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ÂÍÈÌÀÍÈÞ ×ÈÒÀÒÅËÅÉ

Äîðîãèå êîëëåãè!

Íàïîìèíàåì Âàì, ÷òî íàø æóðíàë âûõîäèò 4 ðàçà â ãîä – â êîíöå êàæäîãî êâàðòàëà.

Äëÿ Âàñ èìååòñÿ íîâàÿ âîçìîæíîñòü îôîðìëåíèÿ ïîäïèñêè íà íàø æóðíàë.

Âû ìîæåòå ïîëüçîâàòüñÿ óñëóãàìè äëÿ ïîäïèñêè íå òîëüêî Àãåíòñòâà «Ðîñïå÷àòü»,

íî è çàêàçàòü æóðíàë íà ïî÷òå ïî êàòàëîãó «Ïðåññà Ðîññèè», ïîäïèñíîé èíäåêñ 43280,

à òàêæå íà ñàéòå www.akc.ru.

Êàê è ðàíüøå, Âû ìîæåòå îôîðìèòü ïîäïèñêó íà æóðíàë â ïî÷òîâûõ îòäåëåíèÿõ ïî

êàòàëîãàì «Ðîñïå÷àòè».

 Ïîäïèñíûå èíäåêñû ïðåæíèå:

- äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïîäïèñ÷èêîâ: íà ïîëóãîäèå èíäåêñ – 45860;

- äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïîäïèñ÷èêîâ: ãîäîâîé èíäåêñ – 47959;

- äëÿ îðãàíèçàöèé: íà ïîëóãîäèå èíäåêñ – 45861;

- äëÿ îðãàíèçàöèé: ãîäîâîé èíäåêñ – 80256.

Ïî âîïðîñàì ðàçìåùåíèÿ ðåêëàìû îáðàùàòüñÿ ïî òåë.: +7-921-392-34-34 èëè

e-mail: orishack@nephron.ru    Îðèøàê Äåíèñ Êîíñòàíòèíîâè÷
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САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 
УНИВЕРСИТЕТ им. акад. И.П. ПАВЛОВА
ФАКУЛЬТЕТ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБУЧЕНИЯ

КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА
План циклов на 2011 г.

№ Наименование цикла и контингент 
слушателей 

Сроки прове-
дения, продол-
жительность 

Адрес проведения 
цикла ФИО куратора 

1 ТУ «Клиническая нефрология и ди-
ализ»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений

17.01 – 26.02 ул. Л.Толстого, 17 
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

2 ПП  «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений, терапевты, 
анестезиологи, урологи, хирурги, 
педиатры

17.01 – 23.04 ул. Л.Толстого, 17 
СПбГМУ,  корп. 54,  
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

3 ТУ «Избранные вопросы  терапии 
с основами нефрологии»
Участковые врачи,  врачи общей 
практики, врачи скорой помощи, 
врачи терапевтических отделений

17.01 – 12.02 ул. Л.Толстого, 17, 
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

4 ТУ «Клиническая нефрология и ди-
ализ»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений

21.03 – 30.04 ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория  233

Доц.  А.Н. Васильев

5 ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений, терапевты, 
анестезиологи, урологи, хирурги, 
педиатры

21.03 – 25.06 ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54,  
аудитория 233

Доц. А.Н. Васильев

6 ТУ «Избранные вопросы  терапии 
с основами нефрологии»
Участковые врачи,  врачи общей 
практики, врачи скорой помощи, 
врачи терапевтических отделений

21.03 – 16.04 ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория  233

Доц. А.Н. Васильев

7 ТУ «Сестринское дело в нефроло-
гии и диализе»
Медицинские сестры отделений не-
фрологии и диализа

16.05 – 04.06  ул. Л.Толстого, 17, 
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория 233

Асс.  А.А. Яковенко 

8 ТУ «Клиническая нефрология и ди-
ализ»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений

19.09 - 29.10  ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория 233

Асс.  Ю.С. Михеева 

9 ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений, терапевты, 
анестезиологи, урологи, хирурги, 
педиатры

19.09 – 24.12  ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54,  
аудитория  233

Асс.  Ю.С. Михеева 

10 ТУ «Избранные вопросы  терапии 
с основами нефрологии»
Участковые врачи,  врачи общей 
практики, врачи скорой помощи, 
врачи терапевтических отделений

19.09 – 15.10  ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория  233

Асс.  Ю.С. Михеева 

11 ТУ «Сестринское дело в нефроло-
гии и диализе»
Медицинские сестры отделений 
нефрологии и диализа

28.11 – 17.12  ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория  233

Асс.  А.А. Яковенко 
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Обучение на циклах для сотрудников государственных и муниципальных 
учреждений бесплатное.

Кафедра проводит выездные циклы (с подтверждением сертификатов терапевта или 
нефролога) по заявкам администрации учреждений здравоохранения. 

Кафедра проводит индивидуальные курсы повышения квалификации:
• ПП «Нефрология» (первичная специализация, 504 часа);
• ТУ «Биопсия почки: техника проведения» (144 часа);
• ТУ «Функциональные методы обследования в нефрологии» (для нефрологов и врачей-

лаборантов, 144 часа). 

Заявки на путевки просим присылать по адресу:

197022, Санкт-Петербург, ул. Л.Толстого, 17, 
кафедра нефрологии и диализа    
      
Зав. кафедрой – профессор Есаян Ашот Мовсесович
Тел/факс:     812-234-9191
E-mail:           essaian.ashot@gmail.com

Профессор кафедры – Каюков Иван Глебович
Тел.: 812-346-3926
E-mail:           kaukov@nephrolog.ru

Зав. учебной частью – доцент Васильев Александр Николаевич
Тел.: 812-234-5736

Интернет-сайт: http://www.spbmedu.ru/content/view/407/407/

Деканат факультета последипломного обучения, тел.: 812-499-7109
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Ãëóáîêîóâàæàåìûå êîëëåãè!

Ïðèãëàøàþ âàñ ïðèíÿòü ó÷àñòèå â Ïåðâîé Íàöèîíàëüíîé êîíôåðåíöèè ïî ñîñòîÿíèþ è ïåð-

ñïåêòèâàì ðàçâèòèÿ íåôðîëîãè÷åñêîé ïîìîùè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, îðãàíèçîâàííîé

ïðè ó÷àñòèè Äåïàðòàìåíòà îðãàíèçàöèè ìåäèöèíñêîé ïîìîùè è ðàçâèòèÿ çäðàâîîõðàíå-

íèÿ è Äåïàðòàìåíòà ðàçâèòèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè äåòÿì è ñëóæáû ðîäîâñïîìîæåíèÿ

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ Ðîññèè, êîòîðàÿ ïðîéäåò â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå 15 ñåíòÿáðÿ 2011 ã.

Â ðàìêàõ êîíôåðåíöèè 16–17 ñåíòÿáðÿ 2011 ã. òàêæå ñîñòîèòñÿ IV Ìåæäóíàðîäíûé ñåìè-

íàð ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ «Àêòóàëüíûå âîïðîñû íåôðîëîãèè è äèàëèçà»

Íàäåþñü íà ïëîäîòâîðíûå âñòðå÷è â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå

Ãëàâíûé âíåøòàòíûé ñïåöèàëèñò-íåôðîëîã,

ïðîôåññîð Å.Ì.Øèëîâ

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

15 ñåíòÿáðÿ 2011 ã.

Ïåðâàÿ Íàöèîíàëüíàÿ êîíôåðåíöèÿ ïî ñîñòîÿíèþ

è ïåðñïåêòèâàì ðàçâèòèÿ íåôðîëîãè÷åñêîé ïîìîùè

â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

16-17 ñåíòÿáðÿ 2011 ã.

IV Ìåæäóíàðîäíûé ñåìèíàð ïîñëåäèïëîìíîãî îáó÷åíèÿ

«Àêòóàëüíûå âîïðîñû íåôðîëîãèè è äèàëèçà:

âñòðå÷à ÷åòûðåõ êëèíèê»

(4
th

 Saint-Petersburg Postgraduate Lecture Course in Nephrology

«Actual Problems of Nephrology and Dialysis:

Four-Clinics-Meeting»)

Ñåìèíàð îðãàíèçîâàí Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèì ãîñóäàðñòâåííûì ìåäèöèíñêèì

óíèâåðñèòåòîì èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà Ôåäåðàëüíîãî àãåíòñòâà ïî çäðàâîîõðàíåíèþ

è ñîöèàëüíîìó ðàçâèòèþ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», Íåôðîëîãè÷åñêèì öåíòðîì Íèæíåé

Ñàêñîíèè (Ãåðìàíèÿ), Êëèíèêîé Ìýéî, Ìåäèöèíñêîé Øêîëîé Ãàðâàäñêîãî Óíèâåðñèòåòà

Ïðîäîëæåíèå
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ÏÐÎÃÐÀÌÌÀ IV ÌÅÆÄÓÍÀÐÎÄÍÎÃÎ ÑÅÌÈÍÀÐÀ ÏÎÑËÅÄÈÏËÎÌÍÎÃÎ ÎÁÓ×ÅÍÈß

«Àêòóàëüíûå âîïðîñû íåôðîëîãèè è äèàëèçà: âñòðå÷à ÷åòûðåõ êëèíèê»

Ñåññèÿ 1. Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ÕÁÏ

Êàé-Óâå Ýêõàðäò (Óíèâåñèòåò ã.Ýðëàíãåí, Ãåðìàíèÿ) Îïðåäåëåíèå è êëàññèôèêàöèÿ

ÕÁÏ: äîñòèæåíèÿ, ñïîðíûå âîïðîñû è ïóòè ðàçâèòèÿ

Àäæàé Ñèíãõ (Ìåäèöèíñêàÿ Øêîëà Ãàðâàäñêîãî Óíèâåðñèòåòà, ÑØÀ) Ëå÷åíèå àíåìèè

ïðè ÕÁÏ

Ñòåôåí Òåêñòîð (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Ñòåíîç ïî÷å÷íîé àðòåðèè: èçáûòî÷-

íîå ëå÷åíèå, íî íåäîîöåíêà?

Ñòåôåí Òåêñòîð (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Ðåçèñòåíòíàÿ ãèïåðòåíçèÿ: ãäå ìû

ñåé÷àñ?

Þðãåí Ôë¸ãå (Óíèâåðñèòåò Ààõåíà, Ãåðìàíèÿ) Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ êàëüöèôèêàöèÿ

ïðè ÕÁÏ: ÷òî íîâîãî?

Ñåññèÿ 2. Ãëîìåðóëîíåôðèò

Ñàíäæååâ Ñåòè (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðó-

ëîíåôðèò: ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû

Õåððìàí-Äæîçåô Ãð¸íå (Óíèâåðñèòåò Ãåéäåëüáåðãà, Ãåðìàíèÿ) Îêñôîðäñêàÿ êëàññè-

ôèêàöèÿ IgA-íåôðîïàòèè

Ôåðíàíäî Ôåðâåíöà (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Â-êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ ìåìáðàíîç-

íîé íåôðîïàòèè

Ñåññèÿ 3. Äðóãèå áîëåçíè ïî÷åê

Óëüðèõ Øïåêñ (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Ëå÷åíèå ÀÍÖÀ-àññîöèèðîâàííûõ âàñêó-

ëèòîâ

Õåððìàí-Äæîçåô Ãð¸íå (Óíèâåðñèòåò Ãåéäåëüáåðãà, Ãåðìàíèÿ) ISN/RPS êëàññèôèêà-

öèÿ ÑÊÂ

Âèí÷åíöå Òîððåñ (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ ïîëèêèñòîç-

íàÿ áîëåíçü ïî÷åê

Ñåññèÿ 4. Òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè

Íåëüñîí Ëåþíã (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè ó áîëüíûõ ñ ïà-

ðàïðîòåèíåìèåé

Äæåéìñ Ãëîð (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Òðàíñïëàíòàöèÿ ðåöèïèåíòîâ:íàñòîÿùåå
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Ôåðíàíäî Êîçèî (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Òðàíñïëàíòàöèÿ îò æèâîãî äîíîðà

Ñïåöèàëüíàÿ ñåññèÿ “Íåôðîëîãèÿ â ãåìàòîëîãèè”

Íåëüñîí Ëåþíã (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Ñîâðåìåííîå ëå÷åíèå öèëèíäðîâîé

íåôðîïàòèè, îáóñëîâëåííîé ëåãêèìè öåïÿìè (ìèåëîìíàÿ ïî÷êà)

Õåðìàíí Õàëëåð (Óíèâåðñèòåò Ãàííîâåðà, Ãåðìàíèÿ) Ñòâîëîâûå êëåòêè â íåôðîëîãèè

Íåëüñîí Ëåþíã (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) ÀL-àìèëîèäîç

Óðîëîãè÷åñêèé ñåìèíàð

Èãîðü Ôðàíê (Êëèíèêà Ìåéî, Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) Ñîõðàíåíèå íåôðîíîâ ñïàñàåò æèçíè?

Ìåñòî ïðîâåäåíèÿ ñåìèíàðà: Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà, ïî àäðåñó: Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ëüâà Òîëñòîãî, ä.17.

Ïîäðîáíàÿ èíôîðìàöèÿ íà ñàéòå: www.ns.nephrolog.ru

Ïî âñåì èíòåðåñóþùèì Âàñ âîïðîñàì ïðîñèì îáðàùàòüñÿ ïî àäðåñó ÍÈÈ íåôðî-

ëîãèè: 197101, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ë. Òîëñòîãî, äîì 17, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàð-

ñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà, ÍÈÈ Íåôðîëîãèè, Êîâàëåâà

Òàòüÿíà Àíàòîëüåâíà.

Òåëåôîíû: (812)234-01-65 ñ 10 äî 15 ÷àñîâ ñ ïîíåäåëüíèêà ïî ïÿòíèöó.
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СИСТЕМНЫЙ ПОДХОД К АНАЛИЗУ КАРДИОРЕНАЛЬНЫХ
ВЗАИМООТНОШЕНИЙ КАК ПЕРВЫЙ ШАГ НА ПУТИ К НЕФРОЛОГИИ
ФОРМАТА П4

A.V. Smirnov 

SYSTEMATIC APPROACH TO THE ANALYSIS OF CARDIO�RENAL
RELATIONS AS A FIRST STEP TOWARDS NEPHROLOGY P4 FORMAT
1Кафедра пропедевтики внутренних болезней, 2Научно�исследовательский институт нефрологии  Санкт�Петербургского государствен�

ного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ

С позиций системного подхода рассмотрена проблема кардиоренальных взаимоотношений. Предполагается, что в тече�

ние ближайших 5–20 лет успехи компьютерных технологий и приближение их к анализу сложных биологических систем в

медицине достигнут такого уровня, который позволит существенным образом изменить традиционные подходы. Медици�

на в целом, и надо думать нефрология как ее часть, станет: персонализированной (personalized), предсказательной

(predictive), превентивной (preventive) и партнерской (participatory), т.е. приобретет формат П4.

Ключевые слова: нефрология, кардио�ренальные взаимоотношения, системный подход.

ABSTRACT

From the view of system approach a problem of cardio�renal relations is considered. It is assumed that within the next 5 � 20 years

the progress of computer technologies and its advance toward the analysis of complex biological systems in medicine will reach

a level that will significantly change the traditional approaches. Medicine in general, and probable to think nephrology as part of

it, will become: personalized, predictive, preventive and participatory, and so will acquire the P4 format.

Key words: nephrology, cardio�renal relations, system approach.

Ñìèðíîâ À.Â. 197022, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ë. Òîëñòîãî 17,

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà. Òåë.: 812-234-01-65; ôàêñ: 812-

234-65-30; E-mail: smirnov@nephrolog.ru

Íàó÷íîå ïîçíàíèå ëþáîãî îáúåêòà èñòîðè÷åñ-

êè âñåãäà ïðîèñõîäèëî ïóòåì åãî äåëåíèÿ, ïîñêîëü-

êó a priori ïîëàãàëè, ÷òî ÷àñòü êàêîãî-òî ÿâëåíèÿ

(ïðîöåññà èëè îáúåêòà) ëåã÷å ïîääàåòñÿ èçó÷åíèþ

è ïîçíàíèþ. Ïîäîáíûì ïóòåì óñïåøíî ðàçâèâà-

ëèñü ïðàêòè÷åñêè âñå íàóêè è ìåäèöèíà â ÷àñòíî-

ñòè. Â ìåäèöèíå óðîâåíü äåëåíèÿ (ðåäóêöèè) â ðàç-

íûå èñòîðè÷åñêèå ïåðèîäû çàâèñåë îò ñîñòîÿíèÿ

áàçèñíûõ íàó÷íûõ äèñöèïëèí òîãî âðåìåíè. Îðãàí-

íûé ïðèíöèï ðåäóêöèè â ðàñêðûòèè ïàòîãåíåçà áî-

ëåçíåé â XVIII â. (Ìîðãàíüè) ñìåíèë êëåòî÷íûé

(Âèðõîâ), à çàòåì ñîâðåìåííûé – ìîëåêóëÿðíûé

(áèîõèìè÷åñêèé, ãåíåòè÷åñêèé). Ïîñëåäíèé óðî-

âåíü äåëåíèÿ çàâåðøèëñÿ ðàñêðûòèåì ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè è ôóíêöèè ãåíîâ â ãåíîìå ÷åëîâåêà [1].

Ãåíåòèêè ïåðâûìè ïðèøëè ê ïîíèìàíèþ òîãî, ÷òî

íåâîçìîæíî ïîçíàòü öåëîå ÿâëåíèå, èçó÷àÿ îòäåëü-

íûå åãî ÷àñòè èñêëþ÷èòåëüíî íà êëåòî÷íîì èëè

ñóáêëåòî÷íîì óðîâíÿõ. Äàæå ìîíîãåííûå áîëåç-

íè, èìåþùèå ïðè÷èíîé äåôåêò îäíîãî ãåíà, ìîãóò

îáëàäàòü ðàçëè÷íûì ôåíîòèïîì, íå ãîâîðÿ î ìóëü-

òèôàêòîðèàëüíûõ (ïîëèãåííûõ), ê êîòîðûì îòíî-

ñèòñÿ áîëüøèíñòâî õðîíè÷åñêèõ áîëåçíåé ÷åëîâå-

êà. Èçó÷åíèå îäíîé ëèøü èíôîðìàöèè, çàêîäèðî-

âàííîé â ãåíàõ, íåäîñòàòî÷íî äëÿ ñóæäåíèÿ î

áîëåçíè â öåëîì. Íàïðèìåð, ïðîöåññ ñ÷èòûâàíèÿ

èíôîðìàöèè ñ ãåíà çàâèñèò îò âçàèìîäåéñòâèÿ

ìíîãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå, â

ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè, íî óæå äðó-

ãèõ ãåíîâ, îíà òàêæå çàâèñèò îò ñèíòåçà ìàòðè÷-

íîé è äåÿòåëüíîñòè òðàíñïîðòíîé ÐÍÊ. Âñå ýòî

ïðèâåëî ê ñîçäàíèþ íîâîé îáëàñòè â ãåíåòèêå –

òðàíñêðèïòîìèêè. Îäíàêî èçìåíåíèÿì ïîäâåðæå-

íû íå òîëüêî ãåíû è ïðîöåññû èõ òðàíñêðèïöèè, íî

è èõ ïðîäóêòû. Òàê, âîçíèêëî íîâîå íàó÷íîå íàïðàâ-

ëåíèå – ïðîòåîìèêà, çàêëþ÷àþùååñÿ â îöåíêå ôóí-

êöèè ãåíîìà ïî åãî áåëêîâîìó ïðîäóêòó, ñ ó÷åòîì

âîçìîæíûõ èçìåíåíèé ïîñëåäíåãî íà ïîñòòðàíñ-

ëÿöèîííîì óðîâíå. Ïðîòåîìíûé àíàëèç âêëþ÷àåò

òðè ýòàïà: âûäåëåíèå îòäåëüíûõ áåëêîâ, êîëè÷å-

ñòâåííóþ îöåíêó êàæäîãî èç íèõ, èäåíòèôèêàöèþ

èíäèâèäóàëüíûõ ïðîòåèíîâ ñ îöåíêîé èõ ïîñòòðàí-

ñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé [2]. Ïðè ìåòàáîëè÷åñ-
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êèõ áîëåçíÿõ èçâåñòíûé ãåíîòèï òà æå íå âñåãäà

ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ îæèäàåìîãî ôåíîòèïà,

÷òî çàâèñèò îò ìíîãî÷èñëåííûõ ìåæìîëåêóëÿðíûõ

âçàèìîäåéñòâèé, ñïîñîáíûõ â èçâåñòíîé ìåðå êîì-

ïåíñèðîâàòü (èëè, íàîáîðîò, óñèëèâàòü) äåôåêòíóþ

ôóíêöèþ êàêîãî-ëèáî ýíçèìà. Òàê, îôîðìèëàñü íà-

ó÷íàÿ äèñöèïëèíà – ìåòàáîëîìèêà (èëè ìåòàáî-

ëîì). Îíà âêëþ÷àåò â ñåáÿ íå òîëüêî èçó÷åíèå îò-

äåëüíûõ ïðîäóêòîâ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé â êëåò-

êå, íî è óñòàíîâëåíèå õàðàêòåðà è äèíàìè÷íîñòè

ñâÿçè ìåæäó ìåòàáîëèòàìè â çàâèñèìîñòè îò ìó-

òàöèé èëè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ è ïðîöåññîâ èõ

òðàíñêðèïöèè (òðàíñêðèïòîìèêà), à òàêæå ýïèãå-

íåòè÷åñêèõ (íàïðèìåð, èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ÄÍÊ

âñëåäñòâèå ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîäóêòàìè áèîõèìè-

÷åñêèõ ðåàêöèé) èçìåíåíèé (ýïèãåíîìèêà) [2]. Çà

ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî

ëþáûå áèîëîãè÷åñêèå ñèñòåìû äîëæíû ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ êàê èíòåãðàòèâíîå öåëîå, ôóíêöèîíèðó-

þùåå â ñèñòåìå âçàèìîñâÿçàííûõ êîìïîíåíòîâ.

Íåâîçìîæíî îöåíèòü ñèìôîíè÷åñêîå ïðîèçâåäåíèå

íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ òîëüêî ïàðòèé îòäåëüíûõ

èíñòðóìåíòîâ, íå ïðîñëóøàâ åãî îðêåñòðîâîãî èñ-

ïîëíåíèÿ. Òàêîé âçãëÿä íà óñòðîéñòâî è ôóíêöèî-

íèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì îêàçàëñÿ èäåí-

òè÷íûì îñíîâíûì ïîëîæåíèÿì òåîðèè ãåíåðàëü-

íîé ñèñòåìû, ïðèìåíÿþùåéñÿ â ñèñòåìíîé

èíæåíåðèè, è íà îñíîâàíèè êîòîðîé ïîñòðîåí ñåòå-

âîé ïîäõîä, èíîãäà èìåíóåìûé íåéðîíàëüíûìè ñå-

òÿìè (neuronal network). Íàèáîëåå ÿðêèì ïðèìå-

ðîì ÿâëÿåòñÿ âñåìèðíàÿ ñåòü èíòåðíåòà. Ëþáîå

ñëîæíîå áèîëîãè÷åñêîå ÿâëåíèå, âêëþ÷àþùåå ìíî-

ãî÷èñëåííûå ýëåìåíòû, ðåãóëèðóþùèå äðóã äðóãà

(êàê ýòî âèäíî íà ïðèìåðå ãåíîìà, òðàíñêðèïòîìà,

ïðîòåîìà, ìåòàáîëîìà), ìàòåìàòè÷åñêè (òåîðèÿ

âåðîÿòíîñòíûõ ñîáûòèé Áàéåñà) ìîæåò áûòü ïðåä-

ñòàâëåíî â âèäå áåçìàñøòàáíîé ãðàôè÷åñêîé ñåòè

(scale-free network), ñîñòîÿùåé èç âçàèìîñâÿçàí-

íûõ ãåòåðîãåííûõ óçëîâ. Ñòåïåíü ãåòåðîãåííîñòè

óçëîâ îïðåäåëÿåòñÿ ÷èñëîì ñâÿçåé. Óçëû ñåòè

(nodes), èìåþùèå íàèáîëüøåå ÷èñëî ñâÿçåé, èìå-

íóþò ÿäðàìè (nuclei), öåíòðàìè ñåòè (network

centers) èëè öåíòðàìè äåÿòåëüíîñòè (hubs) [3].

Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêèõ ñåòåé ñîñòàâëÿåò ïðåä-

ìåò ñèñòåìíîé áèîëîãèè. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü,

÷òî ñàìè ñâÿçè ìåæäó ýëåìåíòàìè (óçëàìè) ñèñ-

òåìíîé áèîëîãè÷åñêîé ñåòè ñîäåðæàò äîïîëíèòåëü-

íóþ (à ïîä÷àñ êðàéíå âàæíóþ è ðåøàþùóþ) èí-

ôîðìàöèþ. Ìàòåìàòè÷åñêè ñêîíñòðóèðîâàâ ñèñ-

òåìíóþ ñåòü èç îòäåëüíûõ ãåòåðîãåííûõ óçëîâ,

èññëåäîâàòåëü ìîæåò îáíàðóæèòü ðàíåå íåèçâåñ-

òíûå ñâÿçè (ÿâëåíèÿ), ïîçíàòü îáúåêò öåëèêîì.

Èçó÷åíèå ñèñòåìíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñåòåé ïîçâî-

ëèëî ïîíÿòü âûñîêóþ óñòîé÷èâîñòü (ðåçèñòåíò-

íîñòü) ìåæìîëåêóëÿðíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðî-

öåññîâ ê ñëó÷àéíûì âíåøíèì âîçäåéñòâèÿì.

Îáúÿñíÿåòñÿ ýòî òåì, ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü âíåøíèõ

àôôåêòîâ ïðèõîäèòñÿ íà ìàëûå óçëû ñ íåçíà÷èòåëü-

íûì êîëè÷åñòâîì ñâÿçåé, ÷òî íå íàðóøàåò èíòåã-

ðàòèâíîñòè âñåé ñåòè (íàïðèìåð, ñëó÷àéíàÿ ìóòà-

öèÿ îäíîãî èç ãåíîâ). Êîíå÷íî, ýòî ïðàâèëî íå ðàñ-

ïðîñòðàíÿåòñÿ íà ñëó÷àè âíåøíèõ âîçäåéñòâèé íà

ÿäðà (hubs) ñåòè. P. Sobradillo. è ñîàâò. [4] ïîÿñíÿ-

þò ýòî íà ñëåäóþùåì ïðèìåðå. Èçâåñòíî, ÷òî

ìíîãî÷èñëåííûå Åâðîïåéñêèå àýðîïîðòû (nodes,

óçëû) çàäåéñòâîâàíû â òîé èëè èíîé ñòåïåíè (êî-

ëè÷åñòâî ñâÿçåé) â îðãàíèçàöèè àâèàïåðåëåòîâ (ñî-

ñòàâëÿþò ñåòü). Âî âðåìÿ íåäàâíåãî âûáðîñà ïåïëà

ïðè èçâåðæåíèè Èñëàíäñêîãî âóëêàíà áûëè çàêðû-

òû ìíîãèå èç íèõ. Îäíàêî êîëëàïñ âîçäóøíûõ ïåðå-

âîçîê íàñòóïèë òîëüêî òîãäà, êîãäà ïåðåñòàë ôóíê-

öèîíèðîâàòü Ëîíäîíñêèé àýðîïîðò Õèòðîó (hub). Â

ïîñëåäíèå ãîäû ñèñòåìíûé áèîëîãè÷åñêèé ïîäõîä

ñòàë ïðèìåíÿòüñÿ â ìåäèöèíå. K.I. Goh è ñîàâò. [5],

ïðîàíàëèçèðîâàâ îíëàéí áàçó äàííûõ íàñëåäñòâåí-

íûõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà ÎÌIÌ (Înline Mendelian

Inheritance in Man), óñòàíîâèëè, ÷òî èç 1777 èçó÷åí-

íûõ ãåíîâ 1377 âçàèìîñâÿçàíû. Îêàçàëîñü, ÷òî ìíî-

ãèå áîëåçíè ÷åëîâåêà, èìåþùèå ðàçëè÷íûé êëèíè-

÷åñêèé ôåíîòèï, ìîãóò ðàçäåëÿòü îäèíàêîâûå ãåíû.

Àâòîðàìè áûëà ñîçäàíà ñåòü, íàçâàííàÿ èìè

«Deseasome», ñ ïîìîùüþ êîòîðîé áûëî óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ìåæäó ðàêîâûìè è íåâðîëîãè÷åñêèìè áî-

ëåçíÿìè èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñâÿçåé íà

ãåííîì óðîâíå. Â òî æå âðåìÿ ìåæäó ìåòàáîëè-

÷åñêèìè áîëåçíÿìè è çàáîëåâàíèÿìè ñêåëåòà ïî-

äîáíûõ ñâÿçåé íà ãåííîì óðîâíå îêàçàëîñü ìåíü-

øå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî

äâà çàáîëåâàíèÿ îêàçûâàþòñÿ ñâÿçàííûìè â ñåòè,

åñëè ðàçäåëÿþò, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí îáùèé ãåí.

Â ñîçäàííîé àâòîðàìè èññëåäîâàíèÿ ñåòè îæèðåíèå

îêàçàëîñü ñâÿçàííûì ñ ñåìüþ íîçîëîãèÿìè, ñðåäè

êîòîðûõ ôèãóðèðîâàëè «íåêëàññè÷åñêèå âàðèàíòû»

àñòìà, ëèïîäèñòðîôèÿ è ãëèîáëàñòîìà. Òàêèì îá-

ðàçîì, îäíèì èç íîâûõ ìåòîäîâ (ñïîñîáîâ) èçó÷å-

íèÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó ðàçëè÷íûìè áîëåçíÿìè ÿâ-

ëÿåòñÿ ñîñòàâëåíèå ñåòåé èõ âçàèìîäåéñòâèÿ íà

îñíîâàíèè îáùíîñòè â ãåíåòèêå (îáùèå ãåíû), ôè-

çèîëîãèè èëè ìåòàáîëèçìå. Ñîçäàíèå è èçó÷åíèå

ìåòàáîëè÷åñêîé ñåòè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ

ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü êîìîðáèäíîñòü ìåæäó áîëåç-

íÿìè, êîòîðûå ðàíåå ñ÷èòàëè íåçàâèñèìûìè (ðèñ.

1) [6]. Íåäàâíî ñèñòåìíûé áèîëîãè÷åñêèé ïîäõîä

áûë ïðèìåíåí ê àíàëèçó âçàèìîñâÿçåé áîëåçíåé ñ

ñàìûì ðàçëè÷íûì êëèíè÷åñêèì ôåíîòèïîì.

C.A. Hidalgo è ñîàâò. [7], íà îñíîâàíèè àíàëèçà

ýëåêòðîííîé áàçû äàííûõ (Medicare), âêëþ÷àâøåé

áîëåå ÷åì 30 ìëí ïàöèåíòîâ ñ ñàìûìè ðàçëè÷íû-
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Рис. 2. Сеть фенотипа болезни (рис. из работы C.A. Hidalgo и соавт. [7].  Публикуется в соответствии с положением

редакции журнала).

Рис. 3. Сеть взаимосвязи протеинов, ассоциированных с кардиоренальным синдромом. Узлы представлены генами (обо�

значены символами), а линии означают функциональные связи. Высвеченные розовым цветом узлы характеризуют протеи�

ны, которые специфичны либо для сигнала VEGF (сосудистого эндотелиального фактора роста), либо для трансэндотелиальной

миграции лейкоцитов (leukocyte transendothelial migration), либо для сигнала с участием эндотелина (Endothelin signaling)

(рис. из работы I. Muhlberger и соавт. [40]. Публикуется в соответствии с положением редакции журнала).
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ìè çàáîëåâàíèÿìè, ðàçðàáîòàëè ñåòü, êîòîðîé äàëè

íàçâàíèå ñåòü ôåíîòèïà áîëåçíè (PDN-Phnotypic

Disease Network; ðèñ. 2). Ïîäîáíûé íàó÷íûé ïîä-

õîä ïîçâîëèë óñòàíîâèòü ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûå (êàê

ñ òåîðåòè÷åñêîé, òàê è ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷åê çðå-

íèÿ) ôàêòû: âî-ïåðâûõ, ðàçëè÷íûå ïî ýòèîëîãèè è

êëèíè÷åñêîé ïðåçåíòàöèè (ôåíîòèïó) çàáîëåâàíèÿ

ìîãóò áûòü òåñíî âçàèìîñâÿçàíû. Âî-âòîðûõ,

ñìåðòíîñòü ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ áîëåçíè â ñåòè

èìåëè ìíîæåñòâåííûå ñâÿçè, áûëà âûøå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òåìè, ó êîòîðûõ îòìå÷àëèñü òå æå ñàìûå

áîëåçíè, íî èõ ñâÿçè ñ äðóãîé ïàòîëîãèåé áûëè ìà-

ëî÷èñëåííåå. Â-òðåòüèõ, áîëåçíè, êîòîðûì ïðåäøå-

ñòâîâàëè äðóãèå çàáîëåâàíèÿ, èìåëè áîëüøåå ÷èñ-

ëî ñâÿçåé è îòëè÷àëèñü âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ. Â-

÷åòâåðòûõ, ïðîãðåññèÿ ðàçëè÷íûõ áîëåçíåé â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñåëà îò ïîëà è ýòíè÷åñ-

êîé ïðèíàäëåæíîñòè. Ñåòåâîé ïîäõîä â ìåäèöèíå

ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ è äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ñîöè-

àëüíûõ ôàêòîðîâ íà ïðîèñõîæäåíèå áîëåçíè. N.A.

Christakis è J.H. Fowler [8], âîñïîëüçîâàâøèñü áàçîé

äàííûõ Ôðýìèíãýìñêîãî

èññëåäîâàíèÿ, èçó÷èëè

âëèÿíèå ñîöèàëüíûõ ôàê-

òîðîâ íà îæèðåíèå. Áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèñê

îæèðåíèÿ âîçðàñòàë íà

40% ïðè íàëè÷èè ãåíåòè-

÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåí-

íîñòè, íî óâåëè÷èâàëñÿ

íà 171%, åñëè âêëþ÷åí-

íûé â èññëåäîâàíèå ÷å-

ëîâåê èìåë áëèçêèõ äðó-

çåé ñ îæèðåíèåì.

Ïðèìåíåíèå ñåòåâî-

ãî ïîäõîäà â äàííîé ðà-

áîòå ïîçâîëèëî âûÿâèòü

âëèÿíèå ñîöèàëüíîãî îê-

ðóæåíèÿ íà âîçíèêíîâå-

íèå îæèðåíèÿ (êàê çäåñü

íå âñïîìíèòü ïîñëîâè-

öó: «ñ êåì ïîâåäåøü-

ñÿ,…..»).

Òàêèì îáðàçîì, ñèñ-

òåìíûé áèîëîãè÷åñêèé

ïîäõîä ê àíàëèçó áîëåç-

íåé ÷åëîâåêà ìîæåò ðå-

àëèçîâûâàòüñÿ íà ðàç-

ëè÷íûõ óðîâíÿõ: ñóáêëå-

òî÷íîì, êëåòî÷íîì,

îðãàííîì, îðãàíèçìåíå-

íîì, ñîöèàëüíîì (ðèñ.

4).

Íà îñíîâàíèè èçó÷å-

íèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãåíîìà, òðàíñêðèï-

òîìà, ïðîòåîìà, ìåòàáîëîìà, â ýêñïåðèìåíòå, êîã-

äà ñòàíîâÿòñÿ ÿñíûìè ïóòè âíóòðèêëåòî÷íîé ðå-

ãóëÿöèè, ñîçäàåòñÿ áåçìàñøòàáíàÿ ñåòü (êàðòà)

ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé (ðèñ. 3). Ïî-

äîáíàÿ ñåòü ïîçâîëÿåò íå òîëüêî ïîíÿòü õàðàêòåð

âçàèìîäåéñòâèé, íî è âûÿâèòü ãëàâíûå óçëû (hubs)

ñèñòåìû, íà êîòîðûå ìîãóò áûòü íàïðàâëåíû ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ (ôàðìàêîñåòü). Åñëè

äàííûå ñåòè ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé

ñîåäèíÿþòñÿ ñ ôåíîòèïîì áîëåçíè, âîçíèêàåò ñåòü

áîëåçíè ÷åëîâåêà (human desease network). Â îò-

íîøåíèè áîëåçíåé ÷åëîâåêà âîçìîæåí è äðóãîé

ïóòü, êîãäà âíà÷àëå èçó÷àþòñÿ ôåíîòèï áîëåçíè è

õàðàêòåð êîìîðáèäíîñòè ñ îöåíêîé âëèÿíèÿ âíå-

øíèõ ôàêòîðîâ ðèñêà, à çàòåì ñîñòàâëÿåòñÿ ôåíî-

òèïè÷åñêàÿ ñåòü áîëåçíè [9].

Ñåòåâîé ïîäõîä â ìåäèöèíå ïîçâîëÿåò óæå ñåé-

÷àñ óòâåðæäàòü, ÷òî äâå áîëåçíè (ñ ðàçëè÷íûì

ôåíîòèïîì) ìîãóò áûòü òåñíî ñâÿçàíû äðóã ñ äðó-

ãîì, åñëè ðàçäåëÿþò, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí îáùèé

Рис. 4. Системный биологический подход к анализу болезней человека.
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ãåí èëè àññîöèèðîâàíû ñ îäíèìè è òåìè æå ìåòà-

áîëè÷åñêèìè ïóòÿìè èëè êîýêñïðåññèðóþòñÿ ó çíà-

÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ â ïîïóëÿöèè [4, 10, 11].

Â êëèíè÷åñêîé íåôðîëîãèè íàèáîëåå ÿðêèì ïðè-

ìåðîì êîýêñïðåññèè äâóõ áîëåçíåé ÿâëÿåòñÿ ñî-

÷åòàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ïî÷å÷íîé ïàòîëî-

ãèé, âçàèìîñâÿçü ìåæäó êîòîðûìè ðàçíûìè èññëå-

äîâàòåëÿìè ðàññìàòðèâàëàñü (è ðàññìàòðèâàåòñÿ)

íà ðàçëè÷íîì óðîâíå. Íàèáîëåå òðàäèöèîííîé, äîë-

ãîæèâóùåé è «óïðÿìîé» òî÷êîé çðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ

àíàëèç âçàèìîîòíîøåíèÿ äâóõ ñèñòåì íà óðîâíå

ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé, îáóñëîâëåííûõ ñåð-

äå÷íîé èëè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Âî ãëàâó

óãëà ñòàâèòñÿ ñíèæåíèå ñåðäå÷íîãî âûáðîñà ïðè îñ-

òðîé [12] èëè õðîíè÷åñêîé [13, 14] ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò óìåíüøåíèå ïî÷å÷-

íîãî êðîâîòîêà è ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ). Î÷åâèäíî, ÷òî ïîäîáíûé ôèçèî-

ëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì ïðèñóòñòâóåò â òÿæåëûõ ñëó-

÷àÿõ îñòðîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ÿâëÿåòñÿ

ïðè÷èíîé îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê (ïðåðåíàëüíàÿ

ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü). Îäíàêî ïðè õðîíè÷åñ-

êèõ ñîñòîÿíèÿõ íåëüçÿ íå ó÷èòûâàòü íàëè÷èå ìîù-

íîãî ìåõàíèçìà ìèîãåííîé àóòîðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî

êðîâîòîêà íà óðîâíå ïðèíîñÿùåé àðòåðèîëû [15], êî-

òîðûé â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñïîñîáåí êîì-

ïåíñèðîâàòü íàðóøåíèÿ öåíòðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè

(íèçêèé ñåðäå÷íûé âûáðîñ è/èëè ñíèæåíèå ÀÄ). Ñî

âðåìåíåì, êîãäà íàðóøàþòñÿ ïðîöåññû àóòîðåãóëÿ-

öèè (îñîáåííî ýòî õàðàêòåðíî äëÿ áîëüíûõ ñ ñàõàð-

íûì äèàáåòîì), ôîðìèðóåòñÿ ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåð-

òåíçèÿ. Ãèäðîäèíàìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòîâ

îáóñëîâëèâàåò èõ àïîïòîç è ñëóùèâàíèå â ìî÷åâîå

ïðîñòðàíñòâî. Â îãîëåííûõ ìåñòàõ ãëîìåðóëÿðíîé áà-

çàëüíîé ìåìáðàíû ôîðìèðóåòñÿ ñêëåðîç (ôîêàëüíî-

ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç), êîòîðûé â äàëüíåé-

øåì ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ìåñòíîé («ãëîìåðóëÿðíîé»)

ãèïîêñèè, ïîâðåæäàþùåé íå òîëüêî ñòðóêòóðû êëó-

áî÷êà, íî è òóáóëîèíòåðñòèöèÿ, êîòîðûé, êàê èçâåñò-

íî, ïîëó÷àåò ïèòàíèå èç êàïèëëÿðîâ, áåðóùèõ íà÷àëî

â êëóáî÷êå [16]. Ïðè õðîíè÷åñêîé, çàñòîéíîé ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñóùåñòâóåò è áîëåå ïðîçàè÷åñ-

êîå îáúÿñíåíèå ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, ñâÿçàííîå ñ óìåíü-

øåíèåì òðàíñïî÷å÷íîãî ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ

(ÀÄ ìèíóñ öåíòðàëüíîå âåíîçíîå), îáóñëîâëåííîãî

çàñòîåì êðîâè â áîëüøîì êðóãå êðîâîîáðàùåíèÿ

(êàê ãîâîðèëè ðàíüøå) èëè ïîâûøåíèåì öåíòðàëü-

íîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ (êàê ãîâîðÿò ñåãîäíÿ). Äàí-

íûé ìåõàíèçì ïî÷åìó-òî ðåäêî ðàññìàòðèâàåòñÿ

â ñåðüåçíûõ íàó÷íûõ îáçîðàõ, îäíàêî, èìåííî áëà-

ãîäàðÿ åìó ïðè çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè ñî ñíèæåíèåì ÑÊÔ è íàëè÷èåì ðåçèñòåíò-

íîñòè ê äåéñòâèþ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ìåðàìè îêàçû-

âàþòñÿ ñðåäñòâà, âåäóùèå ê ñíèæåíèþ öåíòðàëü-

íîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ: âàçîäèëàòàòîðû (íèòðà-

òû), êèñëîðîäîòåðàïèÿ, àïïàðàòíàÿ óëüòðàôèëüòðà-

öèÿ. Â äàâíèå âðåìåíà ê ýòèì ìåðàì ìîæíî áûëî

ïðè÷èñëèòü êðîâîïóñêàíèå. Êîìïëåêñ óêàçàííûõ

ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ

ÑÊÔ, âîññòàíîâëåíèþ äèóðåçà, «ïîÿâëåíèþ» ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê ìî÷åãîííûì, êîíå÷íî, â òåõ ñëó-

÷àÿõ, êîãäà íå âîçíèêëî íåîáðàòèìûõ äåñòðóêòèâ-

íûõ èçìåíåíèé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû. Î÷åâèäíî, ÷òî

âåíîçíàÿ ãèïåðòåíçèÿ è ïîëíîêðîâèå ïî÷êè âåäóò ê

ïîÿâëåíèþ òàêèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, êàê

«ìåçàíãèîëèçèñ», êîòîðûé ðàíüøå íåêîòîðûå àâ-

òîðû ïðåäëàãàëè ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ñïå-

öèôè÷åñêîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî êðèòåðèÿ ïîâðåæ-

äåíèÿ ïî÷êè ïðè òÿæåëîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè [17]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êîãäà ïîëó÷èëà

ðàçâèòèå êîíöåïöèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, íåò

íèêàêèõ îñíîâàíèé âîçâðàùàòüñÿ ê âîïðîñó î íî-

çîëîãè÷åñêîé îáîñîáëåííîñòè «ñåðäå÷íîé íåôðî-

ïàòèè» [18]. Ðàññìîòðåíèå êàðäèîðåíàëüíûõ âçàè-

ìîîòíîøåíèé íà óðîâíå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ôàêòî-

ðîâ ïîçâîëèëî íåêîòîðûì èññëåäîâàòåëÿì

ïðåäëîæèòü òåîðèþ è êëàññèôèêàöèþ êàðäèîðå-

íàëüíîãî ñèíäðîìà, êîòîðàÿ ïîëó÷èëà îäîáðåíèå è

ïðèçíàíèå ìåæäóíàðîäíîãî êîíñåíñóñà (òàáë. 1)

[19]. Âïîëíå ïîíÿòíî, ÷òî ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïðè-

÷èíû íå ìîãëè îáúÿñíèòü âñå ìíîãîîáðàçèå è ñëîæ-

íîñòü âçàèìîñâÿçè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ïî÷å÷-

íûõ ñèñòåì. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïàòîãåíåç õðîíè÷åñêî-

ãî êàðäèîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà (òèï 2) áûë

äîïîëíåí òàêèìè îáùèìè ôàêòîðàìè ðèñêà â îò-

íîøåíèè ïîðàæåíèÿ ñåðäöà è ïî÷åê, êàê îæèðåíèå,

ñàõàðíûé äèàáåò, äèñëèïîïðîòåèäåìèÿ, àðòåðèàëü-

íàÿ ãèïåðòåíçèÿ, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è ýíäîòå-

ëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ (òàê íàçûâàåìûå «Common

soil») [20]. Ïðåäñòàâëåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ (ïîìè-

ìî ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ðàçíî÷òåíèé) èìååò öåëûé

ðÿä âíóòðåííèõ ëîãè÷åñêèõ ïðîòèâîðå÷èé. Ïî ñóòè

äåëà ìû äîëæíû ðàññìàòðèâàòü êàæäûé èç ïÿòè

òèïîâ êàðäèîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà â êà÷åñòâå ñà-

ìîñòîÿòåëüíîãî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ.

Íå ñëó÷àéíî ñàìè ðàçðàáîò÷èêè êîíöåïöèè â íà-

çâàíèè ñâîèõ ðàáîò è â òåêñòàõ ñòàòåé óêàçûâàþò

íà êàðäèî-ðåíàëüíûå ñèíäðîìû (âî ìíîæåñòâåí-

íîì ÷èñëå!). Òðóäíî ïðåäâèäåòü íàñêîëüêî ïðîãðåñ-

ñèâíûì è óäîáíûì äëÿ ïðàêòè÷åñêîé ðàáîòû îêà-

æåòñÿ âíåäðåíèå êîíöåïöèè êàðäèîðåíàëüíîãî ñèí-

äðîìà â íåôðîëîãèþ. Îäíàêî, ïîêà ìîæíî

êîíñòàòèðîâàòü òîëüêî òðóäíîñòü è íåîäíîçíà÷-

íîñòü â òðàêòîâêå åãî òèïîâ. Òàê, íåêîòîðûå àâòî-

ðû, ðàçäåëÿÿ êîíöåïöèþ êàðäèî- ðåíàëüíîãî ñèíä-

ðîìà â öåëîì, îáúåäèíÿþò 2-é è 4-é åãî òèïû (ñì.

òàáë. 1) íà îñíîâàíèè åäèíîãî ïàòîãåíåçà (?!) â
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îáùåå ïîíÿòèå «õðîíè÷åñêèé êàðäèîðåíàëüíûé

ñèíäðîì», ÷òî ïðîòèâîðå÷èò îðèãèíàëüíîé êëàññè-

ôèêàöèè ñèíäðîìîâ [18].

Äðóãèì óðîâíåì àíàëèçà êàðäèîðåíàëüíûõ ñî-

îòíîøåíèé ÿâèëîñü èõ ðàññìîòðåíèå ñ òî÷êè çðå-

íèÿ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-

ìû ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Íàèáî-

ëåå ïîëíî ýòî ïðåäñòàâëåíèå î êàðäèîðåíàëüíûõ

âçàèìîîòíîøåíèÿõ íàøëî îòðàæåíèå â ðàáîòàõ

Í.À. Ìóõèíà è ñîàâò. [21]. Âïåðâûå â êà÷åñòâå

ñâÿçóþùåãî çâåíà ìåæäó äâóìÿ ïàòîëîãèÿìè áûëî

óêàçàíî íà ðåíèí- àíãèîòåíçèí- àëüäîñòåðîíîâóþ

ñèñòåìó è ãåíåðàëèçîâàííóþ ýíäîòåëèàëüíóþ äèñ-

ôóíêöèþ, îïðåäåëÿþùèõ äåçàäàïòèâíîå ðåìîäå-

ëèðîâàíèèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ñ îä-

íîé ñòîðîíû, è ïðîãðåññèðîâàíèå ïî÷å÷íîãî ïî-

âðåæäåíèÿ (ôèáðîçà) – ñ äðóãîé ñòîðîíû. Â 2005 ã.

íàìè [22] áûëà ïðåäëîæåíà êîíöåïöèÿ ïàòîãåíå-

òè÷åñêîãî êîíòèíóóìà äëÿ îáúÿñíåíèÿ êîýêñêðåñ-

ñèè è ìåõàíèçìîâ âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé è õðîíè÷åñêèì ïîâðåæäå-

íèåì ïî÷åê (â âèäå õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê) ó

ëèö áåç ïåðâè÷íîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Êîíöåïöèÿ

ïîëó÷èëà íàçâàíèå êàðäèîðåíàëüíîãî êîíòèíóóìà.

Ñðåäè îñíîâíûõ è ïðèíöèïèàëüíûõ åå ïîëîæåíèé

ñëåäóåò óêàçàòü íà ñëåäóþùèå. Âî-ïåðâûõ, ðàç-

ìûòîå ïîíÿòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè

îáðåëî êîíêðåòíîå îïðåäåëåíèå â âèäå ìåæäóíà-

ðîäíî-ïðèçíàííîãî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî òåðìèíà

ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòàÿ áîëåçíü (â åäèíñòâåííîì

÷èñëå!), ïîä êîòîðûì ïîíèìàþò àòåðîñêëåðîòè÷åñ-

êîå ïîâðåæäåíèå ñîñóäîâ ðàçëè÷íûõ àíàòîìè÷åñ-

êèõ îáëàñòåé (êîðîíàðíûå, ñîííûå, ìîçãîâûå àð-

òåðèè, àîðòà, ïåðèôåðè÷åñêèå àðòåðèè íèæíèõ êî-

íå÷íîñòåé). Âî-âòîðûõ, ïî÷å÷íàÿ ïàòîëîãèÿ

ïîëó÷èëà òàêæå êîíêðåòíîå îïðåäåëåíèå â âèäå õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, íàäíîçîëîãè÷åñêîãî ïîíÿ-

òèÿ, ïîä êîòîðûì ñëåäóåò ïîíèìàòü õðîíè÷åñêîå

ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû (ëþáîé ýòèîëî-

ãèè è ïàòîãåíåçà), âåäóùåå ê ðàçâèòèþ ïî÷å÷íîãî

ôèáðîçà è ïîòåðè ïî÷êîé âñåõ ïðèñóùèõ åé ôóíê-

öèé. Â-òðåòüèõ, èñõîäÿ èç ïðèíöèïèàëüíîé ïîçèöèè

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîé øêîëû ôèçèîëîãîâ- íåôðîëî-

ãîâ, âîçãëàâëÿåìîé àêàäåìèêîì ÐÀÍ Þ.Â.Íàòî÷è-

íûì, ìû ïðåäñòàâèëè ïî÷êó íå êàê îðãàí-ìèøåíü

(íàïðèìåð êàê ýòî áûëî ñäåëàíî â ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîì êîíòèíóóìå Braunwald’îì), à êàê àêòèâíî

ôóíêöèîíèðóþùèé îðãàí, íåýêñêðåòîðíûå ôóíêöèè

êîòîðîãî íåïîñðåäñòâåííî çàäåéñòâîâàíû â àòå-

ðîãåíåçå, à ñëåäîâàòåëüíî, â ïàòîãåíåçå ñàìîé ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé áîëåçíè. Â-÷åòâåðòûõ, ðàçäåëèâ

ìíåíèå áîëüøèíñòâà íàó÷íûõ èññëåäîâàòåëåé, ìû

ïîä÷åðêíóëè òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî òðàäèöèîííûå

ôàêòîðû ðèñêà àòåðîãåíåçà (òàáë. 2) îäíîâðåìåí-

íî âûñòóïàþò â ðîëè ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ â

îòíîøåíèè ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû, âûçûâàÿ â íåé

ðàçâèòèå ôèáðîçà. Â-ïÿòûõ, âïåðâûå, íà îñíîâà-

íèè äàííûõ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé è ëèòåðà-

òóðíûõ èñòî÷íèêîâ, ìû ïðåäëîæèëè ãèïîòåçó (â

òî âðåìÿ), ñîãëàñíî êîòîðîé ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷-

íîé ïàðåíõèìû (êëåòîê ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ â ïåðâóþ î÷åðåäü) â ðåçóëüòàòå âîçäåé-

ñòâèÿ òðàäèöèîííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ïðèâîäèò ê

ñíèæåíèþ íåýêñêðåòîðíûõ ôóíêöèé îðãàíà (â òîì

÷èñëå ìåòàáîëè÷åñêîé, êàê íàèáîëåå ðàíèìîé). Ýòî

îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå â îðãàíèçìå ìåòàáîëè÷åñ-

êèõ ñäâèãîâ, êîòîðûå â êëàññè÷åñêîé êàðäèîëîãèè

àññîöèèðóþòñÿ ñ íåòðàäèöèîííûìè ôàêòîðàìè

ðèñêà àòåðîãåíåçà (ñì. òàáë. 2).

Ïðîøåäøèå øåñòü ëåò íå òîëüêî íå âíåñëè êà-

êèõ-ëèáî èçìåíåíèé â íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ, íî è

ïðèíåñëè íîâûå äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå íàøó

ïåðâè÷íóþ ãèïîòåçó.

Ðåçóëüòàòû ïðîñïåêòèâíîãî íàáëþäåíèÿ çà áî-

ëåå ÷åì 1,5 ìëí ïðåäñòàâèòåëÿìè îáùåé ïîïóëÿ-

öèè íàñåëåíèÿ ïîçâîëèëè îêîí÷àòåëüíî óòâåðäèòü-

ñÿ âî ìíåíèè î òîì, ÷òî óìåðåííîå ñíèæåíèå ÑÊÔ

(äî 60 ìë/ìèí) è ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ (ÌÀÓ) (áî-

ëåå 10 ìã/ñóò) àññîöèèðîâàíû ñ âûñîêèì ðèñêîì

îáùåé è ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè [23, 24].

Таблица 1

Классификация кардиоренального синдрома [19]

Тип

1

2

3

4

5

Название типа

Острый кардиоренальный синдром

Хронический кардиоренальный синд�

ром

Острый ренокардиальный синдром

Хроническийренокардиальный синд�

ром

Вторичный кардиоренальный синд�

ром

Патогенез

Острое нарушение сердечной функции (острая сердечная недостаточность),

ведущее к острому повреждению почек (острой почечной недостаточности)

Хроническая сердечная недостаточность, ведущая к развитию ХБП

Острое нарушение функции почек (острое повреждение почек), ведущее к

развитию острой сердечной недостаточности

ХБП, ведущая к ухудшению функции сердца (гипертрофия левого желудочка,

диастолическая дисфункция) и к развитию сердечно�сосудистых осложнений

Системное заболевание (например сепсис), ведущее к поражению сердца и

почек



18

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №2.

