíîøåíèè ñèñòåìû.

×òî æå äåëàòü?

Ïðîâåðÿòü! Êîíòðîëèðîâàòü! Îïðåäåëÿòü êîí-

öåíòðàöèè (àêòèâíîñòè) îòäåëüíûõ èîíîâ â íàøåì

äèàëèçèðóþùåì ðàñòâîðå.

Âîïðîñ àíàëèòè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ñîñòàâà

æèäêèõ ñðåä – ñîâåðøåííî îñîáûé. Èñêðåííå ñ÷è-

òàþ, ÷òî ïðè êàæäîì îòäåëåíèè õðîíè÷åñêîãî ãå-

ìîäèàëèçà íåîáõîäèìî èìåòü àíàëèòè÷åñêóþ

ìèíè-ëàáîðàòîðèþ. È ïðè âñåì ñâîåì äàâíåì è

ãëóáî÷àéøåì óâàæåíèè ê Å.À. Ñòåöþêó êàòåãîðè-

÷åñêè âûñòóïàþ ïðîòèâ ïðèñóòñòâèÿ â ïîäîáíîé

ëàáîðàòîðèè ïëàìåííîãî ôîòîìåòðà. Ïëàìåííàÿ

ôîòîìåòðèÿ – ýòî ñèëüíûé àíàëèòè÷åñêèé ìåòîä,

íî ñàìà ïî ñåáå òåõíè÷åñêàÿ åãî ðåàëèçàöèÿ òðå-

áóåò ñòðîæàéøèõ ìåð áåçîïàñíîñòè. Ïîòåíöèàëû

èîíèçàöèè èíòåðåñóþùèõ íàñ ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ

Na è Ê (ïî ïåðâîé ñòóïåíè) 5.14 è 4.34 ýÂ ñîîòâåò-

ñòâåííî [4], ïîýòîìó çäåñü äîñòàòî÷íî ïðîïàíîâîé

ãîðåëêè. À âîò äëÿ èîíèçàöèè ùåëî÷íîçåìåëüíîãî

Ñà (ïîòåíöèàë èîíèçàöèè 6.11 ýÂ) òðåáóåòñÿ óæå

àöåòèëåíîâîå ïëàìÿ. Âðÿä ëè ïîæàðíàÿ ñëóæáà

ðàçðåøèò äåðæàòü áàëëîíû ñ àöåòèëåíîì (äà è ñ

ïðîïàíîì) â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò äèàëèç-

íûõ çàëîâ. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî îïðåäåëÿòü è

ðÍ, è íàì âñå ðàâíî íóæíà èîíîìåòðèÿ.

Âî ìíîãèõ ñîëèäíûõ ó÷åáíèêàõ ïî áèîõèìèè

ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî õîòÿ, êîíå÷íî, çíàíèå àáñîëþò-

íîãî ñîäåðæàíèÿ êîíêðåòíîãî õèìè÷åñêîãî ýëåìåí-

òà â èçó÷àåìîì îáúåêòå ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî, íî íå

ìåíåå çíà÷èìûìè ÿâëÿþòñÿ èõ òàê íàçûâàåìûå

«àêòèâíûå êîíöåíòðàöèè», ò.å. êîíöåíòðàöèè (àêòèâ-

íîñòè) îòäèññîöèèðîâàííûõ èîíîâ ïðè îïðåäåëåí-

íûõ óñëîâèÿõ ñóùåñòâîâàíèÿ îáúåêòà [5]. Ïðåæäå

âñåãî ýòî îòíîñèòñÿ ê êàëüöèþ. Â êàêèõ òîëüêî íå-

äèññîöèèðîâàííûõ ôîðìàõ íè ïðèñóòñòâóåò ýòîò

çàìå÷àòåëüíûé ùåëî÷íîçåìåëüíûé ìåòàëë â íàøèõ
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ðàñòâîðàõ! Çäåñü è CaHCO
3

+, è ÑàÑÎ
3ãèäð.

, è

Ñà(ÑH
3
COO)+ è äàæå ÑàÎÍ+. È ïðè ýòîì âñå äèà-

ëèçíûå îñòåîïàòèè íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíû ñ Ñà2+

(èîíèçèðîâàííûì êàëüöèåì) [6], è êðîìå èîíîìåò-

ðèè íåò äðóãîãî ñïîñîáà åãî ïðÿìîãî îïðåäåëåíèÿ.

×òî æå êàñàåòñÿ ñàìèõ àíàëèçàòîðîâ, òî ìîé

äîëãîâðåìåííûé îïûò ðàáîòû ôèçõèìèêà (ñ 1978 ã.)

ãîâîðèò î òîì, ÷òî óâàæàþùàÿ ñåáÿ ôèðìà (Áåê-

ìàí, Îðèîí, Ôðåçåíèóñ, Ðàäåëêèñ, Áðàóí) íå áóäåò

ïðåäëàãàòü íà ðûíêå ïëîõîé ïðèáîð. Êòî-òî èç

ïîëüçîâàòåëåé ëó÷øå îòíîñèòñÿ ê òùàòåëüíîìó íå-

ìåöêîìó òèïó êàëèáðîâêè «÷åðåç ïðîáó», êîìó-òî

áëèæå àìåðèêàíñêèé – êàëèáðîâêà «äî è ïîñëå ñå-

ðèè», íî ó âñåõ ôèðì è «æåëåçî», è ýëåêòðîíèêà, è

– ñàìîå ãëàâíîå – äàò÷èêè (èîíñåëåêòèâíûå ýëåê-

òðîäû) âïîëíå è âïîëíå äîñòîéíûå. Ïðè àêêóðàò-

íûõ è ìíîãîêðàòíûõ êàëèáðîâêàõ è ïîñëåäóþùèõ

èçìåðåíèÿõ ìîæíî íå òîëüêî âïèñàòüñÿ â 4% îò-

íîñèòåëüíîé îøèáêè, íî è ñîêðàòèòü òðåáóåìûé

èíòåðâàë äî 1,5-2%.

Åäèíñòâåííîå ïîëîæåíèå, âûçâàâøåå íåêîòîðîå

íåäîóìåíèå â [1], – ÷ðåçìåðíàÿ æåñòêîñòü â îòíî-

øåíèè âûáîðà êàëèáðîâî÷íûõ ðàñòâîðîâ. Êîíå÷-

íî, ëó÷øå èìåòü ãîòîâûå ôèðìåííûå! Íî, ÷åñòíîå

ñëîâî, ïðèãîòîâëåíèå êàëèáðîâî÷íîãî ðàñòâîðà

ÊÑ1 èç ñîëè êâàëèôèêàöèè «îñ÷» äëÿ êàëèáðîâêè

êîíäóêòîìåòðè÷åñêîé ÿ÷åéêè – ñòàíäàðòíàÿ çàäà-

÷à â ïðàêòèêóìå ñòóäåíòîâ òðåòüåãî êóðñà ëþáî-

ãî õèìè÷åñêîãî âóçà. Âîò ïðèãîòîâëåíèå (è, ãëàâ-

íîå, ìîäåëèðîâàíèå) ñëîæíûõ ìíîãîêîìïîíåíòíûõ

ðàñòâîðîâ ïðè ðåøåíèè êîíêðåòíûõ ïîòåíöèîìåò-

ðè÷åñêèõ çàäà÷ óæå íåñîìíåííî «òÿíåò» íà ïðåä-

äèïëîìíóþ ïðàêòèêó.

Â çàêëþ÷åíèå õî÷ó ïîïðîñèòü âðà÷åé äèàëèçà

÷åðåç æóðíàë ñîîáùèòü, êàê îíè ðåøàþò âîïðîñ

ìîíèòîðèíãà ñîñòàâîâ äèàëèçèðóþùèõ ðàñòâîðîâ

íà ñâîèõ îòäåëåíèÿõ. Ïÿòü ãîëîâ – õîðîøî, à 260

(èëè ñêîëüêî ó íàñ îòäåëåíèé â ñòðàíå?) – ëó÷øå!
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Â ñåðåäèíå ñåìèäåñÿòûõ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà

ãåìîäèàëèç â ÑÑÑÐ ïðåâðàòèëñÿ èç óíèêàëüíîãî

ìåäèöèíñêîãî ýêñïåðèìåíòà ñ íåÿñíûì èñõîäîì â

îáû÷íóþ ðÿäîâóþ ïðîöåäóðó îêàçàíèÿ ìåäèöèíñ-

êîé ïîìîùè. Òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè èç ñëîæíåéøåé

îïåðàöèè (îáÿçàòåëüíî ñ ó÷àñòèåì õèðóðãîâ ìèðî-

âîãî óðîâíÿ) ñòàëà îáû÷íîé îïåðàöèåé ñïåöèàëè-

çèðîâàííûõ ñòîëè÷íûõ êëèíèê.