Áîëåå òîãî, ñíèæåíèå ÑÊÔ «íàïðÿìóþ» ñâÿçàíî ñî

ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè è ðàñïðîñòðàíåííîñòè

êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà [25, 26].

Ïðè ýòîì âàæíî ïîíèìàòü, ÷òî óìåðåííîå ñíè-

æåíèå ÑÊÔ è/èëè ÌÀÓ ÿâëÿþòñÿ ëèøü ìàðêåðà-

ìè ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ. Íàèáîëåå âàæíóþ

ðîëü â àòåðîãåíåçå èãðàþò ïðîêñèìàëüíûå êàíàëü-

öû, äèñôóíêöèÿ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé îêèñ-

ëèòåëüíîãî è âîñïàëèòåëüíîãî ñòðåññîâ, ãèïåðãî-

ìîöèñòåèíåìèè, óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè àñèì-

ìåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà (àíòîãîíèñòà NO),

ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ èíäîêñèë-ñóëüôàòà, ñíèæåíèÿ

ïðîäóêöèè 1,25(OH)
2

D
3

 è ò.ä. [27–32]. Óñêîðåíèå

àòåðîãåíåçà áûëî îòìå÷åíî ïðè ïîëèêèñòîçå ïî-

÷åê ó áîëüíûõ ñ ïîëíîñòüþ ñîõðàííîé âûäåëèòåëü-

íîé ôóíêöèåé [33]. Ïðèìå÷àòåëüíî íàçâàíèå öèòè-

ðóåìîé ðàáîòû: «… àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé ïî-

ëèêèñòîç ïî÷åê: îò íåñîñòîÿòåëüíûõ êàíàëüöåâ ê

ïëîõèì êîðîíàðíûì è êàðîòèäíûì àðòåðèÿì».

Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé ïîëèêèñòîç ïî÷åê íåêîòî-

ðûå àâòîðû îòíîñÿò ê ïðîòîòèïó êàðäèîðåíàëüíîãî

ñèíäðîìà 4-ãî òèïà [34]. Ïàòîãåíåç ìèêðîàëüáóìè-

íóðèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâÿçûâàþò íå ñ ãåíåðàëè-

çèðîâàííîé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé, à ñ ïî-

âðåæäåíèåì ïîäîöèòîâ [35] è/èëè ýïèòåëèÿ ïðîêñè-

ìàëüíûõ êàíàëüöåâ [31, 36]. Êîíå÷íî, ÑÊÔ è ÌÀÓ

íåëüçÿ ïðè÷èñëèòü ê âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûì ìàð-

êåðàì õðîíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïàðåíõèìû ïî÷åê,

íî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îíè ÿâëÿþòñÿ ïîêà åäèí-

ñòâåííûìè íàèáîëåå ðàííèìè ñâèäåòåëÿìè íàëè÷èÿ

ÕÁÏ. Ñëåäóåò ñêàçàòü, ÷òî ïî÷êà îäíîâðåìåííî

«âèíîâíèê è æåðòâà àòåðîñêëåðîçà». Ðàííèå ñòàäèè

íåîáñòðóêòèâíîãî àòåðîñêëåðîçà ïî÷å÷íûõ àðòåðèé

ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì ïëîòíîñòè è èçâèòî-

ñòè ñîñóäèñòîãî ëîæà, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ

êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèåé, íàïðàâëåííîé íà ïîääåð-

æàíèå àäåêâàòíîé ïåðôóçèè îðãàíà [37]. Îäíàêî ñî

âðåìåíåì òàêèå èçìåíåíèÿ ñòàíîâÿòñÿ ïðè÷èíîé

óìåíüøåíèÿ ðàçìåðîâ ïî÷åê (ïî÷å÷íûé ôèáðîç) è

íàðàñòàíèÿ èõ äèñôóíêöèè ñ âîçðàñòîì [38]. Îòñþ-

äà ñëåäóåò âàæíûé ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ

âûâîä, åñëè ó áîëüíîãî ñ àòåðîñêëåðîçîì ëþáîé

ëîêàëèçàöèè îòìå÷àåòñÿ ÌÀÓ è/èëè ñíèæåíèå ÑÊÔ,

ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîäâèíóòîé (à íå î íà÷àëü-

íîé) ñòàäèè àòåðîãåíåçà, òðåáóþùåé ïðîâåäåíèÿ

àêòèâíûõ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé. Èìåííî ïîýòîìó

çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ ðåêîìåíäàöèè, ñîãëàñíî êî-

òîðûì âñå áîëüíûå ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëî-

ãèåé äîëæíû ñèñòåìàòè÷åñêè ñêðèíèðîâàòüñÿ íà

íàëè÷èå ÕÁÏ (êîíòðîëü ÌÀÓ è ÑÊÔ) [39].

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî ðàçâèâàåìûé â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ñèñòåìíûé ïîäõîä ê àíàëèçó ïà-

òîãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîîòíîøåíèé â îðãàíèçìå, î

êîòîðîì øëà ðå÷ü â íà÷àëå ñòàòüè, âûñâåòèò íî-

âûå ãðàíè ïðîáëåìû, îäíàêî ñ ïîëíîé óâåðåííîñ-

òüþ ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ðåøåíèå åå áóäåò íàõî-

äèòüñÿ íå â ðàìêàõ îäíîãî èç òèïîâ êàðäèî-ðåíàëü-

íîãî ñèíäðîìà.

Ïåðâûå ïîïûòêè ê óòâåðæäåíèþ ñèñòåìíîãî

ïîäõîäà ê àíàëèçó êàðäèîðåíàëüíûõ âçàèìîîòíî-

øåíèé ïîÿâèëèñü â ïîñëåäíèå ãîäû. I. Muhlberger

è ñîàâò. [40], íà îñíîâàíèè ïîäðîáíîãî ïîèñêà â

ëèòåðàòóðå, óñòàíîâèëè íàëè÷èå 280 ãåíîâ, èìåþ-

ùèõ çíà÷åíèå â ôîðìèðîâàíèè êàðäèîðåíàëüíûõ

ñâÿçåé, êàê è îæèäàëîñü, ïåðâîå ìåñòî çàíÿëè ãåíû

ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû. Áåçìàñøòàáíàÿ

ñåòü âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó ãåíàìè è èõ ïðîäóê-

òàìè ïðèâåäåíà íà ðèñ. 4. Î÷åâèäíî, ÷òî â íåäàëå-

êîì áóäóùåì ïîÿâÿòñÿ è äðóãèå ðàáîòû, â îñíîâå

êîòîðûõ áóäåò ëåæàòü ñèñòåìíûé áèîëîãè÷åñêèé

ïîäõîä.

Äàâèä Ãàëàñ è Ëåðîé Õóóä (David Galas, Leroy

Hood) èç Èíñòèòóòà ñèñòåìíîé áèîëîãèè â Ñèýòëå

ïðåäñêàçûâàþò, ÷òî â òå÷åíèå áëèæàéøèõ 5–20 ëåò

óñïåõè êîìïüþòåðíûõ òåõíîëîãèé è ïðèáëèæåíèå

èõ ê àíàëèçó ñëîæíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì â

ìåäèöèíå äîñòèãíóò òàêîãî óðîâíÿ, êîòîðûé ïîçâî-

ëèò ñóùåñòâåííûì îáðàçîì èçìåíèòü òðàäèöèîí-

íûå ïîäõîäû â ìåäèöèíå [41]. Ìåäèöèíà â öåëîì,

è íàäî äóìàòü íåôðîëîãèÿ êàê åå ÷àñòü, ñòàíåò:

ïåðñîíàëèçèðîâàííîé (personalized), ïðåäñêàçàòåëü-

íîé (predictive), ïðåâåíòèâíîé (preventive) è ïàðò-

íåðñêîé (participatory), ò.å. ïðèîáðåòåò ôîðìàò Ï4.

Äî ìîìåíòà ñîçäàíèÿ íåôðîëîãèè ôîðìàòà Ï4

ìû ïðèñîåäèíÿåìñÿ ê ìíåíèþ À.Ì.Øóòîâà è

Â.À.Ñåðîâà, êîòîðûå ñïðàâåäëèâî óêàçàëè íà òî,

÷òî «êàðäèîðåíàëüíûé ñèíäðîì íå çàìåíÿåò ïîë-

íîñòüþ ïîíÿòèå “êàðäèîðåíàëüíûé êîíòèíóóì”, îí

Таблица 2

Факторы риска атерогенеза

Традиционные факторы риска:

• возраст

• мужской пол

• сахарный диабет

• артериальная гипертензия

• курение

• ожирение

• дислипопротеидемия

• малоподвижный образ жизни

Нетрадиционные факторы риска:

• гипергоцистеинемия

• воспалительный стресс (hc�CRP)*

• окислительный стресс (АДМА**, КПГ***)

• эндотелиальная дисфункция

• белково�энергетическая недостаточность

• индоксил�сульфат

• анемия

• коагулопатия

• прочие

Примечание. * высокочувствительный С�реактивный белок;

** асимметричный диметиларгинин; *** конечные продук�

ты гликирования.
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ëèøü óòî÷íÿåò ñèòóàöèþ ñ êàðäèîðåíàëüíûìè âçà-

èìîîòíîøåíèÿìè â ðàìêàõ êîíòèíóóìà íà ýòàïå

ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè» [42].
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МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ НЕФРОПАТИИ
У БОЛЬНЫХ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ С ХРОНИЧЕСКИМ
КАРДИОРЕНАЛЬНЫМ СИНДРОМОМ

O.B. Kuzmin

MECHANISMS OF NEPHROPATHY DEVELOPMENT AND
PROGRESSION IN HEART FAILURE PATIENTS WITH CHRONIC
CARDIORENAL SYNDROME
1Кафедра фармакологии Оренбургской государственной медицинской академии, Россия

РЕФЕРАТ

В обзоре обобщаются современные сведения о морфологической картине, механизмах формирования и подходах к

лекарственной терапии хронической болезни почек у больных ХСН с хроническим кардиоренальным синдромом. Основ�

ные причины появления и прогрессирования хронической «сердечной» нефропатии – нейрогуморальная активация и

нарушение системной артериальной и венозной гемодинамики, запускающие нейрогуморальные, гемодинамические и

гипоксические механизмы склеротического повреждения почек. Самым ранним из них является компенсаторное по своей

природе сужение эфферентных гломерулярных артериол, способствующее увеличению фильтрационной фракции и по�

явлению стойкой гломерулярной гипертензии, вызывающей механическое повреждение фенестрированного эндотелия,

подоцитов и мезангиальных клеток клубочков. В формировании этого внутрипочечного гемодинамического дефекта глав�

ную роль играет гиперактивность циркулирующей РААС и почечной тканевой РАС. По мере дальнейшего нарушения

постгломерулярного кровотока и появления у лиц с выраженной ХСН анемического синдрома в механизм склеротического

повреждения почек включается почечная тканевая гипоксия, ведущая к развитию и прогрессированию гипоксического

гломерулосклероза и тубулоинтерстициального фиброза, ускоряющих потерю почечной функции. В прогрессировании

ХБП при ХСН участвует также уремический токсин индоксил�сульфат, обладающий выраженным нефротоксическим дей�

ствием. Для лечения хронической болезни почек у больных ХСН, получающих обычную лекарственную терапию, использу�

ются разные терапевтические подходы. Они включают предотвращение нарушений внутрипочечной гемодинамики

(коррекция доз ингибиторов АПФ, назначение препаратов с преимущественно печеночным путем элиминации, добавле�

ние к ингибиторам АПФ блокаторов АТ
1
�ангиотензиновых рецепторов), ослабление гипоксического повреждения почеч�

ной ткани (лечение анемии препаратами эритропоэтина, дарбопоэтина и железа) и снижение повреждающего действия

на почки диуретиков и антагонистов рецепторов альдостерона.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, хронический кардиоренальный синдром, нефропатия, терапевтические

подходы.

ABSTRACT

In the review modern data on a morphological picture, mechanisms of formation and approaches to drug therapy of chronic kidney

disease (CKD) in patients with chronic cardiorenal syndrome are generalized. Principal causes of occurrence and progressing of

chronic “heart” nephropathy – neurohumoral activation and infringement of system arterial and venous hemodynamics, starting

neurohumoral, hemodynamics and hypoxic mechanisms of renal sclerotic damage. Earliest of them is compensatory by the

nature narrowing efferent glomerular arterioles, promoting increase in filtration fraction and occurrence of steady glomerular

hypertension causing mechanical damage of fenestrial endothelium, podocytes and glomerular mesangial cells. In formation of

this renal hemodynamics defect the mainly role is played with hyperactivity of circulating renin�angiotensin�aldosterone system

(RAAS) and renal tissue renin�angiotensin system (RAS). In process of the further infringement postglomerular blood flow and

occurrence in persons with expressed chronic heart failure (CHF) anemia syndrome the mechanism of renal sclerotic damage

joins renal tissue hypoxia, the leader to development of hypoxic glomerulosclerosis and tubulointerstititial fibrosis, accelerating

loss of kidney function. In CKD progression with CHF also participates to uremic toxin indoxyl sulfate, which possesses the

expressive nephrotoxic action. For treatment of chronic kidney disease in patients with CHF, receiving usual drug therapy, various

therapeutic approaches are used. They include prevention of intrarenal hemodynamics infringements (correction of dozes of

angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, purpose of preparations with mainly hepatic elimination, addition to ACE

inhibitors AT
1
�angiotensin receptor blockers), easing hypoxic damage of renal tissue (treatment of an anemia by erythropoietin,

darbepoetin and iron preparations) and decrease damaging actions on kidneys diuretics and aldosterone receptor antagonists.

Key words: heart failure, chronic cardiorenal syndrome, nephropathy, therapeutic approaches.
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Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê (ÕÁÏ), ôîðìèðó-

þùàÿñÿ ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ) III–IV ÔÊ

NYHA, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êëèíè÷åñêîå ïðîÿâëå-

íèå õðîíè÷åñêîãî êàðäèîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà

(ÊÐÑ), êîòîðûé ðàçâèâàåòñÿ â îòâåò íà ñíèæåíèå

ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ìèîêàðäà è íàðàñòà-

þùåå íàðóøåíèå ñèñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè [1].

Ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîñïåêòèâíûõ èññëå-

äîâàíèé, âûïîëíåííûõ íà áîëüøèõ ãðóïïàõ áîëü-

íûõ ÕÑÍ II–IV ÔÊ NYHA, ïîêàçûâàþò, ÷òî êëè-

íè÷åñêè âûðàæåííàÿ äèñôóíêöèÿ ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ

êðàéíå íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðîì ðèñêà, êîòîðûé

âåäåò ê áûñòðîìó ïðîãðåññèðîâàíèþ ïîâðåæäåíèÿ

ñåðäöà, ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ñóùåñòâåííîìó ðî-

ñòó îáùåé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè [2–

4]. Çíà÷èòåëüíûé ðîñò ñìåðòíîñòè òàêèõ ïàöèåí-

òîâ ïðåäïîëàãàåò ïðîâåäåíèå ó íèõ ñîâìåñòíî ñ

êàðäèîïðîòåêòèâíîé àäåêâàòíîé íåôðîïðîòåêòèâ-

íîé òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íå òîëüêî íà ñîõðàíå-

íèå èëè çàìåäëåíèå ïîòåðè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, íî è

íà óëó÷øåíèå ïðîãíîçà èõ æèçíè.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå îáîáùåíû äàííûå î ìîð-

ôîëîãè÷åñêîé êàðòèíå è ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ è

ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèè ó áîëüíûõ ñ õðîíè-

÷åñêèì ÊÐÑ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò îöåíèòü âîçìîæ-

íûå ïîäõîäû ê íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè áîëü-

íûõ ÕÑÍ ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè íåôðîïàòèè

ó áîëüíûõ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

Íàèáîëåå ïîëíûå äàííûå î ìîðôîëîãè÷åñêîé

êàðòèíå «ñåðäå÷íîé» íåôðîïàòèè ïîëó÷åíû ïðè

èçó÷åíèè áèîïñèé ïî÷åê 27 íîðìîòåíçèâíûõ ïàöè-

åíòîâ ñðåäíåãî âîçðàñòà ñ òÿæåëîé çàñòîéíîé ÕÑÍ,

ïðè÷èíîé êîòîðîé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áûëè

ïåðåíåñåííûé èíôàðêò ìèîêàðäà, ïàòîëîãèÿ êëà-

ïàíîâ èëè âðîæäåííûå ïîðîêè ñåðäöà. Ó áîëüøèí-

ñòâà áîëüíûõ èìåëèñü óìåðåííàÿ àçîòåìèÿ è íå-

çíà÷èòåëüíàÿ ïðîòåèíóðèÿ. Â ïî÷êàõ òàêèõ ëèö,

íàðÿäó ñ ïîãèáøèìè ñêëåðîçèðîâàííûìè êëóáî÷-

êàìè, âûÿâëÿåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëóáî÷êîâ

ñ óâåëè÷åííûì îáúåìîì (61%) è âûðàæåííîé ãè-

ïåðåìèåé, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ðàñøèðåííûìè ãëîìå-

ðóëÿðíûìè êàïèëëÿðàìè ñ ìèêðîàíåâðèçìàìè

(64%). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ â êëóáî÷êàõ îòìå-

÷àþòñÿ õàðàêòåðíûå ïðèçíàêè ìåçàíãèîëèòè÷åñ-

êîé ãëîìåðóëîïàòèè â âèäå ìåçàíãèîëèçèñà è ìå-

çàíãèîëèòè÷åñêîé äåãåíåðàöèè, ñïîñîáñòâóþùåé

ðàçâèòèþ ãëîìåðóëîìåãàëèè. Îäíîâðåìåííî íà-

áëþäàåòñÿ ýíäîêàïèëëÿðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ êëóáî÷-

êîâ ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòàìè è ìàêðîôàãà-

ìè (70%), óêàçûâàþùàÿ íà ôîðìèðîâàíèå âîñïà-

ëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïåðèâàñêóëÿðíîé òêàíè. Ðàç-

ìåð êëóáî÷êîâ òåñíî êîððåëèðóåò ñ âûðàæåííîñ-

òüþ ãèïîêñåìèè è íàõîäèòñÿ â îáðàòíîé çàâèñè-

ìîñòè îò âåëè÷èíû íàïðÿæåíèè êèñëîðîäà â àðòå-

ðèàëüíîé êðîâè [5].

Ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò,

÷òî ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ãëîìåðóëîïàòèè,

âîçíèêàþùåé ó ëèö ñ òÿæåëîé ÕÑÍ, ñóùåñòâåííî

îòëè÷àåòñÿ îò ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïîâðåæ-

äåíèÿ êëóáî÷êîâ ïðè èøåìè÷åñêîé èëè ãèïåðòîíè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè. Õàðàêòåðíîé åå îñîáåííîñòüþ

ÿâëÿåòñÿ ìåçàíãèîëèòè÷åñêàÿ äåãåíåðàöèÿ, êîòî-

ðàÿ âûçûâàåò ïàòîëîãè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå

êëóáî÷êîâ, óâåëè÷åíèå èõ ðàçìåðîâ è ïîòåðþ ôóí-

êöèè. Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî

â ïîâðåæäåíèè êëóáî÷êîâ ïðè òÿæåëîé ÕÑÍ ó÷à-

ñòâóþò íåñêîëüêî ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ, íà ñóùåñòâîâàíèå êîòîðîé êîñâåííî óêàçûâà-

åò ãèïåðåìèÿ êëóáî÷êîâ ñ ÿâíûìè ïðèçíàêàìè äè-

ëàòàöèè ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ. Äðóãîé ôàê-

òîð – ãèïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷íîé òêàíè,

êîòîðîå ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí ìåçàíãèîëè-

çèñà è äåãåíåðàöèè ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà. Âïîë-

íå î÷åâèäíî, ÷òî â ýòè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå ïðî-

öåññû âêëþ÷àåòñÿ òàêæå âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ,

îòðàæåíèåì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ èíôèëüòðàöèÿ êëó-

áî÷êîâ ëåéêîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ôîðìèðîâàíèå íåôðîïàòèè ïðè

ÕÑÍ îáóñëîâëåíî îäíîâðåìåííûì âîçäåéñòâèåì íà

ïî÷êè íåñêîëüêèõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, ñðåäè

êîòîðûõ ãëàâíîå çíà÷åíèå èìåþò íàðóøåíèå âíóò-

ðèêëóáî÷êîâîé ãåìîäèíàìèêè, âåäóùåå ê ïîâûøå-

íèþ ãëîìåðóëÿðíîãî êàïèëëÿðíîãî äàâëåíèÿ, è ãè-

ïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷íîé òêàíè.

Íàðóøåíèå âíóòðèêëóáî÷êîâîé

ãåìîäèíàìèêè ïðè ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè

 Ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûì îðãàíîì-ìèøåíüþ,

êîòîðûé âêëþ÷àåòñÿ â ìåõàíèçì àäàïòàöèè îðãà-

íèçìà ê àðòåðèàëüíîé ãèïîâîëåìèè, âîçíèêàþùåé

ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ ïðè ñíèæåíèè ñåðäå÷íîãî âûá-

ðîñà. Ïóñêîâûì çâåíîì ýòîãî ìåõàíèçìà ÿâëÿåò-

ñÿ âîçáóæäåíèå áàðîðåöåïòîðîâ äóãè àîðòû è êà-

ðîòèäíîãî ñèíóñà, êîòîðîå âûçûâàåò ðåôëåêòîðíóþ

ñòèìóëÿöèþ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû

(ÑÍÑ), àêòèâàöèþ öèðêóëèðóþùåé ÐÀÀÑ è íå ñâÿ-

çàííîå ñ îñìîòè÷åñêèìè ñòèìóëàìè óâåëè÷åíèå

âûäåëåíèÿ àðãèíèí-âàçîïðåññèíà (ÀÄÃ) çàäíåé

äîëåé ãèïîôèçà [6]. Ñóùåñòâåííûé âêëàä â àäàï-

òàöèþ îðãàíèçìà ê íîâûì ãåìîäèíàìè÷åñêèì óñ-

ëîâèÿì âíîñèò òàêæå ïîâûøåíèå öåíòðàëüíîãî
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âåíîçíîãî äàâëåíèÿ (ÖÂÄ), êîòîðîå âîçáóæäàåò

áàðîðåöåïòîðû çîíû íèçêîãî äàâëåíèÿ, ðàñïîëàãà-

þùèåñÿ â îñíîâíîì â ñòåíêå ïðåäñåðäèé. Ýòè áà-

ðîðåöåïòîðû îñóùåñòâëÿþò âêëþ÷åíèå çàùèòíûõ

íåéðîãóìîðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ

èçáûòî÷íîé çàäåðæêå æèäêîñòè è îáúåìíîé ïåðå-

ãðóçêå ñåðäöà. Âåäóùóþ ðîëü ñðåäè íèõ èãðàþò

ïðåäñåðäíûå íàòðèéóðåòè÷åñêèå ïåïòèäû è àäðå-

íîìåäóëëèí, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ åñòåñòâåííûìè

àíòàãîíèñòàìè ÑÍÑ, ÐÀÀÑ è äðóãèõ ñîñóäîñóæè-

âàþùèõ íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì, âûçûâàþùèõ

çàäåðæêó íàòðèÿ, ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê è ñêëåðî-

òè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå îðãàíîâ. Íà ñóáêëèíè-

÷åñêîé ñòàäèè ÕÑÍ ýôôåêòû ýòèõ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâ ïðåâàëèðóþò è ñïîñîáñòâóþò

íîðìàëèçàöèè ðàáîòû ñåðäöà, ñîñóäîâ è ïî÷åê. Ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ äåêîìïåíñàöèè ñåðäöà è

íàðàñòàíèÿ âîçáóæäåíèÿ áàðîðåöåïòîðîâ çîíû

âûñîêîãî äàâëåíèÿ àêòèâàöèÿ çàùèòíûõ íåéðîãó-

ìîðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ñòàíîâèòñÿ íåäîñòàòî÷íîé,

è ó áîëüíûõ íà÷èíàåò ïðåîáëàäàòü äåéñòâèå ÑÍÑ,

ÐÀÀÑ è àðãèíèí-âàçîïðåññèíà. Â ðåçóëüòàòå ó ëèö

ñ òÿæåëîé íåëå÷åííîé ÕÑÍ îòìå÷àåòñÿ âåñüìà

ñóùåñòâåííûé ïðèðîñò ñîäåðæàíèÿ â êðîâè íîðàä-

ðåíàëèíà, ðåíèíà, àíãèîòåíçèíà (Àíã) II è àëüäîñ-

òåðîíà, õîòÿ èìåþòñÿ çíà÷èòåëüíûå èíäèâèäóàëü-

íûå êîëåáàíèÿ âåëè÷èíû ýòèõ ïîêàçàòåëåé â çàâè-

ñèìîñòè îò òÿæåñòè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è

ïðîâîäèìîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè [7].

Íàðóøåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ

õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ÕÑÍ. Ïåðâîíà÷àëüíîé åãî ïðè-

÷èíîé ÿâëÿåòñÿ íàðàñòàþùàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü

ÑÍÑ, öèðêóëèðóþùåé ÐÀÀÑ è äðóãèõ ñîñóäîñó-

æèâàþùèõ íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì, à íà áîëåå

ïîçäíèõ ýòàïàõ ñåðäå÷íîé äåêîìïåíñàöèè – âûðà-

æåííàÿ ãèïîïåðôóçèÿ ïî÷åê è ñèñòåìíûé âåíîçíûé

çàñòîé. Íà ñóáêëèíè÷åñêîé ñòàäèè ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè ãåìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â

ïî÷êàõ âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóç-

êå, â òî âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ II ÔÊ NYHA

óðîâåíü êðîâîñíàáæåíèÿ ïî÷åê ñíèæàåòñÿ óæå íà

40–50% [8], à ó áîëüíûõ ñ òÿæåëîé äåêîìïåíñàöè-

åé ñåðäöà ïî÷å÷íûé êðîâîòîê ìîæåò ïàäàòü íà 70–

75% îò ñâîåãî íîðìàëüíîãî óðîâíÿ [9].

Ïî ìåðå ñíèæåíèÿ êðîâîòîêà â ïî÷êàõ âêëþ-

÷àþòñÿ ðÿä êîìïåíñàòîðíûõ ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé,

êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ñîõðàíåíèþ èõ ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, íî èìåþò íåæåëàòåëüíûå êëè-

íè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ. Îäíà èç òàêèõ ðåàêöèé ñâÿ-

çàíà ñ àêòèâàöèåé êëóáî÷êîâîé ÐÀÑ è íàïðàâëåíà

íà ïîääåðæàíèå ÑÊÔ íà óðîâíå, íåîáõîäèìîì äëÿ

íîðìàëüíîé ôèëüòðàöèîííîé çàãðóçêè íåôðîíîâ. Îíà

îáóñëîâëåíà ïîâûøåíèåì òîíóñà ýôôåðåíòíûõ ãëî-

ìåðóëÿðíûõ àðòåðèîë è óâåëè÷åíèåì ôèëüòðàöèîí-

íîé ôðàêöèè â îòâåò íà óìåíüøåíèå ïî÷å÷íîãî êðî-

âîòîêà è ñíèæåíèå êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðàöèîííîãî

äàâëåíèÿ. Âåäóùóþ ðîëü â ýòîì àóòîðåãóëÿòîðíîì

ìåõàíèçìå èãðàåò Àíã II, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ

ÀÒ
1

-àíãèîòåíçèíîâûìè ðåöåïòîðàìè ãëàäêîé ìóñ-

êóëàòóðû ýôôåðåíòíûõ àðòåðèîë êëóáî÷êîâ.

Êîìïåíñàòîðíûé ïî ñâîåé ïðèðîäå ïðèðîñò

ôèëüòðàöèîííîé ôðàêöèè â ïî÷êàõ áîëüíûõ ÕÑÍ

îêàçûâàåò íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà èõ ôóíêöè-

îíàëüíîå ñîñòîÿíèå. Îäíèì èç åãî íåãàòèâíûõ ïî-

ñëåäñòâèé ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå èçîîñìîòè÷åñêîé

ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïðîêñèìàëüíûõ ñåãìåíòàõ

íåôðîíîâ, ó÷àñòâóþùåå â çàäåðæêå æèäêîñòè â

îðãàíèçìå è ôîðìèðîâàíèè îòå÷íîãî ñèíäðîìà. Íå

ìåíåå íåáëàãîïðèÿòíûå êëèíè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ

èìååò òàêæå êîìïåíñàòîðíîå óâåëè÷åíèå äàâëå-

íèÿ â ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ, êîòîðîå âåäåò ê

ïîÿâëåíèþ ñòîéêîé ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè –

îäíîãî èç ãëàâíûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ

ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êîâ è ðàçâè-

òèÿ ãëîìåðóëîñêëåðîçà. Ïðÿìûì ïîäòâåðæäåíèåì

ïîÿâëåíèÿ ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè óæå íà ðàí-

íåé ñòàäèè äåêîìïåíñàöèè ñåðäöà ÿâëÿåòñÿ ïîë-

íîå îòñóòñòâèå ïî÷å÷íîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ðåçåðâà

ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ I ÔÊ NYHA, âûÿâëÿåìîå ñ

ïîìîùüþ áåëêîâîé íàãðóçêè [10]. Îá ýòîì æå ãî-

âîðÿò ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè ãåìî-

äèíàìè÷åñêîãî ñäâèãà, âîçíèêàþùåãî â ïî÷êàõ

êðûñ ñ ìîäåëüþ òÿæåëîé ïîñòèíôàðêòíîé ÕÑÍ ñ

íèçêèì ñåðäå÷íûì âûáðîñîì. Ó òàêèõ æèâîòíûõ,

íåñìîòðÿ íà ñíèæåííûé óðîâåíü ÀÄ, ïî÷å÷íîãî

êðîâîòîêà è ÑÊÔ, îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ñîïðî-

òèâëåíèÿ ýôôåðåíòíûõ àðòåðèîë êëóáî÷êîâ,

ôèëüòðàöèîííîé ôðàêöèè è ïðèðîñò äàâëåíèÿ â

ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèé

î ôîðìèðîâàíèè â ñîõðàíèâøèõñÿ íåôðîíàõ âíóò-

ðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåíçèè [11, 12].

Ïåðâîíà÷àëüíî ñòîéêàÿ ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåð-

òåíçèÿ, âîçíèêàþùàÿ ó áîëüíûõ ÕÑÍ, èìååò êîì-

ïåíñàòîðíûé õàðàêòåð è ïîçâîëÿåò áëàãîäàðÿ ôå-

íîìåíó ãèïåðôèëüòðàöèè äëèòåëüíîå âðåìÿ ïîääåð-

æèâàòü äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü ÑÊÔ [13],

êîòîðûé âïîñëåäñòâèè ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå âîçðàñ-

òíûõ èçìåíåíèé è/èëè ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñ-

êîãî ÊÐÑ. Îäíàêî îäíîâðåìåííî îíà ìåõàíè÷åñêè

ïîâðåæäàåò ôåíåñòðèðîâàííûé ýíäîòåëèé ãëîìå-

ðóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ, ïîäîöèòû, ìåçàíãèàëüíûå

êëåòêè è çàïóñêàåò ïàòîëîãè÷åñêèå âíóòðèêëåòî÷-

íûå ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî

ó÷àñòâóþò â ñêëåðîòè÷åñêîì ðåìîäåëèðîâàíèè

êëóáî÷êîâ [14].

Ñåé÷àñ ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî îäíèì èç

ñèñòåìíûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, óõóäøà-

þùèõ ôóíêöèþ ïî÷åê ïðè òÿæåëîé ÕÑÍ, ÿâëÿåòñÿ
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âåíîçíûé çàñòîé, ñòåïåíü êîòîðîãî íàðàñòàåò ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåðäå÷íîé äåêîìïåíñàöèè.

Ïåðèôåðè÷åñêîå âåíîçíîå äàâëåíèå, îòðàæàþùåå

ñîñòîÿíèå âåíîçíîãî êðîâîòîêà, çíà÷èòåëüíî ïîâû-

øàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ IIÀ ñòàäèåé ÕÑÍ (III ÔÊ

NYHA) è äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ó ëèö

ñ III ñòàäèåé (IV ÔÊ NYHA), ïðåâûøàÿ ñðåäíþþ

âåëè÷èíó êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé áîëåå ÷åì â 3

ðàçà. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èçìåíÿåòñÿ è âåëè-

÷èíà ÖÂÄ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî, êàê ïîêàçûâàþò äàí-

íûå ìóëüòèñïèðàëüíîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè,

ó òàêèõ áîëüíûõ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàþò äèàìåò-

ðû íèæíåé ïîëîé âåíû, ïðàâîãî âåíå÷íîãî ñèíóñà

è ðàçìåðû ïîëîñòåé ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ è ïðàâîãî

æåëóäî÷êà ñåðäöà [15].

Âûïîëíåííûå íåäàâíî êëèíè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ âûÿâèëè ñóùåñòâîâàíèå ñâÿçè ìåæäó âåëè÷è-

íîé ÖÂÄ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê. Â îäíîì èç

íèõ, âêëþ÷àâøåì 145 ëèö ñ òÿæåëîé ÕÑÍ, ãîñïèòà-

ëèçèðîâàííûõ ïî ïîâîäó îñòðîé äåêîìïåíñàöèè ñåð-

äöà, áûëà óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü óõóä-

øåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê îò âåëè÷èíû ÖÂÄ, êîòîðàÿ

ñîõðàíÿëàñü ïðè ðàçíûõ çíà÷åíèÿõ âåëè÷èíû ÀÄ è

ñåðäå÷íîãî èíäåêñà [16]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè,

ïðîäîëæàâøåìñÿ îêîëî 10 ëåò, èçó÷àëàñü ñâÿçü ìåæ-

äó èçìåíåíèÿìè ÖÂÄ, óðîâíåì ÑÊÔ è îáùåé ñìåð-

òíîñòüþ â ãðóïïå èç 2557 áîëüíûõ ñ ðàçíûìè ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè, êîòîðûå ïåðè-

îäè÷åñêè ïîäâåðãàëèñü êàòåòåðèçàöèè ïðàâîãî

ïðåäñåðäèÿ. Ïðîâåäåííûå ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî

âåëè÷èíà ÖÂÄ òåñíî êîððåëèðóåò íå òîëüêî ñ óðîâ-

íåì ÑÊÔ, íî è äèíàìèêîé ñìåðòíîñòè ïàöèåíòîâ â

òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ [17].

Êàêèì îáðàçîì ñèñòåìíûé âåíîçíûé çàñòîé,

âîçíèêàþùèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ III–IV ÔÊ NYHA,

âûçûâàåò äèñôóíêöèþ è ïîâðåæäåíèå ïî÷åê, îñ-

òàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ÿñíûì. Ñêîðåå âñåãî, ýòî

ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïåðåäà÷è ïîâûøåííîãî âå-

íîçíîãî äàâëåíèÿ íà ïî÷å÷íóþ ìèêðîöèðêóëÿöèþ,

êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ ãëîìåðó-

ëÿðíîé ãèïåðòåíçèè è óñèëåíèþ ãèïîêñè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè. Êðàòêîâðåìåííîå

ïîâûøåíèå ïî÷å÷íîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ â óñëî-

âèÿõ ýêñïåðèìåíòà ñîïðîâîæäàåòñÿ áûñòðûì ðåô-

ëåêòîðíûì óìåíüøåíèåì êðîâîñíàáæåíèÿ ïî÷åê,

ñíèæåíèåì ÑÊÔ è çàäåðæêîé íàòðèÿ â îðãàíèçìå,

îáóñëîâëåííîé óâåëè÷åíèåì åãî ðåàáñîðáöèè â

ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëàõ íåôðîíà [18, 19].

Ãèïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê

 ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

Õðîíè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ ïî÷åê è äðóãèõ îðãàíîâ

è òêàíåé ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé

îñîáåííîñòüþ ÕÑÍ. Ñòåïåíü ãèïîêñèè âîçðàñòàåò

ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ äåêîìïåíñàöèè ñåðäöà

è íàèáîëåå âûðàæåíà ó áîëüíûõ ÕÑÍ III–IV ÔÊ

NYHA, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ èìåþò ñíèæåí-

íûé óðîâåíü ÑÊÔ è/èëè äðóãèå êëèíè÷åñêèå ïðè-

çíàêè ÕÁÏ.

 Ïðè÷èíû õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè ïî÷åê

Íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà â òêàíè ïî÷åê îïðåäåëÿ-

åòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ðÿäà ôàêòîðîâ, âåäóùåå çíà-

÷åíèå ñðåäè êîòîðûõ èìåþò äîñòàâêà êèñëîðîäà ñ

êðîâüþ è åãî ïîòðåáëåíèå, ñâÿçàííîå, ïðåæäå âñåãî,

ñ ýíåðãåòè÷åñêèì îáåñïå÷åíèåì àêòèâíîãî òðàíñïîð-

òà íàòðèÿ è äðóãèõ èîíîâ â êëåòêàõ íåôðîíà.

Â êîðêîâîì ñëîå ïî÷åê, ãäå óðîâåíü îêñèãåíà-

öèè î÷åíü âûñîêèé, à ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà ïî-

÷òè íå èçìåíÿåòñÿ â øèðîêîì äèàïàçîíå ôèçèîëî-

ãè÷åñêèõ ðåàêöèé, ãëàâíûì ôàêòîðîì, ïîääåðæè-

âàþùèì íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà, ÿâëÿåòñÿ

êðîâîñíàáæåíèå ïî÷å÷íîé òêàíè [20]. Â ñâÿçè ñ

ýòèì îñíîâíàÿ ïðè÷èíà õðîíè÷åñêîãî ãèïîêñè÷åñ-

êîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ó áîëüíûõ ÕÑÍ III–IV ÔÊ

NYHA – âåñüìà çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ïîñò-

ãëîìåðóëÿðíîãî è ïåðèòóáóëÿðíîãî êðîâîòîêîâ, êî-

òîðîå óñóãóáëÿåòñÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé

è íàðàñòàþùåé ãèïîêñåìèåé àðòåðèàëüíîé êðîâè.

Íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ñåðäå÷íîé äåêîìïåíñàöèè â

ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ ïîñòãëîìåðóëÿðíîé ãåìîäè-

íàìèêè âêëþ÷àåòñÿ òàêæå ñèñòåìíûé âåíîçíûé

çàñòîé, êîòîðûé, ïîâûøàÿ äàâëåíèå â ïî÷å÷íûõ

âåíàõ, âûçûâàåò ðåôëåêòîðíîå óâåëè÷åíèå àêòèâ-

íîñòè ÑÍÑ è ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà [19].

Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ÕÑÍ äî-

ïîëíèòåëüíîé ïðè÷èíîé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé ãè-

ïîêñèè ìîæåò áûòü àíåìèÿ, êîòîðàÿ ñàìà ïî ñåáå

óìåíüøàåò äîñòàâêó êèñëîðîäà ê ñòðóêòóðíûì

ýëåìåíòàì êëóáî÷êîâ, êëåòêàì êàíàëüöåâ è îêîëî-

êàíàëüöåâîãî èíòåðñòèöèÿ. Ñóùåñòâåííûé âêëàä

â ãèïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê ïðè ÕÑÍ âíî-

ñèò òàêæå ëîêàëüíûé îêñèäàòèâíûé è íèòðîçàòèâ-

íûé ñòðåññ, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíè-

åì ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèäíûõ àíèîíîâ Î
2

–

, NO
–

 è

äðóãèõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ, íàðóøàþùèõ ýô-

ôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êèñëîðîäà êëåòêàìè

ïî÷å÷íîé òêàíè.

Ìåõàíèçìû ãèïîêñè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê

Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïî÷åê ê äîñòàâêå

êèñëîðîäà ïðåäîïðåäåëèëà ñóùåñòâîâàíèå ìîùíûõ

ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå çàùèùàþò èõ îò èøåìè÷åñ-

êîãî è ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ. Îäíèì èç òà-
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êèõ ìåõàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ àóòîðåãóëÿöèÿ ïî÷å÷íî-

ãî êðîâîòîêà, êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò â ïîääåðæàíèè

àäåêâàòíîãî óðîâíÿ îêñèãåíàöèè ïî÷åê ïðè ñíèæå-

íèè ïî÷å÷íîãî ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ. Àäàïòà-

öèÿ ñàìèõ ïî÷å÷íûõ êëåòîê ê âîçíèêàþùåé ãèïîê-

ñèè îáåñïå÷èâàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè âíóòðèêëå-

òî÷íûìè ìåõàíèçìàìè, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò èõ

âûæèâàíèþ è ñîõðàíåíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-

ÿíèÿ â óñëîâèÿõ íèçêîêèñëîðîäíîé ñðåäû.

Êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòèõ ìåõàíèçìàõ èãðàþò èí-

äóöèðóåìûå ãèïîêñèåé ÿäåðíûå òðàíñêðèïöèîííûå

ôàêòîðû, èç êîòîðûõ íàèáîëåå èçó÷åí HIF-1. Ïîä

åãî âëèÿíèåì â êëåòêàõ ïî÷å÷íîé òêàíè ïåðâîíà-

÷àëüíî âîçðàñòàåò àêòèâíîñòü àäàïòèâíûõ ãåíîâ

è óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ýðèòðîïîýòèíà, ãåìî-

îêñèãåíàçû-1, VEGF (ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíî-

ãî ôàêòîðà ðîñòà) è GLUT-1 (òðàíñïîðòåðà ãëþêî-

çû-1), ñòèìóëèðóþùèõ ïðîöåññû ýðèòðîïîýçà, àí-

ãèîãåíåçà, àíàýðîáíîãî ãëèêîëèçà è çàùèùàþùèõ

êëåòêè îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ãèïîêñèè [21].

Îäíàêî öèòîïðîòåêòèâíûå âîçìîæíîñòè HIF-1 äî-

ñòàòî÷íî îãðàíè÷åíû è, êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòà-

òû ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ, â íàèáîëüøåé ñòå-

ïåíè ïðîÿâëÿþòñÿ ïðè îñòðûõ èëè êðàòêîñðî÷íûõ

èøåìè÷åñêèõ èëè ãèïîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ

ïî÷åê [22, 23]. Â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè â

êëåòêàõ ïî÷å÷íîé òêàíè ñ ó÷àñòèåì ýòîãî òðàíñ-

êðèïöèîííîãî ôàêòîðà íà÷èíàþò ýêñïðåññèðîâàòü-

ñÿ ïðîôèáðîòè÷åñêèå è ïðîâîñïàëèòåëüíûå ãåíû,

êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî âîâëåêàþòñÿ â ñêëåðî-

òè÷åñêîå è âîñïàëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå êëóáî÷-

êîâ, êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ è îêîëîêà-

íàëüöåâîãî èíòåðñòèöèÿ. Â ðåçóëüòàòå â òêàíè ïî-

÷åê ïîä âëèÿíèåì HIF-1 âîçðàñòàåò ïðîäóêöèÿ

öèòîêèíà TGF-β
1

, CTGF (ôàêòîðà ðîñòà ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè), PAI-1 (àêòèâàòîðà èíãèáèòîðà ïëàç-

ìèíîãåíà-1), TIMP-1 (òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìåòàë-

ëîïðîòåèíàçû-1) è íåêîòîðûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, óñêîðÿþùèõ ïðîöåññû ãëîìåðóëîñêëå-

ðîçà è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà [24–26].

Ñâîé âêëàä â ïîâðåæäåíèå ïî÷åê ïðè õðîíè÷åñ-

êîé ãèïîêñèè âíîñèò òàêæå ìåçàíãèàëüíîå è èíòåð-

ñòèöèàëüíîå âîñïàëåíèå, îäíîé èç ïðè÷èí êîòîðîãî

ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ïðîöåññîâ òêàíåâîãî äûõàíèÿ

è ôîðìèðîâàíèå íèòðîçàòèâíîãî ñòðåññà. Â óñëî-

âèÿõ íåäîñòàòêà êèñëîðîäà êëåòî÷íûå ìèòîõîíä-

ðèè ãåíåðèðóþò èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî àíèîíîâ

NO
–

, êîòîðûå íå òîëüêî ñíèæàþò îáðàçîâàíèå è

áèîäîñòóïíîñòü NO, ïðåâðàùàÿñü â âûñîêîòîêñè÷-

íûé ïåðîêñèíèòðèò ONOO
–

, íî è çàïóñêàþò ñèã-

íàëüíûå ïóòè, âûçûâàþùèå àêòèâàöèþ ÿäåðíûõ

òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ NF-kappa B, AP-1 è

ïîâûøåííóþ ïðîäóêöèþ êëåòêàìè ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ [27].

Ãèïîêñè÷åñêèé ãëîìåðóëîñêëåðîç. Äëè-

òåëüíàÿ ñèñòåìíàÿ ãèïîêñèÿ âûçûâàåò â êëóáî÷-

êàõ ïî÷åê ìûøåé ìîðôîëîãè÷åñêèå äåôåêòû â âèäå

ãëîìåðóëîìåãàëèè, ãëîìåðóëîñêëåðîçà è óâåëè÷å-

íèÿ ðàçìåðîâ ñîñóäèñòîãî ïó÷êà, îòðàæàþùåãî

ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ â ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ

è èõ âòîðè÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, ñâÿçàííóþ ñ ïðî-

äóêöèåé VEGF ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè [28,

29]. Îäíîâðåìåííî îãðàíè÷åíèå ïîñòóïëåíèÿ êèñ-

ëîðîäà â êëóáî÷êè ïîâðåæäàåò ãëîìåðóëÿðíûå ïî-

äîöèòû, êîòîðûå îêàçàëèñü âåñüìà ÷óâñòâèòåëü-

íûìè ê ãèïîêñè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ. Ïîä âëèÿ-

íèåì õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè â íèõ èíäóöèðóåòñÿ

òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð HIF-1, èçáûòî÷íî àêòè-

âèðóåòñÿ ãåí VEGF, ñïîñîáñòâóþùèé ïðîôèáðîòè-

÷åñêîé ïåðåñòðîéêå ïîäîöèòîâ, è ïðîèñõîäèò âíóò-

ðèÿäåðíàÿ òðàíñëîêàöèÿ AIF (ôàêòîðà, èíäóöèðó-

þùåãî àïîïòîç), êîòîðûé ñîêðàùàåò èõ æèçíåííûé

öèêë, óñêîðÿÿ ïðîöåññû ïðåæäåâðåìåííîé ãèáåëè

êëåòîê [28]. Íåäàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ìåõàíèçì

ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êîâ ñ ó÷àñòè-

åì HIF-1 âêëþ÷àåòñÿ òàêæå ïðîäóöèðóåìûé ïî-

äîöèòàìè õåìîêèí CXCR 4, êîòîðûé ðàññìàòðè-

âàåòñÿ ñåé÷àñ â êà÷åñòâå åùå îäíîãî ïîòåíöèàëü-

íîãî ïðîôèáðîòè÷åñêîãî ôàêòîðà, âûçûâàþùåãî

ðàçâèòèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà [30].

Ãèïîêñè÷åñêèé òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûé

ôèáðîç. Ôèáðîòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ (ÏÊ) è îêðóæàþùåé èíòåðñòèöèàëü-

íîé òêàíè èìååò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ äåñòðóêöèè ïî÷åê è íåîáðàòèìîé ïîòå-

ðè èõ ôóíêöèè. Îïðåäåëÿþùèì ñîáûòèåì â ýòîì

ïàòîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå ÿâëÿåòñÿ ýïèòåëèàëüíî-

ìåçåíõèìàëüíàÿ òðàíñôîðìàöèÿ (ÝÌÒ) êëåòîê ÏÊ

â êëåòêè ôèáðîòè÷åñêîãî ôåíîòèïà, íàïîìèíàþùèå

ïî ñâîèì ñâîéñòâàì àêòèâèðîâàííûå èíòåðñòèöè-

àëüíûå ìèîôèáðîáëàñòû, ïðîäóöèðóþùèå èçáû-

òî÷íîå êîëè÷åñòâî êîëëàãåíà è äðóãèõ áåëêîâ âíå-

êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãëàâ-

íóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå èãðàåò TGF-β
1

, êîòîðûé

ñàìîñòîÿòåëüíî èëè ñ ó÷àñòèåì CTGF àêòèâèðóåò

âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè, âûçûâàþùèå

ïàòîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ ïå-

ðåñòðîéêó ýïèòåëèàëüíûõ êàíàëüöåâûõ êëåòîê [31].

Õðîíè÷åñêàÿ òêàíåâàÿ ãèïîêñèÿ ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ è ðàññìàòðèâàåòñÿ ñåé÷àñ êàê

îáùèé êîíå÷íûé ïàòîãåíåòè÷åñêèé ïóòü, êîòîðûé,

óñêîðÿÿ ïðîöåññû òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ôèá-

ðîçà, âåäåò ê ïåðåõîäó ÕÁÏ â òåðìèíàëüíóþ ñòà-

äèþ çàáîëåâàíèÿ [32, 33]. Êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû,

ëåæàùèå â îñíîâå ãèïîêñè÷åñêîé ÝÌÒ êëåòîê ÏÊ,

íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû, íî óñòàíîâëåíî, ÷òî èõ

îñíîâíûì ïóñêîâûì çâåíîì òàêæå ÿâëÿåòñÿ àêòèâà-
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öèÿ HIF-1, êîòîðûé èíäóöèðóåò ïðîäóêöèþ TGF-β
1

,

çàïóñêàþùåãî Smad-ñèãíàëüíûé ïóòü ïðåâðàùåíèÿ

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê â êëåòêè ôèáðîòè÷åñêîãî

ôåíîòèïà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â ýòè ïðîöåññû âîâ-

ëåêàåòñÿ ÿäåðíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð

Twist, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãèïîêñè÷åñêèõ

êëåòêàõ ÏÊ è âûçûâàåò àêòèâàöèþ ãåíîâ, ó÷àñòâó-

þùèõ â èõ ïðîôèáðîòè÷åñêîé ñòðóêòóðíî-ôóíêöè-

îíàëüíîé òðàíñôîðìàöèè [34, 35]. Ïîìèìî ÝÌÒ

ýïèòåëèàëüíûõ êàíàëüöåâûõ êëåòîê, õðîíè÷åñêàÿ

ãèïîêñèÿ óñêîðÿåò ïðîöåññû ïî÷å÷íîãî èíòåðñòè-

öèàëüíîãî ôèáðîçà, ïîâûøàÿ ôèáðîãåííóþ àêòèâ-

íîñòü ñàìèõ èíòåðñòèöèàëüíûõ ìèîôèáðîáëàñòîâ,

ïðîäóöèðóþùèõ èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî CTGF è

áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà [36].

Âïîëíå î÷åâèäíî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ òêàíåâàÿ

ãèïîêñèÿ, âîçíèêàþùàÿ â ïî÷êàõ â îòâåò íà íàðó-

øåíèå ïîñòãëîìåðóëÿðíîé ãåìîäèíàìèêè, ñèñòåì-

íóþ ãèïîêñåìèþ, àíåìèþ è ñíèæåíèå ýôôåêòèâ-

íîñòè óòèëèçàöèè êèñëîðîäà êëåòêàìè ïî÷å÷íîé

òêàíè, ìîæåò áûòü îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ïîÿâ-

ëåíèÿ íåôðîïàòèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ è ôîðìèðî-

âàíèÿ ó íèõ õðîíè÷åñêîãî ÊÐÑ.

Óðåìè÷åñêèå òîêñèíû è ïîâðåæäåíèå

ïî÷åê ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

Ñðåäè öèðêóëèðóþùèõ óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ,

íàêîïëåíèå êîòîðûõ â êðîâè íà÷èíàåòñÿ óæå íà ðàí-

íèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ, íàèáîëüøèì íåôðîòîêñè÷åñêèì

äåéñòâèåì îáëàäàåò èíäîêñèë-ñóëüôàò. Îí ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ìåòàáîëèò ïèùåâîé áåëêîâîé àìè-

íîêèñëîòû òðèïòîôàí, ÷àñòü êîòîðîé ïîä âëèÿíè-

åì òðèïòîôàíàçû, ïðîäóöèðóåìîé êèøå÷íûìè áàê-

òåðèÿìè, ïðåâðàùàåòñÿ â èíäîë. Ïîñëå âñàñûâàÿ

â êðîâü èíäîë ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè â èíäîê-

ñèë ñóëüôàò, êîòîðûé, ïîäîáíî äðóãèì îðãàíè÷åñ-

êèì àíèîíàì, ñåêðåòèðóåòñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöàõ ïî÷åê è âûäåëÿåòñÿ ñ ìî÷îé. Ïðîãðåññè-

ðîâàíèå ÕÁÏ ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðàñòàþùèì

ñíèæåíèåì ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà è íàêîïëåíèåì ýòî-

ãî òîêñèíà â êðîâè, ñîäåðæàíèå êîòîðîãî ó óðåìè-

÷åñêèõ áîëüíûõ ìîæåò áîëåå ÷åì â 8 ðàç ïðåâû-

øàòü åãî íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ [37].

Â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ èíäîêñèë ñóëüôàò

îêàçûâàåò âûðàæåííîå êàðäèîòîêñè÷åñêîå, âàçî-

òîêñè÷åñêîå è íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Íåôðî-

òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ýòîãî ñîåäèíåíèÿ îáóñëîâ-

ëåíû â îñíîâíîì åãî ñïîñîáíîñòüþ ñåêðåòèðîâàòü-

ñÿ â èçáûòî÷íûõ êîëè÷åñòâàõ â ïðîêñèìàëüíûõ

ñåãìåíòàõ íåôðîíà è óñêîðÿòü ïðîöåññû òóáóëî-

èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, ÿâëÿþùåãîñÿ ãëàâíîé

ïðè÷èíîé ïîòåðè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè. Â êëåòêàõ ÏÊ

èíäîêñèë ñóëüôàò àêòèâèðóåò ÍÀÄÔ(Í)-îêñèäàçó

è âûçûâàåò ëîêàëüíûé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, êî-

òîðûé ñ ó÷àñòèåì ÿäåðíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-

òîðà NF-kappa Â èíäóöèðóåò ïðîäóêöèþ ïðîôèá-

ðîòè÷åñêèõ öèòîêèíîâ TGF-β
1

, TIMP-1è PAI-1,

âêëþ÷àþùèõñÿ â ïðîöåññû ñêëåðîòè÷åñêîãî ïî-

âðåæäåíèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è îêðóæàþùåé èõ

èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè [38, 39]. Âåñüìà ÷óâñòâè-

òåëüíûìè ê ýòîìó òîêñèíó îêàçàëèñü è ìåçàíãè-

àëüíûå êëåòêè êëóáî÷êîâ, â êîòîðûõ ïîä åãî âëèÿ-

íèåì óâåëè÷èâàåòñÿ ãåíåðàöèÿ ñóïåðîêñèäíûõ àíè-

îíîâ Î
2

–

, Í
2

Î
2

 è àíèîíîâ ÍÎ
–

, âûçûâàþùèõ

ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê è èçáûòî÷íûé ñèíòåç áåë-

êîâ ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà [40]. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ïîâûøåííûé óðîâåíü èíäîêñèë ñóëüôàòà â êðîâè

ðàññìàòðèâàåòñÿ ñåé÷àñ íå òîëüêî êàê ïîêàçàòåëü,

àäåêâàòíî îòðàæàþùèé ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ïî-

÷åê ïðè íåôðîïàòèÿõ ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

íî è êàê ôàêòîð, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò óñêîðåíèþ

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ [41].

Ó÷àñòèå èíäîêñèë ñóëüôàòà â ïîâðåæäåíèè

ïî÷åê ó ëèö ñ ÕÑÍ êîñâåííî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàí-

íûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè èçó÷åíèè êëèíè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè íîâîãî ïðåïàðàòà êðåìåçèíà (AST-120),

ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé âûñîêîñåëåêòèâíûé àä-

ñîðáåíò, ïðåïÿòñòâóþùèé âñàñûâàíèþ â êèøå÷íèêå

èíäîëà è ïîäîáíûõ åìó ñîåäèíåíèé. Âêëþ÷åíèå

ýòîãî ïðåïàðàòà â îáû÷íóþ ëåêàðñòâåííóþ òåðà-

ïèþ áîëüíûõ ÕÑÍ ñ óìåðåííîé ÕÁÏ íå òîëüêî çà-

ìåäëÿåò ñïóñòÿ äâà ãîäà ëå÷åíèÿ ñêîðîñòü íàðó-

øåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, íî è ñóùåñòâåííî ñíèæàåò â

ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ êîëè÷åñòâî ïîâòîðíûõ ãîñ-

ïèòàëèçàöèé è äëèòåëüíîñòü èõ ïðåáûâàíèÿ â ñòà-

öèîíàðå [42].

 Ïîäõîäû ê íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì êàðäèîðåíàëüíûì

ñèíäðîìîì

 Ïîÿâëåíèå ó áîëüíûõ ÕÑÍ ìèêðîàëüáóìèíó-

ðèè, ÿâíîé ïðîòåèíóðèè è/èëè äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ôîðìèðîâà-

íèÿ ó íèõ «ñåðäå÷íîé» íåôðîïàòèè, èìåþùåé íå-

áëàãîïðèÿòíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Â íàðó-

øåíèè ôóíêöèè ïî÷åê ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ó÷àñòâó-

þò ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû,

âûðàæåííîñòü êîòîðûõ íàðàñòàåò ïî ìåðå ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ñåðäå÷íîé äåêîìïåíñàöèè è ïåðåõîäà

ÕÑÍ â áîëåå òÿæåëûå ñòàäèè (ôóíêöèîíàëüíûå

êëàññû). Âåäóùåå çíà÷åíèå ñðåäè íèõ èìåþò íà-

ðóøåíèå ñèñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè è íåéðîãóìî-

ðàëüíàÿ àêòèâàöèÿ, çàïóñêàþùèå íåéðîãóìîðàëü-

íûå, ãåìîäèíàìè÷åñêèå è ãèïîêñè÷åñêèå ìåõàíèç-

ìû ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè

(ðèñóíîê). Â ñâÿçè ñ ýòèì îñíîâíûì óñëîâèåì ýô-
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ôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ÕÑÍ ñ ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ

ïðîâåäåíèå àäåêâàòíîé êàð-

äèîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè,

óëó÷øàþùåé ïðîãíîç èõ

æèçíè è îñëàáëÿþùåé äåé-

ñòâèå ýòèõ ïîâðåæäàþùèõ

ôàêòîðîâ íà ïî÷êè. Âìåñ-

òå ñ òåì, ýôôåêòèâíîñòü

êàðäèîïðîòåêòèâíîé òåðà-

ïèè òàêèõ ïàöèåíòîâ ìîæåò

áûòü ïîâûøåíà áëàãîäàðÿ

îñëàáëåíèþ èëè ïðåäîòâðà-

ùåíèþ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ íåôðîïàòèè, êî-

òîðàÿ óñêîðÿåò ïîâðåæäå-

íèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû è óâåëè÷èâàåò

ðèñê ïîâòîðíîé ãîñïèòàëè-

çàöèè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ è äðóãèõ îñëîæíåíèé

[2–4].

Ïðåäîòâðàùåíèå íà-

ðóøåíèé âíóòðèïî÷å÷-

íîé ãåìîäèíàìèêè. Êàê

ïîêàçûâàþò êëèíè÷åñêèå è

ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-

íûå, ãëàâíûì çâåíîì â ôîð-

ìèðîâàíèè «ñåðäå÷íîé» íå-

ôðîïàòèè ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëå-

íèå ñòîéêîé ãëîìåðóëÿðíîé

ãèïåðòåíçèè, âûçûâàþùåé

ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå

êëóáî÷êîâ è íàðàñòàþùåå

ñíèæåíèå ïîñòãëîìåðóëÿð-

íîãî êðîâîòîêà, âåäóùåå ê

ãèïîêñè÷åñêîìó ïîâðåæäå-

íèþ ïî÷å÷íîé òêàíè. Îñ-

íîâíóþ ðîëü â ýòèõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíè-

ÿõ èãðàåò ãèïåðàêòèâíîñòü öèðêóëèðóþùåé ÐÀÀÑ

è ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÑ, ïðèâîäÿùàÿ ê èçáûòî÷-

íîìó ïîâûøåíèþ òîíóñà ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ýô-

ôåðåíòíûõ àðòåðèîë êëóáî÷êîâ. Èñõîäÿ èç ýòîãî,

îäíèì èç ïîäõîäîâ ê íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè

áîëüíûõ ÕÑÍ ñ ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ ïîäàâëåíèå àêòèâ-

íîñòè ýòèõ íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì ñ ïîìîùüþ

èõ ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ.

Äåéñòâèòåëüíî, ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðå-

çóëüòàòîâ ðàííèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêà-

çûâàåò, ÷òî âêëþ÷åíèå èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ èëè áëî-

êàòîðîâ ÀÒ
1

-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÁÐÀ) â

ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ òàêèõ ïàöèåíòîâ ñóùå-

ñòâåííî ñíèæàåò ðèñê ïîâòîðíîé ãîñïèòàëèçàöèè è

îáùåé ñìåðòíîñòè [43, 44]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

èíãèáèòîðû ÀÏÔ è çàìåíÿþùèå èõ ÁÐÀ èñïîëü-

çóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÕÑÍ â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòîâ ïåðâîé ëèíèè, â òîì ÷èñëå è äëÿ ëåêàð-

ñòâåííîé òåðàïèè ëèö ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðå÷ü ñêîðåå äîëæíà èäòè îá

îïòèìèçàöèè ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ â ýòîé

êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíî-

ñòè èõ íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ è ñíèæåíèÿ

ðèñêà óõóäøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê. Ýòî êàñàåòñÿ êîð-

ðåêöèè äîç èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ó áîëüíûõ ñ ÑÊÔ

ìåíåå 60 ìë/ìèí, íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ïðåèìó-

ùåñòâåííî ïå÷åíî÷íûì ïóòåì ýëèìèíàöèè (ôîçè-

íîïðèë, òðàíäîëàïðèë), äîáàâëåíèÿ ÁÐÀ ê èíãèáè-

òîðàì ÀÏÔ äëÿ áîëåå «ïîëíîé» áëîêàäû ÐÀÀÑ

èëè âîçìîæíîãî ïðèìåíåíèÿ ñ ýòîé öåëüþ ïðÿìûõ

èíãèáèòîðîâ ðåíèíà (àëèñêèðåí).

Рисунок. Основные патогенетические звенья механизма развития и прогрессирования

нефропатии при хронической сердечной недостаточности.
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Äëÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ÕÑÍ øèðîêî ïðè-

ìåíÿþòñÿ òàêæå β-àäðåíîáëîêàòîðû, êîòîðûå ñïî-

ñîáíû ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü öèðêó-

ëèðóþùåé ÐÀÀÑ è ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÑ. Îñî-

áîå ìåñòî ñðåäè íèõ çàíèìàþò ïðåïàðàòû 3-ãî

ïîêîëåíèÿ íåáèâîëîë è êàðâåäèëîë, îòëè÷àþùèå-

ñÿ îò ñâîèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ äîïîëíèòåëüíûìè

ñîñóäîðàñøèðÿþùèìè, àíòèîêñèäàòíûìè è àíòè-

ïðîëèôåðàòèâíûìè ñâîéñòâàìè, áëàãîäàðÿ êîòî-

ðûì â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ îíè îêàçûâàþò

âûðàæåííîå íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå [45, 46].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû ìîãóò îêàçàòü-

ñÿ ýôôåêòèâíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè äëÿ

ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÕÑÍ ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê. Ïåðâûå êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîäòâåðäè-

ëè, ÷òî íåáèâîëîë ïðè äîáàâëåíèè ê îáû÷íîé òåðà-

ïèè ïîæèëûõ áîëüíûõ ÕÑÍ II–IV ÔÊ NYHA ñ

óðîâíåì ÑÊÔ ìåíåå 55,5 ìë/ìèí ñíèæàåò ñïóñòÿ

21 ìåñ ëå÷åíèÿ ðèñê ïîâòîðíîé ãîñïèòàëèçàöèè è

îáùåé ñìåðòíîñòè íà 16% ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

ïëàöåáî [47].

Îñëàáëåíèå ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

ïî÷å÷íîé òêàíè. Îäíîé èç ïðè÷èí õðîíè÷åñêîé

ãèïîêñèè ïî÷åê ïðè ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ àíåìèÿ, ÷àñòî-

òà âûÿâëåíèÿ êîòîðîé äîñòèãàåò 37,2% â ãðóïïå èç

153180 áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè

[48]. Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå àíåìèè â ïðî-

ãðåññèðîâàíèè ÕÑÍ íå âïîëíå ïîíÿòíî, õîòÿ èìå-

þòñÿ îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî îíà ìîæåò ñïîñîá-

ñòâîâàòü íàðóøåíèþ ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñ-

òè ìèîêàðäà, àêòèâàöèè íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì

è óõóäøåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê, óâåëè÷èâàÿ ðèñê îá-

ùåé ñìåðòíîñòè áîëüíûõ êàê ïðè ñèñòîëè÷åñêîé,

òàê è ïðè äèàñòîëè÷åñêîé äåêîìïåíñàöèè ñåðäöà.

Êîððåêöèÿ àíåìèè ñ ïîìîùüþ äëèòåëüíîãî ïðèìå-

íåíèÿ ýðèòðîïîýòèíà (äàðáîïîýòèíà) è ïðåïàðàòîâ

æåëåçà, ââîäèìûõ âíóòðü èëè âíóòðèâåííî, íå îò-

íîñèòñÿ ê ðóòèííûì ìåòîäàì ëå÷åíèÿ ÕÑÍ, òàê

êàê ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé â

îáùåé ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ îäíîçíà÷íî íå ïîäòâåðæäàþò åå äîñ-

òàòî÷íî âûñîêóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Â

ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè îöåíèòü

âëèÿíèå âêëþ÷åíèÿ â ñòàíäàðòíóþ ëåêàðñòâåííóþ

òåðàïèþ ýðèòðîïîýòèíà èëè åãî êîìáèíàöèè ñ ïðå-

ïàðàòàìè æåëåçà íà ÷àñòîòó ïîâòîðíîé ãîñïèòà-

ëèçàöèè è äðóãèå êëèíè÷åñêèå èñõîäû ó àíåìè÷-

íûõ áîëüíûõ ÕÑÍ ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê

[49].

Ñíèæåíèå ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ïî÷êè. Ê òàêèì ïðå-

ïàðàòàì ñëåäóåò, ïðåæäå âñåãî, îòíåñòè òèàçèä-

íûå è ïåòëåâûå äèóðåòèêè, êîòîðûå ïðè ÕÑÍ èñ-

ïîëüçóþòñÿ äëÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè

îòå÷íîãî ñèíäðîìà. Ýòè ïðåïàðàòû ñïîñîáíû âû-

çûâàòü ìíîãî÷èñëåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòî-

ðûå ïðîÿâëÿþòñÿ â íåéðîãóìîðàëüíîé àêòèâàöèè,

ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøåíèÿõ, ñèìïòîìàòè÷åñêîé

ãèïîòîíèè è óõóäøåíèè ôóíêöèè ïî÷åê. Ðåçóëüòà-

òû, ïîëó÷åííûå íåäàâíî ïðè ðåòðîñïåêòèâíîì àíà-

ëèçå èñõîäîâ ëå÷åíèÿ 7788 àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ

ñ ÕÑÍ, ïîêàçàëè, ÷òî äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå äèó-

ðåòèêîâ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ñóùåñòâåííûì

ïðèðîñòîì ÷àñòîòû ïîâòîðíûõ ãîñïèòàëèçàöèé è

ñìåðòíîñòè êàê â îáùåé ïîïóëÿöèè, òàê è, îñîáåí-

íî, ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà [50, 51]. Ïðè íàðóøå-

íèè ôóíêöèè ïî÷åê è, îñîáåííî, ïðè ïåðåõîäå ÕÁÏ

â III è áîëåå òÿæåëûå ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ðèñê

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ýòèõ ïðåïàðàòîâ çíà÷èòåëüíî

âîçðàñòàåò áëàãîäàðÿ ñíèæåíèþ êëèíè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè è èçáûòî÷íîìó íàêîïëåíèþ â îðãà-

íèçìå. Â ýòèõ óñëîâèÿõ íåîáõîäèìû ðàöèîíàëüíûå

îãðàíè÷åíèÿ â ïðèìåíåíèè ãèäðîõëîðòèàçèäà, äèó-

ðåòè÷åñêîå äåéñòâèå êîòîðîãî óñòðàíÿåòñÿ ïðè

ÑÊÔ ìåíåå 30 ìë/ìèí, è àäåêâàòíûé ïîäáîð äîç è

ïóòè ââåäåíèÿ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ. Ïðåïàðàòîì

âûáîðà ó òàêèõ ëèö ÿâëÿåòñÿ òîðàñåìèä, îòëè÷à-

þùèéñÿ îò ôóðîñåìèäà ó áîëüíûõ ÕÑÍ áîëåå áëà-

ãîïðèÿòíûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè è êëèíè÷åñ-

êèìè ñâîéñòâàìè.

Äèñôóíêöèþ ïî÷åê ñïîñîáåí âûçûâàòü òàêæå

àíòàãîíèñò ðåöåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà ñïèðîíîëàê-

òîí, íàçíà÷åíèå êîòîðîãî ïàöèåíòàì ñ ÕÑÍ â êîì-

áèíàöèè ñ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ è/èëè β-àäðåíîáëî-

êàòîðàìè, ïî äàííûì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé, îñëîæíÿåòñÿ ãèïåðêàëèåìèåé è óõóäøåíèåì

ôóíêöèè ïî÷åê â 7,2% ñëó÷àåâ [52]. Ïðîãðåññèðóþ-

ùåå ñíèæåíèå ÑÊÔ è ôîðìèðîâàíèå ó òàêèõ ëèö

ÕÏÍ ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì ïîòåðè êàëèÿ

ñ ìî÷îé, êîòîðîå âåäåò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷å-

íèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ ãèïåðêàëèåìèè è ñâÿçàííûõ ñ

íåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Â ñâÿçè ñ

ýòèì ïîâûøåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå

êðîâè áîëåå 130 ìêìîëü/ë, íàëè÷èå â àíàìíåçå ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè èëè óìåðåííûé ïðèðîñò

êîíöåíòðàöèè êàëèÿ â êðîâè (áîëåå 5,2 ììîëü/ë)

ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ó áîëüíûõ

ÕÑÍ, ïîëó÷àþùèõ àíòàãîíèñòû àëüäîñòåðîíà è

èíãèáèòîðû ÀÏÔ, òùàòåëüíîãî êëèíè÷åñêîãî è

ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ [53].

 Çàêëþ÷åíèå

ÕÁÏ, âîçíèêàþùàÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ, ÿâëÿ-

åòñÿ êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì õðîíè÷åñêîãî ÊÐÑ,

êîòîðûé óñêîðÿåò ïîâðåæäåíèå ñåðäöà, ñîñóäîâ è

çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ðèñê îáùåé è ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòîé ñìåðòíîñòè. Â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðî-
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âàíèè íåôðîïàòèè ïðè ÕÑÍ ó÷àñòâóþò ðàçëè÷íûå

ïàòîãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, âûðàæåííîñòü êîòîðûõ

íàðàñòàåò ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ äåêîìïåíñà-

öèè ñåðäöà è ïåðåõîäà åå â áîëåå òÿæåëûå ñòàäèè

(ôóíêöèîíàëüíûå êëàññû).

Îñíîâíûå ïðè÷èíû ïîÿâëåíèÿ õðîíè÷åñêîé

«ñåðäå÷íîé» íåôðîïàòèè – íåéðîãóìîðàëüíàÿ àê-

òèâàöèÿ è íàðóøåíèå ñèñòåìíîé àðòåðèàëüíîé è

âåíîçíîé ãåìîäèíàìèêè, çàïóñêàþùèå íåéðîãóìî-

ðàëüíûå, ãåìîäèíàìè÷åñêèå è ãèïîêñè÷åñêèå ìå-

õàíèçìû ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé

òêàíè. Ñàìûì ðàííèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñà-

òîðíîå ïî ñâîåé ïðèðîäå ñóæåíèå ýôôåðåíòíûõ

ãëîìåðóëÿðíûõ àðòåðèîë, ñïîñîáñòâóþùåå óâåëè-

÷åíèþ ôèëüòðàöèîííîé ôðàêöèè è ïîÿâëåíèþ ñòîé-

êîé ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè, âûçûâàþùåé ìå-

õàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ôåíåñòðèðîâàííîãî ýíäî-

òåëèÿ, ïîäîöèòîâ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê

êëóáî÷êîâ. Â ôîðìèðîâàíèè ýòîãî âíóòðèïî÷å÷íî-

ãî ãåìîäèíàìè÷åñêîãî äåôåêòà ó áîëüíûõ ÕÑÍ

ãëàâíóþ ðîëü èãðàåò ãèïåðàêòèâíîñòü öèðêóëèðó-

þùåé ÐÀÀÑ è ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÑ. Ïî ìåðå

äàëüíåéøåãî íàðóøåíèÿ ïîñòãëîìåðóëÿðíîãî êðî-

âîòîêà è ïîÿâëåíèÿ ó ëèö ñ âûðàæåííîé ÕÑÍ àíå-

ìè÷åñêîãî ñèíäðîìà â ìåõàíèçì ñêëåðîòè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê âêëþ÷àåòñÿ ïî÷å÷íàÿ òêàíå-

âàÿ ãèïîêñèÿ, âåäóùàÿ ê ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèðî-

âàíèþ ãèïîêñè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà è òóáó-

ëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, óñêîðÿþùèõ ïîòå-

ðþ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè. Â ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÁÏ ó

ëèö ñ ÕÑÍ ó÷àñòâóåò òàêæå óðåìè÷åñêèé òîêñèí

èíäîêñèë ñóëüôàò, îáëàäàþùèé âûðàæåííûì íå-

ôðîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÁÏ ó áîëüíûõ ÕÑÍ, ïîëó÷àþ-

ùèõ îáû÷íóþ ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ, èñïîëüçó-

þòñÿ ðàçëè÷íûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû. Îíè

âêëþ÷àþò ïðåäîòâðàùåíèå íàðóøåíèé ïî÷å÷íîé ãå-

ìîäèíàìèêè (êîððåêöèÿ äîç èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ó

ëèö ñ íèçêîé ÑÊÔ, íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòîâ ñ ïðå-

èìóùåñòâåííî ïå÷åíî÷íûì ïóòåì ýëèìèíàöèè,

äîáàâëåíèå ÁÐÀ ê èíãèáèòîðàì ÀÏÔ), îñëàáëå-

íèå ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè

(ëå÷åíèå àíåìèè ïðåïàðàòàìè ýðèòðîïîýòèíà, äàð-

áîïîýòèíà è æåëåçà) è ñíèæåíèå ïîâðåæäàþùåãî

äåéñòâèÿ íà ïî÷êè äèóðåòèêîâ è àíòàãîíèñòîâ ðå-

öåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Ronco C, McCullough P, Anker SD et al. Cardio�renal

syndromes: report from the consensus conference of the Acute

Dialysis Quality Initiative. Eur Heart J 2010; 31 (6): 703�711

2. Smith GL, Lichtman JH, Bracken MG et al. Renal

impairment and outcomes in heart failure. Systemic review

and meta�analysis. J Am Coll Cardiol 2006; 47 (10): 1987�1996

3. Masson S, Latini R, Milani V et al. Prevalence and

prognostic value of elevated urinary albumin excretion in patients

with chronic heart failure: data from GISSI�Heart Failure trial.

Circ Heart Fail 2010; 3 (1): 65�72

4. Jackson CE, Solomon SD, Gerstein HC et al. Albuminuria

in chronic heart failure: prevalence and prognostic importance.

Lancet 2009; 374 (9689): 543�550

5. Yoshida H, Yashiro M, Ping Liang et al. Mesangiolytic

glomerulopathy in severe congestive heart failure. Kidney Int

1998; 53 (4): 880�891

6. Kjaer A, Hesse B. Heart failure and neuroendocrine

activation: diagnostic, prognostic and therapeutic perspective.

Clin Physiol 2001; 21 (6): 661�672

7. Remes J, Tikkanen I, Fyhrqust F, Pyorala K.

Neuroendocrine activity in untreated heart failure. Brit Heart J

1991; 65 (2): 249�255

8. Ситникова МЮ, Беляева ОД, Сычева ЮА и др. Гемо�

динамические и локальные натрийуретические системы

почек при начальных стадиях сердечной недостаточности.

Влияние длительной терапии периндоприлом. Кардиоло�

гия 2000; 40 (9): 64�68

9. Ljungman S., Laragh J.H., Cody R.J. Role of the kidney in

congestive heart failure. Relationship of cardiac index to kidney

function. Drugs 1990; 39 [Suppl. 4]: 10�21

10. Margi P, Rao A, Cangianiello S et al. Early impairment

of renal hemodynamic reserve in patients with asymptomatic

heart failure is restored by angiotensin II antagonism.

Circulation 1998; 98 (25): 28�49�2854

11. Nishikimi T, Ochino K, Frohlich ED. Effects of alpha 1�

adrenergic blockade on intrarenal hemodynamics in heart failure

rats. Am J Physiol 1992; 262 (2, Pt 2): R198�R203

12. Numabe A, Komatsu K, Frohlich ED. Intrarenal

hemodynamics in low� and high�output cardiac failure rats.

Am J Med Sci 1994; 308 (6): 331�337

13. Yoshida H, Matsushima H. Machiguchi T et al.

Glomerular hyperfiltration and sclerosis in chronic heart failure.

J Am Soc Nephrol 1995; 6 (3): 689 (Abstract)

14. Кузьмин ОБ, Бучнева НВ, Пугаева МО. Почечные ге�

модинамические механизмы формирования гипертоничес�

кой нефропатии. Нефрология 2009; 13 (4): 28�36

15. Акаемова ОН, Коц ЯИ, Синицын ВЕ. Состояние пе�

риферической и внутрисердечной венозной системы сер�

дца при хронической сердечной недостаточности. Тер

архив 2009; 81 (12): 27�30

16. Mullens W, Abrahams Z, Francis GS et al. Importance

of venous congestion for worsening of renal function in advanced

decompensated renal failure. J Am Coll Cardiol 2009; 53 (7):

589�596

17. Damman K, Van Deursen VM, Navis G et al. Increased

central venous pressure is associated with impaired renal

function and mortality in a broad spectrum of patients with

cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol 2009; 53 (7): 582�

558

18. Abildgaard U. Hemodynamics and functional changes

during renal venous stasis in dog kidney. Dan Med Bull 1989;

36 (3): 212�222

19. Doty JM, Saggi BH, Sugerman HJ et al. Effect of

increased renal venous pressure on renal function. J Trauma

1999; 47 (6): 1000�1003

20. Bresis M, Rosen S, Silva P, Epstein FH. Renal ischemia:

A new perspective. Kidney Int 1984; 26 (4): 375�383

21. Higgins DF, Kimura K, Iwano M, Haase VH. Hypoxia�

inducible factor signaling in the development of tissue fibrosis.

Cell Cycle 2008; 7 (9): 1128�1132

22. Bemhardt WM, Campean V, Kany S et al. Preconditional

activation of hypoxia�inducible factors ameliorates ischemic

acute renal failure. J AM Soc Nephrol 2006; 17 (7): 1970�1980

23. Song YR, You SJ, Lee YM et al. Activation of hypoxia�

inducible factor attenuates renal injury in rat remnant kidney.

Nephrol Dial Transplant 2010; 25 (1): 77�85

24. Orphanides C, Fine LG, Norman JT. Hypoxia stimulates

proximal tubular cell matrix production via a TGF�β
1
�

independent mechanism. Kidney Int 1997; 52 (3): 637�647

25. Norman JT, Fine LG. Intrarenal oxygenation in chronic

renal failure. Clin Exp Pharmacol Physiol 2006; 33 (10): 989�996



29

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №2.

26. Neumann AK, Yang J, Biju MP et al. Hypoxia inducible

factor 1б regulates T�cell receptor signal transduction. Proc

Natl Acad Sci 2005; 102 (47): 17071�17076

27. Poyton RO, Ball KA, Castello PR. Mitochondrial

generation of free radicals and hypoxic signaling. Trends

Endocrinol Metab 2009; 20 (7): 332�340

28. Subtirelu M, Gershin I, Teichman J, Tufro A. A novel

model of chronic hypoxia�induced glomerulomegaly (Abstract).

J Am Soc Nephrol 2005; 16: 668A

29. Brukamp K, Jin B, Moeller M, Haase VH. Hypoxia and

podocyte�specific Vhlh deletion confer risk of glomerular

disease. Am J Physiol Renal 2007; 293 (4): F1397�F1407

30. Neusser MA, Lindenmeyer MT, Moll AG et al. Human

nephrosclerosis triggers a hypoxia�related glomerulopathy. Am

J Pathol 2010; 176 (2): 594�607

31. Rodriquez�Diez R, Carvajal�Gonzales G, Sancher�Lopes

E et al. Pharmacological modulation of epithelial�mesenchymal

transition caused by angiotensin II. Role of ROCK and MAPK

pathways. Pharm Res 2008; 25 (10): 2447�2461

32. Nangaki M. Chronic hypoxia and tubulointerstitial injury:

a final common pathway to end�stage renal failure. J Am Soc

Nephrol 2006; 17 (1): 17�25

33. Fine LG, Norman JT. Chronic hypoxia as a mechanism

of progression of chronic kidney diseases: from hypothesis to

novel therapeutics. Kidney Int 2008; 74 (7): 867�872

34. Higgins DF, Kimura K, Bernhardt WM et al. Hypoxia

promotes fibrogenesis in vivo via HIF�1 stimulation of epithelial�

to�mesenchymal transition. J Clin Invest 2007; 117 (12): 3810�

3820

35. Sun S, Ning X, Zhang Y et al. Hypoxia�inducible factor 1

alpha induces Twist expression in tubular epithelial cells

subjected to hypoxia leading to epithelial�to�mesenchymal

transition. Kidney Int 2009; 75 (12): 1278�1287

36. Guo LP, Huang HC, Li JZ. Hypoxia induces the expression

and secretion of connective tissue growth factor and fibronectin

by cultured renal cortical myofibroblasts. Beijing Da Hue Bao

2007; 39 (1): 67�71

37. Namba S, Okuda Y, Morimoto A et al. Indoxyl sulfate is

a useful predictor for progression of chronic kidney disease.

Rinsho Byori 2010; 58 (5): 448�453

38. Miyazaki T, Ise M, Seo H et al. Indoxyl sulfate increases

the gene expression of TGF�в
1
, TIMP�1 and proб(1) collagen in

uremic rat kidney. Kidney Int 1997; 52 [Suppl]: S15�S22

39. Motojima M, Hosokawa A, Yamamoto H et al. Uremic

toxins of organic anions upregulate PAI�1 expression by

induction of NF�kB and free radicals in proximal tubular cells.

Kidney Int 2003; 63 (6): 1671�1680

40. Gelasco AK, Raymond JR. Indoxyl sulfate induces

complex redox alterations in mesangial cells. Am J Physiol

Renal 2006; 290 (6): F1551�1558

41. Namba S, Okuda Y, Morimoto A et al. A serum indoxyl

sulfate is a useful predictor of chronic kidney disease. Rinsho

Byori 2010; 58 (5): 448�453

42. Shibahara H, Shibahara N. Cardiorenal protective

effects of the oral uremic toxin adsorbent AST�120 in chronic

heart disease patients with moderate CKD. J Nephrol 2010; 23

(5): 535�540

43. Ahmed A, Love TE, Sui X, Rich MW. Effects of

angiotensin�converting enzyme inhibitors in systolic heart

failure patients with chronic kidney disease: a propensity score

analysis. J Card Fail 2006; 12 (7): 499�506

44. Berger AK, Duvals S, Manske C et al. Angiotensin�

converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers

in patients with congestive heart failure and chronic kidney

disease. Am Heart J 2007; 153 (6): 1064�1073

45. Whaley�Connell A, Habibi J, Johnson M et al. Nebivolol

reduces proteinuria and renal NADPH oxidase�generated

reactive oxygen species in the transgenic Ran2 rat. J Am Nephrol

2009; 30 (4): 356�360

46. Wong WY, Laping NG, Helson AH et al. Renoprotective

effects of carvedilol in hypertensive�stroke prone rats may involve

inhibition of TGFв expression. Brit J Pharmacol 2001; 134 (5):

977�984

47. Cohen�Solal A, Kotecha D, van Veldhuisen DJ et al.

Efficacy and safety of nebivolol in elderly heart failure patients

with impaired renal function: insights from RENIORS trial. Eur

J Heart Fail 2009; 11 (9): 872�880

48. Groenveld HF, Januzzi JC, Damman K et al. Anemia and

mortality in heart failure patients. A systematic review and

meta�analysis. J Am Coll Cardiol 2008; 52 (10): 818�827

49. Palazzuoli A, Qvatrini I, Calabro A et al. Anemia correction

by erythropoietin reduces BNP levels, hospitalization rate and

NYHA class in patients with cardio�renal anemia syndrome.

Clin Exp Med 2010;

50. Ahmed A, Husain A, Love TE et al. Heart failure, chronic

diuretic use and increase in mortality and hospitalization: an

observational study using propensity score methods. Eur Heart

J 2006; 27 (12): 1431�1439

51. Ahmed A, Young JB, Love TE et al. A propensity�matched

study of the effects of chronic diuretic therapy on mortality and

hospitalization in older adults with heart failure. Int J Cardiol

2008; 125 (2): 246�253

52. Tamirisa KP, Aaronson KD, Koelling TM. Spironolactone�

induced renal insufficiency and hyperkaliemia in patients with

heart failure. Am Heart J 2004; 148 (6): 971�978

53. Национальные рекомендации ВНОК и ОССН по ди�

агностике и лечению ХСН (третий пересмотр). Журнал Сер�

дечная недостаточность 2009; 10 (2): 64�106

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 15.09.2010 ã.

Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 09.02.2011 ã.



30

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №2.

© Â.Ì.Åðìîëåíêî, Í.Í.Ôèëàòîâà, À.Þ.Íèêîëàåâ, 2011

ÓÄÊ 577.175.852+577.175.532]:615.254.7

Â.Ì. Åðìîëåíêî
1

, Í.Í. Ôèëàòîâà
1

, À.Þ. Íèêîëàåâ
1

ИНГИБИЦИЯ РЕНИН�АНГИОТЕНЗИН�АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ СИСТЕМЫ
И НЕФРОПРОТЕКЦИЯ

V.M. Ermolenko, N.N. Filatova, A.Y. Nikolaev

INHIBITION OF RENNIN�ANGIOTENSIN�ALDOSTERONE SYSTEM AND
NEPHROPROTECTION
1 Кафедра нефрологии и гемодиализа Российской медицинской академии последипломного образования, Москва, Россия

РЕФЕРАТ

В обзоре на основании анализа мультицентровых исследований обсуждаются механизмы нефро� и кардиопротекции

ингибиторами ангиотезин I�превращающего фермента (ИАПФ) и блокаторами рецепторов ангиотензина (БРА), примене�

ние которых для лечения кардиологических больных и пациентов с диабетической и недиабетической нефропатиями

постоянно увеличивается. Очерчены ситуации, при которых назначение блокаторов ренин�ангиотензин�альдостероновой

системы  (РААС) малоперспективно. У пожилых больных с высоким сердечно�сосудистым риском применение ИАПФ и

БРА, особенно в сочетанном варианте, чревато развитием серьезных осложнений, включая ухудшение функции почек.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, ренин–ангиотензин�альдостероновая  система, ингибиторы ангиотезин I�

превращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина, нефро� и кардиопротекция, блокаторы РААС.

ABSTRACT

On the basis of analysis of main multicenter trials discusses the mechanisms of nephro�and cardioprotection of angiotesin I�

converting enzime  (ACE) inhibitors and blockers receptors of angiotensin, whose use for treatment of cardiac patients and

patients with diabetic and nondiabetic nephropathies is constantly increasing, but in some situations the appointment of rennin�

angiotensin�aldosterone system (RAAS) blockers unpromising. In elderly patients with high cardiovascular risk use of ACE

inhibitors and blockers receptors of angiotensin, especially in combined form, is associated with development of serious

complications, including decrease renal function.

Keywords: chronic kidney disease, renin�angiotensin�aldosterone system (RAAS), angiotesin I�converting enzime  (ACE) inhibitors,

blockers receptors of angiotensin, nephro� and cardioprotection, RAAS blockers.

Ðîëü ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé

ñèñòåìû â ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêèõ

íåôðîïàòèé

Â ïîääåðæàíèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ)

ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ èìåþò çíà÷åíèå ñòå-

ïåíü ãèäðàòàöèè, ñîñòîÿíèå ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé

ñèñòåìû è ìíîãèå äðóãèå ôàêòîðû, îäíàêî âåäó-

ùóþ ðîëü èãðàåò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ðåíèí-

àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ),

âûÿâëÿþùååñÿ óæå ïðè íà÷àëüíîé è óìåðåííî âû-

ðàæåííîé ÕÏÍ [1]. Ïî äàííûì Í.Ë. Ëèôøèö è

È.Ì. Êóòûðèíîé [2], àêòèâíîñòü ðåíèíà ïëàçìû ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ) 3

ñòàäèè ñ ÀÃ îêàçàëàñü â 3,6 ðàçà âûøå, ÷åì ó çäî-

ðîâûõ, à ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ – âûøå â 4,6 ðàçà

[2]. Êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå áûëà ïî-

âûøåíà ñîîòâåòñòâåííî â 3,3 è 5,2 ðàçà, íàðàñòàÿ

ïî ìåðå óõóäøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê [3].

Ëîêàëüíûå ÐÀÀÑ âíîñÿò îñíîâíîé âêëàä â ïî-

âðåæäåíèå îðãàíîâ-ìèøåíåé – ïî÷åê, ñåðäöà, ñî-

ñóäîâ, ÖÍÑ, â êîòîðûõ óâåëè÷åííîå ñîäåðæàíèå

àíãèîòåíçèíà II (ÀíII) ñîïðîâîæäàåòñÿ äèñôóíê-

öèåé ýíäîòåëèÿ, îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì, âûáðî-

ñîì öèòîêèíîâ ñ ïåðìàíåíòíîé âîñïàëèòåëüíîé

ðåàêöèåé. Ñëåäñòâèåì ýòèõ ñäâèãîâ ÿâëÿþòñÿ óñó-

ãóáëåíèå ÀÃ, ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà, òðîìáîòè-

÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ïîâðåæäåíèå êàðäèîìèîöèòîâ

ñ âîçíèêíîâåíèåì õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) è ò.ä., à èçáûòî÷íàÿ ñòèìóëÿ-

öèÿ àëüäîñòåðîíîì ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåï-

òîðîâ ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê

àêòèâèðóåò ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ è âÿëî-

òåêóùåå âîñïàëåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè, óòÿæå-

ëÿÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ïðîöåññ è îðãàííóþ ïà-

òîëîãèþ [4–9].

Â êëóáî÷êàõ ÀíII ÷åðåç èçìåíåíèå òîíóñà ïðè-

âîäÿùåé è îòâîäÿùåé àðòåðèîë ïîâûøàåò ôèëüò-

ðàöèîííîå äàâëåíèå â êëóáî÷êîâûõ êàïèëëÿðàõ è

íàðóøàåò èíòåãðàòèâíîñòü ôèëüòðàöèîííîãî áàðü-

åðà, óìåíüøàÿ ñèíòåç îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ

ïðîòåîãëèêàíîâ è èíãèáèðóÿ ýêñïðåññèþ íåôðèíà,

à â êàíàëüöàõ ñòèìóëèðóåò ýíäîöèòîç àëüáóìèíà,

Åðìîëåíêî Â.Ì. 125284, Ìîñêâà, 2-é Áîòêèíñêèé ïðîåçä, ä. 5,

êîðï. 20; Òåë.: (495) 945-49-01; E-mail: nephrology@mail.ru
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êîòîðûé, ñ îäíîé ñòîðîíû, àêòèâèðóåò ëîêàëüíóþ

ÐÀÀÑ, à ñ äðóãîé – èíäóöèðóåò âûáðîñ õåìîêèíîâ

è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ èç êëåòîê òóáóëÿð-

íîãî ýïèòåëèÿ, èíèöèèðóÿ ðàçâèòèå èíòåðñòèöèàëü-

íîãî ôèáðîçà [10]. Ñòèìóëèðîâàííûé Àí II òðàíñ-

ôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà β (ÒÔÐ-β) ñíèæàåò

àêòèâíîñòü ëèçîñîì òóáóëÿðíûõ êëåòîê, ïðîâîöè-

ðóÿ ìèêðîàëüáóìèíóðèþ (ÌÀÓ) [11], ÷òî äàæå ïðè

îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîì ÀÄ óâåëè÷èâàåò ðèñê

âîçíèêíîâåíèÿ ìàññèâíîé ïðîòåèíóðèè è â ïåðñïåê-

òèâå ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

(ÑÊÔ) ñ íåîáðàòèìîé óòðàòîé ôóíêöèè ïî÷åê.

Ïîñëåäíÿÿ òðåòü XX â. îçíàìåíîâàëàñü ïîÿâ-

ëåíèåì ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà àêòèâíîñòü

ÐÀÀÑ. Ïåðâûì èõ ïðåäñòàâèòåëåì áûë áëîêàòîð

ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II (ÁÐÀ) ñàðàëàçèí, êîòî-

ðûé âñëåäñòâèå ïåïòèäíîé ïðèðîäû ìîæíî áûëî

ââîäèòü òîëüêî ïàðåíòåðàëüíî [12]. Íåïåïòèäíûå

ÁÐÀ (ëîçàðòàí) ïîëó÷èëè êëèíè÷åñêîå ðàñïðîñòðà-

íåíèå ñ 1994 ã. [13], à èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíï-

ðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÈÀÏÔ), ðàçðàáîòàííûå

â 1971 ã., øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â êëèíèêå ñ 1978 ã.

[14, 15], è óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ëåò èõ ïðèìåíåíèÿ

ïîÿâèëèñü ïåðâûå ïóáëèêàöèè, êàñàþùèåñÿ âëèÿ-

íèÿ èíãèáèöèè ÐÀÀÑ íà ñîñòîÿíèå ïî÷åê è ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñ-

êèìè è íåäèàáåòè÷åñêèìè íåôðîïàòèÿìè.

Íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ

àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà

Â 1985 ã. Y. Taguma è ñîàâò. [16] ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëè, ÷òî êàïòîïðèë – ïåðâûé àïðîáèðîâàííûé

â êëèíèêå èíãèáèòîð àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþùå-

ãî ôåðìåíòà (ÈÀÏÔ), ñîõðàíÿþùèé ñâîå çíà÷å-

íèå è â íàñòîÿùåå âðåìÿ, â äîçàõ, íå âëèÿþùèõ íà

ñèñòåìíîå ÀÄ, ñïîñîáåí âûçâàòü ðåìèññèþ íåôðî-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó àçîòåìè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé. S. Bjorck è ñîàâò. [17]

ïîêàçàëè, ÷òî ó 13 áîëüíûõ äèàáåòè÷åñêîé íåôðî-

ïàòèåé (ÄÍ) ñ ÕÏÍ è ÀÃ ñïóñòÿ 9 äíåé ïîñëå íà-

çíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà ïî÷å÷íûé êðîâîòîê óâåëè÷èë-

ñÿ ñ 265 äî 302 ìë/ìèí, à ôèëüòðàöèîííàÿ ôðàêöèÿ

óìåíüøèëàñü ñ 14,3 äî 12,8%, õîòÿ ÀÄ è ÑÊÔ çà

ýòî âðåìÿ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëèñü. Òàêèì îá-

ðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèöèÿ àêòèâíî-

ñòè ÐÀÀÑ îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò íà

âíóòðèïî÷å÷íóþ ãåìîäèíàìèêó íåçàâèñèìî îò âëè-

ÿíèÿ íà ñèñòåìíîå ÀÄ.

Ïî äàííûì E. Lewis è ñîàâò. [18], ó áîëüíûõ

ÑÄ 1 òèïà (n=409) ñ êðåàòèíèíîì ñûâîðîòêè ≥ 2,5

ìã/äë è àëüáóìèíóðèåé > 500 ìã/ñóò íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ êàïòîïðèëîì â òå÷åíèå 3 ëåò ðèñê óäâîåíèÿ

êðåàòèíèíà â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî ñíèçèëñÿ íà 48%,

à ðèñê ïåðåâîäà áîëüíûõ íà äèàëèç èëè òðàíñïëàí-

òàöèþ ïî÷êè, êàê è ðèñê ñìåðòè, óìåíüøèëñÿ íà

50%; íåôðîòè÷åñêàÿ ïðîòåèíóðèÿ ó íåêîòîðûõ ïà-

öèåíòîâ ñíèçèëàñü äî ñóáêëèíè÷åñêèõ çíà÷åíèé.

Ïîñêîëüêó áîëüíûå ÑÄ ÷àùå âñåãî óìèðàþò îò

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé (ÑÑÎ), áûë ñäå-

ëàí îáîñíîâàííûé âûâîä, ÷òî êàïòîïðèë îáëàäàåò

êàê íåôðî-, òàê è êàðäèîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì.

Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ïðåïàðàò ñïîñîáåí ñíèæàòü

íå òîëüêî ïðîòåèíóðèþ, íî è óòå÷êó áåëêà â äèàëè-

çèðóþùèé ðàñòâîð ó áîëüíûõ ÄÍ íà ïåðèòîíåàëü-

íîì äèàëèçå [19].

H. Parving è ñîàâò. [20] è M. Ravid è ñîàâò. [21]

ïîäòâåðäèëè ñòîéêîñòü íåôðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåê-

òà êàïòîïðèëà è äðóãèõ ÈÀÏÔ ó áîëüíûõ äèàáå-

òîì 1 è 2 òèïà, à L. Ruilope è ñîàâò. [22] ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòîâ çàìåäëÿòü

ïåðåõîä ÌÀÓ â ñòàäèþ ïðîòåèíóðèè.

ÌÀÓ íàáëþäàåòñÿ ó 14–48% áîëüíûõ ýññåí-

öèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÝÃ) áåç ïîðàæåíèÿ ïî÷åê

[23, 24] è ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ âåëè÷èíîé ÀÄ, íî

÷àùå âñåãî ÿâëÿåòñÿ èíäèêàòîðîì ïîðàæåíèÿ òó-

áóëîãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷êè. Ïðè ÝÃ ÌÀÓ

ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåíèåì ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâ-

ëåíèÿ â êëóáî÷êàõ è ðàçâèòèåì â èòîãå ñòðóêòóð-

íûõ èçìåíåíèé, ñïîñîáñòâóþùèõ ïàññàæó àëüáó-

ìèíà èç ïëàçìû êðîâè â ìî÷ó [25]. Ó áîëüíûõ ïîñ-

ëå îäíîñòîðîííåé íåôðîýêòîìèè è ó äîíîðîâ ïî÷êè

ÌÀÓ àññîöèèðîâàíà ñ äèàñòîëè÷åñêèì ÀÄ (ÄÀÄ)

è ïîòðåáëåíèåì áåëêà [26, 27], à ïðè íåôðîïàòèÿõ

ðàçëè÷íîãî ãåíåçà îòðàæàåò óâåëè÷åíèå ïðîíèöà-

åìîñòè ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà. Ïðè ãèïåðòåíçèâ-

íîé íåôðîïàòèè âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ÌÀÓ

è ýêñêðåòèðóåìûìè ñ ìî÷îé áèîìàðêåðàìè – PAI-

1, TGF-β, VÅGF, êîëëàãåíîì IV òèïà, îòðàæàþ-

ùèìè óñèëåíèå ïðîöåññîâ ôèáðîãåíåçà â ïî÷êå.

Ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ íà ôîíå ïðèåìà ÈÀÏÔ óäà-

âàëîñü ïîääåðæèâàòü öåëåâûå çíà÷åíèÿ ÀÄ, íå

ðàçâèâàëàñü èëè èñ÷åçàëà ÌÀÓ, íå ïðîèñõîäèëî

ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèè è ãèïåðòðîôèè ìè-

îêàðäà [28]. Â èññëåäîâàíèè BENEDICT (The

BErgamo NEphrologic DIabetes Complications Trial)

ó áîëüíûõ ÀÃ ëå÷åíèå ÈÀÏÔ è ñíèæåíèå ÀÄ

íåçàâèñèìî ïðåäóïðåæäàëè ðàçâèòèå ÌÀÓ [29].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ÌÀÓ ðàññìàòðèâàþò â êà÷å-

ñòâå èíòåãðàëüíîãî ìàðêåðà íå òîëüêî ëîêàëüíî-

ïî÷å÷íîé, íî è ñèñòåìíîé äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ,

ôîðìèðóþùåéñÿ íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ìàññû òåëà,

íàðóøåíèÿ îáìåíà ìî÷åâîé êèñëîòû, ãèïåðãîìî-

öèñòåèíåìèè, ãèïåðïðîäóêöèè àñèììåòðè÷íîãî

äèìåòèëàðãèíèíà.

Àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò ÈÀÏÔ îáóñ-

ëîâëåí ñíèæåíèåì ñèñòåìíîãî ÀÄ è äàâëåíèÿ â

êëóáî÷êîâûõ êàïèëëÿðàõ, ñïîñîáíîñòüþ óëó÷øàòü

êðîâîñíàáæåíèå ïî÷å÷íîãî èíòåðñòèöèÿ, ïîäàâëÿòü



32

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №2.

ïðîäóêöèþ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ôàêòîðîâ

òðàíñêðèïöèè è ôèáðîãåíåçà. Ïî äàííûì T.

Shinosaki è ñîàâò. [30], ëèçèíîïðèë ñïîñîáñòâóåò

ñîõðàíåíèþ îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà ãëîìåðóëÿðíîé

áàçàëüíîé ìåìáðàíû è óìåíüøàåò ñòåïåíü ïîâðåæ-

äåíèÿ ïîäîöèòîâ ó æèâîòíûõ ñ Th1-íåôðèòîì, à ó

áîëüíûõ IgA-íåôðîïàòèåé ñíèæàåò â êðîâè êîíöåí-

òðàöèþ bcl-2 – ôàêòîðà, ñâÿçàííîãî ñ àêòèâàöèåé

àïîïòîçà [31]. Ó 530 áîëüíûõ ÑÄ òèïà 1 ñ íîðìàëü-

íûì ÀÄ ëèçèíîïðèë äîñòîâåðíî ñíèæàë àëüáóìè-

íóðèþ [32]. Ñîãëàñíî E. Morelli è ñîàâò. [33], ýíà-

ëàïðèë è äðóãèå ÈÀÏÔ âëèÿþò íà ñâîéñòâà ãëî-

ìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû, èíäóöèðóÿ â íåé

îáðàçîâàíèå ïîð ñ íåáîëüøèì äèàìåòðîì, íå ïðî-

íèöàåìûõ äëÿ ïëàçìåííûõ áåëêîâ. Àíàëîãè÷íî

âëèÿþò íà ïðîòåèíóðèþ è ÁÐÀ (âàëñàðòàí), êîòî-

ðûé ïîâûøàåò ñåëåêòèâíîñòü ïðîòåèíóðèè è óìåíü-

øàåò ýêñêðåöèþ òðàíñôåððèíà, îêàçûâàþùåãî òîê-

ñè÷åñêîå äåéñòâèå íà ýïèòåëèé ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ, ïðîâîöèðóÿ ðàçâèòèå èíòåðñòèöèàëüíî-

ãî ñêëåðîçà [34].

ÌÀÓ è ïðîòåèíóðèÿ íå òîëüêî óñêîðÿþò ïðî-

ãðåññèðîâàíèå äèñôóíêöèè ïî÷åê, íî è âëèÿþò íà

ðàçâèòèå ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó íå-

ôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.

Â èññëåäîâàíèè HOPE (The Heart Outcomes

Prevention Evaluation) ïðèñóòñòâèå ó áîëüíûõ c ÀÃ

ÌÀÓ âäâîå óâåëè÷èâàëî ÷àñòîòó ÑÑÎ. Áûëî ðàñ-

ñ÷èòàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ

ìî÷îé íà êàæäûå 0,4 ìã/ìîëü êðåàòèíèíà ïîâû-

øàåò ÷àñòîòó ÑÑÎ íà 5,9%, ëåòàëüíîñòü – íà 6,8%,

÷èñëî ãîñïèòàëèçàöèé â ñâÿçè ñ ÕÑÍ – íà 10,6%

[35]. Ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíîé áûëà è ñàìà

ïî÷å÷íàÿ äèñôóíêöèÿ. Ïîñëåäóþùèé (post hoc)

àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî äàæå óìåðåííî âûðàæåííàÿ

ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïî÷òè â 2 ðàçà ïîâû-

øàëà ðèñê (11,4 ïðîòèâ 6,6%) íåáëàãîïðèÿòíûõ ïåð-

âè÷íûõ èñõîäîâ (ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòàÿ ñìåðòü,

èíôàðêò ìèîêàðäà, èíñóëüò) ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëü-

íûìè áåç íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê. Çà 4,5 ãîäà

íàáëþäåíèÿ ðèñê ëåòàëüíûõ èñõîäîâ îêàçàëñÿ íà

43% âûøå ó áîëüíûõ ñ êðåàòèíèíîì ñûâîðîòêè îò

1,4 äî 2,3 ìã%, ÷åì ó ïàöèåíòîâ áåç ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè. Ðàìèïðèë â ñóáìàêñèìàëüíûõ äî-

çàõ óëó÷øàë ïðîãíîç ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï [36],

íî â íåáîëüøèõ äîçàõ (1,25 ìã/ñóò) íå îêàçûâàë

ýôôåêòà íà ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûå è ïî÷å÷íûå èñ-

õîäû ó 2443 áîëüíûõ ÑÄ òèïà 2, íåñìîòðÿ íà íåêî-

òîðîå ñíèæåíèå ñèñòåìíîãî ÀÄ è àëüáóìèíóðèè

[37]. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ REIN

(Ramipril Efficacy in Nephropathy) ïîçâîëèë àâòî-

ðàì ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ðàìèïðèë â ìàêñèìàëü-

íîé ñòåïåíè (â 100%) ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ÒÏÍ

ó áîëüíûõ ñ èçíà÷àëüíî íèçêîé ÑÊÔ, îäíàêî ïîë-

íîöåííàÿ íåôðîïðîòåêöèÿ íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè

ðàííåì è ïðîäîëæèòåëüíîì ëå÷åíèè [38].

Íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ÁÐÀ

Íåôðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ÁÐÀ ïðè ÄÍ ïðî-

ñëåæåíû â 4 èññëåäîâàíèÿõ. Â èññëåäîâàíèè IRMA

(Irbersartan Microalbuminuria) áîëüíûì ÑÄ òèïà 2

ñ ÀÃ íàçíà÷àëè èðáåñàðòàí â äîçå 150 èëè 300 ìã/

ñóò èëè ñòàíäàðòíóþ (áåç áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ) àí-

òèãèïåðòåíçèâíóþ òåðàïèþ. Â èññëåäîâàíèè IDNT

(Irbersartan Diabetic Nephropathy Trial) ñðàâíèâàëè

ýôôåêòû èðáåñàðòàíà, àìëîäèïèíà è ñòàíäàðòíîé

òåðàïèè ó 1715 áîëüíûõ. Èðáåñàðòàí äîçîçàâèñè-

ìî ñíèæàë ó áîëüíûõ ðèñê ðàçâèòèÿ ÄÍ è èíäóöè-

ðîâàë ïåðåõîä ÌÀÓ â íîðìîàëüáóìèíóðèþ, çàìåä-

ëÿÿ ïðîãðåññèðîâàíèå è âåðîÿòíîñòü ñìåðòåëüíûõ

èñõîäîâ, ïðè÷åì ÀÄ ó áîëüíûõ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï

áûëî ïðèìåðíî îäèíàêîâûì, ñâèäåòåëüñòâóÿ, ÷òî

ýôôåêòû èðáåñàðòàíà îïîñðåäóþòñÿ íå òîëüêî

÷åðåç êîððåêöèþ ÀÄ [39, 40]. Ó áîëüíûõ ÑÄ

(n=16600) 3 ìåñ ëå÷åíèå èðáåñàðòàíîì íà 15%

óìåíüøèëî ÷èñëî ïàöèåíòîâ ñ ìèêðîàëüáóìèíóðè-

åé [41], à òåëìèñàðòàí ïðè ëå÷åíèè àíàëîãè÷íîãî

êîíòèíãåíòà ïðåäóïðåæäàë ïåðåõîä ÌÀÓ â ñòàäèþ

ïðîòåèíóðèè [42].

Â èññëåäîâàíèè RENAAL (Reduction of

Endpoints in non–insulin dependent diabetes with

Angoitensin II Antagonist Losartan) ó 1513 áîëüíûõ

ÑÄ òèïà 2 ëîçàðòàí â äîçå 50–100 ìã/ñóò â òå÷å-

íèå 52 íåä â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî ñíèæàë íà 25%

ðèñê óäâîåíèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè è íà 28% –

ðèñê ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé óðåìèè [43]. Íà çà-

ìåäëåíèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ âëèÿëè íå òîëüêî ñòå-

ïåíü ñíèæåíèÿ, íî è âåëè÷èíà îñòàòî÷íîé ïðîòåè-

íóðèè [44].