Îäíàêî ïîÿâëåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà áîëü-

íûõ, «ñïðÿòàííûõ» èçíà÷àëüíî â ïîëíîì îòñóòñòâèè

äèàëèçíûõ ìåñò, áûñòðî ïîâåëî íà÷àâøóþñÿ áóð-

íî ðàçâèâàòüñÿ òðàíñïëàíòàöèþ â òóïèê. Âåäóùèì

ñïåöèàëèñòàì â îáëàñòè ãåìîäèàëèçà è òðàíñïëàí-

òàöèè ïî÷êè ñòàëî ÿñíî, ÷òî êîëè÷åñòâî áîëüíûõ,

óòðàòèâøèõ ïîêàçàíèÿ ê òðàíñïëàíòàöèè, áóäåò

íåèçáåæíî âîçðàñòàòü, çàãðóæàÿ òåì ñàìûì ïàðê

äèàëèçíûõ ìàøèí è ëèøàÿ îòäåëåíèå âîçìîæíîñ-

òè íàáîðà «ñâåæèõ» áîëüíûõ äëÿ ïîäãîòîâêè èõ ê

òðàíñïëàíòàöèè. Òðàíñïëàíòàöèÿ ðàçâèâàëàñü áû-

ñòðåå, ÷åì ðàçâèâàëñÿ äèàëèç. Äëÿ ðàçâèòèÿ äèà-

ëèçà òðåáîâàëèñü ãðîìàäíûå äåíüãè, áîëüøèå

ïëîùàäè, êâàëèôèöèðîâàííûé ïåðñîíàë. Íî äåëî

íå òîëüêî â ýòîì. Áîëüíûå ñî âñåé ñòðàíû íå ìî-

ãóò ïðèåõàòü íà äèàëèç â Ìîñêâó. Íóæíû äèàëèç-

íûå îòäåëåíèÿ â Êðàñíîäàðå, Ñòàâðîïîëå, Ïåðìè

è ò.ä. Âñå áîëüíûå Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ íå ñìî-

ãóò ïåðååõàòü ñî ñâîèìè ñåìüÿìè æèòü â Êðàñíî-

äàð. Íóæíû îòäåëåíèÿ â Íîâîðîññèéñêå, Åéñêå,

Ìàéêîïå è ò.ä. Ïîýòîìó íóæíû ñíà÷àëà êðóïíûå

öåíòðû â îáëàñòíûõ è êðàåâûõ ãîðîäàõ, ïîòîì ñà-

òåëëèòû â ãîðîäàõ ðàéîííîãî çíà÷åíèÿ, äèàëèçíûå

ïóíêòû â ïîëèêëèíèêàõ è ò.ä., è â èòîãå – äèàëèç

äîëæåí äâèãàòüñÿ ê ìåñòó ïðîæèâàíèÿ áîëüíûõ.

À ãäå æèâóò áîëüíûå? Äîìà. Çà ðóáåæîì, ò.å. íà

Çàïàäå, äîìàøíèì äèàëèçîì â òî âðåìÿ óäèâèòü

êîãî-ëèáî áûëî òðóäíî. Óæå òîãäà áûëî èçâåñòíî,

÷òî äîìàøíèé äèàëèç âðîäå áû è íå ýôôåêòèâíåå,

à áîëüíûå ÷óâñòâóþò ñåáÿ ëó÷øå, è æèâóò äîëü-

øå. Íàâåðíîå, íàøèì ðóêîâîäèòåëÿì òîãäà ýòî êà-

çàëîñü î÷åíü çàìàí÷èâûì è èíòåðåñíûì – ñýêîíî-

ìèòü áîëüíè÷íûå ïëîùàäè è ïðîâîäèòü äèàëèç íà

äîìó.

Ìèíèñòð çäðàâîîõðàíåíèÿ Á.Â. Ïåòðîâñêèé, êî-

òîðûé èìåë ñàìîå íåïîñðåäñòâåííîå îòíîøåíèå ê

ïðîáëåìå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè, ïîñòàâèë ïåðåä ñî-

òðóäíèêàìè îòäåëà òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ÂÍÈÈÊè-

ÝÕ (íûíå ÂÍÖÕ) – çàâåäóþùèì îòäåëîì

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè À.Ä. Ñóòûêî, ñòàðøèì íàó÷-

íûì ñîòðóäíèêîì À.À. Òðèêàøíûì è èíæåíåðîì îò-

äåëåíèÿ Â.Ë. Ýâåíòîâûì, çàäà÷ó ýêñïåðèìåíòàëüíî

ïðîâåðèòü âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ äîìàøíåãî ãå-

ìîäèàëèçà â ÑÑÑÐ, âêëþ÷àÿ âñå åãî àñïåêòû: ìåäè-

öèíñêèé, òåõíè÷åñêèé, ýêîíîìè÷åñêèé è ñîöèàëüíûé.

Ïî âîïðîñó òåõíè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ ýêñïå-

ðèìåíòà Ïåòðîâñêèé ðåêîìåíäîâàë îáðàòèòüñÿ ê

íàì, òàê êàê åãî â ïåðâóþ î÷åðåäü èíòåðåñîâàëà

âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñ ýòîé öåëüþ îòå÷å-

ñòâåííîé òåõíèêè.

Òàê ïåðåä ãëàâíûì êîíñòðóêòîðîì òåìû «Àï-

ïàðàò èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà» ÖÊÁ «Ãåîôèçèêà»

À.Ì. Áàëàáàíîâûì âñòàëà çàäà÷à: â òå÷åíèå êî-

ðîòêîãî âðåìåíè (äâà ìåñÿöà) ðàçðàáîòàòü, èçãî-

òîâèòü è êëèíè÷åñêè ïðèìåíèòü àïïàðàò äëÿ

èíäèâèäóàëüíîãî äèàëèçà íà äîìó ó áîëüíîãî.

Ñíà÷àëà ìû âñå ïðîñòî «óïàëè ñî ñòóëüåâ», â

ïðÿìîì ñìûñëå ýòèõ ñëîâ, îò íåîæèäàííîñòè è ãðàí-

äèîçíîñòè ïîñòàâëåííîé çàäà÷è.

Êîíå÷íî, ó íàñ â òî âðåìÿ íàðàáîòêè ïî èíäè-

âèäóàëüíîé ïî÷êå áûëè ðàâíû íóëþ. Ïåðåä îòäå-

ëîì â òî âðåìÿ ñòîÿëà çàäà÷à ïðåâðàùåíèÿ

ìíîãîìåñòíîé ñèñòåìû ãåìîäèàëèçà ñ öåíòðàëü-

íûì ñïîñîáîì ïðèãîòîâëåíèåì äèàëèçèðóþùåãî

ðàñòâîðà «ÑÃÄ6» â «öåíòðàëüíóþ» «ÑÃÄ8» è îðãà-

íèçàöèè åå ñåðèéíîãî ïðîèçâîäñòâà. Êàê ñäåëàòü

àïïàðàò äëÿ äîìàøíåãî äèàëèçà, íèêòî íå ôàíòà-

çèðîâàë, íå ïðåäïîëàãàë òàêîé âîçìîæíîñòè, äà è
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íå äóìàë â ýòîì íàïðàâëåíèè. Íî íåîáõîäèìî íà-

ïîìíèòü, ÷òî Áàëàáàíîâ áûë ìàñòåðîì ðåøåíèé

«íåðåøàåìûõ» çàäà÷.

Ñîáðàëîñü ñîâåùàíèå: Áàëàáàíîâ, Òðèêàøíûé,

Ýâåíòîâ è ÿ. Ïîñëå äîëãèõ îáñóæäåíèé íåâîçìîæ-

íîñòè ïîëîæåíèÿ ìû íàøëè ñîâåðøåííî íåîæèäàí-

íîå ðåøåíèå – èñïîëüçîâàòü íàñòåííûé

ïðèêðîâàòíûé ìîíèòîð ìíîãîìåñòíîé ñèñòåìû ãå-

ìîäèàëèçà «ÑÃÄ6» â êà÷åñòâå «èíäèâèäóàëüíîé

ïî÷êè» äëÿ äîìàøíåãî äèàëèçà, à äëÿ ïðèãîòîâëå-

íèÿ íåîáõîäèìîãî îáúåìà äèàëèçàòà èñïîëüçîâàòü

êàêóþ-íèáóäü áîëüøóþ ïîäðó÷íóþ åìêîñòü, íàïðè-

ìåð âàííó, ïîòîì ðåøåíî áûëî âàííó âñå-òàêè çà-

ìåíèòü ñïåöèàëüíûì áàêîì, à äèàëèçàò ãîòîâèòü

âðó÷íóþ, âëèâàÿ â çàïîëíåííûé âîäîé äî ñïåöè-

àëüíîé îòìåòêè áàê òî÷íî îòìåðåííîå êîëè÷åñòâî

êîíöåíòðàòà.

Ñòîÿë âîïðîñ, êàêîé âçÿòü äèàëèçàòîð è ãäå åãî

ñîáèðàòü.

Äèàëèçàòîðû â òó ïîðó áûëè åùå ìíîãîðàçî-

âûå, è ïîñëå íåäîëãîãî îáñóæäåíèÿ áûë âûáðàí

èìïîðòíûé «Êèèë», êîòîðûé, êîíå÷íî, è ïî îáúåìó

çàïîëíåíèÿ, è ïî ðàñïðåäåëåíèþ êðîâè áûë êóäà

ëó÷øå íàøåãî «ÑÃÄ», è ïëàñòèí ó íåãî áûëî òðè, è

èç ïîëèïðîïèëåíà (à ìû òîãäà î ïîëèïðîïèëåíå è

ìå÷òàòü íå ìîãëè). Ïîøëè ê À.Ä. Ñóòûêî. Ïîñëå

íåäîëãèõ êîëåáàíèé îí ðàçðåøèë âçÿòü äëÿ òàêîãî

äåëà íîâåíüêèé «Êèèë – äèàìîíä ïîéíò» ñ áîëü-

øèì íàáîðîì ãîòîâûõ ïàêåòîâ ìåìáðàí, ñêëååí-

íûõ ïî êîíòóðó è ñ âêëååííûìè «òîïîðèêàìè». Ýòî,

êîíå÷íî, çäîðîâî óïðîùàëî ïðîöåññ ñáîðêè. Ðåøè-

ëè, ÷òî ñîáèðàòü äèàëèçàòîð äîìà ìîæíî â âàííîé

êîìíàòå, åñëè, êîíå÷íî, îíà íå ñîâñåì ìàëåíüêàÿ,

íåîáõîäèìî òîëüêî èìåòü ïðîñòîå è íàäåæíîå ïðè-

ñïîñîáëåíèå äëÿ ïðîâåðêè ñîáðàííîãî äèàëèçàòî-

ðà íà ãåðìåòè÷íîñòü.

Ñåé÷àñ, íàâåðíîå, ìíîãèå è íå çíàþò, ÷òî òà-

êîå ìíîãîðàçîâûé äèàëèçàòîð òèïà «Êèèë», òåì

áîëåå «äèàìîíä ïîéíò» (ðèñ. 1, 2).