Â ìåíåå ìàñøòàáíîì (n=332) èññëåäîâàíèè

MARVAL (Microalbuminuria Reduction with Valsartan

in patients with type 2 diabetes mellitus) ëå÷åíèå âàë-

ñàðòàíîì (80 ìã/ñóò) â òå÷åíèå 24 íåä ñíèæàëî

àëüáóìèíóðèþ íà 44% íåçàâèñèìî îò âåëè÷èíû ÀÄ

è òîëüêî íà 8% – â ãðóïïå àìëîäèïèíà. Ñîîòâåò-

ñòâåííî íîðìîàëüáóìèíóðèÿ áûëà äîñòèãíóòà ó

29,9 è 14,5% áîëüíûõ [45]. Â 2 êðóïíåéøèõ èññëå-

äîâàíèÿõ LIFE (Losartan Intervention for Endpoint

Reduction in Hypertension) è óïîìèíàâøåìñÿ

RENAAL ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå äàííûå, ÷òî ñíè-

æåíèå àëüáóìèíóðèè íà ôîíå äëèòåëüíîãî àíòèãè-

ïåðòåíçèâíîãî ëå÷åíèÿ àññîöèèðîâàíî ñ óìåíüøå-

íèåì ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè, èí-

ôàðêòà è èíñóëüòà [46]. Îäíèì èç âîçìîæíûõ

ìåõàíèçìîâ êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ëîçàð-

òàíà ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü áîëåå ÷åì â 2 ðàçà

ïî ñðàâíåíèþ ñ àòåíîëîëîì ñíèæàòü ñèñòîëè÷åñ-

êîå è ïóëüñîâîå äàâëåíèå â àîðòå (ñîîòâåòñòâåííî

íà 40 è 28 ìì ðò ñò.) çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ îòðàæåí-
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íîé îò ïåðèôåðèè ïóëüñîâîé âîëíû, õàðàêòåðèçóþ-

ùåé ðèãèäíîñòü (æåñòêîñòü) àðòåðèé [47].

Â íåñêîëüêèõ íåäàâíî îïóáëèêîâàííûõ èññëå-

äîâàíèÿõ è ìåòà-àíàëèçàõ ïðîàíàëèçèðîâàíî âëèÿ-

íèå áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ íà èñõîäû íåäèàáåòè÷åñêèõ

íåôðîïàòèé.

T. Jafar è ñîàâò. [48] ïîäûòîæèëè 11 èññëåäî-

âàíèé, â êîòîðûõ èçó÷àëîñü âëèÿíèå êîððåêöèè ÀÃ

ñ ïðèìåíåíèåì è áåç ïðèìåíåíèÿ ÈÀÏÔ ó 1860

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê.

Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòàìè ðàâíÿëñÿ â

ñðåäíåì 2,2 ãîäà. Ìàêñèìàëüíîå çàìåäëåíèå ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ îòìå÷àëè íà ôîíå ñèñòîëè÷åñêîãî

ÀÄ (ÑÀÄ) îò 110 äî 129 ìì ðò ñò. è ïðîòåèíóðèè

ìåíåå 2 ã/ñóò. Ïðîãðåññèðîâàíèå óñêîðÿëîñü ïðè

ÑÀÄ < 110 ìì ðò ñò. Â èññëåäîâàíèè AIPRI (The

ACE Inhibition in Progressive Renal Insufficiency) ó

583 áîëüíûõ áåíàçåïðèë íà 50% ñíèæàë ÷àñòîòó

óäâîåíèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè è ðèñê ïåðåâîäà

ïàöèåíòîâ íà äèàëèç [49]. Â óïîìèíàâøåìñÿ èñ-

ñëåäîâàíèè REIN çàìåäëåíèå ñíèæåíèÿ ÑÊÔ íà

ôîíå êîíòðîëèðîâàíèÿ ÀÃ îòìå÷åíî ó 166 áîëü-

íûõ ñ íåôðîòè÷åñêîé ïðîòåèíóðèåé.

J. Casas è ñîàâò. [50] ïðîâåëè ìåòà-àíàëèç 127

èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àâøèõ áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñ-

êîé è íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèÿìè. ÈÀÏÔ è

ÁÐÀ îêàçàëèñü íåñêîëüêî áîëåå ïîòåíòíûìè â ñíè-

æåíèè ðèñêà óäâîåíèÿ êðåàòèíèíà è äîñòèæåíèÿ

òåðìèíàëüíîé óðåìèè, ÷åì äðóãèå àíòèãèïåðòåí-

çèâíûå ïðåïàðàòû, îäíàêî îíè îêàçûâàëè áîëåå

âûðàæåííûé ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò, ÷åì, âåðîÿò-

íî, îáúÿñíÿåòñÿ ýòî ðàçëè÷èå. Ýôôåêòèâíîñòü

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ ó áîëüíûõ ñ íåäèàáåòè÷åñêîé íå-

ôðîïàòèåé îêàçàëàñü ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîé.

Â èññëåäîâàíèè, ñïîíñèðîâàííîì ôèðìîé

«Novartis» è Íàðîäíîé Îñâîáîäèòåëüíîé Àðìèè

ÊÍÐ, ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé è íåäèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèÿìè ñ óìåðåííûì ïîâûøåíèåì êðå-

àòèíèíà ñûâîðîòêè (îò 3,1 äî 5,0 ìã/äë) ëå÷åíèå â

òå÷åíèå 3,5 ëåò áåíàçåïðèëîì (20 ìã/ñóò) èëè ëî-

çàðòàíîì 100 ìã/ñóò ñíèæàëî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëà-

öåáî ðèñê óäâîåíèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè íà 51%

è íà 53% – ðèñê ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé óðåìèè. Ó

áîëüíûõ ÑÄ áëîêàòîðû ÐÀÀÑ íå âûçûâàëè äîïîë-

íèòåëüíûå íåôðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû, êðîìå

îáóñëîâëåííûõ êîíòðîëåì ÀÃ. Íåôðîïðîòåêòèâíûå

ýôôåêòû ÈÀÏÔ è ÁÐÀ óñèëèâàëèñü ïðè èõ ñîâìå-

ñòíîì ïðèìåíåíèè [51].

Ñî÷åòàííàÿ áëîêàäà ÐÀÀÑ

Ïî äàííûì F. Catapano è ñîàâò. [52], ïðîàíàëè-

çèðîâàâøèõ 13 ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóå-

ìûõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ) ñ îõâàòîì 425 áîëüíûõ

ïåðâè÷íûì ãëîìåðóëîíåôðèòîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî

ñíèæåíèå ïðîòåèíóðèè áûëî íàèáîëåå çíà÷èòåëü-

íûì íà ôîíå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (ÊÎÒ)

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé òîëü-

êî ÈÀÏÔ. ÈÀÏÔ â íåáîëüøèõ äîçàõ â ìåíüøåé

ñòåïåíè ñíèæàëè ïðîòåèíóðèþ, ÷åì ÊÎÒ [53], îä-

íàêî ïðè íàçíà÷åíèè èíãèáèòîðîâ â ìàêñèìàëüíûõ

äîçàõ ýòî ðàçëè÷èå íèâåëèðîâàëîñü [54].

R. Kunz è ñîàâò. [55] ïðîâåëè ìåòà-àíàëèç 49

ÐÊÈ, ïîñâÿùåííûõ ïðèìåíåíèþ áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ

ó áîëüíûõ ñ íåôðîïàòèÿìè, è óñòàíîâèëè, ÷òî íà

ôîíå ñî÷åòàííîãî ëå÷åíèÿ ÈÀÏÔ è ÁÐÀ ïðîòåè-

íóðèÿ áûëà íà 25% íèæå, ÷åì ïðè òåðàïèè ÁÐÀ è

íà 22% – ïðè èñïîëüçîâàíèè ÈÀÏÔ. Ïîñëåäíèå

çàìåäëÿëè ñíèæåíèå CÊÔ è ó áîëüíûõ ñ íåâûñî-

êîé ïðîòåèíóðèåé. Ïðè ãèïåðòåíçèâíîì íåôðîñê-

ëåðîçå, ïðîòåêàþùåì ñî ñëåäîâûì êîëè÷åñòâîì

áåëêà â ìî÷å, ÈÀÏÔ çíà÷èòåëüíåå ïðåäóïðåæäà-

ëè ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèè, ÷åì àìëîäèïèí

[56].

Î ïðåèìóùåñòâàõ ÊÎÒ â ïëàíå ñíèæåíèÿ ÀÄ,

êîíöåíòðàöèè àëüäîñòåðîíà â ñûâîðîòêå, ïðîòåè-

íóðèè ñ óìåíüøåíèåì ýêñêðåöèè ÒÔÐ-β1 è, â êî-

íå÷íîì èòîãå, çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÄÍ

ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå J. Matos è ñîàâò. [57] è

K. Rossing è ñîàâò. [58], îäíàêî íå âûÿâëåíî ðàçëè-

÷èé â àíòèãèïåðòåíçèâíîì ýôôåêòå êàíäåñàðòàíà

â äîçå 10 ìã/ñóò è ëèçèíîïðèëà (20 ìã/ñóò) èëè òîëü-

êî ëèçèíîïðèëà â äîçå 40 ìã/ñóò [59].

Â íåäàâíî çàâåðøèâøåìñÿ èññëåäîâàíèè

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease

– Preferax and Diamicron MR Controlled Evaluation)

ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå ó áîëüíûõ äèàáåòîì òèïà

2 (n=11 140) äèàáåòîíà ÌÂ è íîëèïðåëà ôîðòå (ïå-

ðèíäîïðèë 2 ìã + èíäàïàìèä 0,6–1,2 ìã/ñóò), îáåñ-

ïå÷èâøèõ ñòðîãèé êîíòðîëü ãëèêåìèè è ÀÄ, ðàçâè-

òèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ÄÍ çàìåäëèëèñü íà 33%,

ðèñê îáùåé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè

óìåíüøèëñÿ íà 18% è 24% [60].

Â èññëåäîâàíèè COOPERATE (Combination

treatment of angiotensin-II receptor blocker and

angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic

renal disease) N. Nakao è ñîàâò. [61] 263 áîëüíûì ñ

íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé íàçíà÷àëè èëè ëî-

çàðòàí (100 ìã/ñóò), èëè òðàíäîëàïðèë (3 ìã/ñóò),

èëè îäíîâðåìåííî îáà ïðåïàðàòà. ÊÎÒ â ñðàâíå-

íèè ñ ìîíîòåðàïèåé áëîêàòîðàìè ÐÀÀÑ â áîëüøåé

ñòåïåíè çàìåäëÿëà ïðîãðåññèðîâàíèå, íå âûçûâàÿ

ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Àíàëèç ïðèâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óáåäèòåëü-

íî ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî áëîêàòîðû ÐÀÀÑ êàê â

âèäå ìîíîòåðàïè, òàê è ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíå-

íèè, íåçàâèñèìûìè ìåõàíèçìàìè ñíèæàþò ñèñ-

òåìíîå ÀÄ è ýêñêðåöèþ áåëêà ñ ìî÷îé, çàìåäëÿÿ

ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèé, îòäàëÿÿ ïåðåâîä
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áîëüíûõ íà çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ è

ïðåäóïðåæäàÿ ëåòàëüíûå îñëîæíåíèÿ. Ñî÷åòàííàÿ

òåðàïèÿ ÈÀÏÔ è ÁÐÀ âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ îêàçû-

âàëàñü áîëåå ýôôåêòèâíîé, ÷åì ìîíîòåðàïèÿ, îñî-

áåííî â íåáîëüøèõ äîçàõ.

Êàðäèîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà

áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ

Êàðäèîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà áëîêàòîðîâ

ÐÀÀÑ èçó÷åíû â ðÿäå øèðîêîìàñøòàáíûõ ÐÊÈ.

Â èññëåäîâàíèè EUROPA ïåðâè÷íûìè êîíå÷-

íûìè òî÷êàìè ó 12 000 áîëüíûõ ñî ñòàáèëüíîé

ñòåíîêàðäèåé ÿâëÿëèñü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ

ñìåðòü, èíôàðêò ìèîêàðäà èëè îñòàíîâêà ñåðäöà.

Íà ôîíå äëèòåëüíîãî (4,2 ãîäà) ëå÷åíèÿ ïåðèíäîï-

ðèëîì (8 ìã/ñóò) ðèñê äîñòèæåíèÿ êîíå÷íîé òî÷êè

ñíèçèëñÿ íà 20% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, â êðîâè

óìåíüøèëñÿ óðîâåíü ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà, ñâè-

äåòåëüñòâóÿ îá óëó÷øåíèè ýíäîòåëèàëüíîé ôóíê-

öèè, ïîâûñèëàñü ýêñïðåññèÿ ýíäîòåëèàëüíîé NO-

ñèíòàçû è îòìå÷àëîñü ïîäàâëåíèå àïîïòîçà [62,

63].

Â èññëåäîâàíèè MICRO-HOPE èçó÷àëè âëèÿ-

íèå ðàìèïðèëà (n=1808) íà ïåðâè÷íûå (èíôàðêò

ìèîêàðäà, èíñóëüò, ñìåðòü) è âòîðè÷íûå (ãîñïèòà-

ëèçàöèÿ â ñâÿçè ñ íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé, ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êîðîíàðíîé ðåâàñêóëÿ-

ðèçàöèåé è ðàçâèòèåì ÄÍ) èñõîäû â ñðàâíåíèè ñ

ïëàöåáî (n=1756). Íà ôîíå ïðèåìà ðàìèïðèëà ðèñê

ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ ñíèçèëñÿ íà 24%, ðåâàñêó-

ëÿðèçàöèè – íà 17% è ÄÍ – íà 24%. Ýôôåêòû ðà-

ìèïðèëà áûëè îò÷åòëèâåå ó ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíîé

áîëåå âûðàæåííîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãè-

åé [64]. Íàðÿäó ñ çàìåäëåíèåì àòåðîñêëåðîòè÷åñ-

êîãî ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ [62], ÈÀÏÔ òîðìîçÿò è

àòåðîñêëåðîç ñîííûõ è ìîçãîâûõ àðòåðèé [65], õîòÿ

â òàêîé æå ñòåïåíè ïðåäóïðåæäàòü óòîëùåíèå èí-

òèìû–ìåäèà ñîííûõ àðòåðèé ñïîñîáíû è áëîêà-

òîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (èññëåäîâàíèÿ MIDAS,

VHAS, ELSA) [66–68].

ÕÑÍ âñòðå÷àåòñÿ â 5% â îáùåé ïîïóëÿöèè è ó

37% áîëüíûõ, ïîñòóïàþùèõ íà ëå÷åíèå ãåìîäèà-

ëèçîì [69]. Ëå÷åíèå ÈÀÏÔ è ÁÐÀ ñíèæàåò ëåòàëü-

íîñòü áîëüíûõ ñ ÕÑÍ [70], ÷òî â îòíîøåíèè ÈÀÏÔ

çàêðåïëåíî â èíîñòðàííûõ è îòå÷åñòâåííûõ ðåêî-

ìåíäàöèÿõ [71, 72], îäíàêî ìíåíèå îá ýôôåêòèâíî-

ñòè ÁÐÀ è ÊÎÒ íå ñòîëü åäèíîäóøíî.

Ïî äàííûì V. Lee è ñîàâò. [73], îáðàáîòàâøèõ

ðåçóëüòàòû 7 ÐÊÈ, ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ÊÎÒ íà 23%

óìåíüøàëà ÷àñòîòó ãîñïèòàëèçàöèé, íî íå âëèÿëà

íà ëåòàëüíîñòü. Â èññëåäîâàíèè VALIANT (The

Valsartan In Acute Myocardial Infarction) áîëüíûì â

ïåðâûå 10 äíåé èíôàðêòà ìèîêàðäà íàçíà÷àëè êàï-

òîïðèë èëè êàïòîïðèë è âàëñàðòàí. Ïðè äàëüíåé-

øåì íàáëþäåíèè è â ïîñëåäóþùèå 2 ãîäà ðàçëè-

÷èé â ÷àñòîòå êàê ïåðâè÷íûõ èñõîäîâ (ëåòàëüíîñòü

îò ëþáûõ ïðè÷èí), òàê è âòîðè÷íûõ èñõîäîâ (ÑÑÎ)

ìåæäó ãðóïïàìè íå âûÿâëåíî. Íà ôîíå ÊÎÒ ó

áîëüíûõ ÷àùå âîçíèêàëè ýïèçîäû ãèïîòåíçèè è

ðàçâèâàëàñü äèñôóíêöèÿ ïî÷åê, âïëîòü äî îñòðîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [74]. Âìåñòå ñ òåì, â 2

íåäàâíî îïóáëèêîâàííûõ ìåòà-àíàëèçàõ ïðîäåìî-

ñòðèðîâàíû ïðåèìóùåñòâà ÊÎÒ â ñðàâíåíèè ñ ìî-

íîòåðàïèåé ÈÀÏÔ èëè ÁÐÀ ó áîëüíûõ ÀÃ [75, 76].

Ïîìèìî íåôðî- è êàðäèîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ, íîâûì ïîêîëåíèÿì ýòèõ ïðåïàðàòîâ

ñâîéñòâåííû íåòðàäèöèîííûå ìåõàíèçìû âîçäåé-

ñòâèÿ íà ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ðàñøèðÿþùèå

ïîêàçàíèÿ ê èõ ïðèìåíåíèþ.

Ïëåéîòðîïíûå ýôôåêòû áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ

V. Esteban è ñîàâò. [77] â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçà-

ëè, ÷òî ó ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ëå÷åíèå

â òå÷åíèå 48 íåä èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ è ÁÐÀ íå

òîëüêî ñíèæàåò ïðîòåèíóðèþ, íî è óìåíüøàåò â

òêàíè ïî÷åê ÷èñëî ïðîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê è

àêòèâàöèþ íóêëåàðíîãî ôàêòîðà ÊÂ (NF-κÂ) è ýê-

ñïðåññèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ, îñëàáëÿÿ ïðî-

öåññû âîñïàëåíèÿ â ïî÷å÷íîé òêàíè. Âàëñàðòàí, êàê

è ïðÿìîé èíãèáèòîð ñåêðåöèè ðåíèíà àëèñêèðåí, ñïî-

ñîáåí ýôôåêòèâíî ïðåäóïðåæäàòü ðåöèäèâû ôèá-

ðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé ó áîëüíûõ ÀÃ è äðóãèìè çà-

áîëåâàíèÿìè ñåðäöà è ñîñóäîâ [78, 79], óëó÷øàòü

ñåêñóàëüíóþ ôóíêöèþ [80, 81], ïîäàâëÿòü ÀÄÔ-

èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ [82], ñíè-

æàòü â êðîâè áîëüíûõ óðîâåíü âûñîêî÷óâñòâèòåëü-

íîãî Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà [83], ÿâëÿþùåãîñÿ ìàð-

êåðîì âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ó ìûøåé ñ

îæèðåíèåì, âñëåäñòâèå ïîòðåáëåíèÿ ðàöèîíà ñ âû-

ñîêèì ñîäåðæàíèåì æèðà, âàëñàðòàí óëó÷øàë òî-

ëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ñíèæàë óðîâåíü èíñóëèíà â

ñûâîðîòêå, óìåíüøàë âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ

â ãîëîâêå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è åå èíôèëüòðà-

öèþ ìàêðîôàãàìè, ðåäóöèðîâàë â ñûâîðîòêå ñî-

äåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [84]. Íå-

ôðîïîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ëîçàðòàíà îòìå÷åíà

ïðè èíòåðñòèöèàëüíîì íåôðèòå ó áîëüíîé ñ ìåòèë-

ìàëîíîâîé àöèäåìèåé [85], à ÈÀÏÔ òîðìîçèëè

ñíèæåíèå ÑÊÔ ó áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ íàêîïëåíèÿ

ãëèêîãåíà òèïà 1 [86] è óìåíüøàëè â ñî÷åòàíèè ñ

ÁÐÀ ïðîòåèíóðèþ ó áîëüíûõ âîë÷àíî÷íûì íåôðè-

òîì [87]. Íåçàâèñèìî îò áëîêàäû ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ

êàíäåñàðòàí îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèîêñèäàíò-

íîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî óñèëèâàåò åãî íåôðîïðîòåê-

òèâíûå ñâîéñòâà [88].

Â èññëåäîâàíèè VALUE (Valsartan

Antihypertensive Long-term Use Evaluation) ñ ó÷àñ-

òèåì 15313 áîëüíûõ ñ ÀÃ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâà-
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íî, ÷òî âàëñàðòàí ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ äèàáåòà

[89] è ïðîôèëàêòèðóåò ðàçâèòèå èíñóëüòà âíå çàâè-

ñèìîñòè îò äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî ÀÄ [90]. Â èññëå-

äîâàíèè SCOPE (n=4964) êàíäåñàðòàí ñíèæàë ðèñê

íåôàòàëüíîãî èíñóëüòà íà 27,8% è îáùåãî êîëè÷å-

ñòâà èíñóëüòîâ – íà 23,6% [91], à íàçíà÷åíèå ïðåïà-

ðàòà â îñòðîì ïåðèîäå èíñóëüòà óìåíüøàëî ñìåðò-

íîñòü áîëüíûõ äî 2,9% ïðîòèâ 7,2% â ñëó÷àå íå-

äåëüíîé îòñðî÷êè [92]. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì

âëèÿþò íà ýíäîòåëèàëüíóþ ôóíêöèþ, íàðóøåííóþ

ïðè ÀÃ, è äðóãèå ñàðòàíû. Ïî äàííûì E. Bragulant è

ñîàâò. [93], ëå÷åíèå èðáåðñàðòàíîì ñîïðîâîæäàåò-

ñÿ óëó÷øåíèåì ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè

è ñíèæåíèåì â ñûâîðîòêå ýíäîòåëèíà.

ÈÀÏÔ, ñîäåðæàùèå ñóëüôãèäðèëüíóþ ãðóï-

ïó, â òîì ÷èñëå çîôåíîïðèë, óëó÷øàþò ýíäîòåëè-

àëüíóþ ôóíêöèþ. Åùå â 1990 ã. Ò. Ìak è ñîàâò.

[94] íà êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïîêàçà-

ëè, ÷òî çîôåíîïðèë ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü äî 65%

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà, èíàêòèâèðóþ-

ùèõ NO è âûçûâàþùèõ äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ.

Ïî äàííûì A. Pasin è ñîàâò. [95], ó áîëüíûõ ñ

óìåðåííîé ÀÃ ïðåïàðàò äîñòîâåðíî ñíèæàë ñî-

äåðæàíèå â êðîâè ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëå-

íèÿ è ìîëåêóë àäãåçèè. Óìåíüøàëàñü è ïðîäóê-

öèÿ ýíäîòåëèíà-1 [96]. ÁÐÀ, íàðÿäó ñî ñòàòèíà-

ìè, ïîêàçàíû è ïðè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè, òàê

êàê ñíèæàþò ëåòàëüíîñòü â ïåðâûå 30 äíåé ó ãîñ-

ïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì [97], îä-

íàêî ÈÀÏÔ è ÁÐÀ îêàçàëèñü íå â ñîñòîÿíèè

óìåíüøèòü ðèñê ãîñïèòàëèçàöèé ó ïàöèåíòîâ ñ âíå-

áîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé [98].

Òàêèì îáðàçîì, êðóã çàáîëåâàíèé, â ñâÿçè ñ

êîòîðûìè òåîðåòè÷åñêè è ïðàêòè÷åñêè ïîêàçàíî

ïðèìåíåíèå ÈÀÏÔ è ÁÐÀ, íåîáû÷àéíî øèðîê.

Âìåñòå ñ òåì, ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ áëîêàòîðîâ

ÐÀÀÑ íå ÿâëÿþòñÿ îäíîçíà÷íî ïîëîæèòåëüíûìè,

è äàëåêî íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ áëîêàòîðû ÐÀÀÑ ïðå-

âîñõîäÿò äðóãèå àíòèãèïåðòåíçèâíûå ïðåïàðàòû.

Àëüòåðíàòèâíûå íåôðîïðîòåêòîðû

Åùå â 1988 ã. U. Hay è ñîàâò. [99] íå íàáëþäà-

ëè ýôôåêòà îò ëå÷åíèÿ êàïòîïðèëîì â òå÷åíèå 6

ìåñ ó 10 áîëüíûõ ÄÍ. Ê êîíöó ïåðèîäà íàáëþäå-

íèÿ ïðîòåèíóðèÿ ó ïàöèåíòîâ ïîâûñèëàñü ñ 3,7 äî

5,4 ã/ñóò, êðåàòèíèí ñûâîðîòêè âîçðîñ ñ 248 äî 283

ìêìîëü, õîòÿ HbA1c ñíèçèëñÿ ñ 8,3 äî 7,3%. Â óïî-

ìèíàâøåìñÿ èññëåäîâàíèè VALUE èç îáùåãî ÷èñ-

ëà 15245 ó÷àñòíèêîâ ñòàðøå 50 ëåò â òå÷åíèå 4,2

ãîäà íàáëþäåíèÿ 1450 äîñòèãëè êîíå÷íîé òî÷êè (ôà-

òàëüíûé è íåôàòàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà, âíåçàï-

íàÿ ñìåðòü, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è ò.ä.), â

òîì ÷èñëå 810 áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ âàëñàðòàíîì

è 789 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àìëîäèïèí (ñîîòâåò-

ñòâåííî 10,6 è 10,3%). Ó ïîñëåäíèõ ÀÄ áûëî íå-

ñêîëüêî íèæå, ÷åì îáúÿñíÿåòñÿ ðàçëè÷èå â ÷àñòî-

òå êîíå÷íûõ òî÷åê [100]. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò

çíà÷åíèå êîíòðîëèðîâàíèÿ ÀÃ â ïðåäóïðåæäåíèè

ÑÑÎ, à àíòèãèïåðòåíçèâíûé ïîòåíöèàë âàëñàðòà-

íà áûë óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàí â èññëå-

äîâàíèè PREVIEW. Ó 3194 áîëüíûõ ïîñëå äîáàâ-

ëåíèÿ ê ñòàíäàðòíîìó àíòèãèïåðòåíçèâíîìó ëå÷å-

íèþ íà 90 äíåé âàëñàðòàíà ÀÄ ñíèçèëîñü ñ 154,4/

91,3 äî 139,0/82,6 ìì ðò ñò. [101]. Ñîãëàñíî ðåçóëü-

òàòàì èññëåäîâàíèÿ PEACE (Prevention of Events

with Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition), ó

áîëüíûõ ñî ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé òðàíäîëàï-

ðèë (4 ìã/ñóò) â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî óìåíüøàë

îáùóþ ëåòàëüíîñòü è çàìåäëÿë ïðîãðåññèðîâàíèå

ïðè ÑÊÔ < 60 ìë/ìèí, íî íå ó ïàöèåíòîâ ñ íîð-

ìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê [102].

Ó áîëüíûõ ÑÄ òèïà 2 íàçíà÷åíèå öèëàçàïðèëà

èëè àìëîäèïèíà îäèíàêîâî çàìåäëÿëî ïàäåíèå

ÑÊÔ êàê ó ïàöèåíòîâ ñ íîðìî-, òàê è ÌÀÓ [103].

Ïî P. Zucchelli è ñîàâò. [104], íèôåäèïèí ïðîëîí-

ãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ è êàïòîïðèë îêàçûâàëè îäè-

íàêîâûé òîðìîçÿùèé ýôôåêò íà ñíèæåíèå ÑÊÔ ó

áîëüíûõ ñ íà÷àëüíîé ÕÏÍ (êîíöåíòðàöèÿ êðåà-

òèíèíà â ñûâîðîòêå 2,9 è 3,0 ìã/äë, ïðîòåèíóðèÿ

1,66 è 1,90 ã/ñóò).

Îáîñíîâàííîñòü ñîìíåíèé â îòíîøåíèè îñîáûõ

íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ

óñóãóáèëàñü ïîñëå îïóáëèêîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ALLHAT (The Antihypertensive and

Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack

Trial), â êîòîðîì íå âûÿâëåíî ïðåèìóùåñòâ ÈÀÏÔ

è ÁÐÀ â ïðåäóïðåæäåíèè ÑÑÎ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ

ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè êëàññàìè àíòèãèïåðòåí-

çèâíûõ ïðåïàðàòîâ [105, 106]. Áîëåå òîãî, íà ôîíå

ëå÷åíèÿ ëèçèíîïðèëîì ÒÏÍ ó áîëüíûõ ÄÍ ðàçâè-

âàëàñü ÷àùå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè õëîðòàëèäîíà

(ó 25 èç 1563 ïðîòèâ 26 èç 2755), à ïî äàííûì S.

Suissa è ñîàâò. [107], ó áîëüíûõ ÄÍ ñòàðøå 66 ëåò

ïîñëå 3 ëåò ëå÷åíèÿ áëîêàòîðàìè ÐÀÀÑ ÷àñòîòà

ÒÏÍ óâåëè÷èëàñü â 4,2 ðàçà. Ñîãëàñíî T. Jafar è

ñîàâò. [48] è M. Kent è ñîàâò. [108], ñðåäè áîëüíûõ

ñ íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé (n=1865) íå îòìå-

÷åíî ÈÀÏÔ-èíäóöèðîâàííîé íåôðîïðîòåêöèè ïðè

ïðîòåèíóðèè <0,5 ã/ñóò.

Ó 2954 áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çà-

áîëåâàíèÿìè èëè ÑÄ ëå÷åíèå òåëìèñàðòàíîì â

äîçå 80 ìã/ñóò â òå÷åíèå 56 ìåñ çíà÷èìî íå âëèÿ-

ëî íà ïî÷å÷íûå èñõîäû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî

(n=2972) – óäâîåíèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè (56 ïðî-

òèâ 36) èëè íåîáõîäèìîñòü äèàëèçà (7 ïðîòèâ 10).

Òåëìèñàðòàí ïðåäóïðåæäàë ïîÿâëåíèå ÌÀÓ ó

áîëüøåãî ÷èñëà áîëüíûõ, îäíàêî ó ïîëó÷àâøèõ

ÁÐÀ ÑÊÔ ñíèæàëàñü áîëåå áûñòðûìè òåìïàìè
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(3,2 ïðîòèâ 0,26 ìë/ìèí/1,73 ì
3

) [109]. Ïðè íåêîòî-

ðûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ ñíèæåíèå ÑÊÔ íà ôîíå áëî-

êàäû ÐÀÀÑ íåðåäêî ïðèîáðåòàåò íåîáðàòèìûé õà-

ðàêòåð. Ó 7 ïîæèëûõ (72,3 ãîäà) áîëüíûõ, äëèòåëü-

íî (25,8 ìåñ) ëå÷èâøèõñÿ ÈÀÏÔ èëè ÁÐÀ, ïîñëå

ðåíòãåíîêîíòðàñòíîãî èññëåäîâàíèÿ ÑÊÔ ñíèçè-

ëàñü ñ 45,5 äî 16,6 ìë/ìèí, è 1 ïàöèåíòó ïîòðåáî-

âàëñÿ äèàëèç. Ó 2 áîëüíûõ â äàëüíåéøåì ðàçâè-

ëàñü ÒÏÍ, à ó îñòàëüíûõ 5 – ÑÊÔ â òå÷åíèå 19,4

ìåñ íàáëþäåíèÿ óâåëè÷èëàñü äî 41,0 ìë/ìèí [110].

Àâòîðû ïîääåðæèâàþò ðåêîìåíäàöèè îá îòìåíå

èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ ó áîëüíûõ ñ ïëàíèðóåìûì ðåí-

òãåíîêîíòðàñòíûì èññëåäîâàíèåì.

K. Griffin è A. Bidani [111] îòðèöàþò íàëè÷èå ó

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ îñîáûõ ðåíîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ,

ñ÷èòàÿ ÷òî ÐÊÈ ÷àñòî ïðîâîäèëèñü â òå÷åíèå íå-

ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè, íà îòíîñèòåëüíî ìî-

ëîäîì êîíòèíãåíòå ñ ïðèìåíåíèåì íåáîëüøèõ äîç

ÈÀÏÔ, à îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðîèçâîäèëàñü ïî

ñóððîãàòíûì êîíå÷íûì òî÷êàì, òîãäà êàê îñíîâ-

íîå íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ÈÀÏÔ è ÁÐÀ

ñâÿçàíî ñ èõ àíòèãèïåðòåíçèâíûì ýôôåêòîì. Àíà-

ëîãè÷íûõ âçãëÿäîâ ïðèäåðæèâàþòñÿ F. Turnbull

[112], T. Jafar è ñîàâò. [113], I. Giatras è ñîàâò. [114],

G. Strippoli è ñîàâò. [115].

Îáîáùèâ ðåçóëüòàòû íåñêîëüêèõ ðåïðåçåíòà-

òèâíûõ èññëåäîâàíèé ïî íåôðîïðîòåêöèè, R. Haynes

è ñîàâò. [116] ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ó áîëüíûõ ñ

ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùåé ÕÁÏ è ïðîòåèíóðèåé

<0,5 ã/ñóò íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò îò ÈÀÏÔ è

ÁÐÀ â ïðîòèâîïîëîæíîñòü íåôðîïàòèÿì, ïðîòåêà-

þùèì ñ ìàññèâíîé ïðîòåèíóðèåé, íåçíà÷èòåëåí. Ñ

ó÷åòîì âîçìîæíûõ îñëîæíåíèé îò áëîêàòîðîâ

ÐÀÀÑ òàêèì áîëüíûì ïîêàçàíà òåðàïèÿ äðóãèìè

àíòèãèïåðòåíçèâíûìè ïðåïàðàòàìè, íî ñ óñëîâè-

åì äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ çíà÷åíèé ÀÄ.

J. Staessen è J. Wang [117] ïðîâåëè ìåòà-àíà-

ëèç 27 èññëåäîâàíèé (n=136124) è ïðèøëè ê çàêëþ-

÷åíèþ, ÷òî íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ÈÀÏÔ,

êàê è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ, îáóñëîâëåíû ñïîñîáíîñ-

òüþ ñíèæàòü ÀÄ. Êàêèìè-ëèáî äîïîëíèòåëüíûìè

íåôðîïðîòåêòèâíûìè êà÷åñòâàìè ÈÀÏÔ è ÁÐÀ íå

îáëàäàþò. Ch. Phyllips è ñîàâò. [118] ïðîâåëè ìåòà-

àíàëèç 4 êðóïíûõ (áîëåå 500 ó÷àñòíèêîâ) èññëåäî-

âàíèé ñ ó÷àñòèåì 17337 áîëüíûõ ñ ÕÑÍ è ÎÈÌ ñ

ëåâîæåëóäî÷êîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïðè ñðîêàõ

íàáëþäåíèÿ áîëåå 25 ìåñ. 50% áîëüíûõ ëå÷èëèñü

ÈÀÏÔ, à ó îñòàëüíûõ – ïðèìåíÿëè ÊÎÒ. Ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé ó ïàöèåíòîâ íà ÊÎÒ ÷àùå

ïðèõîäèëîñü ïðåðûâàòü ëå÷åíèå (11,5% ïðîòèâ

9%) èç-çà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (ãèïîòåíçèÿ, ãèïåð-

êàëèåìèÿ), à òàêæå ÷àùå îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå

(íà 0,5 ìã/äë) èëè óäâîåíèå êîíöåíòðàöèè êðåàòè-

íèíà â ñûâîðîòêå.

Îïàñíîñòè êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ

áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ

Îïàñíîñòè ÊÎÒ íàèáîëåå ÿðêî âûÿâèëèñü â

îïóáëèêîâàííûõ â 2008 ã. ðåçóëüòàòàõ èññëåäîâà-

íèÿ ONTARGET (The Ongoing Telmisartan Alone and

in combination with Ramipril Global Endpoint Trial)

[109], êîòîðîå ïðîâîäèëîñü â òå÷åíèå 2001–2007 ãã.

ñ îõâàòîì 25620 áîëüíûõ â âîçðàñòå ≥ 55 ëåò, ñòðà-

äàþùèõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ñîñó-

äîâ ñ îðãàííûìè ïîðàæåíèÿìè. Ó 38% áûëà ÄÍ è

ó 6000 ïàöèåíòîâ – ðàñ÷åòíàÿ ÑÊÔ (MDRD ôîð-

ìóëà) áûëà ìåíåå 60 ìë/ìèí. Âêëþ÷åííûì â èñ-

ñëåäîâàíèå íà 56 ìåñ íàçíà÷àëè èëè ðàìèïðèë

(n=8576) â äîçå 10 ìã/ñóò, èëè òåëìèñàðòàí (n=8542)

80 ìã/ñóò, èëè îáà ïðåïàðàòà (n=8502). Ïåðâè÷íû-

ìè êîíå÷íûìè òî÷êàìè áûëè íåîáõîäèìîñòü â äè-

àëèçå, óäâîåíèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè èëè ñìåðòü.

Íå âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ëåòàëüíîñòè ïî ãðóï-

ïàì, îäíàêî ó 29% ïàöèåíòîâ íà ÊÎÒ ïðèøëîñü

ïðåðâàòü ëå÷åíèå èç-çà ðàçëè÷íûõ îñëîæíåíèé, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, ãèïîòåíçèè ïî ñðàâíåíèþ ñ 23%

íà ìîíîòåðàïèè. Ïðîöåíò ãèïîòåíçèâíûõ ýïèçîäîâ

ñîñòàâëÿë äëÿ ðàìèïðèëà 1,7%, òåëìèñàðòàíà –

2,6%, ÊÎÒ – 4,8% [119]. Öèôðû ÀÄ ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òåëìèñàðòàí è ÊÎÒ, áûëè íà 0,9/0,6 è

2,4/1,4 ìì ðò ñò. íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõ-

ñÿ ðàìèïðèëîì. Àíòèãèïåðòåíçèâíîå ëå÷åíèå íå

îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ÷àñòîòó ôàòàëüíîãî è íåôà-

òàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òóþ ëåòàëüíîñòü, êîòîðàÿ äàæå íåñêîëüêî óâåëè-

÷èëàñü, â òî âðåìÿ êàê ïðè ñèñòîëè÷åñêîì ÀÄ<130

ìì ðò ñò. óìåíüøàëîñü ÷èñëî èíñóëüòîâ [120].

Òàêèì îáðàçîì, ÊÎÒ íå îêàçûâàëà êàðäèîïðî-

òåêòèâíîãî ýôôåêòà, âêëþ÷àÿ áîëüíûõ ñ íàðóøåí-

íîé ôóíêöèåé ïî÷åê è ïðîòåèíóðèåé, è îíè óìèðàëè

îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, íå äîæèâàÿ

äî ÒÏÍ. ×èñëî ïåðâè÷íûõ êîìïîçèòíûõ èñõîäîâ

(êîíå÷íûõ òî÷åê) â ãðóïïå òåëìèñàðòàíà (1147;

13,4%) è ðàìèïðèëà (1150; 13,5%) íå ðàçëè÷àëîñü,

íî áûëî âûøå íà ôîíå ÊÎÒ (1233; 14,5%). Óäâîå-

íèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè è ïîòðåáíîñòü â äèàëè-

çå (âòîðè÷íûå ïî÷å÷íûå èñõîäû) áûëî îäèíàêî-

âûì â ãðóïïå òåëìèñàðòàíà è ðàìèïðèëà (2,21 è

2,03%), íî âñòðå÷àëèñü ÷àùå ïðè ÊÎÒ (2,49%).

ÑÊÔ íà ðàìèïðèëå ñíèæàëàñü ìåäëåííåå, ÷åì ïðè

ëå÷åíèè òåëìèñàðòàíîì (2,82 ïðîòèâ 4,12 ìë/ìèí),

íî ñíèæåíèå îêàçàëîñü íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûì íà

ÊÎÒ (6,11 ìë/ìèí), òîãäà êàê óâåëè÷åíèå ïðîòåè-

íóðèè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé áûëî áîëåå âûðà-

æåííûì â ãðóïïå ðàìèïðèëà (+31%) è òåëìèñàð-

òàíà (+24%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÎÒ (+21%) [109].

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå ìàñøòàáíîå èññëå-

äîâàíèå ñ íåôîëîãè÷åñêèì ïðîôèëåì íå ïîäòâåð-

äèëî îñîáûõ êàðäèî- è íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ
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ÈÀÏÔ è ÁÐÀ, íî âûñâåòèëî îïàñíîñòè ñî÷åòàííî-

ãî ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû ONTARGET â îïðåäåëåííîé ñòå-

ïåíè îêàçàëèñü ñîçâó÷íûìè äàííûì CDC (Centers

for Disease Control and Prevention, 2007; 2008) [121,

122], ñîãëàñíî êîòîðûì â ÑØÀ â ïîñëåäíèå 2 äå-

ñÿòèëåòèÿ, íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå ó 80% áîëü-

íûõ ÑÄ ÈÀÏÔ, ÷àñòîòà ÕÁÏ, âêëþ÷àÿ îñòðóþ

ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü íà ôîíå ÕÁÏ, è ÒÏÍ

óâåëè÷èâàëàñü òåìïàìè, îïåðåæàþùèìè ïîÿâëå-

íèå íîâûõ ñëó÷àåâ ÑÄ è ÄÍ. «Ýïèäåìèÿ» ÒÏÍ

ïðåèìóùåñòâåííî ó äèàáåòèêîâ ñòàðøå 65 ëåò ñî-

âïàëà ïî âðåìåíè ñ íà÷àëîì øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ

áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ.

Äàííûå èññëåäîâàíèÿ ONTARGET âûçâàëè

îæèâëåííóþ äèñêóññèþ. Íåäîñòàòêàìè èññëåäî-

âàíèÿ ñ÷èòàþò íåðåïðåçåíòàòèâíîå êîëè÷åñòâî

áîëüíûõ ñ íåôðîïàòèÿìè, ïðîòåêàþùèìè ñ ïðîòå-

èíóðèåé >1,0 ã/ñóò (≈1000 ó÷àñòíèêîâ), è ïàöèåí-

òîâ ñ ÄÍ (≈700 ó÷àñòíèêîâ) [123]. Òîëüêî ó 98 áîëü-

íûõ (0,4%) ðàçâèëàñü ÒÏÍ, âñòðå÷àåìîñòü êîòî-

ðîé íå ðàçëè÷àëàñü ïî ðàíäîìèçèðîâàííûì ãðóïïàì

è íå ïðåâûøàëà åå ÷àñòîòó â îáùåé ïîïóëÿöèè è ó

áîëüíûõ ÑÄ è ÀÃ [124].

Íåîáõîäèìîñòü áîëåå ÷àñòîãî ïðèìåíåíèÿ îñ-

òðîãî äèàëèçà ó áîëüíûõ íà ÊÎÒ (ó 0,33% ïàöèåí-

òîâ ïðîòèâ 0,23% è 0,15%) îáúÿñíÿþò âîçíèêíîâå-

íèåì ãèïîïåðôóçèè ïî÷åê íà ôîíå áîëåå âûðàæåí-

íîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ, ãèïîâîëåìèè èëè

ñîïóòñòâóþùåé èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Ñíè-

æåíèå ÑÊÔ ó áîëüíûõ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâà-

íèå, ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì 0,9 ìë/ìèí/ãîä, ÷òî óê-

ëàäûâàåòñÿ â ðàìêè âîçðàñòíîãî ñíèæåíèÿ (0,6–

1,1 ìë/ìèí/ãîä). Ñ ó÷åòîì íà÷àëüíîãî ñíèæåíèÿ

ÑÊÔ ïîñëå íàçíà÷åíèÿ áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ äàëüíåé-

øåå ñíèæåíèå çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëî 1,17

ìë/ìèí äëÿ áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ ðàìèïðèëîì, 2,06

äëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òåëìèñàðòàí, è 2,49 –

íà ôîíå ÊÎÒ. Â ñðåäíåì ÑÊÔ ïî ãðóïïàì óìåíü-

øàëàñü íà 0,25, 0,44 è 0,53 ìë/ìèí/ãîä, ÷òî íå èìå-

åò êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ñ ó÷åòîì îøèáêè ìåòî-

äîâ îïðåäåëåíèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè [125]. Ñëå-

äóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ëå÷åíèå áëîêàòîðàìè ÐÀÀÑ

ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ ó áîëüíûõ ìûøå÷íîé

ìàññû, âëèÿþùåé íà óðîâåíü êðåàòèíèíà [126]. Áëà-

ãîïðèÿòíîå âëèÿíèå áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ íà ìûøå÷-

íóþ òêàíü ïîäòâåðæäåíî è â ýêñïåðèìåíòå [127].

Íåîäíîçíà÷íîé ÿâëÿåòñÿ òðàêòîâêà èçìåíåíèé

ÑÊÔ è ïðîòåèíóðèè. Ïîñëåäíÿÿ â áîëüøåé ñòåïå-

íè ñíèæàëàñü ó áîëüíûõ íà ÊÎÒ, íî îäíîâðåìåííî

ó ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû îòìå÷àëèñü áîëåå áûñò-

ðûå òåìïû ïàäåíèÿ ÑÊÔ. Ýòî ïîçâîëèëî M. Epstein

[123] ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî óìåíüøåíèå ïðîòå-

èíóðèè íå ñâèäåòåëüñòâóåò îá óëó÷øåíèè ôóíêöèè

ïî÷åê. Â òî æå âðåìÿ, ïî ìíåíèþ P. Ruggenenti è

G. Remuzzi [124], óìåíüøåíèå ïðîòåèíóðèè ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíåéøèì ìàðêåðîì ñòàáèëèçàöèè ïî÷å÷-

íîãî âîñïàëåíèÿ è ñïîñîáñòâóåò çàìåäëåíèþ ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèé.

Íåñìîòðÿ íà îòìå÷åííûå íåäî÷åòû, èññëåäî-

âàíèå ONTARGET ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîäû, ÷òî

ìàêñèìàëüíàÿ áëîêàäà ÐÀÀÑ íà ôîíå ÊÎÒ ìîæåò

óõóäøèòü ôóíêöèþ ïî÷åê ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì

ñîñóäèñòûì ðèñêîì, è åå íàçíà÷åíèå íå îïðàâäàíî

ïðè ïðîòåèíóðèè <1,0 ã/ñóò. Óìåíüøåíèå ïðîòåè-

íóðèè ïðè îäíîâðåìåííîì óõóäøåíèè ôóíêöèè ïî-

÷åê íå ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ýêñêðåöèþ áåëêà

ñ ìî÷îé â êà÷åñòâå êîíå÷íîé ñóððîãàòíîé òî÷êè.

Î ïî÷å÷íûõ èñõîäàõ ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ ëå-

÷åíèÿ áëîêàòîðàìè ÐÀÀÑ ñëåäóåò ñóäèòü ïî ñíè-

æåíèþ ÑÊÔ, óäâîåíèþ óðîâíÿ êðåàòèíèíà â ñûâî-

ðîòêå, íåîáõîäèìîñòè â äèàëèçå èëè ñìåðòè.

Îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ïî÷åê ÷ðåç-

ìåðíîãî óãíåòåíèÿ ÐÀÀÑ ïîäòâåðæäàåòñÿ íåäàâ-

íî îïèñàííûì M. Onuigbo è N. Onuigbo LORFFAB-

ñèíäðîìîì (Late-Onset Renal Failure from

Angiotensin Blockade) [128], îñíîâîé äëÿ êîòîðîãî

ïîñëóæèë àíàëèç ïðè÷èí ÿòðîãåííîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè ó 100 áîëüíûõ. Ó íåêîòîðûõ èç íèõ

óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü ïðè÷èíó ÎÏÍ (ðåíòãå-

íîêîíòðàñòíûå èññëåäîâàíèÿ, êàðäèàëüíàÿ õèðóð-

ãèÿ, ïðèåì ÍÏÂÏ), îäíàêî ó áîëüøèíñòâà ïàöèåí-

òîâ íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ðàçâèâàëîñü íà ôîíå

äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ ÈÀÏÔ/ÁÐÀ è áûëî, êàê ïðà-

âèëî, íåîáðàòèìûì. Â ýòîé ñâÿçè íåáåçûíòåðåñ-

íû äàííûå î âëèÿíèè áëîêàäû ÐÀÀÑ íà âíóòðèïî-

÷å÷íóþ ãåìîäèíàìèêó.

Ñîãëàñíî G. Loriga è ñîàâò. [129], â ðåçóëüòàòå

4-íåäåëüíîãî ñî÷åòàííîãî ëå÷åíèÿ áåíàçåïðèëîì

(10–20 ìã/ñóò) è âàëñàðòàíîì (80–160 ìã/ñóò) ó

áîëüíûõ íåôðîïàòèÿìè çàðåãèñòðèðîâàíî óìåíü-

øåíèå ïðîòåèíóðèè è çíà÷èìîå ñíèæåíèå ðåçèñòèâ-

íîãî è ïóëüñàòèâíîãî èíäåêñîâ, êîòîðûå â äàëüíåé-

øåì ñíîâà óâåëè÷èëèñü è ïðîäîëæàëè ïîâûøàòü-

ñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 3 ìåñ. Èçìåíåíèÿ

ðåçèñòèâíîãî èíäåêñà êîððåëèðîâàëè ñ âîçðàñòà-

íèåì àêòèâíîñòè ðåíèíà â ïëàçìå (r=0,65), â òî âðå-

ìÿ êàê ïðîòåèíóðèÿ ïðîäîëæàëà ñíèæàòüñÿ. Ñíè-

æåíèå ïðîòåèíóðèè íå áûëî ñëåäñòâèåì óìåíüøå-

íèÿ âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåíçèè, à

àññîöèèðîâàëîñü ñ âîññòàíîâëåíèåì ñåëåêòèâíîñ-

òè ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà. Â êðàòêîñðî÷íîì èñ-

ñëåäîâàíèè C. Ogata è ñîàâò. [130] ñíèæåíèå ðåçè-

ñòèâíîãî èíäåêñà ïîä âëèÿíèåì ÁÐÀ íàáëþäàëîñü

ïðåèìóùåñòâåííî ó áîëüíûõ ãèïåðòåíçèâíûì íå-

ôðîàíãèîñêëåðîçîì.

Óëó÷øåíèå ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè ïîä âëèÿ-

íèåì áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ òàêæå íå ÿâëÿåòñÿ äîëãî-
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âðåìåííûì. A. Sozen è ñîàâò. [131] íàçíà÷àëè 44

áîëüíûì ñ íåëå÷åííîé ÀÃ èðáåñàðòàí (300 ìã/ñóò)

èëè âàëñàðòàí (160 ìã/ñóò), èëè ôîçèíîïðèë (10 ìã/

ñóò), èëè êâèíîïðèë (20 ìã/ñóò). Ýíäîòåëèàëüíàÿ

ôóíêöèÿ (ýíäîòåëèé-çàâèñèìàÿ äèëàòàöèÿ ïëå÷å-

âîé àðòåðèè) óëó÷øàëàñü óæå ÷åðåç 6 íåä ïîñëå

íà÷àëà ëå÷åíèÿ, îäíàêî ÷åðåç 1 ãîä äèàìåòð ïëå-

÷åâîé àðòåðèè ñòàíîâèëñÿ ìåíüøå èñõîäíîãî.

Ñîãëàñíî A. Ahmed è ñîàâò. [132] ó ïîæèëûõ

áîëüíûõ ñ âûñîêèì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì ðèñêîì

èìåííî îòìåíà áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ ïîçâîëèëà íå

òîëüêî çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÏÍ, íî çà-

ìåòíî óëó÷øèòü ôóíêöèþ ïî÷åê [132]. Â Low

Clearance Clinic (LCC) àâòîðû íàáëþäàëè 52 áîëü-

íûõ â âîçðàñòå 73,3 ãîäà ñ èñõîäíûì óðîâíåì ÑÊÔ

(MDRD-ôîðìóëà) 16,38 ìë/ìèí, ó 24 (46%) èç êî-

òîðûõ ïðè÷èíîé ÕÏÍ ÿâëÿëàñü ÄÍ è òîëüêî ó 5 –

ðåíîâàñêóëÿðíàÿ áîëåçíü. Ó âñåõ áîëüíûõ áûëà ÀÃ,

äëÿ êîððåêöèè êîòîðîé, íàðÿäó ñ äðóãèìè àíòèãè-

ïåðòåíçèâíûìè ïðåïàðàòàìè, ïðèìåíÿëè ÈÀÏÔ

èëè ÁÐÀ. Ïàöèåíòû íàáëþäàëèñü íå ìåíåå 12 ìåñ

äî îòìåíû èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ è 12–24 ìåñ – ïîñ-

ëå îòìåíû. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ ÈÀÏÔ è

ÁÐÀ ÑÊÔ ïîâûñèëîñü äî 26,6 ìë/ìèí (ó 25% ïî-

âûøåíèå ïðåâûøàëî 25%, à ó 36,5% – 50%). Ñðåä-

íåå ÀÄ ïîâûñèëîñü ñ 90 äî 94 ìì ðò ñò., íî ó 50%

áîëüíûõ – îñòàâàëîñü â öåëåâûõ ãðàíèöàõ. Ïðîòå-

èíóðèÿ çíà÷èìî íå èçìåíèëàñü.

Îñíîâîé íåôðîïðîòåêöèè ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ óìåíüøàòü ñèñòåìíîå ÀÄ è âíóòðè-

êëóáî÷êîâóþ ãèïåðòåíçèþ è ñíèæàòü ýêñêðåöèþ

áåëêà. Â ñëó÷àÿõ, êîãäà áëîêàòîðû ÐÀÀÑ ïðîòè-

âîïîêàçàíû (ñòåíîç ïî÷å÷íîé àðòåðèè) èëè âûçû-

âàþò ïîáî÷íûå ðåàêöèè (êàøåëü, îòåê Êâèíêå), èëè

èõ ïðèìåíåíèå ìàëîýôôåêòèâíî, èëè íåöåëåñîîá-

ðàçíî (ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùèå íåôðîïàòèè ñ

ïðîòåèíóðèåé <0,5 ã/ñóò), ìîæíî ñ óñïåõîì ïðèìå-

íÿòü è äðóãèå ïðåïàðàòû – áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ

êàíàëîâ [133–135], êàëüöèåâûå áëîêàòîðû â ñî÷å-

òàíèè ñ ÁÐÀ [136], ïåíòîêñèôèëëèí, êîòîðûé ïðè

äîáàâëåíèè ê áëîêàòîðàì ÐÀÀÑ ñíèæàë ïðîòåè-

íóðèþ íà 26% [137]. Óìåíüøåíèå ïðîòåèíóðèè íà

20–40% íàáëþäàåòñÿ ïðè îãðàíè÷åíèè ïîòðåáëå-

íèÿ áåëêà [138] è îñîáåííî ïðè ñî÷åòàíèè ìàëî-

áåëêîâîé äèåòû ñ ïðèåìîì ÈÀÏÔ [139]. Ñíèæå-

íèå ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ ìî÷îé íàáëþäàåòñÿ ó

áîëüíûõ ÄÍ ñ ÌÀÓ è ïðîòåèíóðèåé íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ òèàçîëèäèíåäèîíàìè [140].

Âîññòàíîâèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áëîêàòîðàì

ÐÀÀÑ âîçìîæíî áîëåå ñòðîãèì îãðàíè÷åíèåì ïî-

òðåáëåíèÿ ñîëè èëè äîáàâëåíèåì íàòðèéóðåòèêîâ.

Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ðåôðàêòåðíîñòè ê ïðåïàðàòàì íà

ôîíå ãèïåðñèìïàòèêîòîíèè öåëåñîîáðàçíî ïðèñîå-

äèíåíèå ñèìïàòîëèòèêîâ (ìîêñîíèäèíà, β
1

-áëîêà-

òîðîâ, êàðâåäèîëà) [141], ðåêîìåíäóåòñÿ îòêàç îò

êóðåíèÿ [142].