Äëÿ êîíêðåòíîãî ïðèìåíåíèÿ ìû ñ Áàëàáàíîâûì

ðåøèëè èñïîëüçîâàòü äâà ìîíèòîðà, êîòîðûå îñòà-

ëèñü ó íàñ îò âûñòàâî÷íîãî îáðàçöà ñèñòåìû «ÑÃÄ6»

ñ âûñòàâêè «Çäðàâîîõðàíåíèå-74». Íåîáõîäèìî áûëî

ïðèâåñòè èõ â ïîëíîñòüþ ðàáîòîñïîñîáíîå ñîñòîÿ-

íèå è òùàòåëüíî ïðîâåðèòü. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî îäèí

áóäåò ðàáîòàòü íà äîìó ó áîëüíîãî, à âòîðîé â ïîë-

íîé ãîòîâíîñòè áóäåò ñòîÿòü ó íàñ íà ïîäñòðàõîâêå,

åñëè âäðóã ÷òî-òî ñëîìàåòñÿ.

Áàëàáàíîâ ñðàçó ïîñòàâèë çàäà÷ó – íàñòåííûé

ìîíèòîð íåîáõîäèìî ïîìåñòèòü íà ïîäñòàâêó, òàê

êàê ðàçìåñòèòü åãî íà ñòåíå êîìíàòû îáû÷íîé

æèëîé êâàðòèðû íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì, äà

è îáñëóæèâàíèå ìîíèòîðà, ðàçìåùåííîãî íà ïîä-

ñòàâêå, áûëî êóäà áîëåå ëåãêèì.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íàñòåííûå ìîíèòî-

ðû «ÑÃÄ6» áûëè îòíþäü íå íàøèì èçîáðåòåíèåì.

Âîäðóæåííûå íà ñòåíû ïðèêðîâàòíûå ìîíèòîðû

öåíòðàëüíûõ ñèñòåì «Sweden Freezer», «SAÊSCî»,

«Codart» è äðóãèõ ïðîèçâîäèòåëåé áûëè ïðåäíàç-

íà÷åíû äëÿ ýêîíîìèè ïîëåçíîé ïëîùàäè äèàëèçíûõ

ïîìåùåíèé.

Â êðàò÷àéøèé ñðîê, áóêâàëüíî çà íåñêîëüêî

äíåé, ìû ñ äèçàéíåðîì îòäåëà Â.À. Ñèáèðåâûì è

âåäóùèì êîíñòðóêòîðîì Ë.È. Ñîìîâîé ðàçðàáî-

òàëè ïîä ìîíèòîð «ÑÃÄ6» èçÿùíóþ ïîäñòàâêó (ðèñ.

3) ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíîãî ïðîôèëÿ, ÷òî äå-

ëàëî åå ïðîñòîé â èçãîòîâëåíèè, äåøåâîé, ëåãêîé è,

êàê íàì êàçàëîñü, î÷åíü êðàñèâîé. Ïîêàçàëè øåôó,

ãîâîðèì: «Ìîæåò, òàê ñðàçó íóæíî áûëî äåëàòü?»

Рис. 1.  Диализатор многократного применения  типа «Киил».

Рис. 2. Рифление «диамонд пойнт» на пластине  диализато�
ра  «Киил».
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Òîò ïîìîðùèëñÿ: «Îòêóäà, ìîë, â áîëüíèöàõ ñòîëüêî

ìåñòà?», íî ñêàçàë, ÷òî «Íè÷åãî, òîëüêî âíèçó îáÿ-

çàòåëüíî ñäåëàéòå ïîëêó, ÷òîá íàâåðõ íè÷åãî íå

ñòàâèëè, à òî çàëüþò ê ÷åðòîâîé ìàòåðè, è ñðàçó

âñå ñãîðèò». È òóò æå äàë ìíå çàäàíèå – çàíèìàòü-

ñÿ áàêîì äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ è ïîäà÷è äèàëèçàòà.

Ïðèêðîâàòíûé ìîíèòîð öåíòðàëüíîé ñèñòåìû

– íå «èíäèâèäóàëüíàÿ ïî÷êà», ïîýòîìó äëÿ îáåñ-

ïå÷åíèÿ åãî íåîáõîäèìûì êîëè÷åñòâîì äèàëèçè-

ðóþùåãî ðàñòâîðà íàìè áûë ñêîíñòðóèðîâàí è

èçãîòîâëåí ïðÿìîóãîëüíûé áàê îáúåìîì 150 ë èç

òîíêîé ëèñòîâîé íåðæàâåþùåé ñòàëè íà ðàìå, íà

êîëåñàõ îò äèàëèçàòîðà «ÑÃÄ» (æàëü, ôîòîãðàôèÿ

íå ñîõðàíèëàñü). Ïîä áàêîì ðàçìåùàëñÿ íåáîëü-

øîé öåíòðîáåæíûé íàñîñ è 1.5 êÂò ïðîòî÷íûé íà-

ãðåâàòåëü äëÿ ïðåäâàðèòåëüíîãî íàãðåâà äèàëèçàòà.

Íàñîñ è ïðîòî÷íûé íàãðåâàòåëü îò êàêîé-òî èì-

ïîðòíîé ïî÷êè ïðèâåç íàì Â.Ë. Ýâåíòîâ.

 Áàê íåîáõîäèìî áûëî ñîáðàòü, îòëàäèòü, ïðîâå-

ðèòü, òî÷íî îòòàðèðîâàòü åãî íà 150 ëèòðîâ è îòòàðè-

ðîâàòü åìêîñòü 4,41 ëèòðà äëÿ êîíöåíòðàòà. Çàòåì

áûëî íåîáõîäèìî ñîåäèíèòü áàê ñ ìîíèòîðîì, è ìíî-

ãî-ìíîãî ðàç ïðîèìèòèðîâàòü äèàëèç â òå÷åíèå 5 ÷à-

ñîâ ñ âîäîé è êîíöåíòðàòîì, òåìïåðàòóðîé, äàâëåíèÿìè,

ðàñõîäîì, ïîòîì îòìûâêà è òàê êàæäûé äåíü.

Àïïàðàòó äàëè óñëîâíîå íàçâàíèå «ÑÃÄ1» –

ñèñòåìà ãåìîäèàëèçà äëÿ îäíîãî ïàöèåíòà.

Â ýòî âðåìÿ À.Ä. Ñóòûêî è À.À. Òðèêàøíûé

ïîäáèðàëè áîëüíîãî. Èç ÷èñëà íåñêîëüêèõ ïàöèåí-

òîâ, óòðàòèâøèõ ïåðñïåêòèâó íà òðàíñïëàíòàöèþ,

áûë âûáðàí áîëüíîé Ã., îáû÷íûé ñîâåòñêèé èíæå-

íåð, êîíñòðóêòîð õàðüêîâñêîãî çàâîäà òî÷íîãî ïðè-

áîðîñòðîåíèÿ.

Õî÷ó íàïîìíèòü, ÷òî â Õàðüêîâå â òî âðåìÿ

íèêàêîãî äèàëèçà íå áûëî è â ïîìèíå. Ïîýòîìó

ñïåöèàëüíî äëÿ õàðüêîâ÷àí ñîîáùàþ, ÷òî ïåðâûé

äèàëèç â èõ ãîðîäå áûë ïðîâåäåí 1 ñåíòÿáðÿ 1977

ãîäà, è ýòîò äèàëèç áûë äîìàøíèì. Îíè ìîãóò ãîð-

äèòüñÿ. Ïîòîìó ÷òî ýòî áûë ïåðâûé äîìàøíèé

äèàëèç â ÑÑÑÐ. À çíà÷èò, è â ÐÔ, è â Óêðàèíå.

Îäíàêî âåðíåìñÿ ê áîëüíîìó. Ýòî áûë î÷åíü îá-

ðàçîâàííûé, ïðèÿòíûé, ñèëüíûé ÷åëîâåê, èç ÷èñëà òåõ

ðåäêèõ ëþäåé, êîãî íå ïîäëîìèë ãåìîäèàëèç, ÷åëî-

âåê ñ áîëüøîé ñèëîé âîëè è íåóåìíîé òÿãîé ê æèçíè.

Íå ìåíåå ñèëüíûì ÷åëîâåêîì, êàê îêàçàëîñü,

áûëà åãî æåíà Àëëà Èîñèôîâíà. Ïîêà ðåøàëñÿ

âîïðîñ ñ òðàíñïëàíòàöèåé ïî÷êè, à èõ áûëî äâå,

îíà íåñêîëüêî ëåò ïðîæèëà â Ìîñêâå, íè íà ìèíóòó

íå îñòàâëÿÿ ñâîåãî ìóæà, è àêòèâíî ïîääåðæèâàëà

åãî. Íå èìåÿ íèêàêîãî ìåäèöèíñêîãî îáðàçîâàíèÿ,

îíà ñíà÷àëà ðàáîòàëà â êëèíèêå íÿíå÷êîé, çàòåì

îñâîèëà ñáîðêó äèàëèçàòîðîâ, íàó÷èëàñü óïðàâëÿòü

àïïàðàòóðîé, êîíòðîëèðîâàòü ãåìîäèàëèç, äåëàòü

óêîëû, ñòàâèòü êàïåëüíèöû, ïîäêëþ÷àòü áîëüíîãî

è ò.ä. Â îáùåì, åñëè áû â òî âðåìÿ ïðîâåëè êîí-

êóðñ ìîñêîâñêèõ ãåìîäèàëèçíûõ ñåñòåð íà çâàíèå

«Ëó÷øèé ïî ïðîôåññèè» îíà çàíÿëà áû â íåì äà-

ëåêî íå ïîñëåäíåå ìåñòî, à ìîæåò áûòü, è ïåðâîå.

ß äóìàþ, èìåííî îíà ÿâèëàñü òåì ôàêòîðîì,

êîòîðûé è îïðåäåëèë âûáîð.