Ðåöåïòîðû ê ðåíèíó (ïðîðåíèíó) îáíàðóæåíû

íà ìåçàíãèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ïî-

÷å÷íûõ ñîñóäîâ [143]. Âçàèìîäåéñòâèå ðåíèíà ñ

ýòèìè ðåöåïòîðàìè èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ íà

ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ ÒÔÐ-β1 è âëèÿåò íà òîíóñ

ñîñóäîâ àíãèîòåíçèí-íåçàâèñèìûì ìåõàíèçìîì. Â

ñèëó ýòîãî ñî÷åòàíèå áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ ñ ïðÿìûì

èíãèáèòîðîì ñåêðåöèè ðåíèíà àëèñêèðåíîì ÿâëÿ-

åòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â ëå÷åíèè íå

òîëüêî ÀÃ, íî è íåôðîïàòèé, ïðîòåêàþùèõ ñ ìàñ-

ñèâíîé ïðîòåèíóðèåé [144, 145].

Çàêëþ÷åíèå

Àíàëèç ïðèâåäåííûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò,

÷òî ÐÀÀÑ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè

íåôðîïàòèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, àãðàâèðóÿ àðòåðèàëü-

íóþ ãèïåðòåíçèþ è ïðîòåèíóðèþ, à áëîêàòîðû ÐÀÀÑ

ñ ìîìåíòà âíåäðåíèÿ â øèðîêóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàê-

òèêó, áëàãîäàðÿ àíòèãèïåðòåíçèâíîìó è àíòèïðîòå-

èíóðè÷åñêîìó ýôôåêòàì, ñ÷èòàþòñÿ èñòèííûìè íå-

ôðîïðîòåêòîðàìè, çàìåäëÿþùèìè ïðîãðåññèðîâàíèå

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè è ïðîòåèíóðè÷åñêèõ íå-

äèàáåòè÷åñêèõ íåôðîïàòèé.

Íàðÿäó ñ íåôðîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì, èí-

ãèáèòîðû ÀÏÔ è ÁÐÀ ñïîñîáíû ñíèæàòü ÷àñòîòó

èíñóëüòîâ, ïðåäóïðåæäàòü ðåöèäèâû ìåðöàòåëüíîé

àðèòìèè, óëó÷øàòü òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ïðå-

äóïðåæäàòü ðàçâèòèå äèàáåòà, óìåíüøàòü îêñèäà-

òèâíûé ñòðåññ.

Âìåñòå ñ òåì, èìåþòñÿ íåìàëî èññëåäîâàíèé,

â êîòîðûõ íå îáíàðóæåíî ïðåèìóùåñòâ áëîêàòî-

ðîâ ÐÀÀÑ â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè àíòèãèïåðòåí-

çèâíûìè ïðåïàðàòàìè, à ïðè ïðîòåèíóðèè <0,5 ã/

ñóò àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ íå-

çíà÷èòåëåí, êàê è âëèÿíèå íà ñêîðîñòü ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ íåôðîïàòèé. Ó áîëüíûõ ïðåêëîííîãî âîç-

ðàñòà áëîêàòîðû ÐÀÀÑ ìîãóò âûçâàòü çíà÷èòåëü-

íîå ñíèæåíèå ÑÊÔ, êîòîðîå â ðÿäå ñëó÷àåâ íîñèò

íåîáðàòèìûé õàðàêòåð äàæå ïîñëå îòìåíû ïðåïà-

ðàòîâ. Îñîáåííî îïàñíà ó áîëüíûõ âûñîêîãî ðèñ-

êà áëîêàäà ÐÀÀÑ ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ. Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ïóáëèêàöèè,

ó òàêèõ áîëüíûõ ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòà-

íèå îäíîãî èç áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ ñ àíòàãîíèñòîì

êàëüöèÿ àìëîäèïèíîì.
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ПИЕЛОНЕФРИТА  У ЖИТЕЛЕЙ КРАЙНЕГО СЕВЕРА ТЮМЕНСКОЙ
ОБЛАСТИ

V.A. Chetvertkov, V.A. Zhmurov, S.A. Oskolkov, N.V. Oborotova,

V.R. Sultanbaev 

CLINICAL AND LABORATORY FEATURES OF CHRONIC
PYELONEPHRITIS IN THE RESIDENTS OF THE FAR NORTH OF THE
TYUMEN REGION
1Кафедра пропедевтики внутренних болезней Тюменской государственной медицинской академии, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬЮ  ИССЛЕДОВАНИЯ явилось изучение особенностей клинико�лабораторных проявлений хронического пиелонеф�

рита у жителей Крайнего Севера Тюменской области. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено обследование 128 больных с

вторичным хроническим пиелонефритом (ХрПН) на фоне мочекаменной болезни (МКБ) в фазе активного воспаления, из

них 43 человека – коренное население  Заполярного  Севера (ненцы), 44 человека – пришлое населении Заполярного

Севера (славяне) и 41 человек –  пришлое население Приполярного Севера (славяне). Использовали клинические, лабо�

раторные, инструментальные и специальные биохимические методы диагностики. Последние включали в себя: исследо�

вание процессов липопероксидации, уровня жирорастворимого антиоксиданта альфа�токоферола, важнейших фракций

фосфолипидов и холестерина в мембранах эритроцитов. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных ХрПН, проживающих в условиях Запо�

лярного Севера (пришлое население), отмечается наибольшая частота обострений заболевания, наибольшая выражен�

ность болевого, интоксикационного, дизурического синдромов, а также синдрома артериальной гипертензии по сравнению

с коренными жителями данного региона (ненцы) и пришлым населением Приполярья. У коренного населения (ненцы)

Заполярного Севера отмечаются особенности в липидной фазе клеточных мембран эритроцитов: более высокое содер�

жание диеновых конъюгатов, малонового диальдегида, суммарного содержания фосфолипидов, продуктов их деграда�

ции, холестерина и его эфиров в сравнении с группами пришлого населения Крайнего Севера. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Обнаружены

особенности клинико�лабораторных проявлений ХрПН у жителей Крайнего Севера Тюменской области, которые необхо�

димо учитывать при проведении диагностических и лечебно�профилактических мероприятий.

Ключевые слова: хронический пиелонефрит, мембраны эритроцитов, липиды, липопероксидация, антиоксидантная

защитная система.

ABSTRACT

The purpose of research was to study the features of clinical and laboratory manifestations of chronic pyelonephritis in the Far

North residents of the Tyumen region. PATIENTS AND METHODS. A survey of 128 patients with secondary chronic pyelonephritis

(CPN) on a background of urolithiasis (UL) in a phase of active inflammation, among them 43 people � indigenous people of the

North Polar (Nenets), 44 people � the alien population of the North Polar (Slavs) and 41 �newcomers Circumpolar North (Slavs). Using

clinical, laboratory, instrumental and special biochemical methods of diagnosis. The latter include: the study of lipid peroxidation,

levels of fat�soluble antioxidant alpha�tocopherol, the major fractions of phospholipids and cholesterol in erythrocyte

membranes. RESULTS. Patients CPN living in the Polar North (newcomers) marked the highest frequency of exacerbations of the

disease, the greatest severity of pain, intoxication, dysuric syndromes, as well as the syndrome of hypertension, compared with

the indigenous people of this region (Nenets) and migrant population Circumpolar. Do indigenous peoples (Nenets) North Polar

observed particularly in the lipid phase of cellular membranes of red blood cells: a higher content of diene conjugates, malonic

dialdegtda, the total content of phospholipids and their degradation products, cholesterol and its esters in the comparison group

had to the population of the Far North. CONCLUSION. Revealed features of clinical and laboratory manifestations CPN the

inhabitants of the Far North of the Tyumen region, which must be taken into account in diagnostic and therapeutic and preventive

measures.

Key words: chronic pyelonephritis, the membrane of red blood cells, lipids, lipid peroxidation, antioxidant defense system.
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ВВЕДЕНИЕ

Ñîãëàñíî îáîáùåííûì äàííûì, õðîíè÷åñêèé

ïèåëîíåôðèò (ÕðÏÍ) – ñàìîå ÷àñòîå çàáîëåâàíèå

ïî÷åê [1, 2]. Â óðîëîãè÷åñêèõ ñòàöèîíàðàõ âòîðè÷-

íûé ïèåëîíåôðèò âûÿâëÿþò ó 78–89,3% áîëüíûõ

[3], õîòÿ íå âñåãäà îí ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ãîñïèòà-

ëèçàöèè. Àíàëèç ðàáîòû íåôðîëîãè÷åñêèõ êàáèíå-

òîâ ïîêàçàë, ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕðÏÍ íà 1000

âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ñîñòàâëÿåò 3,46, à õðîíè÷åñ-

êîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà – 0,89 [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïàòîãåíåçå ÕðÏÍ áîëü-

øîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ ìåìáðàíîïàòîëîãè÷åñêèì

ïðîöåññàì, â ÷àñòíîñòè: ïðîöåññàì ëèïîïåðîêñè-

äàöèè, èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè ýíäîãåííûõ ôîñôî-

ëèïàç, äåôèöèòó àíòèîêñèäàíòîâ, êîòîðûå ðåàëè-

çóþò ñâîå ïàòîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå â î÷àãå âîñ-

ïàëåíèÿ [5–7]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà øèðîêèé

ñïåêòð âûÿâëåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íå-

êîòîðûå ïàòîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ìåìáðàíîäå-

ñòàáèëèçàöèè, ïðèâîäÿùèå ê ïðîãðåññèðîâàíèþ

ÕðÏÍ, íåäîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû è òðåáóþò

äàëüíåéøåãî óòî÷íåíèÿ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàíîâÿòñÿ àêòóàëüíûìè

âîïðîñû àäàïòàöèè ÷åëîâåêà ê ñîâåðøåííî íîâûì

ïðèðîäíî-êëèìàòè÷åñêèì óñëîâèÿì. Òàê, â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ ó æèòåëåé Êðàéíåãî Ñåâåðà, ïðè-

åçæàþùèõ èç ðàçíûõ êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ ðå-

ãèîíîâ ñòðàíû ïðîèñõîäèò ñðûâ êîìïåíñàòîðíî-

ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ ïîä âëèÿíèåì

íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ Êðàéíåãî Ñåâåðà [8, 9].

Óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ÕðÏÍ íà ìåìáðàííî-êëå-

òî÷íîì óðîâíå ó ëèö, ïðîæèâàþùèõ â óñëîâèÿõ

âûñîêèõ ñåâåðíûõ øèðîò, ÿâëÿåòñÿ íîâûì è ïåðñ-

ïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì, êîòîðîå ìîæåò äàòü îò-

âåòû íà íåêîòîðûå âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ ðîëè ôàê-

òîðîâ âíåøíåé ñðåäû â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâà-

íèè ÕðÏÍ.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû: èçó÷èòü îñîáåííîñòè

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðîÿâëåíèé õðîíè÷åñêîãî

ïèåëîíåôðèòà è èõ âçàèìîñâÿçü ñ ìåìáðàíîïàòî-

ëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè ó æèòåëåé Êðàéíåãî Ñå-

âåðà Òþìåíñêîé îáëàñòè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáúåêòîì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü

128 æèòåëåé Êðàéíåãî Ñåâåðà ñ âòîðè÷íûì õðîíè-

÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì íà ôîíå ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè â ôàçå àêòèâíîãî âîñïàëåíèÿ. Ñðåäíèé

âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 40,9 ± 10,12 ëåò, îñíîâ-

íóþ ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè æåíùèíû

(67,9%), äîëÿ ìóæ÷èí ñîñòàâèëà îêîëî îäíîé òðå-

òè (32,1%). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðîæèâà-

íèÿ ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ ñîñòàâèëà îêîëî 17,75 ±

4,19 ëåò â ãðóïïå æèòåëåé Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà è

21,05 ± 7,45 ãîäà ó ïàöèåíòîâ – æèòåëåé Ïðèïîëÿ-

ðüÿ. Äèàãíîç õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà óñòàíàâ-

ëèâàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêîé êëàññèôè-

êàöèåé Í.À. Ëîïàòêèíà è Â.Å. Ðîäîìàíà (1974) íà

îñíîâàíèè ïîëíîãî êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî è èíñò-

ðóìåíòàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ (óëüòðàçâóêîâîå, ðåí-

òãåíîëîãè÷åñêîå è ðàäèîíóêëèäíîå èññëåäîâàíèå

ïî÷åê).

Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ ÿâèëèñü: ôàçà àêòèâíîãî

âîñïàëåíèÿ ÕðÏÍ, âòîðè÷íûé õàðàêòåð ÕðÏÍ íà

ôîíå ÌÊÁ, ïðîæèâàíèå â óñëîâèÿõ Êðàéíåãî Ñå-

âåðà íå ìåíåå 5 ëåò (äëÿ ãðóïï ïðèøëîãî íàñåëå-

íèÿ), íàëè÷èå èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ íà ó÷à-

ñòèå â èññëåäîâàíèè.

Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ è äîñòè-

æåíèÿ öåëè èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòû ñ âòîðè÷íûì

ÕðÏÍ áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû:

1-ÿ ãðóïïà – êîðåííîå íàñåëåíèå Çàïîëÿðíîãî

Ñåâåðà (43 ÷åëîâåêà – íåíöû);

2-ÿ ãðóïïà – ïðèøëîå íàñåëåíèå Çàïîëÿðíîãî

Ñåâåðà (44 ÷åëîâåêà – ñëàâÿíå);

3-ÿ ãðóïïà – ïðèøëîå íàñåëåíèå Ïðèïîëÿðíîãî

Ñåâåðà (41 ÷åëîâåê – ñëàâÿíå).

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà áûëà ïðåäñòàâëåíà 90 ïðàê-

òè÷åñêè çäîðîâûìè ëèöàìè (65 æåíùèí è 25 ìóæ-

÷èí) â âîçðàñòå îò 18 äî 55 ëåò, æèòåëÿìè Çàïî-

ëÿðíîãî (ïðèøëîå íàñåëåíèå – 30 ÷åëîâåê, êîðåí-

íîå íàñåëåíèå – 30 ÷åëîâåê) è Ïðèïîëÿðíîãî

(ïðèøëîå íàñåëåíèå – 30 ÷åëîâåê) Ñåâåðà, ñðåä-

íèé âîçðàñò ñîñòàâèë 40,03+7,54 ãîäà. Ïàöèåíòû

êîíòðîëüíîé ãðóïïû, æèòåëè ñîîòâåòñòâóþùèõ êëè-

ìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíîâ áûëè ñîïîñòàâèìû

ïî âîçðàñòó è ïîëó ñ óêàçàííûìè ãðóïïàìè ïàöè-

åíòîâ ñ ÕðÏÍ.

Êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå, äèíàìè÷åñêîå íà-

áëþäåíèå è òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ èññëåäóåìûõ ãðóïï

ïðîâîäèëèñü íà áàçå òåðàïåâòè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ

ìóíèöèïàëüíîãî ó÷ðåæäåíèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ Òà-

çîâñêàÿ Öåíòðàëüíàÿ ðàéîííàÿ áîëüíèöà ßìàëî-

Íåíåöêîãî àâòîíîìíîãî îêðóãà (Çàïîëÿðíûé Ñåâåð)

è Ìóíèöèïàëüíîé öåíòðàëüíîé ãîðîäñêîé áîëüíèöû

ã. Íîâûé Óðåíãîé ßìàëî-Íåíåöêîãî àâòîíîìíûé

îêðóã (Ïðèïîëÿðíûé Ñåâåð) â òå÷åíèå 2007–2009 ãã.

Ñïåöèàëüíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Îïðå-

äåëåíèå ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè â êëåòî÷íûõ

ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ:

1. Äèåíîâûå êîíúþãàòû (ÄÊ) ïî ìåòîäó È.Ä.

Ñòàëüíîé (1977).

2. Ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä (ÌÄÀ) ïî ìåòîäó

È.Ä.Ñòàëüíîé, Ò.Ã. Ãàðèøâèëè (1977).

3. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ α-òîêîôåðîëà ïðî-

âîäèëîñü ïî ìåòîäó Í.Ê. Ðóäàêîâîé-Øèëèíîé (1982). 

4. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ îñíîâíûõ ôðàê-

öèé ôîñôîëèïèäîâ (ëèçîôîñôàòèäèëõîëèí (ËÔÕ),
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ôîñôàòèäèëñåðèí (ÔÑ), ñôèíãîìèåëèí (ÑÌ), ôîñ-

ôàòèäèëõîëèí (ÔÕ), ôîñôàòèäèëýòàëîíàìèí

(ÔÝÀ), ôîñôàòèäíûå êèñëîòû (ÔÊ)), ñâîáîäíîãî

õîëåñòåðèíà (ÑÕ), ýôèðîâ õîëåñòåðèíà (ÝÕ), îáùå-

ãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ) â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ

ìåòîäîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè (Ý. Øòàëü,

1965; Â.È. Êðûëîâ, 1975).

Ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà. Àíàëèç

ìàòåðèàëîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëñÿ íà ïåðñî-

íàëüíîì êîìïüþòåðå Intel Pentium IV ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû STATISTICA, âåðñèÿ 6 äëÿ MS

Windows. Òåñòèðîâàíèå ïàðàìåòðîâ ðàñïðåäåëåíèÿ

ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ êðèòåðèåâ Êîëìîãîðîâà–

Ñìèðíîâà, àñèììåòðèè è ýêñöåññà. Äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èÿ íåïðåðûâ-

íûõ âåëè÷èí èñïîëüçîâàëñÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèé U

– êðèòåðèé Ìàííà–Óèòíè, äëÿ êà÷åñòâåííûõ ïðè-

çíàêîâ ðàçëè÷èÿ óñòàíîâëåíû ìåòîäîì χ
2

. Íåïðå-

ðûâíûå ïåðåìåííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåä-

íåé è ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (Õ+SD). Äëÿ âñåõ

ïðîâåäåííûõ àíàëèçîâ ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü äîñòî-

âåðíûìè ïðè äâóñòîðîííåì óðîâíå çíà÷èìîñòè

ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè àíàëèçå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëå-

âàíèÿ îáíàðóæåíî, ÷òî ó êîðåííûõ æèòåëåé Çàïî-

ëÿðíîãî Ñåâåðà (íåíöû) â ïåðèîäå îáîñòðåíèÿ ðåæå

ðåãèñòðèðóåòñÿ âûðàæåííûé áîëåâîé ñèíäðîì â ïî-

ÿñíè÷íîé îáëàñòè, ïîâûøåíèå ÀÄ è ìåíåå âûðà-

æåíû ïðîÿâëåíèÿ èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà (ïî-

âûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà, îçíîá, ñëàáîñòü, íå-

äîìîãàíèå) â ñðàâíåíèè ñ ïðèøëûì íàñåëåíèåì

Ïðèïîëÿðíîãî è Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà (òàáë. 1). Ïðè

ýòîì ó ïîñëåäíèõ îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê áîëåå

âûðàæåííûì ïðîÿâëåíèÿì èíòîêñèêàöèîííîãî ñèí-

äðîìà. Æàëîáû íà ïîâûøåíèå ÀÄ îòìå÷àëè 22,72%

ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Ïðèïî-

ëÿðíîãî Ñåâåðà.

Àíàëèç ÷àñòîòû îáîñòðåíèé ÕðÏÍ ïîêàçàë, ÷òî

ó ïàöèåíòîâ èç ãðóïï ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿð-

íîãî è Ïðèïîëÿðíîãî Ñåâåðà îíà ñîñòàâëÿåò â ñðåä-

íåì 1,95+0,26 è 1,74+0,19 ñëó÷àåâ â ãîä, ÷òî äîñòî-

âåðíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå êîðåííîãî íàñåëåíèÿ

Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà, ãäå ÷àñòîòà îáîñòðåíèé ñî-

ñòàâèëà â ñðåäíåì 1,46+0,13 (ð<0,01). Ïðè ýòîì, ó

ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà ÷àñòîòà

Таблица 2

Уровень некоторых маркеров активности воспалительного процесса у больных с ХрПН (X+SD)

Показатель Коренное население Пришлое население Пришлое население

Заполярного Севера (n=43) Заполярного Севера (n=44) Приполярного Севера (n=41)

Температура тела С0 36,75±0,30 37,33±0,53   р
1�2

<0,05 37,67±0,68   р
1�3

<0,05

Лейкоциты, ×109/л 6,93±1,75 8,35±2,09   р
1�2

<0,01 8,26±1,94   р
1�3

<0,01

СОЭ, мм/ч 12,21±5,63 15,37±3,29   р
1�2

<0,001 13,02±6,31   р
1�3

<0,05

Фибриноген, г/л 2,44±0,37 3,14±0,78   р
1�2

<0,05 3,24±0,67   р
1�3

<0,05

Лейкоциты, тыс/мл (моча) 10,7±2,39 7,18±1,03   р
1�2

<0,01 6,34±0,92   р
1�3

<0,01  р
2�3

<0,05

р
1�2,

 р
1�3 

по сравнению с группой коренного населения Заполярного Севера; р
2�3

 по сравнению с группой пришлого населе�

ния Заполярного Севера, U�критерий Манна–Уитни.

Таблица 1

Характеристика субъективных симптомов у больных с ХрПН

Показатель Коренное население Пришлое население Пришлое население

Заполярного Севера Заполярного Севера Приполярного Севера

 (n=43), % (n=44), % (n=41), %

Боли в поясничной области: 100 100 100

�справа 55,81 31,81 51,21#

�слева 18,60 43,18 29,26

�с обеих сторон 25,58 25 19,51

Болевой синдром�умеренный (выраженный) 74,41(25,59) 47,72*(52,28**) 60,97#(39,03#)

Головные боли 37,2 61,36* 34,14#

Слабость 27,90 75** 63,41

Повышение температуры тела: 18,6 59,09** 43,9#

    больше 38 оС 4,65 25** 14,63##

    37–38 оС 13,95 34,09 29,26

Недомогание 23,25 54,54** 43,9#

Головокружение 2,32 27,27** 9,75##

Отечность параорбитальной клетчатки 16,27 65,90** 36,58##

Боли при мочеиспускании 11,62 52,27** 41,46

Частое мочеиспускание 30,23 59,09* 29,26##

Повышение АД �12,41 22,72** 29,26

* р<0,05; ** p<0,01 по сравнению с коренным населением Заполярного Севера; # p<0,05
 
 по сравнению с группой пришлого

населения Заполярного Севера; ## p<0,01
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îáîñòðåíèé äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ

ÕðÏÍ èç ãðóïïû ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Ïðèïîëÿð-

íîãî Ñåâåðà (ð<0,05).

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå íåêîòîðûõ ìàðêå-

ðîâ àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ó áîëü-

íûõ ÕðÏÍ îáíàðóæåíî (òàáë. 2), ÷òî ñðåäíÿÿ òåì-

ïåðàòóðà òåëà íà ìîìåíò ãîñïèòàëèçàöèè ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÕðÏÍ ãðóïïû êîðåííîãî íàñåëåíèÿ

Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó ïðè-

øëîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðíîãî (ð<0,05) è Ïðèïîëÿð-

íîãî Ñåâåðà (ð<0,05). Ó ïàöèåíòîâ ñ ÕðÏÍ èç ãðóïï

ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðíîãî è Ïðèïîëÿðíîãî

Ñåâåðà îáíàðóæåí äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèé óðî-

âåíü àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ (ð<0,01)

îòíîñèòåëüíî êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðíîãî Ñå-

âåðà. Ñðåäíèé óðîâåíü ÑÎÝ â ãðóïïå ïðèøëîãî íà-

ñåëåíèÿ Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà áûë äîñòîâåðíî íèæå,

÷åì â ãðóïïå ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Ïðèïîëÿðíîãî Ñå-

âåðà (ð
1–2

<0,05). Â ãðóïïå êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Çà-

ïîëÿðíîãî ñåâåðà óðîâåíü ÑÎÝ áûë òàêæå äîñòî-

âåðíî íèæå îòíîñèòåëüíî áîëüíûõ ÕðÏÍ èç ãðóïï

ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðíîãî è Ïðèïîëÿðíîãî

Ñåâåðà ((ð<0,001 è ð<0,05; ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðè èññëåäîâàíèè àíàëèçà ìî÷è ïî Íå÷èïîðåí-

êî ìàêñèìàëüíî âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ îïðåäå-

ëÿëèñü ó ïàöèåíòîâ èç

ãðóïïû êîðåííîãî íàñåëå-

íèÿ Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà

(ð<0,01).

Ñðåäè ìèêðîáíûõ

âîçáóäèòåëåé â ìî÷å ïà-

öèåíòîâ âñåõ ãðóïï ïðåâà-

ëèðîâàëè ìèêðîîðãàíèç-

ìû èç ñåìåéñòâå

Enterobacteriaceae (òàáë.

3), ïðè÷åì E.coli è

S.åpidermidis äîñòîâåðíî

÷àùå âûäåëÿëèñü ó áîëü-

íûõ èç ÷èñëà êîðåííîãî

íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðüÿ, à

Proteus mirabilis – ó ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿ-

ðüÿ è Ïðèïîëÿðüÿ.

Êàê ïîêàçàëè ïðîâåäåííûå áèîõèìè÷åñêèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ó áîëüíûõ ñ ÕðÏÍ â ôàçå àêòèâíîãî

âîñïàëåíèÿ íàáëþäàåòñÿ àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ëè-

ïîïåðîêñèäàöèè ñ íàêîïëåíèåì â ëèïèäíîé ôàçå

ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ïåðâè÷íûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ

ïðîäóêòîâ (ÄÊ è ÌÄÀ), íà ôîíå ñíèæåíèÿ ñîäåð-

æàíèÿ α-ÒÔ, ó ïàöèåíòîâ âñåõ ãðóïï. Ó áîëüíûõ ñ

ÕðÏÍ – êîðåííûõ æèòåëåé Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà ñî-

äåðæàíèå α-ÒÔ â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ ñíèæåíî

â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, â òî âðåìÿ êàê ó

ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðíîãî è Ïðèïîëÿðíîãî

Ñåâåðà â 1,5 ðàçà îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþùèõ

ãðóïï ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (ð<0,001).

Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ëèïîïåðîê-

ñèäàöèè íàáëþäàåòñÿ ó êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Çà-

ïîëÿðíîãî Ñåâåðà. Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû

àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè ó ïðàêòè-

÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä îá îò-

íîñèòåëüíî áîëüøåì íàêîïëåíèè ïåðâè÷íûõ è âòî-

ðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè ó ïðèøëîãî

íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà (òàáë. 4).

Ïðè èññëåäîâàíèè ôðàêöèîííîãî ñîñòàâà ëèïèä-

íîãî áèñëîÿ ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ó áîëüíûõ ÕðÏÍ

Таблица 3

Характеристика высеваемой микрофлоры у больных с ХрПН, %

* р<0,05 по сравнению с группой коренного населения Заполярного Севера; р
2�3

 по сравне�

нию с группой пришлого населения Заполярного Севера, двусторонний непараметричес�

кий U�критерий Манна–Уитни.

Микрофлора Коренное население Пришлое население Пришлое население

Заполярного Севера Заполярного Севера Приполярного Севера

% % %

E.сoli 51,85 41,17* 40,01#

S.еpidermicus 37,03 17,64** 26,66#

Enterococcus 25,92 23,52 20,41

Klebsiella spp. 14,12 17,64 13,33

St. haemolytic 11,15 17,64 13,33

Proteus mirabilis 7,40 11,76* 20,35#

Candida alb. 0 11,63 66,66

Таблица 4

Содержание продуктов липопероксидации и альфа�токоферола

в мембранах эритроцитов у больных ХрПН (X+SD)

Показатель Коренное население Пришлое население Пришлое население

Заполярного Севера Заполярного Севера Приполярного Севера

Контроль (n=30) ХрПН (n=43) Контроль (n=30) ХрПН (n=44) Контроль (n=30) ХрПН (n=41)

ДК, нмоль/л 51,71+17,87 100,07+31,07*** 43,73+16,38 91,11+23,75*** 36,42+11,63 64,57+31,38***

р
1�2

<0,05 р
1�3

<0,05

МДА, нмоль/л 12,8+4,48 21,39+6,74** 10,31+5,57 26,33+7,07*** 10,14+4,38 21,19+9,73***

α�ТФ, мкмоль/л 4,74+1,81 2,45+0,98*** 2,13+0,83 1,45+0,65*** 4,24+1,26 2,81+0,71***

р
1�2

<0,05

* p<0,05; ** p <0,01; *** p<0,001 по сравнению с контрольной группой; р
1�2

 по сравнению с группой коренного населения

Заполярного Севера; р
2�3

 по сравнению с группой пришлого населения Заполярного Севера, двусторонний непараметри�

ческий U�критерий Манна–Уитни.
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îáíàðóæåíû âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ëèïèäíîé

ôàçû ìåìáðàí. Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ â

òàáë. 5 äàííûõ, êîíöåíòðàöèÿ ËÔÕ â ìåìáðàíàõ

ýðèòðîöèòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕðÏÍ äîñòîâåðíî ïðå-

âûøàëà àíàëîãè÷íûé ïàðàìåòð çäîðîâûõ ëèö

(ð<0,05), ó áîëüíûõ ÕðÏÍ âñåõ ãðóïï ñíèæåíî ñóì-

ìàðíîå ñîäåðæàíèå ôîñôîëèïèäîâ â ìåìáðàíàõ

ýðèòðîöèòîâ, ó êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðíîãî

Ñåâåðà â 1,4 ðàçà, ó ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿð-

íîãî Ñåâåðà – â 1,15 ðàçà è ó ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ

Ïðèïîëÿðíîãî Ñåâåðà – â 1,12 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ ëèö. Ïðè ýòîì àáñîëþò-

íîå ñîäåðæàíèå ôîñôîëèïèäîâ (ÔË) ìåæäó ãðóï-

ïàìè êîðåííîãî è ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðíî-

ãî Ñåâåðà äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëîñü, òîãäà êàê ó

ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Ïðèïîëÿðüÿ ñ ÕðÏÍ â ôàçå

àêòèâíîãî âîñïàëåíèÿ ñóììàðíûé óðîâåíü ÔË äî-

ñòîâåðíî âûøå (ð<0,05).

Òàêæå â íàáëþäàåìûõ ãðóïïàõ îòìå÷àåòñÿ

èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ñâîáîäíîãî è ýôèðîñâÿçàí-

íîãî õîëåñòåðèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñî-

äåðæàíèÿ ÎÕ â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÕðÏÍ â ãðóïïàõ ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Çàïî-

ëÿðíîãî è Ïðèïîëÿðíîãî Ñåâåðà (ð<0,05 è ð<0,01

îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ ñîîòâåòñòâåííî), â òî âðå-

ìÿ êàê ñîäåðæàíèå ÎÕ ó áîëüíûõ ÕðÏÍ êîðåííî-

ãî íàñåëåíèÿ Ïðèïîëÿðíîãî Ñåâåðà äîñòîâåðíî íå

èçìåíÿëîñü.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î íåãàòèâíûõ èçìåíåíèÿõ ëèïèä-

íîé ôàçû ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ó áîëüíûõ ñ ÕðÏÍ

â ïåðèîäå îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü áîëåå çíà÷èòåëüíóþ ñòåïåíü àêòèâàöèè ïðî-

öåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè è ñíèæåíèå óðîâíÿ α-òî-

êîôåðîëà íà ôîíå äèñáàëàíñà â ñîäåðæàíèè è ñî-

îòíîøåíèè îñíîâíûõ êëàññîâ ôîñôîëèïèäîâ, óâå-

ëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè õîëåñòåðèíà è åãî ýôèðîâ â

ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕðÏÍ èç

ãðóïïû ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Çàïîëÿðíîãî è Ïðèïî-

ëÿðíîãî Ñåâåðà îòíîñèòåëüíî ïðàêòè÷åñêè çäîðî-

âûõ ëèö, òîãäà êàê àáñîëþòíîå ñîäåðæàíèå ÄÊ è

ÌÄÀ âûøå ó áîëüíûõ ÕðÏÍ êîðåííîãî íàñåëåíèÿ

Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïðè àíàëèçå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëå-

âàíèÿ ó áîëüíûõ ÕðÏÍ, ïðîæèâàþùèõ â óñëîâèÿõ

Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà (ïðèøëîå íàñåëåíèå), îòìå÷à-

þòñÿ íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà îáîñòðåíèé çàáîëåâà-

íèÿ, íàèáîëüøàÿ âûðàæåííîñòü áîëåâîãî, èíòîê-

ñèêàöèîííîãî, äèçóðè÷åñêîãî ñèíäðîìîâ, à òàêæå

ñèíäðîìà àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîðåííûìè æèòåëÿìè äàííîãî ðåãèîíà (íåíöû) è

ïðèøëûì íàñåëåíèåì Ïðèïîëÿðüÿ. Â èññëåäîâà-

íèÿõ, ïðîâåäåííûõ â ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèÿõ Òþ-

ìåíñêîãî Çàïîëÿðüÿ, òàêæå âûÿâëåíà âûñîêàÿ ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòü àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (äî

37%) ó ëèö, çàíÿòûõ ýêñïåäèöèîííî-âàõòîâîé ôîð-

ìîé òðóäà [10].

Ó áîëüíûõ ÕðÏÍ – êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Êðàé-

íåãî Ñåâåðà (íåíöû) îòìå÷àþòñÿ îñîáåííîñòè êëè-

íèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, âûðà-

æàþùèåñÿ â ìåíüøåé ÷àñòîòå îáîñòðåíèé ïèåëî-

íåôðèòà, ìåíüøåé âûðàæåííîñòè áîëåâîãî,

äèçóðè÷åñêîãî, èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìîâ, íà

ôîíå îò÷åòëèâûõ ïðîÿâëåíèé ìî÷åâîãî ñèíäðîìà

Таблица 5

Содержание фосфолипидов и холестерина в мембранах эритроцитов у больных ХрПН (X+SD)

Показатель Коренное население Пришлое население Пришлое население

Заполярного Севера Заполярного Севера Приполярного Севера

Контроль (n=30) ХрПН (n=43) Контроль (n=30) ХрПН (n=44) Контроль (n=30) ХрПН (n=41)

ЛФХ, ммоль/л 0,77+0,031 0,067+0,037* 0,063+0,018 0,072+0,037* 0,061+0,019 0,07+0,022*

ФС, ммоль/л 0,084+0,032 0,076+0,037* 0,081+0,03 0,08+0,027 0,083+0,04 0,071+0,031*

СМ, ммоль/л 0,09+0,031 0,051+0,036*** 0,066+0,023 0,057+0,023* 0,084+0,026 0,065+0,019**

ФХ, ммоль/л 0,08+0,032 0,059+0,039** 0,079+0,041 0,053+0,027** 0,081+0,039 0,068+0,036*

ФЭА, ммоль/л 0,059+0,024 0,045+0,018* 0,048+0,019 0,052+0,038 0,071+0,028 0,054+0,025*

ФК, ммоль/л 0,071+0,029 0,041+0,025** 0,06+0,026 0,045+0,022* 0,055+0,032 0,054+0,037

Суммарный ФЛ, ммоль/л 0,474+0,117 0,349+0,161*** 0,406+0,102 0,352+0,103** 0,423+0,096 0,376+0,132**

Р
2�3

<0,05

ЛФХ/ФХ 1,37+1,034 1,74+0,750 1,24+0,8 1,51+0,89 0,74+0,042 1,01+0,67

Р
1�2

<0,05

СХ, ммоль/л 0,44+0,14 0,38+0,27* 0,4+0,12 0,53+0,15* 0,42+0,011 0,61+0,16*

Р
1�2

<0,05

ЭХ, ммоль/л 0,34+0,18 0,36+0,22 0,28+0,1 0,31+0,12 0,24+0,006 0,36+0,09*

ОХ, ммоль/л 0,79+0,3 0,74+0,38 0,69+0,19 0,86+0,22* 0,66+0,025 0,98+0,31**

ОХ/ФЛ 1,67+0,77 2,07+1,05** 1,77+0,55 2,44+0,95 1,56+0,74 2,6+1,06***

Р
1�2

<0,05

* р<0,05; ** р<0,01; *** р<0,001 по сравнению с контрольной  группой; р
1�2 

по сравнению с группой коренного населения

Заполярного Севера; р
2�3

 по сравнению с группой пришлого населения Заполярного Севера. U�критерий Манна–Уитни.
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ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèøëûì íàñåëåíèåì äàííîãî ðå-

ãèîíà. Ó êîðåííîãî íàñåëåíèÿ (íåíöû) Çàïîëÿðíî-

ãî Ñåâåðà îòìå÷àþòñÿ îñîáåííîñòè è â ëèïèäíîé

ôàçå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ (áîëåå âû-

ñîêîå ñîäåðæàíèå ÄÊ, ÌÄÀ, ñóììàðíîãî ñîäåð-

æàíèÿ ôîñôîëèïèäîâ, ïðîäóêòîâ èõ äåãðàäàöèè, õî-

ëåñòåðèíà è åãî ýôèðîâ) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïàìè

ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Êðàéíåãî Ñåâåðà. Ðàíåå âû-

ÿâëåíû òàê æå è îñîáåííîñòè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ â ëèïèäíîé ôàçå ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ó

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì áðîíõèòîì – ëèö êîðåííîé

íàöèîíàëüíîñòè Êðàéíåãî Ñåâåðà (íåíöû), êîòîðûå

õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ íà-

÷àëüíûõ ýòàïîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ,

íèçêîé àêòèâíîñòüþ øèôôîáðàçîâàíèÿ, áîëåå íèç-

êèì óðîâíåì α-òîêîôåðîëà íà ôîíå íèçêîãî ñîäåð-

æàíèÿ ôîñôîëèïèäîâ è âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ õî-

ëåñòåðèíà [11,12].

Äëèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì ÷åëîâå-

êà òàêèõ ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ, êàê âûñîêàÿ íà-

ïðÿæåííîñòü ãåîìàãíèòíîãî ïîëÿ Çåìëè, íèçêèõ

òåìïåðàòóð îêðóæàþùåé ñðåäû, çíà÷èòåëüíîé

ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè àòìîñôåðû, íèçêîãî ïàð-

öèàëüíîãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â àòìîñôåðå, ïðè-

âîäèò ê ñðûâó êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ

ðåàêöèé îðãàíèçìà, ò.å. ê âîçíèêíîâåíèþ äåçàäàï-

òàöèè è ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ èëè åãî ìàíèôåñòà-

öèè. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ðåàêöèè ëèïîïåðîêñèäàöèè

èìåþò çíà÷èòåëüíûé ïåðåâåñ ïî îòíîøåíèþ ê àí-

òèîêñèäàíòíîé ñèñòåìå è ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëüíî-

ìó ìåìáðàíîëèçó. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ îïðåäåëå-

íèåì âûñîêîãî óðîâíÿ â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ

ïåðåêèñåé ëèïèäîâ (ÄÊ, ÌÄÀ) ó ñåâåðÿí, à òàêæå

âûñîêîé ôîñôîëèïàçíîé àêòèâíîñòè, êàê â ìåìá-

ðàíàõ ýðèòðîöèòîâ, òàê è ìî÷å [13, 14]. Ñïåöèôè-

÷åñêèì ïîêàçàòåëåì àêòèâíîñòè ôîñôîëèïàç â

îðãàíèçìå ÿâëÿåòñÿ òàêæå óðîâåíü ëèçîôîðì ôîñ-

ôîëèïèäîâ, êîòîðûé â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ ó

ñåâåðÿí âûøå. Âûñîêèé óðîâåíü ëèçîôîñôàòèäèë-

õîëèíà â ýðèòðîöèòàõ – ýòî îäèí èç ôàêòîðîâ ñî-

êðàùåíèÿ æèçíè êëåòîê è âðåìåíè öèðêóëÿöèè â

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè [13,14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè

îáíàðóæåíû îñîáåííîñòè êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ

ïðîÿâëåíèé ÕðÏÍ ó æèòåëåé Çàïîëÿðíîãî Ñåâåðà

Òþìåíñêîé îáëàñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ æèòåëÿìè Ïðè-

ïîëÿðüÿ (áîëåå âûðàæåííûé áîëåâîé, èíòîêñèêà-

öèîííûé ñèíäðîì, ñèíäðîì äèçóðè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè) ó ïðèøëîãî

íàñåëåíèÿ, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâå-

äåíèè äèàãíîñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñ-

êèõ ìåðîïðèÿòèé ó äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ.

Âûÿâëåííûå îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêèõ è ëàáî-

ðàòîðíûõ ïðîÿâëåíèé ÕðÏÍ (ñòåðòîñòü ðÿäà êëè-

íè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ: áîëåâîãî, èíòîêñèêàöèîííî-

ãî, äèçóðè÷åñêîãî è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, çà

èñêëþ÷åíèåì ìî÷åâîãî ñèíäðîìà) ïðè ÕðÏÍ ó

êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Êðàéíåãî Ñåâåðà ñëåäóåò òàê-

æå ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäåíèè ëå÷åáíî-äèàãíîñòè-

÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé.

Âûÿâëåííûå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå îñî-

áåííîñòè ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ó áîëüíûõ ÕðÏÍ, ïðî-

æèâàþùèõ â óñëîâèÿõ Êðàéíåãî Ñåâåðà Òþìåíñêîé

îáëàñòè (ÄÊ, ÌÄÀ), ÿâëÿþòñÿ äîïîëíèòåëüíûìè äè-

àãíîñòè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè àêòèâíîñòè ÕðÏÍ.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучение данных клинических, лабораторных и инструментальных характеристик, ассоциирован�

ных с артериальной гипертензией (АГ) в превалентной группе больных, получающих лечение программным гемодиализом

(ПГД). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследована превалентная группа больных (n=75) без тяжёлой недостаточности кровооб�

ращения и с относительно компенсированной анемией, получающих адекватный стандартный ПГД 3 раза в неделю, у

которых среднее артериальное давление (АДср.), измеренное за 5 мин до начала сеанса гемодиализа, было выше 107 мм

рт ст. Проводилось клиническое, лабораторное и инструментальное обследование пациентов. РЕЗУЛЬТАТЫ. Среди паци�

ентов, включенных в исследование, 3% имели «мягкую», 54% «умеренную» и 43% «тяжёлую» АГ. Установлено, что АГ ассо�

циирована с меньшим диализным стажем (r=–0,1), с большими индексом массы тела (ИМТ) (r=0,22),  с присутствием

шума трения перикарда (r=0,30), с притуплением перкуторного звука в нижнебоковых отделах лёгочных полей (r=0,45) и с

наличием влажных хрипов (r=0,71). Кроме того, с худшей коррекцией анемии (r>–0,45) и меньшими запасами железа

(r=–0,37), с меньшим международным нормализованным отношением (МНО) (r=–0,37). Более высокое артериальное

давление (АД) ассоциировано с большими С�реактивным белком (СРБ) (r=0,37), индексом атерогенности (r=0,28), с более

высокими триглицеридами (r=0,29), додиализным плазменным натрием (r=0,34), калием (r=0,43) и фосфором (r=0,14).

Кроме того, больший уровень АД связан с наличием выпота в перикард (r=0,23), с более высоким индексом массы

миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) (r=0,17), с большим размером правого предсердия (r=0,21), с более высоким

давлением в лёгочной артерии (r=0,34) и с меньшей фракцией выброса (r=–0,32). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Описаны клинические,

лабораторные и инструментальные характеристики, ассоциированные с АГ, что может иметь практическое значения для

коррекции терапии у пациентов, находящихся на ПГД.

Ключевые слова: программный гемодиализ, артериальная гипертензия, кардиомиопатия.

ABSTRACT

THE AIM. To study of the data of clinical, laboratory and instrumental parameters associated with arterial hypertension (AH) in the

prevalent group of programmed hemodialysis (PHD) patients. PATIENTS AND METHOS. The medical examination was carried out

in a prevalent group of patients (n=75) without of cardiovascular insufficiency and who had relatively compensated anemia. They

received adequate standard PHD 3 times a week. Their mean arterial pressure (APm) measured 5 minutes before the beginning

of a hemodialysis session was more than 107 mmHg. A clinical, laboratory and instrumental examination of the patients was

conducted. RESULTS. Among the patients involved in the research 3% had «soft», 54% «moderate» and 43% «grave» AH. It has

been ascertained that AH is associated with a shorter dialysis experience (r =–0.21), higher mass of a body index (IMB) (r =0.22),

presence of pericardium friction noise (r =0.30), dullness of the percussion sound in iferolateral sections of lung fields (r =0.45),

presence of moist rales (r =0.71), worse correction of anemia (r=–0.45), lesser iron reserves (r =–0.37) and lesser  international

normalized relation (INR) (r =0.37). A higher AP is associated with a higher content of C�reactive protein (CRP) (r =0.37), a

atherogenic index (r =0.28), higher values of triglycerides (r =0.29), predialysis plasma sodium (r =0.34), potassium (r =0.43)

and phosphorous (r =0.14). In addition to that, a high level of AP is associated with the presence of exudation in the pericardium

(r =0.23), a higher left ventriculi mass index (LVMI) (r =0.17), a larger size of the right atrium (r =0.21), a higher pressure in the

pulmonary artery ( r =0.34) and a lesser ejection fraction (r =0,32). CONCLUSION. Presented clinical, laboratory and instrumental

parameters associated with AH may be of practical value for PHD patients’ correction therapy.

Key words: programmed hemodialysis, arterial hypertension, cardiomyopathy.
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ВВЕДЕНИЕ

Ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü ÀÃ ó ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÒÏÍ), íàõîäÿùèõñÿ íà ÏÃÄ,

êîëåáëåòñÿ îò 50 äî 95% [1–4]. ÀÃ ïðèñóòñòâóåò

îò 72,7 [5] äî 89% [6] ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ

Åâðîïû, ó 55,9% áîëüíûõ ßïîíèè, à ñðåäè ãåìîäè-

àëèçíîé ïîïóëÿöèè ÑØÀ â 83,2% [5]. Ñîãëàñíî ðå-

ãèñòðà Ðîññèéñêîãî äèàëèçíîãî îáùåñòâà, ÀÃ îï-

ðåäåëåíà ó 63% áîëüíûõ [7].

Èçó÷àÿ 405 ïàöèåíòîâ íà ÏÃÄ, N. Mazzuchi è

ñîàâò. [2] ïðîàíàëèçèðîâàëè âëèÿíèå óðîâíÿ àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) íà äîëãîñðî÷íóþ âûæè-

âàåìîñòü è óñòàíîâèëè, ÷òî òîëüêî âûñîêèå çíà÷å-

íèÿ ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ (áîëåå 160 ìì ðò ñò) ïðè-

âîäÿò ê óâåëè÷åíèþ îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà ñìåðòè

â 2,2 ðàçà, òîãäà êàê íèçêèå çíà÷åíèÿ ÀÄ íå âëèÿëè

íà îòäàë¸ííóþ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ. Òàêæå

ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé ïîä ðóêîâîäñòâîì E. Paoletti

è ñîàâò. [8] â 10-ëåòíåì íàáëþäåíèè âûÿâèëà, ÷òî

ðèñê âíåçàïíîé ñìåðòè ó ïàöèåíòîâ ñ äëèòåëüíî

ñóùåñòâóþùåé ÀÃ çíà÷èòåëüíî âûøå. Ãðóïïà

ôðàíöóçñêèõ àâòîðîâ ïîä ðóêîâîäñòâîì B.Charra

[9] ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ 876 áîëüíûõ,

ïîëîâèíà èç êîòîðûõ íàõîäèëàñü íà ëå÷åíèè ÏÃÄ

áîëåå 14 ëåò, âûÿâèëà äîñòîâåðíîå îòðèöàòåëüíîå

âëèÿíèå ÀÃ íà âûæèâàåìîñòü. Îíè óñòàíîâèëè, ÷òî

ïðè ïîâûøåíèè ïðåääèàëèçíîãî ñðåäíåãî ÀÄ

(ÀÄñð.) íà 1 ìì ðò ñò îòíîñèòåëüíûé ðèñê ñìåðòè

óâåëè÷èâàëñÿ íà 3,9%, è óðîâåíü ÀÄ îêàçàëñÿ íàè-

áîëåå çíà÷èìûì ïðåäèêòîðîì ëåòàëüíîñòè ñðåäè

âñåõ ñâÿçàííûõ ñ ëå÷åíèåì ôàêòîðîâ.

Èññëåäîâàòåëè ïîä ðóêîâîäñòâîì Â.À. Äîáðî-

íðàâîâà è À.Â. Ñìèðíîâà, ïðîâîäÿ 2-ñóòî÷íîå àì-

áóëàòîðíîå ìîíèòîðèðîâàíèå, îïðåäåëèëè, ÷òî ó 70

îáñëåäîâàííûõ íàèáîëüøèé óðîâåíü ÀÄ áûë ïå-

ðåä ñåàíñîì ÃÄ [10].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïîñòàâèëè öåëü èññëå-

äîâàòü êëèíè÷åñêèå, ëàáîðàòîðíûå è èíñòðóìåí-

òàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè, àññîöèèðîâàííûå ñ ÀÃ ó

áîëüíûõ íà ÏÃÄ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îòîáðàíî 75 áîëüíûõ áåç òÿæ¸ëîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ è ñ îòíîñèòåëüíî êîìïåí-

ñèðîâàííîé àíåìèåé, ïîëó÷àþùèõ àäåêâàòíûé

ñòàíäàðòíûé ÏÃÄ 3 ðàçà â íåäåëþ, ó êîòîðûõ

ÀÄñð., èçìåðåííîå çà 5 ìèí äî íà÷àëà ñåàíñà ãå-

ìîäèàëèçà áûëî âûøå 107 ìì ðò ñò.

ÀÄñð. âû÷èñëÿëîñü ïî ôîðìóëå 1.

ÀÄñð. = (ÀÄ ñèñòîëè÷åñêîå +

+ (2×ÀÄ äèàñòîëè÷åñêîå)/3. (1)

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ÀÃ èñïîëüçîâàëè

êëàññèôèêàöèþ ÂÎÇ 1999 ã. [11].

Âçâåøèâàíèå ïàöèåíòîâ îñóùåñòâëÿëè äî ñå-

àíñà ÃÄ íà àâòîìàòè÷åñêèõ âåñàõ SECA 767, ðîñò

èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ ðîñòîìåðà äî ñåàíñà ãåìî-

äèàëèçà.

Èíäåêñ ìàññû òåëà (ÈÌÒ) âû÷èñëÿëè ïî ôîð-

ìóëå À. Êåòåëå (ôîðìóëà 2):

ÈÌÒ = Ìàññà / (ðîñò
2

) êã/ì
2

.
 

(2)

Èíñòðóìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, òàêèå êàê

ÝÊÃ, ýõîêàðäèîñêîïèÿ, óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâà-

íèå ñîñòîÿíèå àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû âûïîëíÿ-

ëîñü äî ñåàíñà ÃÄ.

Âåëè÷èíó ñáðîñà ïî àðòåðèîâåíîçíîé (À-Â)

ôèñòóëå èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ ëèíåéíîãî äàò÷èêà

7,5 ÌÃö óëüòðàçâóêîâîãî àïïàðàòà ACUSON-

128XP â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ê äàííîìó

ïðèáîðó. ÝÊÃ-èññëåäîâàíèå âûïîëíÿëè àïïàðàòîì

äëÿ ñíÿòèÿ ýëåêòðîêàðäèîãðàììû Burdick elite ôèð-

ìû «Siemens» â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ê äàí-

íîìó ïðèáîðó. Óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ñåðä-

öà ïðîâîäèëè â Ì-ðåæèìå èìïóëüñíûì äàò÷èêîì

3,5 ÌÃö â ïîëîæåíèè íà ëåâîì áîêó, àïïàðàòàìè

ACUSON 128/XP10 (ÑØÀ) ïî ñòàíäàðòíîé ìåòî-

äèêå. Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ è

ïðàâîãî æåëóäî÷êà ïðèìåíÿëè B-ðåæèì. Èçìåðÿ-

ëè âåëè÷èíó âûïîòà â ïîëîñòü ïåðèêàðäà (ñì), òîë-

ùèíó ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè (ÌÆÏ, ìì)

è çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÇÑËÆ, ìì) â

äèàñòîëó. Îïðåäåëÿëè êîíå÷íûé äèàñòîëè÷åñêèé

(ÊÄÐ, ìì) è êîíå÷íûé ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåðû

(ÊÑÐ, ìì) ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ), äèàìåòð ëåâî-

ãî ïðåäñåðäèÿ (ËÏ, ìì), ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ (ÏÏ,

ìì), ïðàâîãî æåëóäî÷êà (ÏÆ, ìì), äèàìåòð àîð-

òû (ìì) è äàâëåíèå â ë¸ãî÷íîé àðòåðèè (ìì ðò ñò).

Ðàññ÷èòûâàëè êîíå÷íûé îáúåì ËÆ â ñèñòîëó è

äèàñòîëó (ÊÑÎ è ÊÄÎ, ìë), ôðàêöèþ âûáðîñà (ÔÂ,

%). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü äâóìÿ ëèöàìè â

îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ. Ìàññó ìèîêàðäà ëåâîãî

æåëóäî÷êà (ÌÌËÆ) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå R.

Devereux (1977) [12] – ôîðìóëà 3:

ÌÌËÆ= 1,04 õ [(ÊÄÐ + òîëùèíà ÌÆÏ â êîíöå

äèàñòîëû + ÇÑËÆ â êîíöå äèàñòîëû)
3 

– ÊÄÐ
 3

] – 13,6.

(3)

ÈÌÌËÆ îïðåäåëÿëè êàê îòíîøåíèå ÌÌËÆ

ê ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà ïî ôîðìóëå 4:

 ÈÌÌËÆ = ÌÌËÆ / S.   (4)

S – ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè òåëà ÷åëîâåêà (ì
2

)
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îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå Äþáóà [13] – ôîðìóëà 5,

ãäå W – ìàññà (êã) òåëà ÷åëîâåêà,  H – äëèíà (ðîñò,

ñì) òåëà ÷åëîâåêà.

S = W
0,425

 × H
0,725

 x 00,7184.  (5)

Çà êðèòåðèè äèàãíîñòèêè ÃËÆ ïðèíèìàëè Ôðà-

ìèíãåìñêèå êðèòåðèè ÈÌÌËÆ äëÿ ìóæ÷èí áî-

ëåå 131 ã/ì
2

 è äëÿ æåíùèí áîëåå 100 ã/ì
2

 [14].

Êðîâü äëÿ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé çàáè-

ðàëè ïåðåä ïåðâûì â íåäåëþ ñåàíñîì ãåìîäèàëè-

çà.

Óðîâåíü ìî÷åâèíû îïðåäåëÿëñÿ ôîòîìåòðè÷åñ-

êèì òåñòîì íà àïïàðàòå Hitachi-917. Âåëè÷èíà ýê-

âèëèáðèðîâàííîãî KT/V (eKt/V) âû÷èñëÿëàñü ïî

óòî÷í¸ííîìó óðàâíåíèþ Äàóãèðäàñà [15] (1995),

ôîðìóëà 6:

eKt/V = spKt/V – 0,6 × (spKt/V)/t + 0,03

(àðòåðèàëüíûé äîñòóï) (6)

ãäå t – âðåìÿ ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà â ÷àñàõ.

Âåëè÷èíà spKt/V ðàññ÷èòûâàëàñü ïî ôîðìóëå 7:

spKt/V = Z-In (R – 0,008 × t) + (4 – 3,5 × R) × UF/W. (7)

ãäå ïî ôîðìóëå 8:

 R = 1 – URR. (8)

ãäå URR ðàññ÷èòûâàëñÿ ïî ôîðìóëå 9:

URR = îòíîøåíèå ïîñëåäèàëèçíîãî óðîâíÿ

àçîòà ìî÷åâèíû ê ïðåäèàëèçíîìó óðîâíþ àçîòà

 ìî÷åâèíû (post – SUN/pre – SUN).     (9)

Èíòàêòíûé ïàðàòãîðìîí îïðåäåëÿëñÿ ìåòîäîì

èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà.