×åðåç íåñêîëüêî äíåé, íåîäíîêðàòíî ïðîâåðåí-

íûé àïïàðàò, îòïðàâèëè â ÂÍÖÕ è óñòàíîâèëè â êðî-

õîòíîé îòäåëüíîé ïàëàòå, ãäå ñòàëè ïðîâîäèòü äèàëèç

áîëüíîìó, ñíà÷àëà Àëëà Èîñèôîâíà âìåñòå ñ ìåä-

ñåñòðîé, à çàòåì ñàìîñòîÿòåëüíî. Ïåðâîå âðåìÿ ÿ

áûë ïðàêòè÷åñêè íà êàæäîì ñåàíñå, ïîòîì â òå÷å-

íèå íåñêîëüêèõ íåäåëü çà àïïàðàòóðîé ïðèãëÿäûâàë

òîëüêî Âèêòîð Ýâåíòîâ. Êîãäà ñòàëî ïîíÿòíî, ÷òî

âñå, â ïðèíöèïå, ïîëó÷àåòñÿ, ðåøèëè ïåðåâîçèòü îáî-

ðóäîâàíèå â Õàðüêîâ. Ñíà÷àëà ðåøèëè îòïðàâèòü ñ

Àëëîé Èîñèôîâíîé Âèêòîðà Ýâåíòîâà è ìåíÿ äëÿ

óñòàíîâêè îáîðóäîâàíèÿ è íàëàäêè, à çàòåì ÷åðåç

äâà äíÿ, åñëè âñå õîðîøî, ïðèåçæàþò À.Ì. Áàëàáà-

íîâ è À.À.Òðèêàøíûé âìåñòå ñ Ã.

Îáîðóäîâàíèå çàïàêîâàëè è îòïðàâèëè áàãàæîì.

Ïîëó÷åíèå àïïàðàòóðû â Õàðüêîâå áûëî âîçëîæå-

íî íà êàêèõ-òî õîðîøèõ äðóçåé ñåìüè Ã. ×åðåç íå-

ñêîëüêî äíåé, ïîëó÷èâ èçâåñòèå î òîì, ÷òî

îáîðóäîâàíèå íà ìåñòå, îòïðàâèëèñü è ìû.

Êâàðòèðà ó Ã. áûëà òðåõêîìíàòíàÿ, íî íå î÷åíü

áîëüøàÿ, â öåíòðå, â ñòàðîì ìíîãîýòàæíîì äîìå,

ïîñòðîåííîì ïëåííûìè íåìöàìè ñðàçó ïîñëå âîé-

íû. Âåäü íàäî ñêàçàòü, ÷òî âî âðåìÿ âîéíû ýòîò

ãîðîä ïðîñòî áûë ñìåòåí ñ ëèöà çåìëè, íå îñòà-

ëîñü íå ïðîñòî öåëûõ çäàíèé, íå ñîõðàíèëèñü äàæå

ôóíäàìåíòû, íà êîòîðûõ îíè ñòîÿëè. Íî âàííàÿ òàì

(ñïàñèáî ïëåííûì íåìöàì) äåéñòâèòåëüíî áûëà

Рис. 3.  Прикроватный монитор центральной системы
«СГД6» на подставке.
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âòðîå áîëüøå, ÷åì â íàøèõ «õðóùåâêàõ», ÷òî, êî-

íå÷íî, áûëî î÷åíü êñòàòè.

Íåñìîòðÿ íà ïîëíîå îòñóòñòâèå ãåìîäèàëèçà,

Õàðüêîâ ìíå ïîíðàâèëñÿ. Íå çíàþ, êàê ñåé÷àñ, à

òîãäà ýòî áûë áîëüøîé, íî ïî-åâðîïåéñêè ÷èñòûé

è óþòíûé ãîðîä. Â Õàðüêîâå òîãäà ìåíÿ îñîáåííî

ïîðàçèëè äâå âåùè – çîîïàðê è öâåòîìóçûêàëüíûé

ôîíòàí íà öåíòðàëüíîé ïëîùàäè.

Âîîáùå, åñëè ÷åñòíî ñêàçàòü, ÿ âñåãäà íå ëþáèë

çîîïàðê. ß íå ëþáëþ òþðüìû, à ÷òî òàêîå çîîïàðê,

êàê íå òþðüìà äëÿ æèâîòíûõ. Ïðàâäà, åñëè â òþðüìå

äëÿ ëþäåé ñèäÿò è ïðåñòóïíèêè è íåâèíîâíûå, òî â

òþðüìå äëÿ çâåðåé âèíîâíûõ íåò, è íå ìîæåò áûòü. È

ýòî âñåãäà âûçûâàåò âî ìíå òàêîå ÷óâñòâî æàëîñòè,

÷òî ÿ æèâîòíûõ íà÷èíàþ ëþáèòü áîëüøå, ÷åì ëþäåé.

Íî õàðüêîâñêèé çîîïàðê, â îòëè÷èå îò ìîñêîâñ-

êîãî, ìíå ïîíðàâèëñÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî îí çàíèìàåò

òåððèòîðèþ ãèãàíòñêèõ ðàçìåðîâ, è äëÿ ðàçìåùå-

íèÿ çâåðåé èñïîëüçîâàí êðàñèâûé ïðèðîäíûé ëàíä-

øàôò ñ áîëüøèì âîäîåìîì – îçåðîì èëè ïðóäîì.

Äëÿ âñåõ æèâîòíûõ â ãðîìàäíûõ âîëüåðàõ, îòãîðî-

æåííûõ îò ïåøåõîäíûõ äîðîæåê ìåòàëëè÷åñêîé

ñåòêîé, áûëè ñûìèòèðîâàíû åñòåñòâåííûå ïðèðîä-

íûå óñëîâèÿ æèçíè. Ó áóðûõ ìåäâåäåé áûë êóñîê

ëåñà ñ áóðåëîìîì è ìàëèííèêîì, ó âåðáëþäîâ êà-

êîé-òî êóñîê ïóñòûíè ñ êîëþ÷êîé è áàðõàíàìè, ó

ëüâîâ è àíòèëîï ñàâàííà è ïð. Ãðîìàäíûé ïðóä áûë

ðàçäåëåí ìåòàëëè÷åñêîé ñåòêîé íà ðÿä ñåêòîðîâ, ãäå

æèëè âîäîïëàâàþùèå ïòèöû: öàïëè, ïåëèêàíû è äð.

Âñå ýòî áûëî ñ áîëüøèì âêóñîì âïèñàíî â åñòå-

ñòâåííûé ðåëüåô ìåñòíîñòè è îêàçàëîñü íàñòîëüêî

çäîðîâî, ÷òî ìû ñ Âèêòîðîì Ýâåíòîâûì ñ èíòåðå-

ñîì ïðîâåëè òàì ïî÷òè öåëûé äåíü.

Íàâåðíîå, ÿ çàáåãàþ âïåðåä, ïîýòîìó äàëüøå

âñå ïî ïîðÿäêó.

Ïîøëè ìû â çîîïàðê íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå

ïðèåçäà. À â ïåðâûé äåíü ìû ðàñïàêîâàëè îáîðóäî-

âàíèå, óñòàíîâèëè è ïðîâåðèëè åãî. Áàê ðàçìåùàëñÿ

â âàííîé êîìíàòå, â áàêå ãîòîâèëñÿ äèàëèçèðóþùèé

ðàñòâîð, ðÿäîì íà îñòàâøåìñÿ ïðîñòðàíñòâå ñîáè-

ðàëñÿ, ñòåðèëèçîâàëñÿ è îòìûâàëñÿ äèàëèçàòîð. Äè-

àëèçèðóþùèé ðàñòâîð ãîòîâèëñÿ íåïîñðåäñòâåííî

ïåðåä ïðîâåäåíèåì äèàëèçà ñëåäóþùèì îáðàçîì.

×åðåç ñïåöèàëüíûé âåíòèëü, ïîäñîåäèíåííûé ê âî-

äîïðîâîäó (îá î÷èñòêàõ âîäû ìû òîãäà çíàëè ìàëî,

äà è âîäà, íàâåðíîå, áûëà âåçäå íàìíîãî ÷èùå, ÷åì

ñåé÷àñ), áàê íàïîëíÿëñÿ âîäîé äî ñïåöèàëüíîãî ïå-

ðåëèâà (ïðè ýòîì íàëèâàëîñü òî÷íî 150 ëèòðîâ âîäû).

Çàòåì âåíòèëü çàêðûâàëñÿ, è ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëü-

íîé ìåðíîé åìêîñòè â áàê äîáàâëÿëîñü 4.41 ë êîí-

öåíòðàòà. Ïîòîì âêëþ÷àëñÿ íàñîñ, è âñå òùàòåëüíî

ïåðåìåøèâàëîñü, çàòåì ïðîáà ðàñòâîðà êîíòðîëèðî-

âàëàñü ñ ïîìîùüþ ìàëåíüêîãî áàòàðåéíîãî àìåðè-

êàíñêîãî îñìîìåòðà.

Îòìûâêà àïïàðàòà äåëàëàñü ïîñëå êàæäîãî äè-

àëèçà. Òàê êàê â îòñóòñòâèè öåíòðàëüíîãî áëîêà äå-

ëàòü ãîðÿ÷óþ îòìûâêó íåâîçìîæíî, ïðîâîäèëè

òîëüêî õèìè÷åñêóþ. Äåëàëîñü ýòî ñëåäóþùèì îá-

ðàçîì: â áàê, ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííûé ïðèìåð-

íî 60 ëèòðàìè âîäû, âûëèâàëñÿ ôëàêîí áûòîâîãî

îòáåëèâàòåëÿ «Áåëèçíà», ïîòîì âñå òùàòåëüíî ïå-

ðåìåøèâàëîñü ñ ïîìîùüþ íàñîñà, è àïïàðàò ðàáî-

òàë íà ñëèâ êàê â îáû÷íîì ðåæèìå, ïðèìåðíî äâà

÷àñà. Ïîòîì áàê ìûëñÿ, ñíîâà çàïîëíÿëñÿ âîäîé, è

àïïàðàò ñíîâà ðàáîòàë íà ñëèâ åùå ïðèìåðíî ÷àñ.