Ïëàçìåííûé óðîâåíü íàòðèÿ, êàëèÿ è îáùåãî

êàëüöèÿ (Ñà
îáùèé

) îïðåäåëÿëè èîíîñåëåêòèâíûì ìå-

òîäîì íà àíàëèçàòîðå ýëåêòðîëèòîâ AVL 9180.

Êîððåêöèÿ êàëüöèÿ (Ñà
êîð.

) íà àëüáóìèí ïðîâî-

äèëàñü ïî ôîðìóëå 10:

Ñà
êîð.

 = Ñà
îáùèé

 + 0,02 × (40 – Àëüáóìèí

ïëàçìû). (10)

Óðîâåíü ôîñôîðà îïðåäåëÿëè ÓÔ-òåñòîì íà

áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Hitachi-917.

Îáùèé áåëîê îïðåäåëÿëè áèóðåòîâûì ìåòî-

äîì, àëüáóìèí – ìåòîäîì ñ áðîìêðåçîëîâûì çå-

ë¸íûì íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Hitachi-917.

Èññëåäîâàëèñü ãåìîãðàììû ñ îïðåäåëåíèåì

ñëåäóþùèõ ïîêàçàòåëåé: óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà (ã/ë),

÷èñëà ýðèòðîöèòîâ (×10
12

/ë), ñðåäíåãî îáú¸ìà ýðèò-

ðîöèòîâ (MCV, ìêì
3

), ñðåäíåé êîíöåíòðàöèè ãåìîã-

ëîáèíà â ýðèòðîöèòàõ (MCHC, ã/ë), ñðåäíåãî ñî-

äåðæàíèÿ ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòàõ (ÌÑÍ, ïã),

ãèñòîãðàììû ïîïóëÿöèè ýðèòðîöèòîâ (RDW, %),

ãåìàòîêðèòà (%) è ÷èñëà òðîìáîöèòîâ (òûñ./ë) íà

ãåìàòîëîãè÷åñêîì àíàëèçàòîðå «KX-21» ôèðìû

«Ruche».

Çàïàñû æåëåçà îöåíèâàëè ïî óðîâíÿì ôåððè-

òèíà, ïðîöåíòó íàñûùåíèÿ òðàíñôåððèíà (%ÒÔ) è

öâåòíîãî ïîêàçàòåëÿ.

Ôåððèòèí îïðåäåëÿëñÿ èììóíîòóðáèäèìåòðè-

÷åñêèì òåñòîì íà àïïàðàòå Hitachi-917.

Ïðîöåíò íàñûùåíèÿ òðàíñôåððèíà (%ÒÔ)–

ðàñ÷¸òíûé ïîêàçàòåëü [16] ïî ôîðìóëå 11:

 %ÒÔ = (Fe/ÎÆÑÑ) × 100%.   (11)

ãäå Fe – óðîâåíü ïëàçìåííîãî æåëåçà, îïðåäå-

ëÿëñÿ ìåòîäîì áåç äåïðîòåèíèçàöèè ñ êðàñèòåëåì

Ôåððî-Çàéí, ÎÆÑÑ – îáùàÿ æåëåçîñâÿçûâàþùàÿ

ñïîñîáíîñòü ñûâîðîòêè, îïðåäåëÿëàñü ìåòîäîì ñ

êðàñèòåëåì Ôåððî-Çàéí íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëè-

çàòîðå Hitachi-917.

Âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ îðãàíèçìà îöåíèâàëñÿ

ïî óðîâíþ ÑÐÁ, êîòîðûé îïðåäåëÿëñÿ óëüòðà÷óâ-

ñòâèòåëüíûì ìåòîäîì, óñèëåííûì ëàòåêñîì íà àï-

ïàðàòå Hitachi-917, à òàêæå ïî óðîâíþ ôåððèòèíà.

Îöåíêà êîàãóëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ïðîèçâîäè-

ëàñü ïî óðîâíþ òðîìáîöèòîâ, ñêîðîñòè îñåäàíèÿ

ýðèòðîöèòîâ (ÑÎÝ, ìì/÷) – îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

Ïàí÷åíêîâà è ìåæäóíàðîäíîìó íîðìàëèçîâàííî-

ìó îòíîøåíèþ (ÌÍÎ) – êëîòòèíãîâûì ìåòîäîì

íà àíàëèçàòîðå ãåìîñòàçà Minilab 701.

Îáùèé õîëåñòåðèí è õîëåñòåðèí ëèïîïðîòåèäîâ

âûñîêîé ïëîòíîñòè (ÕñËÏÂÏ, ììîëü/ë) îïðåäåëÿ-

ëè ôåðìåíòàòèâíûì ìåòîäîì íà àïïàðàòå Hitachi-

917. Òðèãëèöåðèäû (ììîëü/ë) – ôåðìåíòàòèâíûì

ôîòîìåòðè÷åñêèì òåñòîì ñ ãëèöåðîë-3-ôîñôàòîê-

ñèäàçîé íà àïïàðàòå Hitachi-917. Õîëåñòåðèí ëè-

ïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ÕñËÏÍÏ, ììîëü/

ë) è õîëåñòåðèí ëèïîïðîòåèäîâ î÷åíü íèçêîé ïëîò-

íîñòè (ÕñËÏÎÍÏ, ììîëü/) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîð-

ìóëå Ôðåäâàëüäà (1972) – ôîðìóëà 12:

ÕñËÏÍÏ = Îáùèé õîëåñòåðèí –

[(Òðèãëèöåðèäû/2,18) + ÕñËÏÂÏ] ÕñËÏÎÍÏ =

Îáùèé õîëåñòåðèí – ÕñËÏÂÏ – ÕñËÏÍÏ.  (12)

Èíäåêñ àòåðîãåííîñòè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîð-

ìóëå À.Í.Êëèìîâà – 13:

Èíäåêñ àòåðîãåííîñòè = (Îáùèé õîëåñòåðèí –

ÕñËÏÂÏ) / ÕñËÏÂÏ.  (13)
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Êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ÀÄñð. è èññëåäóå-

ìûìè ïàðàìåòðàìè ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ìíî-

æåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî è êîððåëÿöèîííîãî

àíàëèçîâ, äëÿ ïðîâåðêè çíà÷èìîñòè ðåãðåññèè èñ-

ïîëüçîâàëè êðèòåðèé Ôèøåðà (áîëüøå 1,00).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñðåäè 75 ïàöèåíòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäî-

âàíèå, òîëüêî 3% èìåëè «ìÿãêóþ» ÀÃ ñ öèôðàìè

ÀÄ îò 140/90 äî 160/99 ìì ðò ñò. Ó 54% áîëüíûõ

áûëà «óìåðåííàÿ» ÀÃ ñ èñõîäíûìè öèôðàìè ÀÄ

îò 160/100 äî 179/109 ìì ðò ñò, è 43% ïàöèåíòîâ

èìåëè «òÿæ¸ëóþ» ÀÃ ñ öèôðàìè ÀÄ âûøå 180/

110 ìì ðò ñò.

Êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ÀÄ è âîçðàñòîì

áîëüíûõ íà ÏÃÄ íå âûÿâëåíî (òàáë. 1). Óðîâåíü

ÀÄ áûë âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ ìåíüøèì äèàëèçíûì

ñòàæåì (ñì. òàáë. 1). ÈÌÒ áîëüíûõ, âîøåäøèõ â

èññëåäîâàíèå, áûë âûøå íîðìû, è áîëåå âûñîêèé

ÈÌÒ ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàë ñ áîëüøèì óðîâ-

íåì ÀÄ (ñì. òàáë. 1). Ñ ÀÃ àññîöèèðîâàíû áîëü-

øèå ×ÑÑ, ×ÄÄ è ðàñøèðåíèå âëåâî ëåâîé ãðàíèöû

îòíîñèòåëüíîé ñåðäå÷íîé òóïîñòè (ñì. òàáë. 1), ïðè-

ñóòñòâèå øóìà òðåíèÿ ïåðèêàðäà (r=0,30; F=1,14),

íàëè÷èå àêöåíòà II òîíà íà àîðòå (r=0,21; F=1,05),

ïðèòóïëåíèÿ ïåðêóòîðíîãî çâóêà â íèæíåáîêîâûõ

îòäåëàõ ë¸ãî÷íûõ ïîëåé (r=0,45; F=1,27), æ¸ñòêîãî

äûõàíèÿ (r=0,44; F=1,25) è âëàæíûõ õðèïîâ â íèæ-

íåáîêîâûõ îòäåëàõ ë¸ãî÷íûõ ïîëåé (r=0,71; F=2,43)

(ñì. òàáë. 1). Õóäøàÿ êîððåêöèÿ àíåìèè è ìåíü-

øèå çàïàñû æåëåçà, ïîâûøåííàÿ âÿçêîñòü êðîâè

òàêæå àññîöèèðîâàíû ñ ÀÃ (ñì. òàáë. 1).

Âåëè÷èíû ÷èñëà òðîìáîöèòîâ, êîíöåíòðàöèè

êðåàòèíèíà, ìî÷åâèíû è ñêîððåêòèðîâàííîãî êàëü-

öèÿ õîòÿ è âûõîäèëè çà ïðåäåëû ðåôåðåíñíûõ çíà-

÷åíèé, îäíàêî ñ óðîâíåì ÀÄ íå êîððåëèðîâàëè (ñì.

òàáë. 1).

Ïàðàòãîðìîí, äîäèàëèçíûå çíà÷åíèÿ íàòðèÿ,

êàëèÿ è ôîñôîðà áûëè äîñòîâåðíî âûøå ó ïàöèåí-

òîâ ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ÀÄ (ñì. òàáë. 1). Â

íàøåì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíî, ÷òî íà ôîíå áîëåå

âûñîêîãî ÀÄ îïðåäåëåíà áîëåå íèçêàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ îáùåãî áåëêà è àëüáóìèíà, âûøå ïîêàçàòåëè

ÑÎÝ, ÑÐÁ è ôåððèòèíà (ñì. òàáë. 1). Ïîâûøåí-

íûé óðîâåíü èíäåêñà àòåðî-

ãåííîñòè, êîíöåíòðàöèè òðèã-

ëèöåðèäîâ è ÕñËÏÍÏ òàêæå

àññîöèèðîâàíû ñ ÀÃ (ñì.

òàáë. 1).

Íà ôîíå áîëüøåãî ñáðî-

ñà ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòó-

ëå îïðåäåëåíà òåíäåíöèÿ ê

áîëåå âûñîêîìó óðîâíþ ÀÄ

(òàáë. 2). Íàëè÷èå âûïîòà â

ïîëîñòü ïåðèêàðäà, âûñîêèé

ÈÌÌËÆ, áîëüøèå ðàçìåðû

ëåâîãî è ïðàâîãî ïðåäñåðäèé,

ïðàâîãî æåëóäî÷êà, à òàêæå

íèçêîãî ñåðäå÷íîãî âûáðîñà

ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàëè

ñ óðîâíåì ÀÄ (ñì. òàáë. 2).

Ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåå âûñîêèì

óðîâíåì ÀÄ äèàìåòð àîðòû

áûë ìåíüøå, à äàâëåíèå â

ë¸ãî÷íîé àðòåðèè âûøå (ñì.

òàáë. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Åñëè ìåæäó âîçðàñòîì è

óðîâíåì ÀÄ ñðåäè ïàöèåíòîâ,

âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå,

êîððåëÿöèè íå âûÿâëåíî, òî

äèàëèçíûé ñòàæ áûë òåì

ìåíüøå, ÷åì âûøå ÀÄ. Äàí-

íûé ôàêò ìîæíî îáúÿñíèòü

õóäøåé êîððåêöèåé ãèïåðãèä-

Таблица 1

Клинико�лабораторные данные больных,

включенных в исследование

Параметр X±SD ДИ 95% r F

Возраст, г 49 +11 46; 51 �0,07 0,99

Диализный стаж, мес 62 +43 52; 72 �0,21 1,03

ИМТ, кг/м2* 27 +1 26; 28 0,22 1,04

ЧСС в 1 мин 90 +7 89; 92 0,54 1,41

Расширение влево относительной

сердечной тупости, см* 1,4 +0,8 1,2; 1,6 0,72 2,02

Частота дыхательных движений, в 1 мин* 22 +1 21; 22 0,19 1,77

Число эритроцитов, х 1012/л* 3,0 +0,3 3,0; 3,1 �0,45 1,26

Гемоглобин, г/л* 91 +10 89; 94 �0,57 1,47

Гематокрит, %* 30 +3 30; 31 �0,45 1,26

MCV, мкм3* 87 +6 86; 89 �0,38 1,16

MCHC, г/л* 322 +21 317; 326 �0,37 1,16

MCH, пг* 30,0 +2,2 29,6; 30,5 �0,17 1,03

RDW, %* 15,0 +1,1 14,8; 15,3 0,37 1,16

Цветной показатель 0,90 +0,10 0,88; 0,91 �0,36 1,15

Ферритин, мкг/л* 770 +193 727; 814 0,12 1,01

Процент насыщения трансферрина* 17 +7 16; 19 �0,37 1,15

СОЭ, мл/ч* 35 +17 31; 39 0,26 1,07

МНО 1,1 +0,2 1,05; 1,17 �0,14 1,02

Число тромбоцитов, х109/л 233 +75 216; 250 0,03 0,99

Креатинин до ГД, мкмоль/л* 992 +53 939; 1045 0,05 1,00

Мочевина до ГД, ммоль/л* 27 +5 26; 28 0,10 1,00

Натрий до ГД, ммоль/л 141 +3 140; 142 0,34 1,13

Калий до ГД, ммоль/л* 6,1 +0,6 6,0; 6,2 0,43 1,23

Фосфор до ГД, ммоль/л* 2,0 +0,1 1,9; 2,1 0,14 1,00

Са
кор. 

до ГД 2,2 +0,3 2,2; 2,3 0,08 0,99

Паратгормон интактный, пг/мл* 316 +283 252; 380 0,10 1,00

Общий белок, г/л 65 +5 64; 66 �0,43 1,23

Альбумин, г/л 35 +5 34; 36 �0,44 1,23

СРБ, г/л* 7,0 +4,1 6,1; 7,9 0,37 1,15

Индекс атерогенности* 3,8 +2,1 3,3; 4,2 0,28 1,07

Триглицериды, ммоль/л* 1,9 +1,0 1,7; 2,1 0,29 1,08

ХсЛПНП, ммоль/л* 3,0 +0,9 2,8; 3,2 0,19 1,02

Здесь и в табл. 2. * р<0,05 – отличие от нормальных показателей; X+SD – среднее +

стандартное отклонение; ДИ 95% – доверительный интервал 95%.
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ðàòàöèè ó ïàöèåíòîâ ñ íåáîëüøèì äèàëèçíûì ñòà-

æåì. Â îöåíêå ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ íà ïðîãðàìì-

íîì ãåìîäèàëèçå óðîâåíü ÀÄ ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëü-

íûì èíäèêàòîðîì âîäíîãî ñòàòóñà [17]. Ñóùåñòâó-

þò ìíîãî÷èñëåííûå ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî

ãèïåðòåíçèÿ ó áîëüíûõ ñ ÒÏÍ ÿâëÿåòñÿ îáú¸ì-çà-

âèñèìîé [4, 18–20]. B. Charra îïèñàë ôåíîìåí çà-

ïàçäûâàíèÿ (lag-ôåíîìåí), êîòîðûé ñâÿçàí ñ ïîñòå-

ïåííûì, â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè èçìåíå-

íèåì ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ,

ñ íîðìàëèçàöèåé ÀÄ âñëåä çà óìåíüøåíèåì îáúå-

ìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëü-

íûõ [21].

Òàê êàê â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû

áåç òÿæ¸ëîé íåäîñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ, ñ

ïðîÿâëåíèåì ãèïåðãèäðàòàöèè, êàê ôàêòîðà, àññî-

öèèðîâàííîãî ñ ÀÃ, ìîæíî ðàñöåíèòü è ïðèñóòñòâèå

øóìà òðåíèÿ ïåðèêàðäà, à òàêæå íàëè÷èå âûïîòà

â ïåðèêàðä. Ñòðàòåãèÿ «êîíòðîëÿ îáúåìà», äàæå

ïðè îáû÷íîì âðåìåííîì ðåæèìå äèàëèçíîé òåðà-

ïèè, íîðìàëèçóåò ÀÄ è çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò âû-

æèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ [22]. Â ðàíäîìèçèðîâàííîì

êîíòðîëèðîâàííîì èññëåäîâàíèè ïîä ðóêîâîäñòâîì

R.Agarwal è ñîàâò. [23] îïðåäåëåíî, ÷òî óìåíüøå-

íèå ïîñòäèàëèçíîãî âåñà íà 0,9 êã â òå÷åíèå 4 íåä

ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ íà 6,9 ìì

ðò ñò. è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ íà 3,1 ìì ðò ñò. Â

òå÷åíèå 8 íåä ïðè ñíèæåíèè ïîñòäèàëèçíîãî âåñà

íà 1,0 êã ñèñòîëè÷åñêîå ÀÄ è äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ

áûëè ñíèæåíû ñîîòâåòñòâåííî íà 6,6 è 3,3 ìì ðò

ñò. Òàêæå â ðàáîòå Ì.Þ. Äóäêî è ñîàâò. ïî îöåíêå

âîäíîãî áàëàíñà ñ ïîìîùüþ òàêèõ ìåòîäîâ, êàê

ñåãìåíòàðíàÿ èìïåäàíñîìåòðèÿ, äîêàçàíà äîñòî-

âåðíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ èçáûòî÷íîãî

îáú¸ìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè ñ âûñîêèìè öèô-

ðàìè ÀÄ [24].

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÄ àññîöèèðîâàíî ñ áîëü-

øèì ÈÌÒ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì,

÷òî, êàê è â îáùåé ïîïóëÿöèè, ñðåäè ãåìîäèàëèç-

íûõ ïàöèåíòîâ èçáûòî÷íûé âåñ ïðåäðàñïîëàãàåò

ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ÀÄ. Òàê, íàïðèìåð, â Èñïà-

íèè ñðåäè ïàöèåíòîâ íà ïðîãðàììíîì ÃÄ ó 59%

ïàöèåíòîâ ÈÌÒ áûë áîëåå 25

êã/ì
2

, à ÀÃ îïðåäåëåíà ó 89%

[6]. Â Ðîññèè ÀÃ ïðèñóòñòâî-

âàëà ó 63% ïàöèåíòîâ, à ÈÌÒ

áîëåå 23 êã/ì
2

 áûë ó 60%

áîëüíûõ [7]. Èññëåäîâàíèå S.

Ibrahim, A. Taweel [25] ïîêà-

çàëî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÀÃ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé íîðìî-

òåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ, ìàññà

òåëà äî è ïîñëå ñåàíñà äèàëè-

çà áûë çíà÷èìî âûøå. Êðîìå

òîãî, èíòðàäèàëèçíîå èçìåíåíèå ìàññû òåëà áûëî

ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ òîëüêî

â ãðóïïå ñ íîðìàëüíûì äàâëåíèåì, òàê êàê ó áîëü-

íûõ ñ ãèïåðòîíèåé áûëà âûøå ñòåïåíü âîñïîëíå-

íèÿ îáú¸ìà ïëàçìû èç-çà óâåëè÷åííîãî îáúåìà âíå-

êëåòî÷íîé æèäêîñòè.

Â ãðóïïå èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ àññî-

öèèðîâàíî ïðèñóòñòâèå ÝÊÃ-ïðèçíàêîâ ãèïåðòðî-

ôèè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, óâåëè÷åíèå

ÈÌÌËÆ, ðàçìåðîâ ëåâîãî è ïðàâîãî ïðåäñåðäèé,

ïðàâîãî æåëóäî÷êà, à òàêæå óìåíüøåíèå ôðàêöèè

âûáðîñà. Òàê, ïî äàííûì Ã.Â. Âîëãèíîé è ñîàâò.,

äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùàÿ ÀÃ, íàðÿäó ñ õðîíè÷åñ-

êîé ïåðåãðóçêîé æèäêîñòüþ, ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ

ÃÌËÆ, ïðè êîòîðîé íàðóøàþòñÿ äèàñòîëè÷åñêàÿ

è ñèñòîëè÷åñêàÿ ôóíêöèè ËÆ, ñòðàäàþò êîðîíàð-

íàÿ ïåðôóçèÿ è ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñåðäöà,

÷òî îêàçûâàåò îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà èñõîäû

ëå÷åíèÿ [26, 27].

Îïðåäåëåíà òåíäåíöèÿ ê ïîëîæèòåëüíîé êîððå-

ëÿöèè ìåæäó âåëè÷èíîé ñáðîñà ïî àðòåðèîâåíîç-

íîé ôèñòóëå è óðîâíåì ÀÄ. Ñåðäå÷íûé âûáðîñ

óâåëè÷èâàåòñÿ ñóùåñòâåííî è íåìåäëåííî ïîñëå

îòêðûòèÿ àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû [28]. Ýòî óâå-

ëè÷åíèå äîñòèãàåòñÿ ïîñðåäñòâîì ñíèæåíèÿ ïåðè-

ôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ, íàðàñòàíèå àêòèâíî-

ñòè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû è óäàðíîãî

îáú¸ìà, à òàêæå ×ÑÑ. Ñîîòíîøåíèå ìåæäó ñáðî-

ñîì ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå è ñèñòåìíûì êðî-

âîòîêîì íå ëèíåéíîå. Â îòâåò íà ñáðîñ ïî ôèñòóëå

ñåðäå÷íûé âûáðîñ óâåëè÷èâàåòñÿ, îäíàêî, åãî ðîñò

êîððåëèðóåò ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ðåçåðâàìè è àäàï-

òàöèåé ìèîêàðäà [28]. Àðòåðèîâåíîçíàÿ ôèñòóëà

óìåíüøàåò ñèñòåìíîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå,

ïðèâîäÿ ê ïîâûøåíèþ óäàðíîãî îáú¸ìà è ñåðäå÷-

íîãî âûáðîñà, ÷òî ïîääåðæèâàåò ÀÃ [29].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî äëÿ ïîâûøåíèÿ ÀÄ ó áîëü-

íûõ ñ ÒÏÍ ìíîãî ïðè÷èí, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãëàâåí-

ñòâóþùàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò íå òîëüêî ãèïåðãèä-

ðàòàöèè, íî è ãèïåðíàòðèåìèè [30]. Áàëàíñ íàòðèÿ

è êîíòðîëü âíåêëåòî÷íîãî îáú¸ìà ÿâëÿþòñÿ êëþ-

÷åâûìè ôàêòîðàìè ðåãóëÿöèè ÀÄ ó ãåìîäèàëèç-

Таблица 2

Данные инструментальных исследований больных,

включенных в исследование

Параметр X+SD ДИ 95% r F

Сброс по артериовенозной фистуле, мл/мин 677 +254 620; 734 0,10 1,00

Выпот в перикард, см* 5,5 +3,4 4,7; 6,2 0,23 1,04

ИММЛЖ, г/м2* 143 +37 135; 152 0,17 1,02

Левое предсердие, мм* 41 +5 40; 42 0,16 1,02

Правое предсердие, мм* 44 +6 43; 45 0,21 1,04

Правый желудочек, мм* 42 +5 41; 43 0,16 1,02

Фракция выброса, %* 61 +7 59; 63 �0,32 1,10

Диаметр аорты, мм 34 +4 33; 35 �0,16 1,01

Давление в лёгочной артерии, мм рт ст. 27 +5 26; 28 0,34 1,12
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íûõ ïàöèåíòîâ [31–33]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè òàê-

æå îïðåäåëåíî, ÷òî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü íàòðèÿ

àññîöèèðîâàí ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ÀÄ. Óâå-

ëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ ïëàçìû ñâÿçàíî ñ àê-

òèâàöèåé ïðîãèïåðòåíçèâíûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå

íå çàâèñÿò îò ãèïåðâîëåìèè [34]. Óâåëè÷åíèå íà-

òðèÿ è îñìîëÿðíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà âûçûâàåò

ïîâûøåíèå óðîâíÿ àíãèîòåíçèíà II, àêòèâèðóÿ ñèì-

ïàòè÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòåìó [35, 36]. Ó áîëüíûõ

ñ ÒÏÍ [31] ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé

íåðâíîé ñèñòåìû âêóïå ñ õîðîøî èçâåñòíûìè âà-

çîêîíñòðèêòîðíûìè è âàçîòîêñè÷åñêèìè ýôôåêòà-

ìè àíãèîòåíçèíà II ìîãóò ïðèâîäèòü ê ãèïåðòåíçèè

è ïîâðåæäåíèþ ñîñóäèñòîé ñòåíêè.

Âûÿâëåííóþ ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæ-

äó óðîâíåì êàëèÿ ñûâîðîòêè è óðîâíåì ÀÄ ìîæíî

îáúÿñíèòü íå òîëüêî íåïîñðåäñòâåííûìè ïðîÿâëå-

íèÿìè ÒÏÍ ñ íàðóøåíèåì âûâåäåíèÿ íà ôîíå èç-

áûòî÷íîãî ïðè¸ìà. Ãèïåðêàëèåìèÿ íà ôîíå ÀÃ

òàêæå ðàçâèâàåòñÿ ïðè ïðè¸ìå ïàöèåíòàìè èíãè-

áèòîðîâ ÀÏÔ, áëîêèðóþùèõ ïðåâðàùåíèå àíãèî-

òåíçèíà I â àíãèîòåíçèí II, âñëåäñòâèå ÷åãî â êðî-

âè ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ðåíèíà è ïðè îòñóòñòâèè

ñòèìóëÿöèè ïðîäóêöèè àëüäîñòåðîíà ðàçâèâàåòñÿ

ãèïåððåíèíåìè÷åñêèé ãèïîàëüäîñòåðîíèçì. Ïîìè-

ìî âûøåïåðå÷èñëåííîãî, ãåïàðèí, øèðîêî èñïîëü-

çóåìûé äëÿ àíòèàêîàãóëÿöèè ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî

êîíòóðà, íàðóøàåò ñèíòåç àëüäîñòåðîíà íàäïî÷å÷-

íèêàìè (ñåëåêòèâíûé ãèïîàëüäîñòåðîíèçì) [37].

Ó áîëüíûõ ñ ÒÏÍ õàðàêòåðíî íàðóøåíèå ôîñ-

ôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà, ïðè÷¸ì áîëüøàÿ ðîëü

ïðèíàäëåæèò ãèïåðôîñôàòåìèè. Ãðóïïà àâòîðîâ ïîä

ðóêîâîäñòâîì G.A. Block [38] ïðè àíàëèçå íàáëþ-

äåíèé áîëåå ÷åì 6000 ïàöèåíòîâ íà ÏÃÄ óñòàíî-

âèëè, ÷òî ó 50% áîëüíûõ êîíöåíòðàöèÿ ôîñôàòîâ â

ïëàçìå êðîâè ïðåâûøàåò 6,0 ìã/äë (ýêâèâàëåíòíî

1,9 ììîëü/ë), à ó 25% áîëüíûõ – 7,4 ìã/äë (ýêâèâà-

ëåíòíî 2,4 ììîëü/ë). Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ôîñ-

ôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ

àññîöèèðîâàíî ñ îòëîæåíèåì ìèíåðàëüíûõ âåùåñòâ

â ñîñóäàõ. Íàøè äàííûå ïåðåêëèêàþòñÿ ñ èññëå-

äîâàíèåì ïîä ðóêîâîäñòâîì C.X. Huang [39], â êî-

òîðîì îïðåäåëåíî, ÷òî èñõîäíîå ïîâûøåíèå óðîâ-

íÿ ôîñôîðà ñâÿçàíî ñ áîëåå âûñîêèì ñèñòîëè÷åñ-

êèì è ïóëüñîâûì ÀÄ. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ

ôîñôîðà íà êàæäûé 1 ìã/äë ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíè-

åì ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ íà 1,77 ìì ðò. ñò. C.X. Huang

è ñîàâò. [39], ïðèìåíÿÿ ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç, âû-

ÿâèëè, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôîñôîðà íà êàæäûå

1 ìã/äë ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ:

÷åðåç 3 ìåñ íà 1,36 ìì ðò. ñò (ð = 0,005); ÷åðåç 6

ìåñ íà 1,13 ìì ðò. ñò (ð = 0,035); ÷åðåç 12 ìåñ íà

1,65 ìì ðò ñò. (ð = 0,008); ÷åðåç 18 ìåñ íà 1,44 ìì

ðò ñò (ð = 0,031), è ÷åðåç 27 ìåñ íà 2,54 ìì ðò. ñò.

(ð = 0,002). Ïóëüñîâîå äàâëåíèå: ÷åðåç 3 ìåñ – íà

0,80 ìì ðò. ñò. (ð = 0,027); 6 ìåñ – íà 0,91 ìì ðò. ñò.

(ð = 0,022); 12 ìåñ – íà 1,45 ìì ðò. ñò. (ð < 0,001);

18 ìåñ – íà 1,06 ìì ðò. ñò. (ð = 0,026), è ÷åðåç 27

ìåñ íà 1,37 ìì ðò. ñò. (ð = 0,020). Ýòî èññëåäîâà-

íèå ïîäòâåðæäàåò, ÷òî óðîâåíü ôîñôîðà ñèëüíî è

íåçàâèñèìî îò äðóãèõ ôàêòîðîâ ñâÿçàí ñ âåëè÷è-

íîé ÀÄ ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ.

Íàìè âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ìåæäó ïîâûøåí-

íûì ÀÄ è óâåëè÷åííûì óðîâíåì ÑÐÁ, à òàêæå ñ

ïîíèæåííîé êîíöåíòðàöèåé àëüáóìèíà è îáùåãî

áåëêà. Íà íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå íå âûçûâàåò ñî-

ìíåíèé òîò ôàêò, ÷òî àòåðîñêëåðîç ÿâëÿåòñÿ âîñ-

ïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèåì, è ïîâûøåííûé íà ôîíå

ÀÃ óðîâåíü àíãèîòåíçèíà II îáëàäàåò ïðîâîñïàëè-

òåëüíîé àêòèâíîñòüþ [40]. Äîêàçàíà âçàèìîñâÿçü

ìåæäó âûñîêèì óðîâíåì ÑÐÁ (>5ìã/äë), íèçêèì

óðîâíåì àëüáóìèíà (<35ã/ë) è âûñîêîé ñìåðòíîñ-

òüþ. Â ïðè÷èíàõ ñìåðòè ãëàâåíñòâóþò ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûå ðàññòðîéñòâà [41–43].

Â èññëåäóåìîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ õóäøàÿ êîð-

ðåêöèÿ àíåìèÿ àññîöèèðîâàíà ñ áîëåå âûñîêèì ÀÄ.

Äàííûé ôàêò îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ïðè àíåìèè

ðàçâèâàþòñÿ ñóùåñòâåííûå ãåìîäèíàìè÷åñêèå èç-

ìåíåíèÿ, êîòîðûå îáóñëîâëåíû ñíèæåíèåì âÿçêî-

ñòè êðîâè, óìåíüøåíèåì ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðî-

òèâëåíèÿ è äîñòàâêè êèñëîðîäà, óâåëè÷åíèåì àê-

òèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîáû-

òèé ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà ñëåäóþùèì îáðà-

çîì. Ñíèæåíèå âÿçêîñòè êðîâè ïðèâîäèò ê óâåëè-

÷åíèþ âåíîçíîãî âîçâðàòà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âîç-

ðàñòàåò ïðåäíàãðóçêà è íàïîëíåíèå ëåâîãî

æåëóäî÷êà è óâåëè÷èâàåòñÿ ñåðäå÷íûé âûáðîñ. Â

òî æå ñàìîå âðåìÿ óìåíüøåíèå äîñòàâêè êèñëî-

ðîäà ê ïåðèôåðè÷åñêèì òêàíÿì âûçûâàåò íàêîï-

ëåíèå â íèõ ìåòàáîëèòîâ, îáëàäàþùèõ âàçîäèëà-

òèðóþùèìè ñâîéñòâàìè, è óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè

îêñèäà àçîòà, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò äèëàòàöèè àð-

òåðèîë, ñíèæåíèþ ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîñóäèñòîãî

ñîïðîòèâëåíèÿ è óâåëè÷åíèþ ñåðäå÷íîãî âûáðî-

ñà. Ñíèæåíèå äîñòàâêè êèñëîðîäà â ïåðèôåðè÷åñ-

êèå òêàíè òàêæå ïîâûøàåò àêòèâíîñòü ñèìïàòè-

÷åñêîé âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Â ðåçóëü-

òàòå óâåëè÷èâàåòñÿ ñîêðàòèòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü

ìèîêàðäà è âîçðàñòàåò âåíîçíûé âîçâðàò ê ñåðäöó,

âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ âåíîçíîãî òîíóñà. Ñèíõðîí-

íîå äåéñòâèå âñåõ âûøåïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ

âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ïîòîêà êðîâè è ðàáîòû ñåð-

äöà, ÷òî âåäåò ê ðåìîäåëèðîâàíèþ ìèîêàðäà (ãè-

ïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà) è ñîñóäîâ (àðòåðèî-

ëîñêëåðîç) [44].

Ïîâûøåííûå óðîâíè èíäåêñà àòåðîãåííîñòè,

òðèãëèöåðèäîâ è ÕñËÏÍÏ àññîöèèðîâàíû ñ ÀÃ.
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Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ëèïèäîâ êîñâåííî âëèÿåò íà

óðîâåíü ÀÄ, òàê êàê ïðè ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè â

ñîñóäèñòîé ñòåíêå óìåíüøàåòñÿ îáðàçîâàíèå NO

çà ñ÷¸ò íàêîïëåíèÿ èíãèáèòîðîâ NO-ñèíòåòàçû,

òàêèõ êàê L-ãëþòàìèí, àñèììåòðè÷íûé äèìåòèëàð-

ãèíèí [45–47], à òàêæå óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðàöèè

êîôàêòîðà NO-ñèíòåòàçû – òåòðàãèäðîáèîïòåðè-

íà [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ìîæíî ñäå-

ëàòü âûâîäû, ÷òî ÀÃ àññîöèèðîâàíà ñ:

- ìåíüøèì äèàëèçíûì ñòàæåì, áîëüøåì ÈÌÒ;

- ïðèñóòñòâèåì øóìà òðåíèÿ ïåðèêàðäà, ÝÊÃ-

ïðèçíàêàìè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà, âûïîòîì â ïåðèêàðä;

- áîëüøèìè ÈÌÌËÆ, ðàçìåðàìè ëåâîãî è ïðà-

âîãî ïðåäñåðäèé, ïðàâîãî æåëóäî÷êà, à òàêæå íèç-

êîì ñåðäå÷íîì âûáðîñîì è ìåíüøèìè äèàìåòðîì

àîðòû è ðàçìåðîì ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ;

- áîëüøåé âåëè÷èíîé ñáðîñà ïî àðòåðèîâåíîç-

íîé ôèñòóëå;

- áîëåå âûñîêèì óðîâíåì â ïëàçìå íàòðèÿ, ôîñ-

ôîðà è êàëèÿ;

- ìåíüøèì óðîâíåì îáùåãî áåëêà, àëüáóìèíà

è áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ÑÐÁ è ôåððèòèíà;

- õóäøåé êîððåêöèåé æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèè;

- áîëåå âûñîêèì èíäåêñîì àòåðîãåííîñòè, òðèã-

ëèöåðèäîâ è ÕñËÏÍÏ.
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BENEFICIAL EFFECT OF ANTIOXIDANT THERAPY ON RENAL STRUCTURE
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NEPHROLITHIASIS
1Кафедра гистологии, 2кафедра фармакологии Алтайского государственного медицинского университета, г. Барнаул, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Для оценки влияния антиоксидантной терапии на структуру почки проведено морфологическое

исследование почек крыс с индуцированным экспериментальным оксалатным нефролитиазом. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. У

крыс с индуцированным экспериментальным оксалатным нефролитиазом оценивали структурные изменения мозгового

вещества почки, особенности распределения соединений кальция и их размер. Иммуногистохимическими методами

определяли выраженность экспрессии показателей оксидативного повреждения (малоновый диальдегид) и антиокси�

дантной защиты (митохондриальная супероксиддисмутаза). РЕЗУЛЬТАТЫ. При моделирования экспериментального окса�

латного нефролитиаза в почках крыс на светооптическом уровне отмечаются признаки патогистологической перестройки

органа, наличие в канальцевой системе почки и в элементах интерстиция соединений кальция, а также выявляются

морфологические признаки активации процессов оксидативного повреждения тканей и клеток и ослабления функциони�

рования системы ферментной антиоксидантной защиты. В условиях применения α�токоферола в качестве стредства

антиоксидантной терапии отмечено определенное снижение выраженности структурной перестройки почек, оксидативно�

го повреждения тканей и клеток и сохранение системы ферментной антиоксидантной защиты. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким

образом, применение антиоксиданта оказывает благоприятное воздействие на морфоструктурную перестройку почек у

животных с индуцированным нефролитиазом.

Ключевые слова: экспериментальный нефролитиаз, морфология  почки, антиоксиданты, свободно�радикальное окисление.

ABSTRACT

THE AIM. To assess the effect of antioxidant therapy on renal structure in rats with experimentally induced calcium oxalate

nephrolithiasis. MATERIAL AND METHODS. In rats with experimentally induced calcium oxalate nephrolithiasis evaluated structural

changes in renal medulla, particularly the distribution of calcium compounds and their size. The oxidative damage (malonic

dialdehyde) and antioxidant (mitochondrial superoxide dismutase) markers expression were determined by immunohistochemistry.

RESULTS. There are picture of pathohistological restructuring of the renal tissue. Calcium compounds in the tubular system and

interstitial space was noted. The morphological signs of activation of oxidative stress and the weakening of the antioxidant

defense took place. In a�tocopherol use as antioxidant therapy was noted a certain reduction of expression of the structural

adjustment renal oxidative damage to tissues and cells and maintaining a system of enzymatic antioxidant defense.

CONCLUSION. Thus, the use of antioxidants has a beneficial effect on morphological structural restructuring kidney in animals

with induced nephrolithiasis.

Key words: experimental nephrolithiasis, kidney morphology, antioxidants, free radical oxidation.

Çâåðåâ ß.Ô. 656038, ã. Áàðíàóë, ïð. Ëåíèíà, ä. 40, Àëòàéñêèé

ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò. Òåë.:  (3852) 26-08-35;

E-mail: zver@asmu.ru

ВВЕДЕНИЕ

Äî ñèõ ïîð íåò åäèíîãî ìíåíèÿ î ïðè÷èíàõ è

ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Íå-

ñìîòðÿ íà òîò ôàêò, ÷òî ó çäîðîâûõ ëþäåé â ïî÷-

êàõ è â íà÷àëüíûõ îòäåëàõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

ïîñòîÿííî ïðîòåêàþò ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ êðè-

ñòàëëîâ, ó áîëüøèíñòâà êàìíåé íå îáðàçóåòñÿ. Ýòî

îáóñëîâèëî ïîÿâëåíèå öåëîãî ðÿäà ãèïîòåç îòíî-

ñèòåëüíî ïàòîãåíåçà ðàçâèòèÿ íåôðîëèòèàçà [1].
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Ïî÷å÷íûå êàìíè ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ ïî õèìè-

÷åñêîìó ñîñòàâó, íî íàèáîëåå ÷àñòî îíè ïðåäñòàâ-

ëåíû êàëüöèåâîé ñîëüþ ùàâåëåâîé êèñëîòû [2].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êðèñòàëëû îêñàëàòà êàëüöèÿ ñïî-

ñîáíû èíäóöèðîâàòü òêàíåâûå ðåàêöèè â ýïèòåëèè

äèñòàëüíûõ îòäåëîâ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è ñîáè-

ðàòåëüíûõ òðóáîê [3]. Âîçíèêàþùèå ïðè ýòîì âîñ-

ïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ïðÿ-

ìîãî ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ êðèñòàëëîâ. Â

ïîñëåäíèå ãîäû ñôîðìèðîâàëîñü ìíåíèå, ñîãëàñ-

íî êîòîðîìó ïîâðåæäåíèå ýïèòåëèîöèòîâ êàíàëü-

öåâ ïî÷êè ïðè îêñàëàòíîì íåôðîëèòèàçå íàïðÿìóþ

ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ïðîöåññà ñâîáîäíî-ðàäèêàëü-

íîãî îêèñëåíèÿ (ÑÐÎ) â ïî÷êå [4].

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ìîùíûìè àíòèîêñèäàí-

òíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàåò α-òîêîôåðîë (âèòà-

ìèí Å). Îí ñïîñîáåí çàùèùàòü îò âîçäåéñòâèÿ ñâî-

áîäíûõ ðàäèêàëîâ êëåòêè îðãàíèçìà, ñíèæàòü óðî-

âåíü îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ, ïðåäóïðåæäàòü

ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Ïîìèìî àíòèîêñè-

äàíòîíîé àêòèâíîñòè, α-òîêîôåðîë îáëàäàåò äîñ-

òàòî÷íî âûðàæåííûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè

ñâîéñòâàìè [5, 6].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îïðåäåëèòü âûðàæåííîñòü

ýêñïðåññèè ïîêàçàòåëåé îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäå-

íèÿ (ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä) è àíòèîêñèäàíòíîé çà-

ùèòû (ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçà) ïðè

ýòèëåíãëèêîëåâîé ìîäåëè îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèà-

çà è â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ α-òîêîôåðîëà.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü îêñàëàòíîãî íå-

ôðîëèòèàçà áûëà âîñïðîèçâåäåíà íà 60 ñàìöàõ áåñ-

ïîðîäíûõ êðûñ ìàññîé òåëà îò 180 äî 250 ã.

Âñå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû

ïî 20 êðûñ. Êðûñû ïåðâîé ãðóïïû íàõîäèëèñü íà

îáùåâèâàðíîì ðàöèîíå, ïîëó÷àëè â êà÷åñòâå ïè-

òüÿ âîäîïðîâîäíóþ âîäó, ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü

íå èíèöèèðîâàëàñü. Äàííàÿ ãðóïïà îñòàâàëàñü èí-

òàêòíîé è èñïîëüçîâàëàñü â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé.

Æèâîòíûå âòîðîé ãðóïïû íà ôîíå ñòàíäàðòíîé

äèåòû ïîëó÷àëè â êà÷åñòâå ïèòüÿ 1% ðàñòâîð ýòè-

ëåíãëèêîëÿ â òå÷åíèå 6 íåä, ÷òî èíäóöèðîâàëî ðàç-

âèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêñàëàòíîãî íåôðîëè-

òèàçà [7]. Â òðåòüåé ãðóïïå æèâîòíûõ ìîäåëèðî-

âàëè ýêñïåðèìåíòàëüíûé íåôðîëèòèàç â òå÷åíèå 3

íåä, ïîñëåäóþùèå 3 íåä íà ôîíå ïðîäîëæàþùåãîñÿ

ïðèåìà ýòèëåíãëèêîëÿ æèâîòíûå ïîëó÷àëè ñ ïèùåé

α-òîêîôåðîë â äîçå 300 ìã/êã.

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ æèâîòíûõ

äåêàïèòèðîâàëè ïóòåì äèñëîêàöèè øåéíîãî ïîçâîí-

êà ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ñ ñîáëþäåíèåì òðåáî-

âàíèé Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè «Î çàùèòå ïîçâîíî÷-

íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ èëè äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé» (Ñòðàñáóðã, 1986), è

Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè «Î

çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî îáðàùåíèÿ» îò

01.01.1997. Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà

ïî÷êà êðûñû. Îðãàí ôèêñèðîâàëè â 10% ðàñòâîðå

ôîðìàëèíà, îáðàáàòûâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòî-

äèêå, çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ïîïåðå÷íûå ñðåçû ÷å-

ðåç ïî÷å÷íûé ñîñî÷åê òîëùèíîé 6 ìêì îêðàøèâà-

ëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ îòëîæåíèé ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ

èñïîëüçîâàëè èìïðåãíàöèþ ñåðåáðîì ïî ìåòîäó

Êîññà ñ êîíòðîëåì ðåàêöèè 0,1% ðàñòâîðîì ñîëÿ-

íîé êèñëîòû. Îöåíèâàëè õàðàêòåð îòëîæåíèÿ è ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ, èõ ñðåäíèå ðàç-

ìåðû, îñîáåííîñòè ëîêàëèçàöèè â òêàíÿõ ïî÷êè.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè è îáùåé ôóíêöèîíàëüíîé æèçíåñïîñîáíîñòè êëå-

òîê èñïîëüçîâàëè ïîëèõðîìíóþ ìåòîäèêó îêðàñêè

ñàôðàíèíîì-Î (Ò) ïî À.Í. ßöêîâñêîìó, äàþùóþ

âîçìîæíîñòü ñóäèòü î êëåòî÷íîé àêòèâíîñòè ïî ñòå-

ïåíè êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ýëåìåí-

òîâ è îöåíêè ñòåïåíè çðåëîñòè ñîåäèíèòåëüíîé òêà-

íè èñïîëüçîâàëè îêðàñêó íà ôèáðèí ïî MSB-ìåòî-

äó (Marcius-Scarlett-Blue) â ìîäèôèêàöèè Ä.Ä. Çåð-

áèíî.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè ìèòîõîíäðèàëüíîé

ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ-2) è ìàëîíîâîãî äè-

àëüäåãèäà (ÌÄÀ) ïðîâîäèëè íåïðÿìîé äâóõøàãî-

âûé ñòðåïòàâèäèí-áèîòèíîâûé ìåòîä ñ êîíòðîëåì

ñïåöèôè÷íîñòè ðåàêöèè. Ïîñëå ñòàíäàðòíîé ïðî-

öåäóðû äåïàðàôèíèçàöèè è ðåãèäðàòàöèè âûïîëíÿ-

ëè áëîêèðîâàíèå ýíäîãåííîé ïåðîêñèäàçû ñîãëàñ-

íî ðåêîìåíäàöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ àíòèòåë («Santa

Cruz», USA).

Âîññòàíîâëåíèå àíòèãåííîé ñïåöèôè÷íîñòè

ïðîèçâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ ïðåäâàðèòåëüíîé îáðà-

áîòêè ñðåçîâ, ïîãðóæåííûõ â öèòðàòíûé áóôåð (ðÍ

6,0), â ìèêðîâîëíîâîé ïå÷è ïðè ìîùíîñòè 600 Âò,

òðè ðàçà ïî 7 ìèí [8].

Â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè

àíòèòåëà ê ÑÎÄ-2 (G-20: sc-18504), 1:100 è àíòèòå-

ëà ê ÌÄÀ (F-25: sc-130087), 1:30 ôèðìû «Santa

Cruz» (USA).

Ïðîäóêò ðåàêöèè âèçóàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ

ñèñòåìû Goat ABC Staining system: sc-2023 («Santa

Cruz») è äèàìèíîáåíçèäèíà (ÄÀÁ).

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíûõ ïàêåòîâ ImageJ 1.43

è AxioVision 3.1. Ñòåïåíü ýêñïðåññèè (â áàëëàõ –

1+, 2+, 3+) îöåíèâàëè ïî èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâà-

íèÿ ÄÀÁ ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàììû àíàëèçà èçîá-

ðàæåíèé ImageJ 1.43. Äëÿ óäîáñòâà èíòåðïðåòàöèè

ðåçóëüòàòîâ ïîëó÷åííûå äàííûå ðàññ÷èòûâàëè ïî
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ôîðìóëå:  , ãäå E% – ïðî-

öåíò ýêñïðåññèè, 256 – ìàêñèìóì èíòåíñèâíîñòè

îêðàñêè, D
x

 – èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ ÄÀÁ.

Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå çíà-

÷åíèé Õ (ñðåäíÿÿ), m (îøèáêà ñðåäíåé), p<0,05.

Îöåíêó ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïðîâîäèëè ïî êðè-

òåðèþ Äàííà è Ìàííà–Óèòíè (SigmaStat 3.5 äëÿ

Windows, Systat Software, Inc., ÑØÀ, 2006).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàáëþäàëè

íîðìàëüíóþ ãèñòîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ñòðîåíèÿ

êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè. Êàëüöèå-

âûå äåïîçèòû ó êðûñ èíòàêòíîé ãðóïïû ãèñòîõè-

ìè÷åñêè íå âåðèôèöèðîâàíû.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçà-

ëî óìåðåííî âûðàæåííóþ ýêñïðåññèþ ÑÎÄ-2 â

öèòîïëàçìå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê êàíàëüöåâ íå-

ôðîíà, ýïèòåëèîöèòàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Ýê-

ñïðåññèÿ ÌÄÀ áûëà ñëàáî âûðàæåííîé.

Ðåçóëüòàòû ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî óæå ÷åðåç 3 íåä ìîäåëèðîâàíèÿ îê-

ñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà â ïî÷êàõ íàáëþäàëèñü

äåôîðìàöèÿ ïî÷å÷íûõ òåëåö, ðàñøèðåíèå êàïèë-

ëÿðíûõ ïåòåëü ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ, â îòäåëü-

íûõ ñëó÷àÿõ – ëîêàëüíîå óòîëùåíèå è äåñòðóêöèÿ

íàðóæíîãî ëèñòêà êàïñóëû ïî÷å÷íîãî òåëüöà. Îò-

ìå÷àëèñü äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ýïèòåëèÿ

êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê â âèäå ãèäðî-

ïè÷åñêîé äèñòðîôèè, åãî äåñêâàìàöèÿ, ñëóùåííûé

ýïèòåëèé è áåëêîâûå äåïîçèòû â ïðîñâåòå êàíàëü-

öåâ. Íàáëþäàëîñü ðàñøèðåíèå êàíàëüöåâîé ñèñ-

òåìû, ïðîñâåò ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê áûë íåðàâ-

íîìåðåí, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 24,8±0,74. Àíàëî-

ãè÷íàÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà, íî ñ áîëåå

âûðàæåííûìè ïðèçíàêàìè ñòðóêòóðíîé ðåîðãàíè-

çàöèè òêàíåé ïî÷êè, áûëà õàðàêòåðíà äëÿ êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ ýòèëåíãëèêîëü íà ïðîòÿæåíèè 6 íåä.

Îòëîæåíèÿ ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ îáíàðóæèâà-

ëèñü â ýïèòåëèè êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðó-

áîê, â èíòåðñòèöèè ìîçãîâîãî âåùåñòâà, â ïðîñâå-

òàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê â ñîñòàâå áåëêîâûõ

öèëèíäðîâ. Õàðàêòåðíîé ÿâëÿëàñü ëîêàëèçàöèÿ ñî-

åäèíåíèé êàëüöèÿ – ïðåèìóùåñòâåííî â îáëàñòè

îñíîâàíèÿ è ñðåäíåé òðåòè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà. Â

ïîëå çðåíèÿ îïðåäåëÿëèñü óìåðåííûå êîëè÷åñòâà

êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ (21,4±3,40) ñî ñðåäíèì ðàç-

ìåðîì 16,5±0,60 ìêì. Âûÿâëÿëàñü èíêðóñòàöèÿ ýïè-

òåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ñîåäèíåíèÿìè êàëü-

öèÿ. Â 10% íàáëþäåíèé îáíàðóæèâàëèñü äîâîëüíî

êðóïíûå ìèêðîëèòû (ðàçìåðîì äî 30–35 ìêì) ñ

îáòóðàöèåé ïðîñâåòà ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Â

îáëàñòÿõ îòëîæåíèÿ êàëüöèÿ âûÿâëÿëèñü ðàçðàñ-

òàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñ ôîðìèðîâàíèåì ïå-

ðèòóáóëÿðíîãî è ïåðèâàñêóëÿðíîãî ôèáðîçà. Îïðå-

äåëÿëîñü ðåçêîå ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-

íîñòè ýïèòåëèîöèòîâ êàíàëüöåâ, ñîäåðæàùèõ â

ïðîñâåòå ìèêðîëèòû.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê

êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ íåôðîëèòèàçà

ïîêàçàëî â öåëîì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíü-

øåíèå ýêñïðåññèè ÑÎÄ-2 â ýïèòåëèîöèòàõ ñîáèðà-

òåëüíûõ òðóáîê. Âî âíóòðåííåé çîíå ìîçãîâîãî âå-

ùåñòâà ýòîò ïîêàçàòåëü îêàçàëñÿ ñóùåñòâåííî ñíè-

æåííûì, íà 5,3% óñòóïàÿ öèôðàì èíòàêòíûõ ïî÷åê.

Â ýïèòåëèîöèòàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, îáòóðèðî-

âàííûõ êàìíåì, ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ÑÎÄ-2 äîñ-

òèãàëî ìàêñèìóìà è áûëî íà 7,5% íèæå êîíòðîëüíûõ

ïîêàçàòåëåé (ðèñ.1). Â ðÿäå ñëó÷àåâ íà íåêîòîðîì

óäàëåíèè îò îáòóðèðóþùèõ ñîáèðàòåëüíûå òðóáêè

êàìíåé â ýïèòåëèîöèòàõ îòìå÷àëîñü îïðåäåëåííîå

óñèëåíèå ýêñïðåññèè ÑÎÄ-2.

Íà ôîíå îñëàáëåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå

ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ (ÏÎË), îïðåäåëÿåìûõ â ýïèòåëèîöèòàõ êà-

íàëüöåâ íåôðîíà, ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, ïåðåõîä-

íîãî ýïèòåëèÿ ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû, ýëå-

ìåíòàõ èíòåðñòèöèÿ.

Â ìîçãîâîì âåùåñòâå îòìå÷àëèñü íåðàâíîìåð-

íîå ðàñøèðåíèå ïðîñâåòà ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê,

î÷àãîâàÿ èíòåðñòèöèàëüíàÿ è ñóáýïèòåëèàëüíàÿ

(ïîä ïåðåõîäíûì ýïèòåëèåì) ëèìôîãèñòèîöèòàð-

íàÿ èíôèëüòðàöèÿ.

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñèäàíòà îïðåäåëÿ-

ëàñü ìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîé

ïåðåñòðîéêè ñòðóêòóð ïî÷êè. Â êîðêîâîì âåùåñòâå

íàáëþäàëèñü óìåðåííî âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ

ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ è äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ

ïî òèïó ãèàëèíîâî-êàïåëüíîé äèñòðîôèè. Ïåðåõîä-

íûé ýïèòåëèé ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû áûë

ñîõðàíåí. Â ýïèòåëèîöèòàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê

êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà òàêæå îòìå÷àëèñü

ïðèçíàêè ãèàëèíîâî-êàïåëüíîé äèñòðîôèè. Ïðîñâåò

ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê õàðàêòåðèçîâàëñÿ îòíîñè-

òåëüíîé ðàâíîìåðíîñòüþ â ðàçëè÷íûõ ïîëÿõ çðå-

íèÿ, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 16,4±1,6 ìêì. Â ïðîñâå-

òå íåêîòîðûõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ðàñïîëàãàëèñü

îäèíî÷íûå ñëóùåííûå ýïèòåëèîöèòû, áåëêîâûå

öèëèíäðû. Îòìå÷àëàñü óìåðåííî âûðàæåííàÿ ëèì-

ôîãèñòèîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ èíòåðñòèöèÿ ïî-

÷å÷íîãî ñîñî÷êà.

Â ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî÷êè îïðåäåëÿëèñü íå-

ìíîãî÷èñëåííûå (äî 17,6±2,4 â ïîëå çðåíèÿ) ñîåäè-

íåíèÿ êàëüöèÿ, ðàñïîëàãàâøèåñÿ îòíîñèòåëüíî ðàâ-

íîìåðíî ïî âñåé ïëîùàäè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà, ïðå-



60

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №2.

èìóùåñòâåííî â ñîñòàâå ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáîê è â èõ ïðîñâåòå, ñðåäè ñëóùåííûõ ýïèòåëè-

îöèòîâ. Êàëüöèåâûå äåïîçèòû áûëè ìåëêèå, èõ

ñðåäíèé ðàçìåð ñîñòàâèë 5,4±0,28 ìêì. Êðóïíûõ

ìèêðîëèòîâ, îáòóðèðîâàâøèõ ïðîñâåò êàíàëüöåâ,

èëè èíêðóñòàöèè èõ ýïèòåëèÿ íå îáíàðóæèâàëîñü.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçà-

ëî óìåðåííî âûðàæåííóþ ýêñïðåññèþ ÑÎÄ-2 ýïè-

òåëèîöèòàìè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, ñîïîñòàâèìóþ

ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíîé ãðóïïû (ðèñ. 1). Âî âíóò-

ðåííåé çîíå ìîçãîâîãî âåùåñòâà ýòîò ïîêàçàòåëü

îêàçàëñÿ äàæå ñóùåñòâåííî âûøå, íà 2,2% ïðåâû-

øàÿ ïîêàçàòåëè èíòàêòíûõ ïî÷åê. Îïðåäåëÿëàñü

ñëàáàÿ ýêñïðåññèÿ ÑÎÄ-2 â ïåðåõîäíîì ýïèòåëèè,

âûñòèëàþùåì ïî÷å÷íóþ ëîõàíêó (ðèñ. 2). Âûðà-

æåííîñòü ýêñïðåññèè ÑÎÄ-2 íà ôîíå èñïîëüçîâà-

íèÿ àíòèîêñèäàíòà âî âñåõ îòäåëàõ ìîçãîâîãî âå-

ùåñòâà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (íà 12,5%) ïðåâû-

øàëà ïîêàçàòåëè æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìîäåëüþ îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà.

Îäíîâðåìåííî â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ àíòèîê-

ñèäàíòà âûÿâëÿëîñü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîäóê-

òîâ ÏÎË. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÌÄÀ

îòìå÷àëàñü â ýïèòåëèîöèòàõ êàíàëüöåâ íåôðîíà,

ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, ïåðåõîäíîãî ýïèòåëèÿ ÷à-

øå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû, ýëåìåíòàõ èíòåðñòè-

öèÿ, åå âûðàæåííîñòü áûëà ñîïîñòàâèìà ñ òàêî-

âîé â èíòàêòíîé ãðóïïå, íî ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì

ó æèâîòíûõ ñ îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì.

ОБСУЖДЕНИЕ

Âàæíûì ôàêòîðîì ôîðìèðîâàíèÿ ìî÷åâûõ

êàìíåé ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíàÿ ïåðåñòðîéêà è ïî-

âðåæäåíèå ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè êëå-

òîê è òêàíåâûõ ñòðóêòóð îðãàíà. Ïðè ýòîì ìíîãî-

÷èñëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íåèçìåííîì

âîçíèêíîâåíèè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, âíîñÿùåãî

ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ êàëü-

öèåâûõ äåïîçèòîâ [4].

Êàê èçâåñòíî, êîíå÷íûì ïðîäóêòîì ïåðåêèñíî-

ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) ÿâëÿåòñÿ ìàëîíîâûé

äèàëüäåãèä. Îí ñëóæèò îäíèì èç ìàðêåðîâ îêñèäà-

òèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê è òêàíåâûõ ñòðóêòóð.

Ñðåäè ìíîæåñòâà èñòî÷íèêîâ ñâîáîäíûõ ðàäè-

êàëîâ îñíîâíûì ìåñòîì èõ ïðîäóêöèè ÿâëÿåòñÿ äû-

õàòåëüíàÿ öåïü öèòîõðîìîâ âíóòðåííåé ìåìáðà-

íû ìèòîõîíäðèé. Áîëåå òîãî, ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþò-

ñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ïðîäóêòîâ ÏÎË – ÌÄÀ,

à ëîêàëüíàÿ ñèñòåìà ìèòîõîíäðèàëüíîé àíòèîêñè-

äàíòíîé çàùèòû – âàæíåéøèì îãðàíè÷èâàþùèì

ôàêòîðîì ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

è îãðàíè÷åíèÿ âûõîäà ðàñòâîðèìîãî öèòîõðîìà C

â öèòîïëàçìó êëåòêè. Ïåðâûì ôåðìåíòîì â êàñ-

êàäå íåéòðàëèçàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â ìèòî-

õîíäðèÿõ ÿâëÿåòñÿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçà. Îíà ëî-

êàëèçóåòñÿ â ìàòðèêñå ìèòîõîíäðèé, ãäå ïðåâðà-

ùàåò ñóïåðîêñèäíûé ðàäèêàë (O
2

•–

) â ïåðåêèñü

âîäîðîäà (H
2

O
2

).

Âûÿâëåííûå ïðèçíàêè ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîé-

êè òêàíåé ïî÷êè â âèäå äèñòðîôèè ýïèòåëèÿ, åãî

ñëóùèâàíèÿ, ðàñøèðåíèÿ ïðîñâåòà êàíàëüöåâ è ñî-

áèðàòåëüíûõ òðóáîê, ìîíîíóêëåàðíîé èíôèëüòðà-

öèè èíòåðñòèöèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè

ðàçâèòèÿ ïðîöåññîâ íåôðîëèòèàçà. Ýòî ïîäòâåðæ-

äàåòñÿ ãèñòîõèìè÷åñêèì îáíàðóæåíèåì â êàíàëü-

öåâîé ñèñòåìå ïî÷êè è â ýëåìåíòàõ èíòåðñòèöèÿ

ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ.

Â óñëîâèÿ áëîêèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ îêñèäàòèâ-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ α-òîêîôåðîëîì îòìå÷åíà ìåíü-

øàÿ ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîé-

êè ïî÷åê ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ ñ íå-

ôðîëèòèàçîì. Òàê, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â

êàíàëüöåâîé ñèñòåìå îðãàíà îòìå÷àëèñü ïðèçíàêè

ãèàëèíîâî-êàïåëüíîé äèñòðîôèè, ïðîñâåò ñîáèðà-

Рис. 2. Применение антиоксиданта. Выраженная экспрес�

сия митохондриальной супероксиддисмутазы эпителиоци�

тами собирательных трубок. Ув. 400.

Рис. 1. Экспериментальный нефролитиаз 21 сут. Снижение

экспрессии митохондриальной супероксиддисмутазы эпи�

телиоцитами вокруг микролитов. Ув. 400.
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òåëüíûõ òðóáîê áûë ëèøü íåçíà÷èòåëüíî ðàñøè-

ðåí è õàðàêòåðèçîâàëñÿ îòíîñèòåëüíîé ðàâíîìåð-

íîñòüþ â ïðåäåëàõ ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà. Õîòÿ êîëè-

÷åñòâî êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ â ïîëå çðåíèÿ ñíè-

æàëîñü íå ñòîëü çíà÷èòåëüíî ïî ñðàâíåíèþ ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ, ðàçìåð ñî-

åäèíåíèé êàëüöèÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñè-

äàíòîâ óìåíüøàëñÿ áîëåå ÷åì â 3 ðàçà!

Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ñó-

ïåðîêñèääèñìóòàçû â ìåñòàõ èíòåíñèâíîãî ëèòî-

ãåíåçà óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå èñ÷åðïàíèå ôåð-

ìåíòîâ ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Êðîìå

òîãî, íå ñëåäóåò èñêëþ÷àòü âîçìîæíîñòü ñíèæå-

íèÿ ýêñïðåññèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ àíòèîêñèäàíò-

íûõ ôåðìåíòîâ, îáóñëîâëåííóþ äèñòðîôè÷åñêèìè

èçìåíåíèÿìè ýïèòåëèîöèòîâ âáëèçè êðóïíûõ êàì-

íåé è ïîäàâëåíèåì èõ îáùåé ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè. Óâåëè÷åíèå â ýòîé ñèòóàöèè ýêñïðåññèè

òêàíÿìè ïî÷åê ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà óêàçûâà-

åò íà àêòèâàöèþ ïðîöåññîâ ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíî-

ãî îêèñëåíèÿ è îñëàáëåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-

òû â ïî÷êàõ â õîäå ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòà-

òàìè áèîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííî-

ãî â íàøåé ëàáîðàòîðèè ðàíåå, â êîòîðîì â ðåçóëü-

òàòå òðåõíåäåëüíîãî ïîòðåáëåíèÿ êðûñàìè 1% ðà-

ñòâîðà ýòèëåíãëèêîëÿ áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå

êîíöåíòðàöèè ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ

ëèïèäîâ â 1,8 ðàçà [9].

Ó æèâîòíûõ íà ôîíå áëîêèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ

îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ α-òîêîôåðîëîì ïîêà-

çàòåëè ýêñïðåññèè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà è ìè-

òîõîíäðèàëüíîé ñóïåðîêñèääèñìóòàçû â öåëîì

ñîîòâåòñòâîâàëè ïîêàçàòåëÿì èíòàêòíîé ãðóïïû.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â õîäå ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà â ïî÷êàõ êðûñ îòìå-

÷àþòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè àêòèâàöèè ïðî-

öåññîâ îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé è êëå-

òîê è îñëàáëåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåìû ôåð-

ìåíòíîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Áîëåå âñåãî

ýòè èçìåíåíèÿ âûðàæåíû âáëèçè ìèêðîëèòîâ, îá-

òóðèðóþùèõ ñîáèðàòåëüíûå òðóáêè, ÷òî ïî ñâîå-

ìó ìåñòîïîëîæåíèþ ñîîòâåòñòâóåò çîíàì ìàêñè-

ìàëüíîé ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîé ïåðåñòðîéêè òêàíåé

ïî÷êè.

Ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòà îêàçûâàåò áëàãî-

ïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà ìîðôîñòðóêòóðíóþ ïåðå-

ñòðîéêó ïî÷åê ó æèâîòíûõ ñ èíäóöèðîâàííûì íå-

ôðîëèòèàçîì. Â ýòèõ óñëîâèÿõ îòìå÷åíî îïðåäå-

ëåííîå ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè ñòðóêòóðíîé

ïåðåñòðîéêè ïî÷åê, îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ

òêàíåé è êëåòîê è ñîõðàíåíèå ñèñòåìû ôåðìåíò-

íîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Coe FL, Evan AP, Worcester EM, Lingerman JE. Three

pathways for human kidney stone formation. Urol Res 2010; 38:

147�160

2. Вощула ВИ. Мочекаменная болезнь: этиотропное и

патогенетическое лечение, профилактика. ВЭВЭР, Мн., 2006;

286

3. Khan SR. Experimental calcium oxalate nephrolithiasis

and the formation of human urinary stones. Scanning Microsc

1995; 9 (1): 89�100

4. Жариков АЮ, Зверев ЯФ, Брюханов ВМ, Лампатов

ВВ. Механизм формирования кристаллов при оксалатном

нефролитиазе. Нефрология 2009; 13 (4): 37�50

5. Tsiakitzis K, Kourounakis AP, Tani E et al. Stress and

active oxygen species – effect of alpha�tokopherol on stress

response. Archiv der Pharmazie 2005; .338 (7): 315�321

6. Булгаков С. Витамин Е – высокоэффективный анти�

оксидант. Врач 2007; (7): 44�47

7. Жариков АЮ, Брюханов ВМ, Зверев ЯФ, Лампатов

ВВ. Современные методы моделирования оксалатного не�

фролитиаза. Нефрология 2008; 12 (4): 28�35

8. Гуревич ЛЕ, Исаков ВА. Использование в иммуногис�

тохимических исследованиях метода восстановления ан�

тигенной специфичности воздействием микроволн на ткани,

фиксированные формалином и заключенные в парафин.

Архив патологии 1999; (2): 48�50

9. Зверев ЯФ, Брюханов ВМ, Талалаева ОС и др. О роли

процессов свободно�радикального окисления в развитии

экспериментального. Нефрология 2008; 12 (1): 58�63

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 23.12.2010 ã.

 Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 09.02.2011 ã.



ЖУРНАЛ В ЖУРНАЛЕ

Актуальные проблемы урологии
ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №2.

62

© Ñ.Õ.Àëü-Øóêðè, Â.Ã.Èâàíîâ-Òþðèí, 2011

ÓÄÊ 616.617-003.7-089.876

Ñ.Õ. Àëü-Øóêðè
1

, Â.Ã. Èâàíîâ-Òþðèí
1

МЕСТО ТРАНСУРЕТРАЛЬНОЙ КОНТАКТНОЙ УРЕТЕРОЛИТОТРИПСИИ
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить эффективность трансуретральной контактной уретеролитотрипсии. ПАЦИЕНТЫ И МЕ�

ТОДЫ. Исследованы результаты трансуретральной контактной уретеролитотрипсии у 89 больных с камнями мочеточников.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 89 больных с камнями мочеточников у 87 (97,7%) пациентов при контактной уретеролитотрипсии удалось

разрушить камень до фрагментов размерами 1–3 мм. У 2 (2,2%) пациентов при выполнении трансуретральной контактной

уретеролитотрипсии конкременты мигрировали в чашечно�лоханочную систему почки, последняя была дренирована стентом

для дальнейшего выполнения дистанционной ударно�волновой литотрипсии. У 1 (1,1%) больного при выполнении трансу�

ретральной контактной уретеролитотрипсии с положительным эффектом была перфорирована стенка мочеточника. ЗАК�

ЛЮЧЕНИЕ. Трансуретральная контактная уретеролитотрипсия является эффективным методом лечения камней мочеточника

высокой степени плотности, находящихся в средней или нижней трети мочеточника. Однако инвазивность и травматич�

ность этого метода ограничивают его применение.

Ключевые слова: камни мочеточника, трансуретральная контактная уретеролитотрипсия.

ABSTRACT

THE AIM. Evaluate the effectiveness of the transurethral contact ureterolitotripsy.  PATIENTS AND METHODS. In 89 patients were

evaluated the results of transurethral contact ureterolithotripsy.  RESULTS. Of the 89 patients with ureteral stones in 87 (97.7%)

patients with contact uretherolitotripsy managed to destroy the stone to fragments the size of 1�3 mm. In 2 (2.2%) patients when

performing transurethral contact ureterolitotripsy concrements migrated in pyelocaliceal system of the kidney, the latter was

drained a stent to use the distance shock�wave lithotripsy. In 1 (1.1%) patient during transurethral contact ureterolithotripsy with

a positive effect was perforated wall of ureter. CONCLUSION. Transurethral contact ureterolitotripsy is an effective treatment of

ureteral stones high density, are in the middle or lower third of the ureter. However, the invasiveness and trauma of this method

limit its application.

Key words: ureteral stones, transurethral contact ureterolitotripsy.
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ВВЕДЕНИЕ

Ðàñïðîñòðàíåííîå è ïðèíÿòîå õèðóðãè÷åñêîå

ëå÷åíèå óðîëèòèàçà, ñâîäÿùååñÿ ê óäàëåíèþ êîíê-

ðåìåíòà èç ìî÷åâûõ ïóòåé, ïî ñóòè, ïàëëèàòèâíî,

íå ãàðàíòèðóåò áîëüíûõ îò ðåöèäèâîâ çàáîëåâà-

íèÿ è îò íåîáõîäèìîñòè ïîâòîðíûõ õèðóðãè÷åñêèõ

âìåøàòåëüñòâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì êëèíèöèñòàìè âñåõ

ñòðàí ïðîâîäèòñÿ öåëåíàïðàâëåííûé ïîèñê íîâûõ

ùàäÿùèõ è ìåíåå òðàâìàòè÷íûõ ìåòîäîâ èçáàâ-

ëåíèÿ áîëüíûõ îò êàìíåé [1–3].

Íåñìîòðÿ íà ïîÿâëåíèå íîâûõ ýôôåêòèâíûõ

ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, òàêèõ êàê äèñòàíöèîííàÿ óäàð-

íî-âîëíîâàÿ ëèòîòðèïñèÿ, ýíäîñêîïè÷åñêîå ïðèìå-

íåíèå ôèçè÷åñêèõ ìåòîäîâ ëèòîòðèïñèè è óäàëå-

íèÿ êàìíåé ìî÷åòî÷íèêà îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ïðî-

áëåìîé è ïîñòîÿííî îáñóæäàåòñÿ íà ñúåçäàõ, ñèì-

ïîçèóìàõ è â ïåðèîäè÷åñêîé ëèòåðàòóðå. Òàêèì

ìåòîäîì ñòàëà ýíäîñêîïè÷åñêàÿ òðàíñóðåòðàëüíàÿ

êîíòàêòíàÿ óðåòåðîëèòîòðèïñèÿ. Íå óñòóïàÿ ïî

ýôôåêòèâíîñòè òðàäèöèîííûì îïåðàòèâíûì âìå-

øàòåëüñòâàì, ýíäîóðîëîãè÷åñêèé ìåòîä ïðèîáðåë

áîëüøîå çíà÷åíèå â ëå÷åíèè êàìíåé ìî÷åòî÷íèêà

[4–8].

Óðåòåðîëèòîòðèïñèÿ è óðåòåðîëèòîýêñòðàêöèÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç øèðîêî ïðè-

ìåíÿåìûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ êàìíÿìè ìî-

÷åòî÷íèêîâ â ñðåäíåì è íèæíåì åãî îòäåëå [9–11].

Äëÿ ðàçðóøåíèÿ êàìíÿ â ìî÷åòî÷íèêå èñïîëü-

çóþò ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ôðàãìåíòàöèè êîíêðå-
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ìåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîãèäðàâëè÷åñêèõ,

óëüòðàçâóêîâûõ, ïíåâìàòè÷åñêèõ è ëàçåðíûõ ëèòîò-

ðèïòîðîâ. Ýëåêòðîãèäðàâëè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà

êàìåíü ÿâëÿåòñÿ áîëåå îïàñíûì èç-çà ïîâðåæäå-

íèÿ îêðóæàþùèõ òêàíåé [9]. Äîñòàòî÷íî ýôôåê-

òèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ïíåâìàòè÷åñêèé [12] è ëàçåð-

íûé ëèòîòðèïòîðû [13].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íà êàôåäðå óðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì.

àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà â 2007–2009 ãã. 89 áîëüíûì

áûëà âûïîëíåíà òðàíñóðåòðàëüíàÿ êîíòàêòíàÿ óðå-

òåðîëèòîòðèïñèÿ, â òîì ÷èñëå 41 ìóæ÷èíå è 49

æåíùèíàì.

Ïîêàçàíèÿìè ê òðàíñóðåòðàëüíîé êîíòàêòíîé

óðåòåðîëèòîòðèïñèè ÿâëÿëîñü íàëè÷èå äëèòåëüíî

íàõîäÿùèõñÿ íà îäíîì ìåñòå «âêîëî÷åííûõ» êàì-

íåé ìî÷åòî÷íèêà â ñðåäíåé èëè íèæíåé åãî òðåòè,

ðàçìåðàìè îò 0,8 äî 1,5 ñì, êîòîðûå íå ïîääàþòñÿ

óðåòåðîëèòîýêñòðàêöèè, â òîì ÷èñëå ïîñëå áåçóñ-

ïåøíîé äèñòàíöèîííîé óäàðíî-âîëíîâîé ëèòîòðèï-

ñèè.

Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâëÿë 39,1±4,5

ëåò. Ñðåäè 89 áîëüíûõ, êîòîðûì áûëà âûïîëíåíà

òðàíñóðåòðàëüíàÿ êîíòàêòíàÿ óðåòåðîëèòîòðèïñèÿ,

ó 31 (34,8%) áîëüíîãî êàìíè íàõîäèëèñü â ñðåäíåé

òðåòè ìî÷åòî÷íèêà, ó 58 (65,2%) – â ñðåäíåé òðå-

òè ìî÷åòî÷íèêà.

Ó áîëüíûõ, êîòîðûì âûïîëíÿëè òðàíñóðåòðàëü-

íóþ êîíòàêòíóþ óðåòåðîëèòîòðèïñèþ, ðàçìåðû

êàìíÿ áûëè íå ìåíåå 8 ìì, ïðè ýòîì ó 16 (18,0%)

áîëüíûõ êàìíè áûëè 8–9 ìì, ó 47 (52,8%) áîëü-

íûõ – 10–11 ìì è ó 26 (29,2%) – ≥ 12 ìì.

Ïëîòíîñòü êàìíåé ïî øêàëå Õîóíñôèëüäà ñî-

ñòàâèëà îò 501 äî 800 åä. ó 48 áîëüíûõ, îò 801 äî

1000 åä. – ó 18 áîëüíûõ, îò 1001 äî 1200 åä. – ó 21

áîëüíîãî, ñâûøå 1200 åä. – ó 2 áîëüíûõ.

Â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå âñåì 89 ïàöèåí-

òàì ïðîâîäèëè îáùåêëèíè÷åñêîå è êîìïëåêñíîå

óðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, âêëþ÷àþùåå óëüò-

ðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå, ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå (îáçîðíàÿ è ýêñêðåòîðíàÿ óðîãðàôèÿ, ïî

ïîêàçàíèÿì ðåòðîãðàäíàÿ óðåòåðîïèåëîãðàôèÿ). 20

ïàöèåíòàì âûïîëíÿëè êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ

ïî÷åê è ìî÷åòî÷íèêîâ ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà.

Ó âñåõ áîëüíûõ îïåðàöèè ïðîâîäèëè ïîä ýïè-

äóðàëüíîé àíåñòåçèåé, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ áîëåå

ùàäÿùèì è îáåñïå÷èâàþùèì äîñòàòî÷íóþ àíàë-

ãåçèþ è ðåëàêñàöèþ ìåòîäîì îáåçáîëèâàíèÿ.

Äëÿ âûïîëíåíèÿ òðàíñóðåòðàëüíîé êîíòàêòíîé

óðåòåðîëèòîòðèïñèè ìû èñïîëüçîâàëè ðèãèäíûé

óðåòåðîñêîï (óãîë ïîëÿ çðåíèÿ 0°, äèàìåòð òóáóñà

9 Fr, äèàìåòð ðàáî÷åãî êàíàëà 5 Fr). Äëÿ äåçèíòåã-

ðàöèè êîíêðåìåíòîâ ïðèìåíÿëè ïíåâìîêèíåòè÷åñ-

êèé ëèòîòðèïòîð. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû çîí-

äû 0,4 è 0,8 ìì. Ìîùíîñòü è òèï ïîäà÷è èìïóëü-

ñîâ ëèòîòðèïòîðîì (îäèíî÷íûé èëè íåïðåðûâíûé)

âûáèðàëèñü â õîäå ýíäîñêîïè÷åñêîé îïåðàöèè â

çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîé ñèòóàöèè. Äëÿ ïîäà÷è

ïðîìûâíîé æèäêîñòè èñïîëüçîâàëè àïïàðàò Uromat

ñî ñêîðîñòüþ ïîòîêà 400 ìë/ìèí è ñ äàâëåíèåì

ïðîìûâíîé æèäêîñòè 75–80 ìì ðò. ñò.

Âñåì áîëüíûì âûïîëíÿëè ïîñëåîïåðàöèîííîå

äðåíèðîâàíèå âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ìî÷åòî÷íè-

êîâûì êàòåòåðîì èëè ñòåíòîì. Ìî÷åòî÷íèêîâûé

êàòåòåð óñòàíàâëèâàëè ïðè ïîëíîé äåçèíòåãðàöèè

êîíêðåìåíòà è îòñóòñòâèè ìèãðàöèè êðóïíûõ ôðàã-

ìåíòîâ â ïîëîñòü ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû

ïî÷êè. Ñòåíò óñòàíàâëèâàëè ïðè ìèãðàöèè êîíêðå-

ìåíòîâ èëè êðóïíûõ ôðàãìåíòîâ â ïîëîñòü ÷àøå÷-

íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû ïî÷êè. Ìî÷åòî÷íèêîâûé

êàòåòåð óäàëÿëè íà 2–3-è ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè.

Äëèòåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ ñòåíòà îïðåäåëÿëàñü èí-

äèâèäóàëüíî. Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëè àíòèáè-

îòèêîïðîôèëàêòèêó ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïèåëîíåô-

ðèòà.

Èç 89 áîëüíûõ ýòîé ãðóïïû ó 86 (96,6%) áîëü-

íûõ ïðè êîíòàêòíîé óðåòåðîëèòîòðèïñèè óäàëîñü

ðàçðóøèòü êàìåíü äî ôðàãìåíòîâ ðàçìåðàìè 1–3

ìì. Ó 2 (2,2%) áîëüíûõ ïðè âûïîëíåíèè òðàíñó-

ðåòðàëüíîé êîíòàêòíîé óðåòåðîëèòîòðèïñèè êîíê-

ðåìåíòû ìèãðèðîâàëè â ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íóþ ñè-

ñòåìó ïî÷êè, ïîñëåäíÿÿ áûëà äðåíèðîâàíà ñòåí-

òîì äëÿ äàëüíåéøåãî âûïîëíåíèÿ äèñòàíöèîííîé

óäàðíî-âîëíîâîé ëèòîòðèïñèè. Ó 1 (1,1%) áîëüíî-

ãî ïðè âûïîëíåíèè òðàíñóðåòðàëüíîé êîíòàêòíîé

óðåòåðîëèòîòðèïñèè ñ ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì

áûëà ïåðôîðèðîâàíà ñòåíêà ìî÷åòî÷íèêà. Ïåðôî-

ðàöèÿ áûëà äèàãíîñòèðîâàíà âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ

îïåðàöèè, ïàöèåíòó âûïîëíåíî äðåíèðîâàíèå ïîëî-

ñòíîé ñèñòåìû ïî÷êè ñòåíòîì, ïîñëåîïåðàöèîííûé

ïåðèîä ïðîòåêàë áåç îñëîæíåíèé, îäíàêî ÷åðåç 6

ìåñ ïîñëå óðåòåðîëèòîòðèïñèè ó áîëüíîãî áûëà

âûÿâëåíà ñòðèêòóðà ìî÷åòî÷íèêà. Ñëåäîâàòåëü-

íî, òðàíñóðåòðàëüíàÿ êîíòàêòíàÿ óðåòåðîëèòîòðèï-

ñèÿ îêàçàëàñü ýôôåêòèâíîé ó 87 (97,7%) èç 89 áîëü-

íûõ.

Â áëèæàéøåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå àê-

òèâíàÿ ôàçà õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà áûëà äè-

àãíîñòèðîâàíà ó 2 (2,2%) áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ïðè

ïîïûòêå êîíòàêòíîé óðåòåðîëèòîòðèïñèè êàìíè

ìèãðèðîâàëè â ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íóþ ñèñòåìó ïî÷-

êè. Â îòäàëåííîì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå àê-

òèâíàÿ ôàçà õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà âûÿâëåíà

ó 2 (2,2%) áîëüíûõ ñ ðåöèäèâíûìè êàìíÿìè. Ôàçà

ëàòåíòíîãî âîñïàëåíèÿ â áëèæàéøåì ïîñëåîïåðà-

öèîííîì ïåðèîäå âûÿâëåíà ÷àùå – ó 84 (94,4%)
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áîëüíûõ, ÷åì â îòäàëåííîì ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå – ó 46 (51,7%) áîëüíûõ; χ
2

=39,05; p<0,001.

Ôàçà ðåìèññèè â îòäàëåííîì ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå âûÿâëåíà ó 37 (41,6%) áîëüíûõ. Òàêèì îá-

ðàçîì, ïîñëå òðàíñóðåòðàëüíîé êîíòàêòíîé óðåòå-

ðîëèòîòðèïñèè õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò ïðîòåêà-

åò áëàãîïðèÿòíî.

Ó áîëüíûõ ïîñëå òðàíñóðåòðàëüíîé êîíòàêòíîé

óðåòåðîëèòîòðèïñèè ôóíêöèÿ ïî÷êè íà ñòîðîíå íà-

ëè÷èÿ êàìíÿ â ìî÷åòî÷íèêå â îòäàëåííûå ñðîêè

óëó÷øèëàñü ó 79 (90,8%) áîëüíûõ, îñòàëàñü íà ïðå-

æíåì óðîâíå – ó 3 (3,4%) áîëüíûõ, óõóäøèëàñü – ó

5 (5,7%) ïàöèåíòîâ: ó 4 áîëüíûõ – ñ ðåöèäèâíûìè

êàìíÿìè è ó 1 áîëüíîãî – ñî ñòðèêòóðîé ìî÷åòî÷-

íèêà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Âûáîð ìåòîäà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ êàìíÿìè ìî-

÷åòî÷íèêà äîëæåí áûòü ñòðîãî èíäèâèäóàëüíûì.

Àëãîðèòì ëå÷åáíîé òàêòèêè ó áîëüíûõ ñ êàì-

íÿìè ìî÷åòî÷íèêîâ äîëæåí îïðåäåëÿòü âûáîð íàè-

áîëåå îïòèìàëüíîãî ñïîñîáà ëå÷åíèÿ ñ ó÷åòîì

ðàçìåðà êàìíÿ, åãî ïëîòíîñòè è ëîêàëèçàöèè, äëè-

òåëüíîñòè íàõîæäåíèÿ â ìî÷åòî÷íèêå, ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê, óðîäèíàìèêè âåðõíèõ

ìî÷åâûõ ïóòåé è àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-

öåññà â ïî÷êå.

Òðàíñóðåòðàëüíàÿ êîíòàêòíàÿ óðåòåðîëèòîòðèï-

ñèÿ äîëæíà çàâåðøàòüñÿ äðåíèðîâàíèåì ïîëîñòíîé

ñèñòåìû ïî÷êè ìî÷åòî÷íèêîâûì êàòåòåðîì-ñòåí-

òîì ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ

îñëîæíåíèé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òðàíñóðåòðàëüíàÿ êîíòàêòíàÿ óðåòåðîëèòîò-

ðèïñèÿ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ

êàìíåé ìî÷åòî÷íèêà âûñîêîé ñòåïåíè ïëîòíîñòè,

íàõîäÿùèõñÿ â ñðåäíåé èëè íèæíåé òðåòè ìî÷å-

òî÷íèêà. Îäíàêî èíâàçèâíîñòü è òðàâìàòè÷íîñòü

ýòîãî ìåòîäà îãðàíè÷èâàþò åãî ïðèìåíåíèå.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. На основании комплексной оценки зависимостей между клиническими и биохимическими крите�

риями андрогенной насыщенности мужского организма разработать алгоритм диагностики возрастного андрогенного де�

фицита (ВАД) у мужчин с расстройствами мочеиспускания. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В основу работы положены результаты

исследования 100 мужчин с расстройствами мочеиспускания, обусловленными доброкачественной гиперплазией предста�

тельной железы, хроническим абактериальным простатитом и их сочетанием [64 (64%), 20(20%) и 16(16%) пациентов соот�

ветственно]. Средний возраст больных составил 58,5±1,2 года. Всем больным выполняли комплекс клинических, лабораторных

и инструментальных методов обследования, анкетирование по вопроснику AMS, определение в крови уровней общего тесто�

стерона и глобулина, связывающего половые стероиды, расчет концентрации свободного и биодоступного тестостерона.

РЕЗУЛЬТАТЫ. На основании оценки ответов анкеты AMS было установлено, что наиболее выраженными оказались жалобы на

снижение частоты и способности сексуальных отношений, снижение количества утренних эрекций и повышенную потли�

вость. Уровень свободного тестостерона наиболее точно соответствовал клиническим симптомам андрогенодефицита, од�

нако достоверность связи между концентрацией тестостерона и суммой баллов AMS оказалась ниже порогового значения.

Чувствительность и специфичность анкеты AMS в диагностике ВАД, подтвержденного измерением уровня свободного тес�

тостерона крови, составили 88 и 19% соответственно. Были обнаружены достоверные связи между концентрацией тестосте�

рона крови и количеством баллов, полученных при ответах на четыре вопроса анкеты. На основании проведенного обследования

и полученных данных разработан алгоритм диагностики возрастного андрогенного дефицита у больных с расстройствами

мочеиспускания. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Предложенный алгоритм позволяет улучшить диагностику и  уточнить показания к проведе�

нию заместительной гормональной терапии у мужчин с возрастным андрогенным дефицитом.

Ключевые слова: возрастной андрогенодефицит, расстройства мочеиспускания.

ABSTRACT

THE AIM of the study was to develop a diagnostic algorithm of the age androgen deficiency (VAD) in men with disorders of

urination based on the complex relationships between clinical and biochemical criteria of androgen saturation of the male body.

PATIENTS AND METHODS. The study is based on the results of the study 100 men with urinary disorders caused by benign

prostatic hyperplasia, prostatitis and chronic abacterial their combination (64 (64%), 20 (20%) and 16 (16%) patients,

respectively). The average age of patients was 58,5 ± 1,2 years. All patients underwent complex clinical, laboratory and instrumental

methods of examination, questioning the questionnaire AMS, determination of blood levels of total testosterone binding globulin

sex steroids, the calculation of free and bioavailable testosterone. RESULTS. It was found based on the evaluation of responses

AMS survey that most complaints have been expressed to reduce the frequency and power of sexual relations, reducing the

number of morning erections, and increased sweating. The level of free testosterone most closely match the clinical symptoms

of androgen deficiency, but the reliability of the relationship between testosterone concentration and the amount of AMS score

was below the threshold. Sensitivity and specificity of the questionnaire in the diagnosis of AMS LOH confirmed by measuring

blood levels of free testosterone were 88% and 19% respectively. There was found significant correlation between testosterone

concentration of the blood and the number of points obtained in the responses to four survey questions. It was developed an

algorithm for diagnosis of age�androgen deficiency in patients with disorders of urination based on the survey and clinical

findings. CONCLUSION. The proposed algorithm can improve the diagnosis and to clarify the indications for hormone replacement

therapy in men with androgen deficiency age.

Key words: age androgenodeficiency, urination disorders.
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ВВЕДЕНИЕ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëîñü áîëüøîå êîëè÷å-

ñòâî ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ñèíäðî-

ìà âîçðàñòíîãî àíäðîãåííîãî äåôèöèòà (ÂÀÄ). Ïî

ìíåíèþ áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòåëåé, ÂÀÄ – ýòî

êëèíè÷åñêèé è áèîõèìè÷åñêèé ñèíäðîì, êîòîðûé

ðàçâèâàåòñÿ ó 30–70% ìóæ÷èí â âîçðàñòå 40–70

ëåò è ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçíîîáðàçíûìè, ñíèæàþ-

ùèìè êà÷åñòâî æèçíè è îòíîñÿùèìèñÿ ê êîìïåòåí-
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öèè ìíîãèõ ñïåöèàëèñòîâ, ñèìïòîìàìè [1, 3]. Îò-

ñóòñòâèå ñïåöèôè÷íûõ ïðîÿâëåíèé ñèíäðîìà âî

ìíîãîì îïðåäåëÿåò íèçêóþ îáðàùàåìîñòü ïàöè-

åíòîâ çà ïîìîùüþ è íèçêóþ ðàñïîçíàâàåìîñòü åãî

âðà÷àìè-óðîëîãàìè [4]. Íåñìîòðÿ íà íåîäíîêðàò-

íûå ïîïûòêè ðàçðàáîòàòü óíèâåðñàëüíûé ñïîñîá,

ïîçâîëÿþùèé êîëè÷åñòâåííî îöåíèòü êëèíè÷åñêèå

ñèìïòîìû àíäðîãåííîãî äåôèöèòà, íè îäèí èç ïðåä-

ëîæåííûõ ìåòîäîâ íå áûë ðåêîìåíäîâàí ê ïðàê-

òè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ. Íàëè÷èå ñâîáîäíîé è ñâÿ-

çàííûõ ôîðì òåñòîñòåðîíà â êðîâè, åñòåñòâåííàÿ

âàðèàáåëüíîñòü åãî ïîêàçàòåëåé â òå÷åíèå ñóòîê,

ïîãðåøíîñòü ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè è èíäèâè-

äóàëüíûå îñîáåííîñòè àíäðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ

åùå áîëüøå çàòðóäíÿþò äèàãíîñòèêó [5]. Êðîìå

òîãî, ó ïîæèëûõ ìóæ÷èí ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ ðàñ-

ñòðîéñòâà ìî÷åèñïóñêàíèÿ, ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ

êîòîðûõ ìîãóò çàâèñåòü íå òîëüêî îò ãåìîäèíàìè-

êè äåòðóçîðà è óðîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ìî-

÷åâûõ ïóòåé, íî è îò óðîâíÿ ìóæñêèõ ïîëîâûõ ãîð-

ìîíîâ [6]. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ñèìïòîìû íèæíèõ

ìî÷åâûõ ïóòåé òåñíî ñâÿçàíû ñ ñèìïòîìàìè ÂÀÄ,

à òàêæå ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå âûñîêóþ âåðîÿò-

íîñòü ñíèæåíèÿ âûðàáîòêè òåñòîñòåðîíà ó ìóæ-

÷èí, îáðàòèâøèõñÿ ê óðîëîãó ïî ïîâîäó ðàñ-

ñòðîéñòâ ìî÷åèñïóñêàíèÿ, ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ

ïîèñê îïòèìàëüíîãî ïîäõîäà ê äèàãíîñòèêå ÂÀÄ ó

ýòîé ìíîãî÷èñëåííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ. Ñ ýòîé

öåëüþ áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå çàâèñèìîñ-

òåé ìåæäó êëèíè÷åñêèìè è áèîõèìè÷åñêèìè êðè-

òåðèÿìè îöåíêè àíäðîãåííîé íàñûùåííîñòè ìóæ-

ñêîãî îðãàíèçìà

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â îñíîâó ðàáîòû ïîëîæåíû ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèÿ 100 ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 41 äî 80 ëåò

(ñðåäíèé âîçðàñò 58,5±1,2 ãîäà) ñ ðàññòðîéñòâàìè

ìî÷åèñïóñêàíèÿ, îáóñëîâëåííûìè äîáðîêà÷åñòâåí-

íîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÄÃÏÆ)

– 64(64%) ïàöèåíòà è õðîíè÷åñêèì àáàêòåðèàëü-

íûì ïðîñòàòèòîì (ÕÀÏ) – 20(20%) ïàöèåíòîâ, ó

16(16%) áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíî ñî÷åòàíèå

ÄÃÏÆ è ÕÀÏ. Áîëüíûå ðàíåå íå ïîëó÷àëè ëå÷å-

íèå â ñâÿçè ñ äèçóðèåé è ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîõî-

äèëè îáñëåäîâàíèå â ïëàíîâîì ïîðÿäêå. Ó 89(89%)

÷åëîâåê áûëè âûÿâëåíû ñîïóòñòâóþùèå çàáîëå-

âàíèÿ, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè èç êîòîðûõ

îêàçàëèñü ãèïåðòîíè÷åñêÿ áîëåçíü [47(47%) ìóæ-

÷èí] è îæèðåíèå [27(27%) ìóæ÷èí].

Âñåì áîëüíûì, ïîìèìî îáùåêëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé, âûïîëíÿëè êîìïëåêñ ëàáîðàòîðíûõ è

èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ

îïðåäåëåíèÿ ïîëíîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, õàðàê-

òåðà òå÷åíèÿ è ñòåïåíè òÿæåñòè îñíîâíîãî çàáî-

ëåâàíèÿ. Äëÿ ñèìïòîìîâ ÂÀÄ âûïîëíÿëè àíêåòè-

ðîâàíèå ïî âîïðîñíèêó AMS [7], â ñîîòâåòñòâèè ñ

êîòîðûì ïàöèåíòû ïî ïÿòèáàëëüíîé øêàëå îöåíè-

âàëè ñâîè æàëîáû íà óõóäøåíèå îáùåãî ñàìî÷óâ-

ñòâèÿ è îáùåãî ñîñòîÿíèÿ, áîëè â ñóñòàâàõ è ìû-

øå÷íûå áîëè, ïîâûøåííóþ ïîòëèâîñòü, ïðîáëåìû

ñî ñíîì, ïîâûøåííóþ ïîòðåáíîñòü â ñíå, ÷àñòîå

îùóùåíèå óñòàëîñòè, ðàçäðàæèòåëüíîñòü, íåðâîç-

íîñòü, òðåâîæíîñòü, ôèçè÷åñêîå èñòîùåíèå è óïà-

äîê æèçíåííûõ ñèë, ñíèæåíèå ìûøå÷íîé ñèëû,

äåïðåññèþ, îùóùåíèå, ÷òî æèçíåííûé ïèê ïðîé-

äåí, îïóñòîøåííîñòü, îùóùåíèå «äîøåë äî ðó÷-

êè», óìåíüøåíèå ðîñòà áîðîäû, ñíèæåíèå ñïîñîá-

íîñòè è ÷àñòîòû ñåêñóàëüíûõ îòíîøåíèé, êîëè÷å-

ñòâà óòðåííèõ ýðåêöèé, ñåêñóàëüíîãî æåëàíèÿ.

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà çàêëþ÷àëàñü â îï-

ðåäåëåíèè óðîâíåé îáùåãî òåñòîñòåðîíà è ãëîáó-

ëèíà, ñâÿçûâàþùåãî ïîëîâûå ñòåðîèäû (ÃÑÏÑ)

ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíà-

ëèçà íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Chem Well

Combi. Óðîâåíü ñâîáîäíîãî è áèîäîñòóïíîãî òåñ-

òîñòåðîíà îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå À.Vermuelen [8],

äîñòóïíîé â âèäå îíëàéí-êàëüêóëÿòîðà.

Êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêè, óêàçûâàþùèìè íà

ÂÀÄ, ñ÷èòàëè ñóììó áàëëîâ àíêåòû AMS, ïðåâû-

øàþùóþ 26 (ñèìïòîìàòèêà ëåãêîé, óìåðåííîé è

òÿæåëîé ñòåïåíè – 27–36 áàëëîâ, 37–49 áàëëîâ è

ñâûøå 50 áàëëîâ ñîîòâåòñòâåííî), à áèîõèìè÷åñ-

êèì ïîäòâåðæäåíèåì àíäðîãåíîäåôèöèòà – óìåíü-

øåíèå óðîâíÿ îáùåãî, ñâîáîäíîãî èëè áèîäîñòóï-

íîãî òåñòîñòåðîíà ïëàçìû êðîâè íèæå 8 íìîëü/ë,

0,25 íìîëü/ë èëè 3,8 íìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ïî-

Рис. 1. Средние значения балльной оценки симптомов со�

гласно шкале AMS.
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ëó÷åííûå äàííûå îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ áûëè ïîä-

âåðãíóòû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ñ öåëüþ âû-

ÿâëåíèÿ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó êëèíè÷åñêèìè è áèî-

õèìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñóììà áàëëîâ àíêåòû AMS ó îáñëåäîâàííûõ

ìóæ÷èí âàðüèðîâàëà îò 17 äî 69 è â ñðåäíåì ñî-

ñòàâèëà 35,7±1,1. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ áàëëüíîé îöåí-

êè âîïðîñîâ àíêåòû AMS ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1, èç

êîòîðîãî ñëåäóåò, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííûìè îêà-

çàëèñü æàëîáû íà ñíèæåíèå ÷àñòîòû è ñïîñîáíîñ-

òè ñåêñóàëüíûõ îòíîøåíèé, ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà

óòðåííèõ ýðåêöèé è ïîâûøåííóþ ïîòëèâîñòü. Ïðè

ýòîì îêàçàëîñü, ÷òî ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà

ìóæ÷èí [87 (87%) ÷åëîâåê] èìåþòñÿ ñèìïòîìû

àíäðîãåííîãî äåôèöèòà, ëåãêîé, óìåðåííîé è òÿæå-

ëîé ñòåïåíè ó 40 (40%), 32 (32%) è 15 (15%) ïàöè-

åíòîâ ñîîòâåòñòâåííî.

Óðîâíè îáùåãî, ñâîáîäíîãî è áèîäîñòóïíîãî

òåñòîñòåðîíà â ñðåäíåì ñîñòàâèëè 13,7±5,4 íìîëü/

ë, 201±120 íìîëü/ë è 4,7±2,8 íìîëü/ë ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ñðåäè íå èìåþùèõ ñèìïòîìîâ ÂÀÄ ìóæ÷èí

(ñóììà áàëëîâ àíêåòû AMS ≤ 26) íèçêèå óðîâíè

îáùåãî, ñâîáîäíîãî è áèîäîñòóïíîãî òåñòîñòåðî-

íà êðîâè áûëè âûÿâëåíû ó 3 (23%), 10 (77%) è 4

(31%) ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî, à ïðè âûðàæåí-

íîé ñèìïòîìàòèêå ÂÀÄ (ñóììà áàëëîâ àíêåòû

AMS > 26) îíè áûëè îáíàðóæåíû ó 20 (23%), 77

(85%) è 31 (36%) áîëüíîãî. Òàêèì îáðàçîì, áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöåíòðàöèåé

îáùåãî è áèîäîñòóïíîãî òåñòîñòåðîíà óðîâåíü ñâî-

áîäíîãî òåñòîñòåðîíà íàèáîëåå òî÷íî ñîîòâåò-

ñòâóåò êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìàì ÂÀÄ, îöåíåííûì

ïðè ïîìîùè àíêåòû AMS. Ïðè ýòîì äîñòîâåðíîñòü

ñâÿçåé ìåæäó ñóììàðíûì ïîêàçàòåëåì áàëëüíîé

îöåíêè ñèìïòîìîâ àíäðîãåííîãî äåôèöèòà ñîãëàñ-

íî àíêåòå AMS è êîíöåíòðàöèÿìè âñåõ ôîðì òåñ-

òîñòåðîíà êðîâè îêàçàëàñü íèæå ïîðîãîâîãî çíà-

÷åíèÿ (p>0,5). ×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü

àíêåòû AMS â äèàãíîñòèêå ÂÀÄ, ïîäòâåðæäåííî-

ãî èçìåðåíèåì óðîâíÿ ñâîáîäíîãî òåñòîñòåðîíà

êðîâè, ñîñòàâèëè 88 è 19% ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè îòñóòñòâèè äîñòîâåðíûõ ñâÿçåé ìåæäó

áèîõèìè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÂÀÄ è åãî ñîâîêóï-

íîé îöåíêîé ïðè ïîìîùè âîïðîñíèêà AMS áûëè

îáíàðóæåíû çàâèñèìîñòè ìåæäó óðîâíåì îáùåãî

òåñòîñòåðîíà êðîâè è êîëè÷åñòâîì áàëëîâ, ïîëó-

÷åííûõ ïðè îòâåòàõ íà 3-, 4-é è 17-é âîïðîñû àíêå-

òû – íàëè÷èè ïîâûøåííîé ïîòëèâîñòè (r=0,48;

ð=0,025), ïðîáëåì ñî ñíîì (r=0,42; ð=0,049) è íàðó-

øåíèÿ ëèáèäî (r=0,38; ð=0,080) ñîîòâåòñòâåííî.

Ðàñïðåäåëåíèå îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ â çàâèñè-

ìîñòè îò óðîâíÿ îáùåãî òåñòîñòåðîíà êðîâè è ÷èñ-

ëà áàëëîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè îòâåòàõ íà âîïðîñû 3 è

4 àíêåòû AMS, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2–3. Ìåíåå

äîñòîâåðíûìè îêàçàëèñü ñâÿçè ìåæäó êîíöåíòðà-

öèåé áèîäîñòóïíîãî òåñòîñòåðîíà êðîâè è êîëè÷å-

ñòâîì áàëëîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè îòâåòàõ íà 3-, 8-é è

17-é âîïðîñû àíêåòû – íàëè÷èè ïîâûøåííîé ïî-

òëèâîñòè (r=0,42; ð=0,064), òðåâîæíîñòè (r=0,43;

ð=0,061) è íàðóøåíèÿ ëèáèäî (r=0,40; ð=0,084) ñî-

îòâåòñòâåííî.

Ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âîçìîæíîì íàëè÷èè àí-

äðîãåíîäåôèöèòà âûñîêèå çíà÷åíèÿ àíêåòû AMS

ìû íàáëþäàëè ó ìóæ÷èí ñ áîëåå âûðàæåííûìè

ñèìïòîìàìè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé (t=3,07;

ð=0,003), èìåþùèõ áîëüøåå ÷èñëî ïàëî÷êîÿäåðíûõ

ëåéêîöèòîâ êðîâè (t=3,09; ð=0,003).

Óðîâåíü òåñòîñòåðîíà êðîâè áûë ìåíüøå ó

Рис. 2. Распределение больных в зависимости от уровня

общего тестостерона крови и количества баллов, получен�

ных при ответе на вопрос №3 анкеты AMS (повышенная по�

тливость).

Рис. 3. Распределение больных в зависимости от уровня

общего тестостерона крови и количества баллов, получен�

ных при ответе на вопрос №4 анкеты AMS (проблемы со

сном).
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ìóæ÷èí ìåíåå âûñîêîãî ðîñòà (r=0,29; ð=0,063),

áîëüøåé ìàññû òåëà (r=0,26; ð=0,099), èìåþùèõ

áîëüøåå çíà÷åíèå èíäåêñà ìàññû òåëà (r=0,32;

ð=0,036) è íàëè÷èå ïåðåëîìîâ êîñòåé â àíàìíåçå

(r=0,38; ð=0,015) â áîëåå ìîëîäîì âîçðàñòå (r=0,38;

ð=0,013). Áîëåå íèçêèé óðîâåíü òåñòîñòåðîíà áûë

òàêæå õàðàêòåðåí äëÿ ìóæ÷èí, ó êîòîðûõ ðàíåå áûë

äèàãíîñòèðîâàí õðîíè÷åñêèé àáàêòåðèàëüíûé ïðî-

ñòàòèò (r=0,26; ð=0,095), à ïðè ïðîâåä¸ííîì îáñëå-

äîâàíèè âûÿâëåí ñêëåðîç ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

(r=0,30; ð=0,056) è ëåéêîöèòû â òðåòüåé ïîðöèè ìî÷è

(r=0,27; ð=0,083).

Â íàøåé ðàáîòå ìû òàêæå ïðåäïðèíÿëè ïîïûò-

êó èíòåðïðåòàöèè îöåíêè àíäðîãåííîé íàñûùåííî-

ñòè îðãàíèçìà ïðè ïîìîùè ñîâîêóïíîãî ïîêàçàòå-

ëÿ, îñíîâàííîãî íà îïðåäåëåíèè ïðèíàäëåæíîñòè ïà-

öèåíòà ê ïîäãðóïïå íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ

àíäðîãåííîãî äåôèöèòà, èñõîäÿ èç íåäîñòàòî÷íîñ-

òè êîíöåíòðàöèè óðîâíÿ õîòÿ áû îäíîãî èç òð¸õ ïî-

êàçàòåëåé: îáùåãî, ñâîáîäíîãî èëè áèîäîñòóïíîãî

òåñòîñòåðîíà. Íàëè÷èå óñòàíîâëåííîé òàêèì îá-

ðàçîì àíäðîãåííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó ìóæ÷èí

÷àùå âûÿâëÿëè ïðè æàëîáàõ íà òðóäíîñòè âîçäåð-

æàòüñÿ îò ìî÷åèñïóñêàíèÿ (t=2,41; ð=0,020), ñ âû-

ñîêèì äèàñòîëè÷åñêèì äàâëåíèåì êðîâè (t=2,71;

ð=0,010), íàëè÷èåì ñòåíîêàðäèè íàïðÿæåíèÿ I–II

ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà (t=1,76; ð=0,082), áîëüøèì

ñîäåðæàíèåì ïàëî÷êîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè

(t=1,82; ð=0,076) è áîëåå âûðàæåííûìè âîçðàñòíû-

ìè ñèìïòîìàìè ïî øêàëå

AMS (t=2,14; ð=0,037). Âûäå-

ëèâ â ýòîé ãðóïïå ìóæ÷èí

ïîäãðóïïó ïàöèåíòîâ, íàáðàâ-

øèõ áîëåå 26 áàëëîâ ïî àí-

êåòå AMS è ñîïîñòàâèâ èõ ñ

îñòàâøèìèñÿ ìóæ÷èíàìè ïî

âñåì ïðîàíàëèçèðîâàííûì

ïîêàçàòåëÿì, ìû îáíàðóæè-

ëè, ÷òî ó ýòèõ ñòðàäàþùèõ îò

êëèíè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñ-

êèõ ïðîÿâëåíèé àíäðîãåíîäå-

ôèöèòà ìóæ÷èí áûëè âûÿâëå-

íû áîëåå âûñîêîå ñèñòîëè-

÷åñêîå (t=2,22; ð=0,030) è

äèàñòîëè÷åñêîå (t=2,83;

ð=0,006) àðòåðèàëüíîå äàâëå-

íèå, ìåíüøèé öâåòîâîé ïîêà-

çàòåëü êðîâè (t=3,03; ð=0,004),

÷àùå âñòðå÷àëàñü ÈÁÑ ñî

ñòåíîêàðäèåé íàïðÿæåíèÿ

(t=1,72; ð=0,085), à òàêæå èð-

ðèòàòèâíûå (t=2,08; ð=0,04) è

îáñòðóêòèâíûå (t=1,81;

ð=0,075) ñèìïòîìû íèæíèõ

ìî÷åâûõ ïóòåé, ñêëåðîç ïðîñòàòû (t=8,47; ð=0,016)

è õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (t=2,02;

ð=0,44).

ОБСУЖДЕНИЕ

Â ðàáîòå íàì óäàëîñü äîêàçàòü òåñíóþ âçàè-

ìîñâÿçü ìåæäó âîçðàñòíûìè ñèìïòîìàìè ó ìóæ-

÷èí, õàðàêòåðíûì äëÿ äåôèöèòà àíäðîãåíîâ óðîâ-

íåì òåñòîñòåðîíà êðîâè, ðàññòðîéñòâàìè ìî÷åèñ-

ïóñêàíèÿ è ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè,

ïðèâîäÿùèìè ê ìåòàáîëè÷åñêèì íàðóøåíèÿì. Ýòè

äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ñîâðåìåííûìè ïðåäñòàâëå-

íèÿìè î ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè ãèïîãîíàäèçìà â

ðàçâèòèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó ìóæ÷èí, à

òàêæå ïîäòâåðæäàþò îáíàðóæåííóþ ñïåöèàëèñòà-

ìè [9] ñâÿçü ýòèõ êîìïîíåíòîâ è ðåãóëÿöèè ìî÷å-

èñïóñêàíèÿ.