Èç âàííîé êîìíàòû âäîëü ñòåíû ïîä êîâðîâûì

ïîêðûòèåì áûëî ïðîëîæåíî äâà æåñòêèõ øëàíãà ê

äèàëèçíîìó ìîíèòîðó, ñòîÿâøåìó â êîìíàòå ðÿäîì

ñ êóøåòêîé, ãäå äîëæåí ðàñïîëàãàòüñÿ áîëüíîé âî

âðåìÿ ãåìîäèàëèçà.

Àëëà Èîñèôîâíà ïðèíÿëà íàñ â ñâîåì äîìå

î÷åíü ðàäóøíî, êàòåãîðè÷åñêè çàïðåòèëà åõàòü â

ãîñòèíèöó, ñêàçàâ, ÷òî ìåñòà õâàòèò âñåì, à åñëè

áóäåò íåîáõîäèìî, òî âñå èõ äðóçüÿ òîëüêî è æäóò

çâîíêà, ÷òîáû ïîìî÷ü.

Íà âòîðîé äåíü ñ óòðà ìû ïðåäëîæèëè Àëëå

Èîñèôîâíå ñàìîñòîÿòåëüíî âêëþ÷èòü îáîðóäîâà-

íèå è ïðîâåñòè èìèòàöèþ äèàëèçà, ïîëíîñòüþ ïðî-

êîíòðîëèðîâàòü ðàáîòó àïïàðàòóðû è, åñëè áóäóò

êàêèå-òî çàìå÷àíèÿ, çàôèêñèðîâàòü èõ, à ÷òîáû íå

ñìóùàòü åå íàøèì òåõíè÷åñêèì íàäçîðîì, îòïðà-

âèëèñü ïîñìîòðåòü ãîðîä. Óõîäÿ, ìû ñïðîñèëè, ÷òî

èíòåðåñíîãî, íà åå âçãëÿä, ìîæíî ïîñìîòðåòü â

Õàðüêîâå. Îíà ñêàçàëà: «Çîîïàðê. Äà, äà, ó íàñ íåî-

áûêíîâåííî êðàñèâûé çîîïàðê. Ñõîäèòå, ýòî î÷åíü

èíòåðåñíî. Ïîñìîòðèòå îáÿçàòåëüíî».

Â çîîïàðêå, ïîñëå äëèòåëüíîé ïðîãóëêè, ìû ñåëè

ïåðåäîõíóòü, êàê îêàçàëîñü âïîñëåäñòâèè, ó âîëü-

åðà ñ ïåðóàíñêîé êîçîé. Äî ýòîãî ÿ íèêîãäà íå âè-

äåë ïåðóàíñêîé êîçû. Êîçà îêàçàëàñü ìàëåíüêîé,

î÷åíü ãðàöèîçíîé è îñëåïèòåëüíî áåëîé. Îíà ïðè-

ñêàêàëà è ñòàëà ñòó÷àòü â ñåòêó ñâîèìè ìàëåíü-

êèìè ðîæêàìè òàê, ÷òî êàçàëîñü, îãðàäà ðóõíåò.

Ìû äîëãî íà ìîãëè ïîíÿòü, ÷òî æå õî÷åò ýòî èçÿù-

íîå æèâîòíîå, à ïîòîì, âñïîìíèâ ïîâåñòü «101 ñòðà-

íèöà ïðî ëþáîâü», ñòàëè êîðìèòü åå ñèãàðåòàìè,

êîòîðûå îíà ñ óäîâîëüñòâèåì ñòàëà åñòü â áîëü-

øîì êîëè÷åñòâå, ïðè÷åì Âèòèíó «Ïðèìó» îíà ïî-

÷åìó-òî åëà ñ áîëüøåé îõîòîé, ÷åì ìîþ «ßâó»,

õîòÿ ÿ ïðåäâàðèòåëüíî è îòðûâàë ó íåå ôèëüòð.

Ñêîðìèâ êîçå äâå ïà÷êè ñèãàðåò, ìû âåðíóëèñü óç-

íàòü, êàê ðàáîòàë àïïàðàò. Îêàçàëîñü, ÷òî â ðàáî-

òå àïïàðàòà íèêàêèõ ñáîåâ íå áûëî, âñå õîðîøî è

ìîæíî íà÷èíàòü ðåàëüíûé äèàëèç.

Íà ñëåäóþùåå óòðî ïðèåõàëè îñòàëüíûå ó÷àñ-

òíèêè ïðåäïðèÿòèÿ.

Îáñóäèâ ñèòóàöèþ, ïåðâûé äèàëèç ðåøèëè äå-

ëàòü âî âòîðîé ïîëîâèíå ýòîãî æå äíÿ, ïîñëå íå-
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áîëüøîé ïåðåäûøêè. Ïîñëå çàâòðàêà À.À. Òðèêàø-

íûé ïîïðîñèë Ã. íåíàäîëãî ïðèëå÷ü ïåðåäîõíóòü ñ

äîðîãè, à ÿ ïîêàçàë Áàëàáàíîâó, êàê ñìîíòèðîâàí

àïïàðàò, è ìû âñå âìåñòå ãîòîâèëè åãî ê ðàáîòå.

Ìû âñå òùàòåëüíî ïðîâåðèëè åùå ðàç, è ðåøèëè,

÷òî ìîæíî íà÷èíàòü. Àëëà Èîñèôîâíà ñîáðàëà

äèàëèçàòîð è ïîä êîíòðîëåì À.À. Òðèêàøíîãî ïîä-

êëþ÷èëà áîëüíîãî ê àïïàðàòó. Äèàëèç íà÷àëñÿ.

Âîîáùå â òî âðåìÿ â êëèíèêàõ äèàëèç áûë êàê

ìèíèìóì øåñòè÷àñîâîé, äîìàøíèé äèàëèç, èñõî-

äÿ èç íàøèõ òåõíè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé, ìû ïëà-

íèðîâàëè äåëàòü ïÿòè÷àñîâûì, íî ïåðâûé äèàëèç

Àíàòîëèé Àíòîíîâè÷ ðàçðåøèë ñäåëàòü êîðîòêèì

– ÷åòûðå ÷àñà. Ïîêà øåë äèàëèç Àíàòîëèé Àíòî-

íîâè÷ â êîòîðûé ðàç êîíñóëüòèðîâàë Àëëó Èîñè-

ôîâíó, êàêèå íåîáõîäèìî äàâàòü ïðåïàðàòû, åñëè

ïîäíèìàåòñÿ äàâëåíèå, ÷òî íóæíî äåëàòü, åñëè ýòî

íå ïîìîãàåò, è â êàêèõ ñëó÷àÿõ íóæíî ñðàçó çâî-

íèòü åìó è ò.ä. ×àñà ÷åðåç äâà Òðèêàøíûé ðåøèë

ïîçâîíèòü â Ìîñêâó, íî îêàçàëîñü, ÷òî âûêëþ÷åí

òåëåôîí – ýòî Àëëà Èîñèôîâíà âûêëþ÷èëà åãî, îïà-

ñàÿñü, ÷òî íåïðåðûâíûìè çâîíêàìè èõ äðóçüÿ è çíà-

êîìûå áóäóò ñèëüíî áåñïîêîèòü ìóæà. Êîãäà

òåëåôîí âêëþ÷èëè, äåéñòâèòåëüíî íåïðåðûâíî íà-

÷àëèñü çâîíêè è ìû, âêëþ÷èâ òåëåôîí òîëüêî íà

êóõíå, ïðîñòî îòêëþ÷èëè åìó çâîíîê, ñäåëàâ åãî

ïî÷òè íåñëûøíûì. Àëëà Èîñèôîâíà øåïîòîì îò-

âå÷àëà, ÷òî âñå õîðîøî, ÷òî îíè áóäóò ðàäû âñåõ

âèäåòü è ïîñëå øåñòè ìîæíî áóäåò íåíàäîëãî çàé-

òè. Äèàëèç ïðîøåë î÷åíü ðîâíî, áåç âñÿêèõ îñëîæ-

íåíèé, è âå÷åðîì äåéñòâèòåëüíî ïðèøëè âñå èõ

äðóçüÿ, è âñå èõ ïîçäðàâëÿëè è ãîâîðèëè ìíîãî âñÿ-

êèõ òåïëûõ ñëîâ. Áûëî òàêîå âïå÷àòëåíèå, ÷òî ýòî

äåíü ðîæäåíèÿ èëè êàêîé-òî ïðàçäíèê. Âäðóã ðàç-

äàëñÿ çâîíîê, è òîâàðèùè Ã. ïî ðàáîòå âòàùèëè â

äâåðü íåáîëüøîé êîíñòðóêòîðñêèé êóëüìàí. «Âñå,

– ñêàçàëè îíè, – òåïåðü òû áóäåøü ðàáîòàòü, ïîòî-

ìó ÷òî íàðîäó ó íàñ ïîëíî, à õîðîøèõ êîíñòðóêòî-

ðîâ êàê íå õâàòàëî, òàê è íå õâàòàåò». Ìû ñ

Áàëàáàíîâûì ñòàëè ïîìîãàòü èì ýòîò êóëüìàí ñî-

áèðàòü, óñòàíàâëèâàòü è íàñòðàèâàòü, òàê êàê çíàëè

ýòî äåëî òîæå íå ïîíàñëûøêå. Ìíå ïîêàçàëîñü, ÷òî

â ýòîò ìîìåíò Ã. áûë ñ÷àñòëèâ. ß ïîäóìàë: íàâåð-

íîå, îíè ñ æåíîé íåîðäèíàðíûå ëþäè, ñòîëüêî äðó-

çåé, òàêîå îòíîøåíèå, íàâåðíîå – ýòî åñòü íå ó

âñÿêîãî.

Âå÷åðîì ìû âñå îòïðàâèëèñü ãóëÿòü. Áûëî òåï-

ëî, áûë êîíåö ëåòà, è áûñòðî ñòåìíåëî. Ìû âûø-

ëè íà ïðîñòîðíóþ ïëîùàäü, ãäå âîêðóã áîëüøîãî,

êðàñèâî îòäåëàííîãî ôîíòàíà ñîáðàëîñü áîëüøîå

êîëè÷åñòâî íàðîäà. Îêàçàëîñü, ÷òî âñå îæèäàþò

âêëþ÷åíèÿ öâåòîìóçûêàëüíîãî ôîíòàíà, êîòîðûé

äîëæåí íà÷àòü ðàáîòàòü ñ ìèíóòû íà ìèíóòó. È

äåéñòâèòåëüíî, íà ïëîùàäè ïëàâíî ïîãàñ ñâåò, ðàç-

äàëàñü ìóçûêà, è â íåáî óäàðèëè ìîùíûå öâåòíûå

ñòðóè. Çðåëèùå áûëî ïîòðÿñàþùå âåëèêîëåïíûì.

Ìåíÿ ïîðàçèëè íå òîëüêî ðàçìåðû è ìîùíîñòü

ôîíòàíà, íî è ñàìî öâåòîìóçûêàëüíîå ðåøåíèå.

Ìåæäó ìóçûêîé, âûñîòàìè ñòðóé ôîíòàíà è èõ

öâåòîì áûëî îïðåäåëåííîå ñîîòâåòñòâèå. Íèçêèì

çâóêîâûì ÷àñòîòàì ñîîòâåòñòâîâàëè áàãðîâûå è

êðàñíûå öâåòà, ñðåäíèì – îðàíæåâûå, æåëòûå è

çåëåíûå, âûñîêèì – ãîëóáûå, ñèíèå è ôèîëåòîâûå,

ïðè ýòîì ÿðêîñòü ïîäñâåòêè ñòðóé è íàïîð ïîäàâà-

åìîé âîäû áûëè ïðîïîðöèîíàëüíû ãðîìêîñòè ýòèõ

òîíîâ â ìóçûêàëüíîì ïðîèçâåäåíèè. Ñòðóè áèëè

íå òîëüêî âåðòèêàëüíî ââåðõ, íî è ïîä ðàçíûìè

óãëàìè, ñîçäàâàÿ ñîâåðøåííî óäèâèòåëüíóþ êàð-

òèíó. Êîãäà-òî â ðàííåé þíîñòè, ïðî÷èòàâ «Òóìàí-

íîñòü Àíäðîìåäû» È.Åôðåìîâà, ÿ ïûòàëñÿ ñåáå

ïðåäñòàâèòü, êàê æå ìîæåò âûãëÿäåòü öâåòîâîå

ñîïðîâîæäåíèå ìóçûêè, îïèñàííîå èì â «Ñèìôî-

íèè öâåòîâîé òîíàëüíîñòè 4,750 ìþ», è ýòà ìûñëü

íå îñòàâëÿëà ìåíÿ â òå÷åíèå äîëãîãî âðåìåíè. ß

ìíîãî ïðî÷èòàë ïî òåîðèè öâåòîìóçûêè, ïðîäóìû-

âàë â ñâîáîäíîå âðåìÿ ðàçëè÷íûå âîçìîæíîñòè

òåõíè÷åñêîãî âîïëîùåíèÿ ìîùíîé öâåòîäèíàìè-

÷åñêîé óñòàíîâêè, íî âñå ýòî áûëî íà óðîâíå äàæå

íå õîááè, à êàêîãî-òî ðàçâëå÷åíèÿ óìà, ýòî áûëî

êàêîé-òî ìîåé òàéíîé ìå÷òîé: ñäåëàòü òàêóþ óñ-

òàíîâêó è ïîñìîòðåòü, êàê ýòî âûãëÿäèò. È âäðóã…

ìû ïðèõîäèì íà ïëîùàäü, è ìîùíûå öâåòíûå ñòðóè

áüþò äî ñàìîãî íåáà, çâó÷èò ìóçûêà. Ýòî áûëî

íåîáûêíîâåííî. Çâó÷àëà êëàññè÷åñêàÿ è ïîïóëÿð-

íàÿ ìóçûêà, áûëî ïîíÿòíî, ÷òî âñå ïðîèçâåäåíèÿ

òùàòåëüíî ïîäîáðàíû è îòðåïåòèðîâàíû íå îäèí

ðàç. ß ñòîÿë ïðîñòî ïîðàæåííûé è îãëóøåííûé ýòîé

êðàñîòîé. Íàñëóøàâøèñü è íàñìîòðåâøèñü íà ýòî

ôàíòàñòè÷åñêîå çðåëèùå, ìû äîëãî îáñóæäàëè ñ

Áàëàáàíîâûì âîçìîæíûå òåõíè÷åñêèå ðåøåíèÿ,

çàëîæåííûå â ýòîò óäèâèòåëüíûé öâåòîìóçûêàëü-

íûé ãèäðàâëè÷åñêèé èíñòðóìåíò.

Íó à íà ñëåäóþùèé äåíü áûëà ñíîâà ïðîâåðêà

àïïàðàòóðû, ïîòîì Àëëà Èîñèôîâíà ñäàâàëà ýêçà-

ìåí íà ïðàâî ñàìîñòîÿòåëüíîé ðàáîòû. Ýêçàìå-

íàòîðàìè áûëè À.Ì. Áàëàáàíîâ è À.À. Òðèêàøíûé.

Ìû ñ Âèêòîðîì ïûòàëèñü åé ïîäñêàçàòü îòâåò íà

êàêîé-òî õèòðûé âîïðîñ, êîòîðûé åé çàäàë Áàëàáà-

íîâ, è íàñ ñðàçó óäàëèëè íà áàëêîí. Ïîòîì áûë åùå

îäèí ãåìîäèàëèç â íàøåì ïðèñóòñòâèè, à âå÷åðîì

ìû â ïîëíîì ñîñòàâå îòáûëè â Ìîñêâó.

Òàê â Õàðüêîâå âïåðâûå â èñòîðèè îòå÷åñòâåí-

íîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ íà÷àëñÿ ðåãóëÿðíûé äîìàø-

íèé ãåìîäèàëèç.

Êîíöåíòðàò ãîòîâèëñÿ â îäíîé èç õàðüêîâñêèõ

àïòåê âðó÷íóþ, 50 ë â ìåñÿö, à äëÿ ïîäñòðàõîâêè ó

íàñ âñåãäà ñòîÿëè äâå 20-ëèòðîâûå êàíèñòðû íà

ñëó÷àé ýêñòðåííîé äîñòàâêè ïîåçäîì èç Ìîñêâû.
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Ìåñÿöà ÷åðåç òðè, î÷åâèäíî, ñ ïîäà÷è âûñîêèõ

ðóêîâîäèòåëåé, íàøèì ýêñïåðèìåíòîì çàèíòåðåñî-

âàëàñü ïðåññà. Ïðèåõàë êîððåñïîíäåíò «Èçâåñòèé»

è äîëãî ñ íàìè áåñåäîâàë. Ìû åìó âñå ðàññêàçà-

ëè, ïîòîì îí åçäèë â Õàðüêîâ è ñìîòðåë äîìàøíèé

äèàëèç.

Øëî âðåìÿ, â Õàðüêîâå ïðîâîäèëèñü äèàëèçû,

âñå áûëî íîðìàëüíî. Íàäî ñêàçàòü, ÷òî àïïàðàò

ðàáîòàë èäåàëüíî, ñíà÷àëà ÿ çâîíèë â Õàðüêîâ ïî-

÷òè êàæäóþ íåäåëþ, ïîòîì ðàç â ìåñÿö.

Ïðèìåðíî ÷åðåç ïîëãîäà â ãàçåòå «Èçâåñòèÿ»

ïîÿâèëàñü íåáîëüøàÿ çàìåòêà, îíà íàçûâàëàñü «Èñ-

êóññòâåííàÿ ïî÷êà» ðàáîòàåò íà äîìó» (ñì. ãàçå-

òó «Èçâåñòèÿ Ñîâåòîâ íàðîäíûõ äåïóòàòîâ ÑÑÑÐ»

îò 10 ìàðòà 1978 ã.), ôîòîêîïèÿ ýòîé çàìåòêè ïðè-

âåäåíà íà ðèñ. 4.

Рис. 4. Фотокопия заметки «Искусственная почка» работает
на дому» в газете «Известия Советов народных депутатов
СССР» от 10 марта 1978 г.

Рис. 5. Аппарат  для индиви�
дуального гемодиализа
«СГД1».

Ìû æäàëè òåìû «Àïïàðàò «èñêóññòâåííàÿ ïî÷-

êà» äëÿ äîìàøíåãî ãåìîäèàëèçà». Ïîòèõîíüêó íà-

÷àëè äåëàòü íàðàáîòêè. Ïðèìåðíî ÷åðåç ãîä ÿ

åçäèë â Õàðüêîâ äåëàòü ïðîôèëàêòèêó, íèêàêèõ ñå-

ðüåçíûõ íàðóøåíèé â òåõíè÷åñêîì ñîñòîÿíèè àï-

ïàðàòóðû ÿ íå îáíàðóæèë, ñîñòîÿíèå áîëüíîãî áûëî

õîðîøèì.

Ïîòîì ïîøëè êàêèå-òî èíòðèãè, íà òðàíñïëàí-

òîëîãîâ íà÷àëñÿ «íàåçä».

Êñòàòè ñêàçàòü, âåäü äåëî «âðà÷åé òðàíñïëàí-

òîëîãîâ èç 20-é áîëüíèöû» íå ïåðâûé ÷åé-òî ëîâêèé

óäàð ïî íàøåé ïåðåäîâîé ìåäèöèíå. Çíà÷èò, ïîõî-

æå, ñòîèò îíà ïîïåðåê ãîðëà êîìó-òî óæå äàâíî.

À.Ä. Ñóòûêî áûë âûíóæäåí óåõàòü â Àëìà-Àòó.

À.À. Òðèêàøíûé óåõàë ðàáîòàòü êóäà-òî â Àôðè-

êó. Ïðèøëè íîâûå ëþäè, èçìåíèëèñü ïðèîðèòåòû.

Â 1978 ãîäó íåîæèäàííî ìû ïîëó÷èëè èçâåñ-

òèå î òîì, ÷òî â Õàðüêîâå â ðåçóëüòàòå îñëîæíå-

íèÿ ïðè ïåðåëèâàíèè äîíîðñêîé êðîâè áîëüíîé

Ãðóäñêèé óìåð.

Â ýòîì æå ãîäó, îäíîâðåìåííî ñ çàâåðøåíèåì âû-

ïóñêà êîíñòðóêòîðñêîé äîêóìåíòàöèè íà ìíîãîìåñò-

íóþ ñèñòåìó äëÿ ãåìîäèàëèçà «ÑÃÄ8», áûëà âûïóùåíà

êîíñòðóêòîðñêàÿ äîêóìåíòàöèÿ íà àïïàðàò äëÿ ãåìî-

äèàëèçà «ÑÃÄ1», êîòîðûé, êàê óêàçûâàëîñü â îôèöè-

àëüíûõ äîêóìåíòàõ, áûë «…ïðåäíàçíà÷åí äëÿ

ïðîâåäåíèÿ äèàëèçà â íåáîëüøèõ îòäåëåíèÿõ ãîðîäñ-

êèõ è ðàéîííûõ áîëüíèö, à òàêæå íà äîìó ó áîëüíîãî».

Ïðàâäà, ïîâòîðèòü òàêîé çàõâàòûâàþùèé ýêñ-

ïåðèìåíò áîëüøå íå ïðèøëîñü.

Àïïàðàò «ÑÃÄ1» (ðèñ. 5.) äîëãîå âðåìÿ âûïóñ-

êàëñÿ ñåðèéíî â Ìîñêâå çàâîäîì ÍÏÎ «Ãåîôèçè-

êà» è çàâîäîì «Àëìàç» êèåâñêîãî ÍÏÎ «Àðñåíàë».

Åãî èñïîëüçîâàëè â íåáîëüøèõ îòäåëåíèÿõ è ëàáî-

ðàòîðèÿõ ãåìîäèàëèçà, â îñíîâíîì â öåíòðàõ òðàíñ-

ïëàíòàöèè. Òàêîé àïïàðàò, íàïðèìåð, äîëãîå âðåìÿ

ðàáîòàë â îòäåëåíèè òðàñïëàíòàöèè ïî÷êè Ëåíèí-

ãðàäñêîãî ìåäèíñòèòóòà.

Âîò òàêàÿ èñòîðèÿ.

Ìíå õî÷åòñÿ ñêàçàòü âñåì ó÷àñòíèêàì ýòîãî

íåîáûêíîâåííîãî ïðåäïðèÿòèÿ: «Ñïàñèáî Âàì, ðå-

áÿòà. Âñåãäà áóäó ïî÷èòàòü çà ÷åñòü, ÷òî ñóäüáà

ïðèâåëà ìåíÿ òîãäà áûòü ðÿäîì ñ Âàìè. Ñïàñèáî

çà òî, ÷òî ñåé÷àñ ÿ ìîãó ðàññêàçàòü äðóãèì, êàê

íàì áûëî èíòåðåñíî».

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 19.11.2005 ã.
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Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî àê-

òóàëüíûì âîïðîñàì êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé

íåôðîëîãèè è ñìåæíûõ îáëàñòåé (ôèçèîëîãèÿ è ïàòîëî-

ãèÿ âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà, ñîñòîÿíèå ïî÷åê ïðè äðó-

ãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ìåòîäû ýôôåðåíòíîé òåðàïèè è ò.ä.).

Æóðíàë ïðåäñòàâëÿåò èíôîðìàöèþ â ñëåäóþùåì âèäå:

– Ïåðåäîâûå ñòàòüè

– Îáçîðû è ëåêöèè

– Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

– Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ

– Íàáëþäåíèÿ èç ïðàêòèêè

– Ìåòîäè÷åñêèå ñîîáùåíèÿ

– Äèñêóññèÿ è èíôîðìàöèÿ (äèñêóññèîííûå ñòà-

òüè, ðåöåíçèè, ïèñüìà â ðåäàêöèþ, ñîîáùåíèÿ î ïëàíàõ

ïðîâåäåíèÿ êîíôåðåíöèé, ñèìïîçèóìîâ, ñúåçäîâ ïî íå-

ôðîëîãèè â Ðîññèè è çà ðóáåæîì, îò÷åòû î íèõ, àííîòà-

öèè íîâûõ êíèã ïî íåôðîëîãèè è ò.ä.)

– Ìàòåðèàëû äëÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ

ïî íåôðîëîãèè

– Ðåêëàìà.

Â ðàçäåëå «Ïåðåäîâûå ñòàòüè» ïóáëèêóþòñÿ ðàáîòû,

âûïîëíåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ïî çàêàçàì ðåäàêöèè.

Âñå ïðåäñòàâëÿåìûå ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ è

îáñóæäàþòñÿ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé.

Îáùèå ïðàâèëà. Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà áûòü ïðåä-

ñòàâëåíà â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, íàïå÷àòàííîé øðèôòîì íå

ìåíåå 12 ÷åðåç 2 èíòåðâàëà íà îäíîé ñòîðîíå áåëîé áó-

ìàãè ôîðìàòà À4 (210õ295 ìì) ñ ïîëÿìè â 2,5 ñì ïî îáå

ñòîðîíû òåêñòà.

Òåêñò è òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîäóáëèðîâàíû

íà äèñêåòå (3,5 äþéìà)! Òåêñòîâûé ôàéë äîëæåí èìåòü

ðàñøèðåíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå òîìó ðåäàêòîðó, â êîòî-

ðîì îí áûë íàáðàí (TXT èëè DOC), â íåì íå äîëæíî

áûòü ïåðåíîñîâ, èìåíà ôàéëîâ äîëæíû áûòü ëàòèíñêè-

ìè. Æåëàòåëüíî íå âûðàâíèâàòü ïðàâóþ ãðàíèöó òåêñòà,

íå äåëàòü â íàáðàííîì òåêñòå íèêàêèõ âûäåëåíèé (ïîëó-

æèðíûé øðèôò, êóðñèâ è ò.ä.). Âñå âûäåëåíèÿ ñëåäóåò

îòìå÷àòü â ðàñïå÷àòêå. Íå íàäî ââîäèòü íåöèôðîâûå ñèì-

âîëû (êâàäðàòû, êðóæêè è ò. ä.).

Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà âêëþ÷àòü: 1) òèòóëüíûé ëèñò;

2) ðåôåðàò; 3) êëþ÷åâûå ñëîâà; 4) ââåäåíèå; 5) ïàöèåíòû

è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò); 6) ðåçóëüòàòû; 7) îáñóæäåíèå; 8) çàêëþ÷åíèå; 9)

òàáëèöû; 10) ïîäïèñè ê ðèñóíêàì; 11) èëëþñòðàöèè; 12)

áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê; 13) ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ.

Äëÿ îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé íàëè-

÷èå ðåôåðàòà íå òðåáóåòñÿ. Ðóáðèêàöèÿ ýòèõ ðàáîò

ìîæåò áûòü ïðîèçâîëüíîé.

Ê ñòàòüå äîëæíî áûòü ïðèëîæåíî îôèöèàëüíîå íà-

ïðàâëåíèå ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì ïðîâåäåíà ðàáîòà. Íà

ïåðâîé ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíà áûòü âèçà è ïîäïèñü íà-

ó÷íîãî ðóêîâîäèòåëÿ, çàâåðåííàÿ êðóãëîé ïå÷àòüþ ó÷-

ðåæäåíèÿ. Íà ïîñëåäíåé ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíû áûòü

ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ.

Îáúåì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí

ïðåâûøàòü 10 – 15 ìàøèíîïèñíûõ ñòðàíèö, êðàòêèõ ñî-

îáùåíèé è çàìåòîê èç ïðàêòèêè – 6 – 8 ñòðàíèö, ëåêöèé è

îáçîðîâ – 20 – 25 ñòðàíèö.

Ïðè óïîìèíàíèè îòäåëüíûõ ôàìèëèé àâòîðîâ â òåê-

ñòå èì äîëæíû ïðåäøåñòâîâàòü èíèöèàëû (ôàìèëèè

èíîñòðàííûõ àâòîðîâ ïðèâîäÿòñÿ â îðèãèíàëüíîé òðàíñ-

êðèïöèè). Â òåêñòå ñòàòüè áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè

äàþòñÿ àðàáñêèìè öèôðàìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ. Â áèá-

ëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè íå ðåêîìåíäóåòñÿ âêëþ÷àòü äèñ-

ñåðòàöèîííûå ðàáîòû, òàê êàê îçíàêîìëåíèå ñ íèìè

çàòðóäíèòåëüíî.

Òèòóëüíûé ëèñò äîëæåí ñîäåðæàòü: 1) èíèöèàëû

è ôàìèëèè àâòîðîâ; 2) íàçâàíèå ñòàòüè, êîòîðîå äîëæíî

áûòü èíôîðìàòèâíûì è äîñòàòî÷íî êðàòêèì; 3) ïîëíîå

íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ è îòäåëà (êàôåäðû, ëàáîðàòîðèè),

â êîòîðîì âûïîëíÿëàñü ðàáîòà (àááðåâèàòóðû, íàïðè-

ìåð, ÍÈÈ, ÑÏáÃÌÓ è ò. ä., íåäîïóñòèìû).

Ðåôåðàò ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå, îí äîë-

æåí áûòü ñòðóêòóðèðîâàííûì è âêëþ÷àòü ÷åòûðå îáÿ-

çàòåëüíûå ðóáðèêè: à) öåëü èññëåäîâàíèÿ; á) ïàöèåíòû

è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò); â) ðåçóëüòàòû; ã) çàêëþ÷åíèå. Îáúåì ðåôåðàòà

äîëæåí áûòü íå áîëåå 200 – 250 ñëîâ. Íà ýòîé æå ñòðàíè-

öå ïîìåùàþòñÿ «êëþ÷åâûå ñëîâà» (îò 3 äî 10 ñëîâ), ñïî-

ñîáñòâóþùèå èíäåêñèðîâàíèþ ñòàòüè â

èíôîðìàöèîííî-ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ.

Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû èìåòü ñëåäóþùóþ

ñòðóêòóðó:

Ââåäåíèå. Â íåì ôîðìóëèðóåòñÿ öåëü è íåîáõîäè-

ìîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, êðàòêî îñâåùàåòñÿ ñî-

ñòîÿíèå âîïðîñà ñî ññûëêàìè íà íàèáîëåå çíà÷èìûå

ïóáëèêàöèè.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò). Ïðèâîäÿòñÿ êîëè÷åñòâåííûå è

êà÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ èëè äðóãèõ îáúåê-

òîâ èññëåäîâàíèÿ (çäîðîâûå ëþäè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå æè-

âîòíûå, ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèé ìàòåðèàë è ò.ä.).

Óïîìèíàþòñÿ âñå ìåòîäû èññëåäîâàíèé, ïðèìåíÿâøèåñÿ

â ðàáîòå, âêëþ÷àÿ ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàí-

íûõ. Ïðè óïîìèíàíèè àïïàðàòóðû è íîâûõ ëåêàðñòâ â ñêîá-

êàõ óêàçûâàéòå ïðîèçâîäèòåëÿ è ñòðàíó, ãäå îí íàõîäèòñÿ.

Ðåçóëüòàòû. Èõ ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü â ëîãè÷åñêîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â òåêñòå, òàáëèöàõ è íà ðèñóíêàõ. Â

òåêñòå íå ñëåäóåò ïîâòîðÿòü âñå äàííûå èç òàáëèö è ðèñóí-

êîâ, íàäî óïîìèíàòü òîëüêî íàèáîëåå âàæíûå èç íèõ. Â

ðèñóíêàõ íå ñëåäóåò äóáëèðîâàòü äàííûå, ïðèâåäåííûå â

òàáëèöàõ. Ïîäïèñè ê ðèñóíêàì è îïèñàíèå äåòàëåé íà íèõ

ïîä ñîîòâåòñòâóþùåé íóìåðàöèåé íàäî ïðåäñòàâëÿòü íà

îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Âåëè÷èíû èçìåðåíèé äîëæíû ñîîò-

âåòñòâîâàòü Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ), çà èñ-

êëþ÷åíèåì ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî èçìåðÿåìûõ â

äðóãèõ åäèíèöàõ.

Ìåñòî, ãäå â òåêñòå äîëæíû áûòü ïîìåùåíû ðèñóíîê

èëè òàáëèöà, îòìå÷àåòñÿ íà ïîëå ñòðàíèöû êâàäðàòîì, â

êîòîðûé ïîìåùàåòñÿ íîìåð ðèñóíêà èëè òàáëèöû.

Îáñóæäåíèå. Íàäî âûäåëÿòü íîâûå è âàæíûå àñïåê-

òû ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïî âîçìîæíîñòè ñîïîñ-

òàâëÿòü èõ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, íå ñëåäóåò

ïîâòîðÿòü ñâåäåíèÿ, óæå ïðèâîäèâøèåñÿ â ðàçäåëå «Ââå-

äåíèå», è ïîäðîáíûå äàííûå èç ðàçäåëà «Ðåçóëüòàòû». Â

îáñóæäåíèå ìîæíî âêëþ÷èòü îáîñíîâàííûå ðåêîìåí-

äàöèè.

Çàêëþ÷åíèå äîëæíî êðàòêî ñóììèðîâàòü îñíîâíûå

èòîãè ðàáîòû.

Îáúåäèíåíèå ðóáðèê (íàïðèìåð, «Ðåçóëüòàòû è îá-

ñóæäåíèå») íåäîïóñòèìî!

Òàáëèöû. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç äâà èíòåðâàëà è äîëæíà èìåòü íàçâàíèå è

ïîðÿäêîâûé íîìåð ñîîòâåòñòâåííî ïåðâîìó óïîìèíà-
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íèþ åå â òåêñòå. Êàæäûé ñòîëáåö â òàáëèöå äîëæåí èìåòü

êðàòêèé çàãîëîâîê (ìîæíî èñïîëüçîâàòü àááðåâèàòóðû).

Âñå ðàçúÿñíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ðàñøèôðîâêó àááðåâèàòóð,

íàäî ðàçìåùàòü â ñíîñêàõ. Óêàçûâàéòå ñòàòè÷åñêèå ìå-

òîäû, èñïîëüçîâàííûå äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ âàðèàáåëüíîñ-

òè äàííûõ è äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè ïðåäñòàâëåíèè íà äèñêåòå òàáëèöû ñëåäóåò çà-

ïèñûâàòü â îòäåëüíûé ôàéë (ò.å. åñëè ñòàòüÿ ñîäåðæèò

òàáëèöû, æåëàòåëüíî èìåòü äâà ôàéëà, òåêñò áåç òàáëèö è

îòäåëüíî òàáëèöû). Ïðè íàáîðå òàáëèö íå íàäî èñïîëü-

çîâàòü íèêàêèå ñèìâîëû, èìèòèðóþùèå ëèíåéêè (ïñåâ-

äîãðàôèêó, äåôèñ, ñèìâîë ïîä÷åðêèâàíèÿ).

Ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç 2 èíòåðâàëà ñ íóìåðàöèåé àðàáñêèìè

öèôðàìè, ñîîòâåòñòâóþùåé íîìåðàì ðèñóíêîâ. Ïîäïèñü

ê êàæäîìó ðèñóíêó ñîñòîèò èç åãî íàçâàíèÿ è «ëåãåíäû»

(îáúÿñíåíèÿ ÷àñòåé ðèñóíêà, ñèìâîëîâ: ñòðåëîê è äðó-

ãèõ åãî äåòàëåé). Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íàäî

óêàçûâàòü ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ, ñïîñîá îêðàñêè èëè èìï-

ðåãíàöèè.

Èëëþñòðàöèè (ðèñóíêè, äèàãðàììû, ôîòîãðàôèè)

ïðåäñòàâëÿþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ (ôîòîãðàôèè – íà ãëÿí-

öåâîé áóìàãå). Íà îáîðîòíîé ñòîðîíå ðèñóíêîâ ìÿãêèì

êàðàíäàøîì äîëæíû áûòü óêàçàíû: ôàìèëèÿ àâòîðà (òîëü-

êî ïåðâîãî), íîìåð ðèñóíêà, îáîçíà÷åíèå âåðõà ðèñóíêà.

Ðèñóíêè íå äîëæíû áûòü ïåðåãðóæåíû òåêñòîâûìè íàä-

ïèñÿìè.

Èëëþñòðàöèè æåëàòåëüíî ïðîäóáëèðîâàòü íà äèñêå-

òå â ôîðìàòàõ *PCX, *TIF, *BMP, *JPG.

Áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîì

(ûõ) ëèñòå (àõ) ÷åðåç 2 èíòåðâàëà, êàæäûé èñòî÷íèê ñ íîâîé

ñòðîêè ïîä ïîðÿäêîâûì íîìåðîì. Â ñïèñêå âñå ðàáîòû

ïåðå÷èñëÿþòñÿ  â ïîðÿäêå  öèòèðîâàíèÿ (ññûëîê íà íèõ â

òåêñòå), à íå ïî àëôàâèòó ôàìèëèé ïåðâûõ àâòîðîâ. Ïî-

ðÿäîê ñîñòàâëåíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîãî ñïèñêà ñëåäóþùèé:

à) àâòîð (û) êíèãè èëè ñòàòüè; á) íàçâàíèå êíèãè èëè ñòàòüè;

â) âûõîäíûå äàííûå. Ïðè àâòîðñêîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëî-

âåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìèíàþòñÿ âñå àâòîðû (ñ èíèöèàëàìè

ïîñëå ôàìèëèè), ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâàõ óïî-

ìèíàþòñÿ òðè ïåðâûõ àâòîðà è äîáàâëÿåòñÿ «è äð.» (â èíîñ-

òðàííîé ëèòåðàòóðå «et al.»). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå

àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò èõ ðåäàêòîðû èëè ñîñòàâèòåëè, ïîñ-

ëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â ñêîáêàõ ñëåäóåò ñòàâèòü

«ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»).

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êíèãè (ïîñëå íàçâà-

íèÿ) ïðèâîäÿòñÿ íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîðîä, ãîä èçäà-

íèÿ (âñå ÷åðåç çàïÿòóþ), ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåðà

ñòðàíèö, íà êîòîðûå êîíêðåòíî ññûëàåòñÿ àâòîð. Åñëè

ññûëêà äàåòñÿ íà ãëàâó èç êíèãè, ñíà÷àëà óïîìèíàþòñÿ

àâòîðû è íàçâàíèå ãëàâû, ïîñëå òî÷êè – ñ çàãëàâíîé áóêâû

ñòàâèòñÿ «Â» («In»:) è ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ) èëè âûñòó-

ïàþùåãî â åãî êà÷åñòâå ðåäàêòîðà, çàòåì íàçâàíèå êíèãè è

âûõîäíûå äàííûå åå.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè ñòàòüè èç æóðíàëà

(ïîñëå åå íàçâàíèÿ) ïðèâîäèòñÿ ñîêðàùåííîå íàçâàíèå

æóðíàëà è ãîä èçäàíèÿ (ìåæäó íèìè çíàê ïðåïèíàíèÿ íå

ñòàâèòñÿ), çàòåì ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåð îòå÷åñòâåí-

íîãî æóðíàëà (äëÿ èíîñòðàííûõ  æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â

ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå äâîåòî÷èÿ ïîìåùàþòñÿ öèô-

ðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé (÷åðåç òèðå) ñòðàíèö. Â îïèñàíèÿõ

ñòàòåé èç èíîñòðàííûõ æóðíàëîâ, èìåþùèõ ñêâîçíóþ íó-

ìåðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêàçàíèå íîìåðà

æóðíàëà íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè-

÷åñêîì ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñî-

êðàùåíèÿõ, èíîñòðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index

Medicus.
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