Ñîãëàñíî îïðåäåëåíèþ, ÂÀÄ ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ñâÿçàííûé ñî ñòàðåíèåì êëèíè÷åñêèé è áèîõè-

ìè÷åñêèé ñèíäðîì, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ òèïè÷íû-

ìè ñèìïòîìàìè õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñè-

ñòåìíîãî äåéñòâèÿ òåñòîñòåðîíà è ïðîÿâëÿþùèéñÿ

íàðóøåíèåì ôóíêöèè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì,

à òàêæå ñíèæåíèåì êà÷åñòâà æèçíè. Â ñâÿçè ñ ýòèì

â íàñòîÿùåå âðåìÿ äèàãíîñòèêà ÂÀÄ áàçèðóåòñÿ

íà ñîâîêóïíîé èíòåðïðåòàöèè êëèíè÷åñêîé è áèî-

õèìè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùèõ. Äî íàñòîÿùåãî âðåìå-

íè íåò åäèíîãî ìíåíèÿ îá îïòèìàëüíîì ìåòîäå,

ïîçâîëÿþùåì óñòàíîâèòü äåôèöèò àíäðîãåíîâ ó

Рис.4. Алгоритм диагностики ВАД у больных с расстройствами мочеиспускания.
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ìóæ÷èí è îïðåäåëèòü ïîêàçàíèÿ ê ëå÷åíèþ. Ïî

ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ [10], äèàãíîñòèêà ãèïîãîíà-

äèçìà ó ìóæ÷èí ïðè ïîìîùè àíêåòèðîâàíèÿ èìååò

âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, íî íèçêóþ ñïåöèôè÷-

íîñòü, à íàèáîëåå òî÷íûì ìåòîäîì îöåíêè àíäðî-

ãåííîé íàñûùåííîñòè îðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ îïðåäå-

ëåíèå óðîâíÿ ñâîáîäíîãî òåñòîñòåðîíà êðîâè íà

îñíîâàíèè ðàñ÷¸òîâ, îñíîâàííûõ íà ñâåäåíèÿõ î

êîíöåíòðàöèè îáùåãî òåñòîñòåðîíà êðîâè è ãëîáó-

ëèíà, ñâÿçûâàþùåãî ïîëîâûå ñòåðîèäû.

Áîëüøèíñòâî ñòðàäàþùèõ àíäðîãåííûì äåôè-

öèòîì ìóæ÷èí îòíîñÿòñÿ ê âîçðàñòíîé ãðóïïå, â

êîòîðîé ÷àñòî âûÿâëÿþò ðàññòðîéñòâà ìî÷åèñïóñ-

êàíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, ñèìïòîìû ãèïîãîíàäèçìà,

ðàâíî êàê è ñèìïòîìû íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé âçàèìîñâÿçàííûé êîìïëåêñ, êîòî-

ðûé îáóñëîâëèâàåò êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, ñíè-

æàþùèå êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ è ÿâëÿþùèåñÿ

ïîâîäîì äëÿ îáðàùåíèÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ.

Ýòè âçàèìîñâÿçè äîëæíû áûòü ó÷òåíû ïðè äèàã-

íîñòèêå ÂÀÄ ó ìóæ÷èí ñ ðàññòðîéñòâàìè ìî÷å-

èñïóñêàíèÿ.

Íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííîãî îáñëåäîâàíèÿ è

ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ìû ìîæåì ïðåäëîæèòü ñëå-

äóþùèé àëãîðèòì äèàãíîñòèêè ÂÀÄ ó ýòîé êàòå-

ãîðèè áîëüíûõ (ðèñ. 4): íà ïåðâîì ýòàïå ñëåäóåò

îöåíèòü êëèíè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó è ïðåäëîæèòü

ïàöèåíòó àíêåòèðîâàíèå ïî âîïðîñíèêó AMS, ïðè

êîòîðîì îñîáîå âíèìàíèå äîëæíî óäåëÿòüñÿ îòâå-

òàì íà âîïðîñû ¹3, 4, 8 è 17. Ïðè îòñóòñòâèè æà-

ëîá ïàöèåíòó äîëæíî áûòü ïðîâåäåíî êîìïëåêñ-

íîå îáñëåäîâàíèå ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ äðóãèõ âîç-

ìîæíûõ ïðè÷èí íàðóøåíèé ìî÷åèñïóñêàíèÿ. Ïðè

íàëè÷èè æàëîá ïî óêàçàííûì âîïðîñàì íåîáõîäè-

ìî ïðîâîäèòü îïðåäåëåíèå óðîâíÿ îáùåãî òåñòîñ-

òåðîíà è ïðè çíà÷åíèÿõ ìåíåå 12 íìîëü/ë îïðåäå-

ëèòü êîíöåíòðàöèþ ñâîáîäíîãî òåñòîñòåðîíà. Íèç-

êèå âåëè÷èíû ýòèõ ïîêàçàòåëåé – ìåíåå 8 íìîëü/ë

è ìåíåå 250 ïìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî ïðè íàëè÷èè

õàðàêòåðíîé ñèìïòîìàòèêè ïîçâîëÿþò ïîäòâåð-

äèòü íàëè÷èå ÂÀÄ è ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèÿìè äëÿ

ïðîâåäåíèÿ çàìåñòèòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè

òåñòîñòåðîíîì ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåãî îáñóæäå-

íèÿ è äîïîëíèòåëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ. Íèçêèå íîð-

ìàëüíûå çíà÷åíèÿ è çíà÷åíèÿ, îòíîñÿùèåñÿ ê òàê

íàçûâàåìîé «ñåðîé çîíå» – äëÿ îáùåãî òåñòîñòå-

ðîíà êðîâè îò 8 äî 12 íìîëü/ë è äëÿ ñâîáîäíîãî

òåñòîñòåðîíà êðîâè – îò 180 äî 250 ïìîëü/ë, ÿâëÿ-

þòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ îáñóæäåíèÿ ñ áîëüíûìè âîç-

ìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ òåñòîñòåðî-

íà ïðè èñêëþ÷åíèè äðóãèõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ñèìï-

òîìîâ è ïðîòèâîïîêàçàíèé. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ

ýòîò ýòàï ñëåäóåò ìèíîâàòü è ïðîäîëæàòü îáñëå-

äîâàíèå â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì ñèìïòîìîâ íèæíèõ

ìî÷åâûõ ïóòåé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, íàì óäàëîñü ïîäòâåðäèòü, ÷òî

òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ ïîèñêîì îïòèìàëüíîãî ñïî-

ñîáà äèàãíîñòèêè ÂÀÄ, îáóñëîâëåíû íàëè÷èåì òå-

ñòîñòåðîí-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè â

îðãàíèçìå, íåäîñòàòîê ðàáîòû êîòîðûõ èìååò ìíî-

ãî÷èñëåííûå è íåñïåöèôè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. Åùå

áîëüøå îñëîæíÿåò ðàáîòó â ýòîì íàïðàâëåíèè ñî-

âîêóïíîñòü ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé è íàëè÷èå

ðàññòðîéñòâ ìî÷åèñïóñêàíèÿ ó ìóæ÷èí ïîæèëîãî

âîçðàñòà, ñïîñîáíûå îêàçàòü âëèÿíèå íà êîìïëåê-

ñíûå ñèñòåìû îöåíêè æàëîá ïàöèåíòîâ, â ÷àñòíî-

ñòè – íà àíêåòèðîâàíèå ïîñðåäñòâîì âîïðîñíèêà

AMS. Â òî æå âðåìÿ, îáíàðóæåííûå â íàøåé ðà-

áîòå çàêîíîìåðíîñòè äàþò âîçìîæíîñòü îïðåäå-

ëèòü îðèåíòèðû â ïóòè äèàãíîñòè÷åñêîãî ïîèñêà ó

áîëüíûõ ñ ÂÀÄ è âûáðàòü êàíäèäàòîâ äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ çàìåñòèòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè.
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РЕФЕРАТ

В лекции рассмотрены механизмы возникновения, клиническая значимость и алгоритмы диагностики протеинурии у

детей. Представлены подходы к терапии данного состояния.

Ключевые слова: протеинурия, клубочковая, канальцевая, транзиторная, персистирующая,  уропротеинограмма, мето�

ды диагностики.

ABSTRACT

The lecture examines the mechanisms of occurrence, clinical significance and diagnostic algorithms of proteinuria in

children. Approaches to therapy of this condition are presented.

Key words: proteinuria, glomerular, tubular, transient, persistent, uroproteinogramma, methods of diagnosis.

Íàñòàóøåâà Ò. Ë. 394024, ã.Âîðîíåæ, óë. Áóðäåíêî, ä. 1. Òåë.:

(4732) 37-27-46, ôàêñ: (4732) 44-97-66; Å-mail: nastat53@mail.ru

Çäîðîâûå âçðîñëûå ëþäè ýêñêðåòèðóþò ñ ìî-

÷îé äî 150 ìã áåëêà â ñóòêè. Óâåëè÷åíèå ñóòî÷íîé

ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé (>150 ìã) ìîæåò îòðà-

æàòü êàê ìèíèìàëüíûå èçìåíåíèÿ â ìî÷åâîé ñèñ-

òåìå, òàê è ÿâëÿòüñÿ ìàðêåðîì ñåðüåçíîé ïàòîëî-

ãèè ïî÷åê è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ìíîãèõ íåôðîïàòèé

[1–3]. Òàêèì îáðàçîì, ïðè îáíàðóæåíèè áåëêà â

ìî÷å â êîëè÷åñòâå, ïðåâûøàþùåì äîïóñòèìûå

çíà÷åíèÿ, íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü äèàãíîñòè÷åñ-

êèé àëãîðèòì äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðè÷èí ïðîòåèíó-

ðèè, ÷òîáû ðåêîìåíäîâàòü áîëüíûì ýòèîïàòîãåíå-

òè÷åñêè îáîñíîâàííóþ òåðàïèþ.

Îïðåäåëåíèå

Ïðîòåèíóðèÿ äèàãíîñòèðóåòñÿ â òåõ ñëó÷à-

ÿõ, êîãäà áåëîê â ìî÷å ïðè îïðåäåëåíèè òåñò-ïî-

ëîñêîé âûÿâëÿåòñÿ â êîëè÷åñòâå ≥ «+» èëè áîëüøå

0,1 ã/ë [4], ïðè îïðåäåëåíèè ìåòîäîì ñ ñóëüôîñà-

ëèöèëîâîé èëè ñ àçîòíîé êèñëîòîé – >0,03 ã/ë, ïðè

îïðåäåëåíèè àâòîìàòèçèðîâàííûì ìåòîäîì ñ ïè-

ðîãàëëîëîâûì êðàñíûì – ≥0,1 ã/ë [5, 6].

Ïàòîôèçèîëîãèÿ

Êàæäûé íåôðîí â òå÷åíèå 24 ÷ ôèëüòðóåò íå-

ñêîëüêî ãðàììîâ áåëêà. Çäîðîâûå ïî÷êè çà ñóòêè

îáðàçóþò ïðèáëèçèòåëüíî 150 ë ãëîìåðóëÿðíîãî

ôèëüòðàòà ñ êîíöåíòðàöèåé áåëêà 60–80 ã/ë, íî òîëü-

êî ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ïðîòåèíîâ ïîÿâëÿåòñÿ

â ìî÷å. Äâà ôàêòîðà ïðåïÿòñòâóþò âûäåëåíèþ ñ

ìî÷îé áîëüøîãî êîëè÷åñòâà áåëêà:

1. Ïî÷å÷íûé ãëîìåðóëÿðíûé áàðüåð, êîòîðûé

ñîñòîèò èç ýíäîòåëèÿ, áàçàëüíîé ìåìáðàíû è ýïè-

òåëèàëüíûõ êëåòîê. Ýòîò áàðüåð çàäåðæèâàåò òîëü-

êî êðóïíîìîëåêóëÿðíûå áåëêè ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-

ñîé (Ì) – >100 êÄà.

2. Ðåàáñîðáöèÿ ïðîêñèìàëüíûìè êàíàëüöàìè

(>90%) ïðîôèëüòðîâàííîãî ãëîìåðóëàìè áåëêà.

Â íîðìå â ìî÷å ìîæåò îáíàðóæèâàòüñÿ öåëûé

ñïåêòð ïðîòåèíîâ â êîëè÷åñòâå íå áîëåå 150 ìã/

1,73 ì
2

/ñóò èëè 4 ìã/ì
2

/÷ [7].

Ê áåëêàì, ýêñêðåòèðóåìûì ñ ìî÷îé, îòíîñÿò:

• áåëêè ïëàçìû êðîâè ñ íèçêîé ìîëåêóëÿðíîé

ìàññîé (Ì – 60 – 100êÄà);

• áåëêè ïî÷å÷íîé òêàíè, òàêèå êàê áåëîê Òàìì–
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Õîðñôàëë, ñèíòåçèðóåìûé ýïèòåëèåì êàíàëüöåâ,

êàíàëüöåâûé ôåðìåíò – ãëþòàìèíòðàíñôåðàçà;

• áåëêè ýïèòåëèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé è ïî-

ëîâûõ æåëåç.

Ïðîòåèíóðèÿ äåëèòñÿ íà ôèçèîëîãè÷åñêóþ

(ôóíêöèîíàëüíóþ) è ïàòîëîãè÷åñêóþ. Îíà ìîæåò

áûòü íåïîñòîÿííîé (èíòåðìèòòèðóþùåé) èëè ïî-

ñòîÿííîé (ïåðñèñòèðóþùåé) [8].

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ èëè ôóíêöèîíàëüíàÿ ïðî-

òåèíóðèÿ, êàê ïðàâèëî, íå ïðåâûøàåò 1 ã/ë, ÿâëÿåò-

ñÿ èíòåðìèòòèðóþùåé è âîçíèêàåò âñëåäñòâèå ñëå-

äóþùèõ ïðè÷èí:

1. îõëàæäåíèÿ;

2. ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè;

3. èíñîëÿöèè;

4. íåðâíîãî íàïðÿæåíèÿ;

5. ãèïåðòåðìèè;

6. àëèìåíòàðíûõ ôàêòîðîâ;

7. îðòîñòàòè÷åñêîé íàãðóçêè (ïîÿâëÿåòñÿ â âåð-

òèêàëüíîì ïîëîæåíèè).

Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîé ïðîòåèíóðèè òðåáóåòñÿ

ëèøü äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå íà âåñü ïåðèîä å¸

ñóùåñòâîâàíèÿ ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé â ïî÷êàõ.

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ïðîòåèíóðèÿ äåëèòñÿ íà ìè-

íèìàëüíóþ (äî 1 ã/ñóò), óìåðåííóþ (>1 ã/ñóò äî 3

ã/ñóò èëè >4 ìã/ì
2

/÷ äî 40 ìã/ì
2

/÷) è çíà÷èòåëü-

íóþ èëè íåôðîòè÷åñêóþ (>3 ã/ñóò èëè ≥40 ìã/ì
2

/÷)

[9, 10].

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ïðîòåèíóðèÿ ìîæåò áûòü ïðå-

ðåíàëüíîé, ðåíàëüíîé (êëóáî÷êîâîé, êàíàëüöåâîé,

ñìåøàííîé) è ïîñòðåíàëüíîé.

Ïðè÷èíû ïðåðåíàëüíîé ïðîòåèíóðèè:

• ìèåëîìà;

• ëèìôîìà;

• âíóòðèñîñóäèñòûé ãåìîëèç.

Ïðåðåíàëüíàÿ ïðîòåèíóðèÿ íåðåäêî íîñèò õà-

ðàêòåð «íàãðóçî÷íîé». Îíà ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì

óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà áåëêà, ïðîõîäÿùåãî ÷åðåç

ãëîìåðóëÿðíûé áàðüåð, íàïðèìåð, ïðè ïîâûøåííîé

ïðîäóêöèè ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ ó áîëü-

íûõ ñ ìèåëîìîé. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ôèëüòðóþ-

ùåãîñÿ áåëêà çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò âîçìîæ-

íîñòü åãî ðåàáñîðáöèè â êàíàëüöàõ ïî÷êè. Íàãðó-

çî÷íàÿ ïðîòåèíóðèÿ îáû÷íî íèçêîìîëåêóëÿðíàÿ.

Êëóáî÷êîâàÿ (ãëîìåðóëÿðíàÿ) ïðîòåèíóðèÿ

âûÿâëÿåòñÿ ïðè íàðóøåíèè ïðîíèöàåìîñòè ãëîìå-

ðóëÿðíîãî ôèëüòðà (áàðüåðà). Â íîðìå ôèëüòðóþò-

ñÿ áåëêè ñ íèçêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (Ì äî 60–

100 êÄà). Ýòè áåëêè ïðåäñòàâëåíû àëüáóìèíîì (Ì

– 67 êÄà) è ìèêðîãëîáóëèíàìè (Ì < 40 êÄà), ê êî-

òîðûì îòíîñÿòñÿ β
2

- è α
1

-ìèêðîãëîáóëèíû, ðåòè-

íîë-ñâÿçûâàþùèé áåëîê è ðÿä äðóãèõ. Äëÿ óðîï-

ðîòåèíîãðàììû ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êîâ õàðàêòåð-

íî ëèáî ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî àëüáóìèíà, ëèáî

ñî÷åòàíèå àëüáóìèíà ñ âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè áåë-

êàìè (Ì > 100 êÄà). Ãëîìåðóëÿðíàÿ êàïèëëÿðíàÿ

ñòåíêà èìååò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, ïîýòîìó îòðè-

öàòåëüíî çàðÿæåííûå áåëêè (àíèîíû) ìàëî ôèëüò-

ðóþòñÿ, â òî âðåìÿ êàê ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå

(êàòèîíû) èìåþò áîëüøóþ ñïîñîáíîñòü ê ôèëüò-

ðàöèè. Ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ñ ìèíèìàëü-

íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè òåðÿåòñÿ

îòðèöàòåëüíûé çàðÿä ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà, è

àíèîíû àëüáóìèíà ôèëüòðóþòñÿ â áîëüøîì êîëè-

÷åñòâå. Êðîìå òîãî, ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå

èçìåíÿåòñÿ ñòðóêòóðà áåëêîâ, ýïèòåëèÿ ãëîìåðóë-

ïîäîöèòîâ, ÷òî òàêæå ñïîñîáñòâóåò ñìåíå ýëåêò-

ðè÷åñêîãî çàðÿäà ñòåíêè êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ ñ

îòðèöàòåëüíîãî íà ïîëîæèòåëüíûé.

Êàíàëüöåâàÿ (òóáóëÿðíàÿ) ïðîòåèíóðèÿ.

Íèçêîìîëåêóëÿðíûå áåëêè (Ì <40 êÄà), êîòîðûå

ôèëüòðóþòñÿ ÷åðåç ãëîìåðóëû, â áîëüøèíñòâå ñâî-

åì (99,9%) ðåàáñîðáèðóþòñÿ ïðîêñèìàëüíûìè

êàíàëüöàìè ïî÷åê. Åñëè ýòè êàíàëüöû ïîâðåæäå-

íû, íàïðèìåð ïðè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ áîëåç-

íÿõ, ïîÿâëÿåòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíàÿ ïðîòåèíóðèÿ.

Óðîïðîòåèíîãðàììà ïðè êàíàëüöåâûõ íàðóøåíèÿõ,

êàê ïðàâèëî, ïðåäñòàâëåíà íà 50% è áîëåå áåëêà-

ìè Ì < 40 êÄà â ñî÷åòàíèè ñ àëüáóìèíîì. Êàíàëü-

öåâàÿ ïðîòåèíóðèÿ çà ðåäêèì èñêëþ÷åíèåì óìå-

ðåííàÿ è íå ïðåâûøàåò 1–1,5 ã/ñóò. Íåîáõîäèìî

ó÷èòûâàòü, ÷òî β
2

-ìèêðîãëîáóëèí áûñòðî ðàçðóøà-

åòñÿ â êèñëîé ìî÷å; áîëåå ñòîéêèì ìàðêåðîì ïî-

ðàæåíèÿ êàíàëüöåâ ÿâëÿþòñÿ ðåòèíîë-ñâÿçûâàþ-

ùèé áåëîê è α
1

-ìèêðîãëîáóëèí [11].

Ñìåøàííàÿ ïðîòåèíóðèÿ ïîÿâëÿåòñÿ ïðè ñî÷å-

òàííîì ïîâðåæäåíèè êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðà è êà-

íàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè áåëêà. Ïðè ýòîì îíà íå-

ðåäêî ïðåâûøàåò 1 ã/ñóò, à â óðîïðîòåèíîãðàììå

ôèêñèðóþò àëüáóìèí (Ì – 67 êÄà), âûñîêîìîëå-

êóëÿðíûå áåëêè (Ì > 100 êÄà) è áåëêè íèçêîé ìî-

ëåêóëÿðíîé ìàññû (Ì < 40 êÄà), ïðè÷åì íèçêî- è

âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïðîòåèíîâ ïðèáëèçèòåëüíî

ïîðîâíó.

Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ áåëêà è èõ èíòåðïðå-

òàöèÿ

Ñóùåñòâóþò êà÷åñòâåííûå, ïîëóêîëè÷åñòâåí-

íûå è êîëè÷åñòâåííûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ áåëêà

â ìî÷å. Äëÿ äèàãíîñòèêè ïðîòåèíóðèè ëó÷øå èñ-

ñëåäîâàòü ïåðâóþ óòðåííþþ ïîðöèþ ìî÷è.

1. Êà÷åñòâåííûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ áåëêà ñ

ïîìîùüþ ñóëüôîñàëèöèëîâîé êèñëîòû. Õîòÿ ìå-

òîä ñ÷èòàåòñÿ êà÷åñòâåííûì, íî ïî ñòåïåíè ïðå-

öèïèòàöèè áåëêà ñ îáðàçîâàíèåì «êîëüöà» îïðåäå-

ëåííîé òîëùèíû ìîæíî ñóäèòü è î êîíöåíòðàöèè

ïðîòåèíîâ â ìî÷å. Íîðìà – íå âûøå 0,033 ã/ë èëè

«ñëåäû» áåëêà â ìî÷å [12] (òàáë. 1).
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2. Ïîëóêîëè÷åñòâåííûå:

• ñ àçîòíîé êèñëîòîé (íîðìà – íå âûøå 0,033 ã/ë);

• òåñò-ïîëîñêè (ñóõàÿ õèìèÿ) – íîðìà «–» èëè

<0,1 ã/ë.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ìåòîä òåñò-ïîëîñîê ïîëó-

÷àåò âñå áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå â êà÷åñòâå ýê-

ñïðåññ-àíàëèçà ìî÷è ó ïàöèåíòà. Ýòîò ìåòîä ïðîñò,

äîñòàòî÷íî ÷óâñòâèòåëåí è ñïåöèôè÷åí, à ðåçóëü-

òàò èçâåñòåí óæå ÷åðåç 1–2 ìèí [7]. Ìåòîä îñíî-

âàí íà âçàèìîäåéñòâèè áåëêà ñ ðåàêòèâîì – òåò-

ðàáðîìôåíîëîâûì ñèíèì. Ïðè ýòîì öâåò ðåàêòèâ-

íîé ïîëîñû ìåíÿåòñÿ ñ æåëòîãî íà çåëåíûé.

Ïðè èññëåäîâàíèè ìî÷è äàííûì ìåòîäîì íå-

îáõîäèìî ñîáëþäåíèå îïðåäåëåííûõ ïðàâèë:

1. Îïóñêàòü òåñò-ïîëîñêó â ñîñóä ñ ìî÷îé, à íå

ïîäñòàâëÿòü åå ïîä ñòðóþ ìî÷è.

2. Îñòàâëÿòü òåñò-ïîëîñêó â ìî÷å íå áîëåå 10 ñ.

3. ×èòàòü ðåçóëüòàò ÷åðåç 60 ñåêóíä îò ìîìåí-

òà èçúÿòèÿ òåñò-ïîëîñêè èç ñîñóäà ñ ìî÷îé.

Ïðè íàðóøåíèè ýòèõ ïðàâèë ìîæåò èìåòü ìåñ-

òî ëîæíîïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò.

Êðîìå òîãî, ïîëó÷åíèå ëîæíîïîëîæèòåëüíîãî

ðåçóëüòàòà âîçìîæíî ïðè:

• ùåëî÷íîé ðåàêöèè ìî÷è (ðÍ > 7,0);

• ëåéêîöèòóðèè;

• áàêòåðèóðèè;

• âûñîêîì óäåëüíîì âåñå ìî÷è (>1025);

• ïîïàäàíèè êîíòðàñòíîãî âåùåñòâà â ìî÷ó ïðè

èññëåäîâàíèè åå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ðåí-

òãåíîêîíòðàñòíîãî îáñëåäîâàíèÿ.

Ëîæíîîòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò ðåãèñòðèðóåò-

ñÿ ïðè ðàçâåäåíèè ìî÷è (óäåëüíûé âåñ <1002), ïðè

íèçêîì pH ìî÷è (<4,5).

3. Êîëè÷åñòâåííûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïðî-

òåèíóðèè:

• òóðáèäèìåòðè÷åñêèå – îñíîâàíû íà ïðåöèïè-

òàöèè ñ ðåàêòèâîì – áåíçîíèÿ õëîðèäîì;

• ñâÿçàííûå ñ êðàñèòåëÿìè, òàêèìè êàê Ïîíñî

S, Êóìàñè, áðèëëèàíòîâûé ñèíèé, ïèðîãàëëîëîâûé

êðàñíûé;

• õèìè÷åñêèå: áèóðåòîâûé, Ëîóðè – âûñîêî÷óâ-

ñòâèòåëüíûå ìåòîäû.

Çîëîòûì ñòàíäàðòîì êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäå-

ëåíèÿ ïðîòåèíóðèè ÿâëÿåòñÿ áèóðåòîâûé ìåòîä ñ

òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòîé. Ïðè îïðåäåëåíèè ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè íîâûõ ìåòîäîâ

èññëåäîâàíèÿ ïðîòåèíóðèè èõ ñðàâíèâàþò èìåííî

ñ äàííûì ìåòîäîì. Ïðè êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòå-

ðèñòèêå áåëêà â ìî÷å íåîáõîäèìî èññëåäîâàíèå

åãî çà îïðåäåëåííûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè, îáû÷-

íî çà 24 ÷ (ñóòêè).

Ïðè íåâîçìîæíîñòè ñîáðàòü ñóòî÷íóþ ìî÷ó ó

ðåáåíêà, îñîáåííî ýòî êàñàåòñÿ äåòåé ðàííåãî âîç-

ðàñòà, ìîæíî ïðîâåñòè èññëåäîâàíèå ñîîòíîøåíèÿ

áåëîê ìî÷è/êðåàòèíèí ìî÷è â îäíîé (îáû÷íî óò-

ðåííåé) ïîðöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòî ñîîòíîøå-

íèå ÷åòêî êîððåëèðóåò ñ ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèåé.

Ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ â 80-õ ãîäàõ ïðî-

øëîãî âåêà ïîêàçàëè, ÷òî êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

â ïåðâîé óòðåííåé ïîðöèè ñîîòíîøåíèÿ áåëîê ìî÷è/

êðåàòèíèí ìî÷è ñ ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèåé =0,96.

Íîðìà ñîîòíîøåíèÿ áåëîê ìî÷è/êðåàòèíèí ìî÷è

äî 0,2 ìã/ìã ó äåòåé ñòàðøå 2 ëåò, äî 0,6 ìã/ìã ó

äåòåé îò 6 ìåñ äî 2 ëåò.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ óðîâíÿ ïîâðåæäåíèÿ ñòðóêòóð

ïî÷êè – ãëîìåðóë èëè êàíàëüöåâ ìîæíî èññëåäîâàòü

êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ áåëêà ìî÷è. Äëÿ ýòîãî îïðå-

äåëÿþò óðîâåíü àëüáóìèíà è äðóãèõ ôðàêöèé áåë-

êà, íàïðèìåð íèçêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâ (< 40 êÄa),

êàê ìàðêåðîâ êàíàëüöåâîé ïðîòåèíóðèè.

Àëüáóìèíóðèÿ.

Íîðìà âûäåëåíèÿ àëüáóìèíà ñ ìî÷îé – äî 30

ìã/ñóò (30 ìã/ë).

Òåðìèí «ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ» èñïîëüçóåòñÿ,

êîãäà â ìî÷å îïðåäåëÿåòñÿ àëüáóìèí >30 ìã/ñóò

äî 300 ìã/ñóò. Ïðè öèôðàõ àëüáóìèíà â ìî÷å >300

ìã/ñóò ïðèìåíÿåòñÿ òåðìèí «àëüáóìèíóðèÿ». Èñ-

ñëåäîâàíèå ìèêðîàëüáóìèíóðèè èìååò âàæíîå çíà-

÷åíèå äëÿ äèàãíîñòèêè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè

(ÄÍ) â äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè [13, 14]. Îíà ìîæåò

âûÿâëÿòüñÿ ó äåòåé ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà 1

(ÑÄ òèïà 1) óæå ñ 3-ãî ãîäà çàáîëåâàíèÿ, íàðàñòàÿ

ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ñòàæà äèàáåòà [15]. Äèàáåòè-

÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ äèàãíîñòèðóåòñÿ ïðè ìèêðîàëü-

áóìèíóðèè â 2 èç 3 àíàëèçîâ ìî÷è çà ïåðèîä 3–6

ìåñ. Ïðîòåèíóðèÿ ïðè ÄÍ âíà÷àëå (ñî 2–3-ãî ãîäà

áîëåçíè) òðàíçèòîðíàÿ, ïîñëå 5 ëåò çàáîëåâàíèÿ –

ïîñòîÿííàÿ [16]. Íàèáîëåå äåòàëüíî êëàññèôèêà-

öèÿ ÄÍ ðàçðàáîòàíà Ñ.Å. Mogensen â 1983 ã. (òàáë.

2).

Îïðåäåëåíî è èçìåíåíèå êà÷åñòâåííîãî ñîñòà-

âà áåëêà ìî÷è ó äåòåé ñ ÑÄ òèïà 1, à èìåííî ïðå-

îáëàäàíèå «ïàòîëîãè÷åñêèõ» òèïîâ óðîïðîòåèíîã-

ðàììû îòìå÷åíî ñ 4–5-ãî ãîäà çàáîëåâàíèÿ [15].

Возраст Суточная экскре� Суточная экскреция

ция мг/24 ч на поверхность тела

мг/24 ч/м2

Недоношенные

(5–30 дней) 29 (14–60) 182 (88–377)

Доношенные 32 (15–68) 145 (68–309)

2–12 мес 38 (17–85) 109 (48–244)

2–4 года 49 (20–121) 91 (37–223)

4–10 лет 71 (26–194) 85 (31–234)

10–16 лет 83 (29–238) 63 (22–181)

Таблица 1

Нормальная экскреция белка мочи у детей

различного возраста

Cruz C, Spitzer A. Contemp Pediatr 1998; 15 (9): 89
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Êîëè÷åñòâåííûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ àëüáóìè-

íà â ìî÷å:

1. Ðàäèîèììóííûé.

2. Èììóíîäèôôóçèè.

3. Èììóíîôåðìåíòíûé.

4. Èììóíîòóðáèäèìåòðèè.

Áîëåå òî÷íûì ìåòîäîì âûÿâëåíèÿ ïðîèñõîæ-

äåíèÿ ïðîòåèíóðèè (êëóáî÷êîâàÿ, êàíàëüöåâàÿ èëè

ñìåøàííàÿ) ÿâëÿåòñÿ àâòîìàòèçèðîâàííûé ãåëü-

ýëåêòðîôîðåç ñ ïîëèàêðèëàìèäíûì ãåëåì.

Ýòèîëîãèÿ è êëàññèôèêàöèÿ ïðîòåèíóðèè

ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ

1. Ôóíêöèîíàëüíàÿ/òðàíçèòîðíàÿ ìèíèìàëüíàÿ

(äî 1 ã/ë) ïðîòåèíóðèÿ. Ðàçâèâàåòñÿ, êàê ïðàâèëî,

â ñëåäóþùèõ ñëó÷àÿõ:

• ãèïåðòåðìèÿ;

• îõëàæäåíèå (ïðîñòóäà);

• ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü;

• ñóäîðîãè;

• ñòðåññ;

• îðòîñòàòè÷åñêàÿ íàãðóçêà.

2. Ãëîìåðóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþ-

ùèåñÿ ïðîòåèíóðèåé:

• íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ñ ìèíèìàëüíûìè èç-

ìåíåíèÿìè;

• ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç;

• âðîæäåííûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì;

• ãëîìåðóëîíåôðèòû (ïîñòèíôåêöèîííûé, ìåì-

áðàíîïðîëèôåðàòèâíûé, ìåìáðàíîçíûé, IgA-íå-

ôðîïàòèÿ, íåôðèò ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì âàñêóëèòå

è äðóãèõ ñèñòåìíûõ âàñêóëèòàõ, íåôðèò ïðè ñèñ-

òåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêå, âðîæäåííûé íåôðèò, ñèí-

äðîì Àëüïîðòà);

• íåôðîïàòèè ïðè õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå Â, Ñ;

• ÑÏÈÄ, ñèôèëèñ;

• ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì;

• ñàõàðíûé äèàáåò (äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ).

Ïðè ãëîìåðóëÿðíûõ çàáîëåâàíèÿõ îïðåäåëÿåò-

ñÿ â îñíîâíîì ãëîìåðóëÿðíàÿ ïðîòåèíóðèÿ, âîçìîæ-

íà òàêæå ïðîòåèíóðèÿ ñìåøàííîãî õàðàêòåðà.

3. Òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå çàáîëåâàíèÿ êàê

ïðè÷èíà ïðîòåèíóðèè:

• ðåôëþêñíàÿ íåôðîïàòèÿ;

• èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò;

• ïèåëîíåôðèò;

• öèñòèíîç;

• ñèíäðîì Ôàíêîíè;

• ãàëàêòîçåìèÿ;

• íåïåðåíîñèìîñòü ôðóêòîçû;

• òèðîçèíåìèÿ;

• ñèíäðîì Ëîó;

• íåôðîòîêñè÷íîñòü (àìèíîãëèêîçèäû, ïåíèöèë-

ëèíû, òÿæåëûå ìåòàëëû, íåñòåðîèäíûå ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû);

• èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå êàíàëüöåâ.

Äëÿ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ çàáîëåâàíèé õàðàê-

òåðíà òóáóëÿðíàÿ ïðîòåèíóðèÿ, ïðè òÿæåëîì ïîâðåæ-

äåíèè ïî÷êè âîçìîæíà ñìåøàííàÿ ïðîòåèíóðèÿ.

4. Ïðîòåèíóðèÿ ïðè îïóõîëÿõ:

• ëèìôîãðàíóëåìàòîç è äðóãèå ëèìôîìû;

• ëåéêîç;

• ìèåëîìà.

Ïðè îïóõîëåâûõ ïðîöåññàõ ïðîòåèíóðèÿ, êàê

ïðàâèëî, èìååò ïðåðåíàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå.

Ïðèáëèçèòåëüíî 10% äåòåé øêîëüíîãî âîçðàñ-

òà ïðè ñêðèíèíãîâîì îáñëåäîâàíèè ìî÷è òåñò-ïî-

ëîñêàìè ìîãóò èìåòü ïðîòåèíóðèþ. Ïðè äàëüíåé-

øåì èññëåäîâàíèè òîëüêî êàæäûé äåñÿòûé èõ íèõ

ñîõðàíÿåò ïðîòåèíóðèþ ïåðñèñòèðóþùåãî õàðàê-

òåðà [19].

Ïðè ñêðèíèíãå ìî÷è ó øêîëüíèêîâ â ßïîíèè

ïåðñèñòèðóþùàÿ ïðîòåèíóðèÿ îïðåäåëåíà â 0,37%

Таблица 2

Классификация диабетической нефропатии

Стадия ДН

1. Стадия гиперфункции

2. Стадия начальных струк�

турных изменений почек

3.Стадия начинающейся ДН

4. Стадия выраженной ДН

5. Стадия уремии

Основные характеристики

� гиперфильтрация

� гиперперфузия

� гипертрофия почек

� нормоальбуминурия (< 30 мг/сут)

� утолщение БМК

� экспансия мезангиума

� гиперфильтрация

� нормоальбуминурия (< 30 мг/сут)

� микроальбуминурия (от 30 до 300 мг/сут)

� нормальная или умеренно  повышенная СКФ (ско�

рость клубочковой фильтрации)

� протеинурия

� артериальная гипертензия

� снижение СКФ

� склероз 50–75% клубочков

� СКФ < 10 мл/мин

� тотальный гломерулосклероз

Время появления от начала диабета

дебют сахарного диабета

2–5 лет

более 5–10 лет

более 10–15 лет

более 15–20 лет
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íàáëþäåíèé ó äåòåé â âîçðàñòå 12–14 ëåò è â 0,07%

– ó äåòåé 6–11 ëåò [19].

Ñîãëàñíî ñîáñòâåííûì èññëåäîâàíèÿì ñêðè-

íèíãà ìî÷è ó 5307 äåòåé Âîðîíåæñêîãî ðåãèîíà â

ïåðèîä 1990–1995 ãã., íàìè óñòàíîâëåíî íàëè÷èå

ïðîòåèíóðèè ó 6,37% øêîëüíèêîâ è ó 1,62% äîø-

êîëüíèêîâ [17], îäíàêî ïåðñèñòèðóþùèé õàðàêòåð

îíà íîñèëà òîëüêî ó 1/3 ýòèõ äåòåé.

Èç âñåõ âàðèàíòîâ òðàíçèòîðíîé ïðîòåèíóðèè

â äåòñêîì è ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå íàèáîëåå ÷à-

ñòûì (äî 60%) ÿâëÿåòñÿ îðòîñòàòè÷åñêàÿ ïðîòå-

èíóðèÿ [18]. Îðòîñòàòè÷åñêàÿ ïðîòåèíóðèÿ âîç-

íèêàåò êàê ñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìî-

äèíàìèêè. Ïðè ïîäîçðåíèè íà îðòîñòàòè÷åñêóþ

ïðîòåèíóðèþ ðåêîìåíäóåòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëü-

êèõ äíåé èññëåäîâàòü íàëè÷èå áåëêà â óòðåííåé

ïîðöèè ìî÷è è â ïîñëåäíåé ïåðåä ñíîì. Ïîëîæè-

òåëüíûé ðåçóëüòàò òîëüêî â âå÷åðíåé ïîðöèè ìî÷è

ïîäòâåðæäàåò îðòîñòàòè÷åñêóþ ïðîòåèíóðèþ.

Êðîìå òîãî, ìîæíî ïðîâåñòè îðòîñòàòè÷åñêóþ

ïðîáó. Â êîëè÷åñòâåííîì îòíîøåíèè îðòîñòàòè-

÷åñêàÿ ïðîòåèíóðèÿ ðåäêî áûâàåò >1 ã/ñóò. Å¸

ïðîãíîç, êàê ïðàâèëî, áëàãîïðèÿòíûé, îäíàêî íà-

áëþäåíèå â äèíàìèêå íåîáõîäèìî äëÿ èñêëþ÷å-

íèÿ ïàòîëîãèè ïî÷åê. Èññëåäîâàíèå ìî÷è ïðè îð-

òîñòàòè÷åñêîé ïðîòåèíóðèè ðåêîìåíäîâàíî íå

ðåæå 1 ðàçà â ãîä.

×àùå âñåãî ïåðñèñòèðóþùàÿ ïðîòåèíóðèÿ èìå-

åò ãëîìåðóëÿðíîå ïðîèñõîæäåíèå, îñîáåííî åñëè

îíà ñî÷åòàåòñÿ ñ ãåìàòóðèåé [19, 20]. Íàèáîëåå

÷àñòàÿ ïðè÷èíà çíà÷èòåëüíîé (>3 ã/ñóò) ïåðñèñòè-

ðóþùåé ïðîòåèíóðèè ó äåòåé – íåôðîòè÷åñêèé ñèí-

äðîì ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè.

Àëãîðèòì äèàãíîñòèêè ïðîòåèíóðèè

1. Îïðåäåëåíèå áåëêà ñ ñóëüôîñàëèöèëîâîé

êèñëîòîé èëè òåñò-ïîëîñêàìè (êà÷åñòâåííûé èëè

ïîëóêîëè÷åñòâåííûé ìåòîäû) ïðåäïî÷òèòåëüíî â

ïåðâîé óòðåííåé ïîðöèè ìî÷è.

Ïðè îòðèöàòåëüíîì ðåçóëüòàòå – íàáëþäåíèå

ñ ïåðèîäè÷åñêèìè ïîâòîðíûìè èññëåäîâàíèÿìè.

Ïðè ïîëîæèòåëüíîì ðåçóëüòàòå íåîáõîäèìî

èññëåäîâàíèå áåëêà ìî÷è êîëè÷åñòâåííûìè ìåòî-

äàìè. Êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ áåëêà äàæå

ïðè îòðèöàòåëüíîì êà÷åñòâåííîì ðåçóëüòàòå òðå-

áóåò íàëè÷èå ó ïàöèåíòà:

• ñàõàðíîãî äèàáåòà;

• àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè;

• àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé;

• èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé;

• îïóõîëåé;

• âîçäåéñòâèÿ íåôðîòîêñè÷íûõ âåùåñòâ;

• õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê â ñåìüå.

2. Îïðåäåëåíèå áåëêà êîëè÷åñòâåííûìè ìåòî-

äàìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â íàøåé ñòðàíå è çà ðóáå-

æîì øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ àâòîìàòè÷åñêèå àíàëè-

çàòîðû ñ ïèðîãàëëîëîâûì êðàñíûì â êà÷åñòâå êðà-

ñèòåëÿ. Äàííûé ìåòîä âûñîêî÷óâñòâèòåëåí äëÿ

ïðîòåèíóðèè è óëàâëèâàåò ïðàêòè÷åñêè âñå áåëêè,

âêëþ÷àÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûå, â òî âðåìÿ êàê ïîëó-

êîëè÷åñòâåííûå ìåòîäû (òåñò-ïîëîñêè è ìåòîä ñ

àçîòíîé êèñëîòîé) îïðåäåëÿþò â îñíîâíîì àëüáó-

ìèíîâûå ôðàêöèè áåëêà â ìî÷å. Ìåòîä ñ ñóëüôî-

ñàëèöèëîâîé êèñëîòîé îïðåäåëÿåò è àëüáóìèí, è

íèçêîìîëåêóëÿðíûå áåëêè, íî ìåíåå ÷óâñòâèòåëåí,

÷åì êîëè÷åñòâåííûå ìåòîäû, ïîýòîìó íîðìàòèâû

ñîäåðæàíèÿ áåëêà â ìî÷å ïðè îïðåäåëåíèè ýòèìè

ìåòîäàìè ìîãóò âàðüèðîâàòü.

Ïðè îïðåäåëåíèè áåëêà â ìî÷å â êîíöåíòðà-

öèè >0,1 ã/ë ìåòîäîì ñ ïèðîãàëëîëîâûì êðàñíûì

èëè >0,033 ã/ë – ìåòîäîì ñ ñóëüôîñàëèöèëîâîé èëè

ñ àçîòíîé êèñëîòîé íåîáõîäèìî:

3. Èññëåäîâàòü ñóòî÷íóþ ýêñêðåöèþ áåëêà ñ

ìî÷îé. Ïðè íåâîçìîæíîñòè ñáîðà ñóòî÷íîé ìî÷è

îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå áåëîê ìî÷è/êðåàòèíèí

ìî÷è.

Íîðìà ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè â ñðåäíåì íå äîë-

æíà ïðåâûøàòü 150 ìã/ì
2

.

Ïðè ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè >150 ìã/ì
2 

èëè
 

äî

3 ã/ñóò, ëèáî ïðè çíà÷åíèÿõ ñîîòíîøåíèÿ áåëîê

ìî÷è/êðåàòèíèí ìî÷è >0,2 ìã/ìã äî 2,0 ìã/ìã

ìîæíî äóìàòü î ìèíèìàëüíîé èëè óìåðåííîé

ïðîòåèíóðèè. Ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ áåëêà >3 ã/ñóò

è çíà÷åíèÿ ñîîòíîøåíèÿ áåëîê ìî÷è/êðåàòèíèí

ìî÷è > 2,0 ìã/ìã ïîçâîëÿþò îöåíèâàòü ïðîòåè-

íóðèþ êàê çíà÷èòåëüíóþ (íåôðîòè÷åñêóþ).

Ñ íåäàâíåãî âðåìåíè ôèðìîé «Bayer» âûïóñ-

êàþòñÿ òåñò-ïîëîñêè Multistix PRO, ñ ïîìîùüþ êî-

òîðûõ â ìî÷å ìîæíî îïðåäåëèòü êàê áåëîê, òàê è

êðåàòèíèí, òàê ÷òî âðåìÿ óñòàíîâëåíèÿ ñîîòíîøå-

íèÿ áåëîê/êðåàòèíèí ñîêðàùàåòñÿ äî 1–2 ìèí [19].

4. Îïðåäåëåíèå êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà áåëêà

ìî÷è ïðè ðåíàëüíîé ïðîòåèíóðèè.

Êîñâåííî î ïðîèñõîæäåíèè áåëêà â ìî÷å (êëó-

áî÷êîâûé èëè êàíàëüöåâûé) ìîæíî ñóäèòü ïðè ñðàâ-

íåíèè ìåòîäà ñ ïèðîãàëëîëîâûì êðàñíûì è ìåòî-

äà ñ àçîòíîé êèñëîòîé èëè òåñò-ïîëîñêàìè.

Åñëè êîíöåíòðàöèÿ áåëêà â ìî÷å âûøå íîðìû

(>0,1 ã/ë) ïðè èññëåäîâàíèè ïèðîãàëëîëîâûì ìå-

òîäîì è ðåçóëüòàò ïðè èññëåäîâàíèè òåñò-ïîëîñ-

êîé «–» èëè ñ àçîòíîé êèñëîòîé <0,033 ã/ë, òî, âå-

ðîÿòíåå âñåãî, ïðîòåèíóðèÿ èìåò êàíàëüöåâûé èëè

íàãðóçî÷íûé õàðàêòåð. Åñëè ïðîòåèíóðèÿ âûÿâ-

ëÿåòñÿ îäíîâðåìåííî è òåì, è äðóãèì ìåòîäîì, –

ýòî, ñêîðåå âñåãî, êëóáî÷êîâàÿ èëè ñìåøàííàÿ ïðî-

òåèíóðèÿ.

Ïîìèìî ýòîãî, ìîæíî îïðåäåëèòü îòíîøåíèå

àëüáóìèíóðèè (ìèêðîàëüáóìèíóðèè) ê ïðîòåèíóðèè
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è òàêèì îáðàçîì ïðåäïîëîæèòü êàíàëüöåâîå èëè

êëóáî÷êîâîå ïðîèñõîæäåíèå áåëêà ìî÷è.

Åñëè â ôîðìóëå: àëüáóìèíóðèÿ/ïðîòåèíóðèÿ õ

100% ðåçóëüòàò áóäåò >50%, òî – ýòî êëóáî÷êîâàÿ

ïðîòåèíóðèÿ, ïðè ðåçóëüòàòå < 50% – ïðîòåèíóðèÿ

íîñèò êàíàëüöåâûé õàðàêòåð. Ïðè ýòîì íåîáõîäè-

ìî ïðîòåèíóðèþ è àëüáóìèíóðèþ ïðåäñòàâëÿòü â

îäíèõ åäèíèöàõ èçìåðåíèÿ, íàïðèìåð, ã/ë è ã/ë èëè

ìã/ë è ìã/ ë. Ïðèìåð: ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ =100

ìã/ë, ïðîòåèíóðèÿ =0,3 ã/ë. Äëÿ ïðèâåäåíèÿ ìèêðî-

àëüáóìèíóðèè â ã/ë äåëèì 100 ìã/ë íà 1000. Ïîëó-

÷àåì 0,1 ã/ë. Äàëåå ïî âûøåóêàçàííîé ôîðìóëå âû-

÷èñëÿåì: 0,1 ã/ë : 0,3 ã/ë õ 100% = 30%. Ïðîòåèíó-

ðèÿ ÿâëÿåòñÿ êàíàëüöåâîé.

Àëãîðèòì îáñëåäîâàíèÿ ïðè ïåðñèñòèðóþ-

ùåé ïðîòåèíóðèè

1. Àíàìíåç è êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå:

• ïðèåì ëåêàðñòâ;

• íåäàâíèå ïóòåøåñòâèÿ â òðîïè÷åñêèå ñòðàíû;

• íàëè÷èå â ñåìüå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê;

• íàëè÷èå îòåêîâ – ïåðèîðáèòàëüíûõ, íà íèæ-

íèõ êîíå÷íîñòÿõ;

• íàëè÷èå ñûïè, àðòðàëãèé, ïîâûøåíèÿ òåìïå-

ðàòóðû òåëà, áëåäíîñòè êîæíûõ ïîêðîâîâ;

• ãåìîððàãè÷åñêàÿ ñûïü, áîëè â æèâîòå;

• ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

2. Ëàáîðàòîðíûå àíàëèçû (äèàãíîñòè÷åñ-

êèé àëãîðèòì ïðîòåèíóðèè óêàçàí âûøå):

• ÑÐÁ;

• êðåàòèíèí, ìî÷åâèíà ñûâîðîòêè êðîâè;

• õîëåñòåðèí, áåëîê, áåëêîâûå ôðàêöèè, ýëåêò-

ðîëèòû ñûâîðîòêè êðîâè;

• ÀÑÒË (î), AHA, Ñ3 è Ñ4;

• äëÿ ïîäðîñòêîâ èëè äåòåé ñ íåáëàãîïîëó÷íûì

àíàìíåçîì ïî ãåïàòèòó – îáñëåäîâàíèå íà ãåïàòèò

Â è Ñ;

• ïðè íåîáõîäèìîñòè – áèîïñèÿ ïî÷êè. Ïîêàçà-

íèåì äëÿ íåôðîáèîïñèè ÿâëÿåòñÿ íåôðîòè÷åñêàÿ

ïðîòåèíóðèÿ, êðîìå ñòåðîèä÷óâñòâèòåëüíîãî íå-

ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, íåÿñíàÿ ïåðñèñòèðóþùàÿ

ïðîòåíóðèÿ >1 ã/ñóò, à òàêæå ïðîòåèíóðèÿ ëþáîãî

óðîâíÿ â ñî÷åòàíèè ñ ãåìàòóðèåé íåÿñíîé ýòèîëî-

ãèè, ïðîòåèíóðèÿ ïðè âòîðè÷íûõ íåôðèòàõ (ñèñòåì-

íàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, ñèñòåìíûå âàñêóëèòû);

• èññëåäîâàíèå ôóíêöèè ïî÷åê: ÑÊÔ, êîíöåíòðè-

ðîâàíèå (ïðîáà Çèìíèöêîãî è ñ ñóõîåäåíèåì) è äð.

3. Èíñòðóìåíòàëüíûå ìåòîäû

• ÓÇÈ ïî÷åê;

• âíóòðèâåííàÿ óðîãðàôèÿ, öèñòîãðàôèÿ (ïðè

ïîäîçðåíèè íà ÏÌÐ, àíîìàëèþ ïî÷åê, îáñòðóêöèþ);

• ÊÒ ïðè ïîäîçðåíèè íà çëîêà÷åñòâåííûå îïó-

õîëè;

• ñöèíòèãðàôèÿ (äèíàìè÷åñêàÿ è ñòàòè÷åñêàÿ)

Óñëîâíûå îáîçíà÷åíèÿ: ÑÐÁ – Ñ-ðåàêòèâíûé

áåëîê; ÀÑÒË(î) – àíòèñòðåïòîëèçèí; AHA – àíòè-

íóêëåàðíûå àíòèòåëà; Ñ
3

, Ñ
4

 – ôðàêöèè êîìïëåìåí-

òà; ÑÊÔ – ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè; ÓÇÈ

– óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå; ÏÌÐ – ïóçûðíî-

ìî÷åòî÷íèêîâûé ðåôëþêñ ÊÒ – êîìïüþòåðíàÿ òî-

ìîãðàôèÿ.

Ìåòîäû òåðàïèè

Ïðîòåèíóðèÿ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ áîëüøèíñòâà íåôðîïàòèé [21]. Ìíîãèìè èñ-

ñëåäîâàíèÿìè, â òîì ÷èñëå ïðîâåäåííûìè íà íà-

øåé êàôåäðå, ïîêàçàíî, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ è äëè-

òåëüíî ñóùåñòâóþùàÿ ïðîòåèíóðèÿ ïðèâîäèò ê

èçìåíåíèÿì â êàíàëüöàõ è èíòåðñòèöèè ñ ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèåì íåôðîïàòèé äî ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè. Ââèäó ýòîãî, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäè-

ìî òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ñ öåëüþ ëèêâè-

äàöèè èëè óìåíüøåíèÿ ïðîòåèíóðèè. Ëå÷åíèå

ïðîòåèíóðèè çàâèñèò îò åå ýòèîïàòîãåíåçà.

1. Ôóíêöèîíàëüíàÿ/òðàíçèòîðíàÿ ïðîòåèíóðèÿ

íå òðåáóåò òåðàïèè, îäíàêî íåîáõîäèìî óñòðàíå-

íèå åå ïðè÷èí. Ïðè îðòîñòàòè÷åñêîé ïðîòåèíóðèè

è ïîÿâëåíèè áåëêà â ìî÷å ïîñëå ôèçè÷åñêîé íà-

ãðóçêè ïîñëåäíþþ îãðàíè÷èâàþò è ïîâòîðÿþò èñ-

ñëåäîâàíèå ìàêñèìóì ÷åðåç ãîä. Ïðè òðàíçèòîð-

íîé ïðîòåèíóðèè äðóãîé ýòèîëîãèè ðåêîìåíäîâàíî

ïîâòîðèòü àíàëèçû ìî÷è ÷åðåç 3–6 ìåñ.

2. Ïðè ãëîìåðóëÿðíûõ áîëåçíÿõ (ãëîìåðóëÿð-

íîé ïðîòåèíóðèè) îãðàíè÷èâàþò óïîòðåáëåíèå æè-

âîòíîãî áåëêà â ïèùó äî 0,8–1,0 ã/êã/ñóò, ïðè ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè – äî 0,6–0,8 ã/êã/ñóò [22].

Íàëè÷èå îòåêîâ è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè òðå-

áóåò íàçíà÷åíèÿ äèóðåòèêîâ (ôóðîñåìèä), ãèïî-

òåíçèâíîé òåðàïèè (èíãèáèòîðû ÀÏÔ, áëîêàòîðû

êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, âàçîäèëàòàòîðû), è äèåòû ñ

îãðàíè÷åíèåì íàòðèÿ äî 1–2 ã/ñóò. Ïðè ïîñòèí-

ôåêöèîííîì ãëîìåðóëîíåôðèòå íàçíà÷àþò àíòè-

áàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû íà 3–4 íåä. Ïðè íåôðî-

òè÷åñêîì ñèíäðîìå, íåôðèòå ïðè ñèñòåìíîé êðàñ-

íîé âîë÷àíêå èëè ñèñòåìíûõ âàñêóëèòàõ ïîêàçàíû

ãëþêîêîðòèêîèäíûå, öèòîñòàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû

èëè èõ êîìáèíàöèÿ.

3. Ïðè ïîäîçðåíèè íà âðîæäåííûé íåôðèò ïðî-

âîäÿòñÿ ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ è îáñëåäîâàíèå.

4. Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå (äèàáåòè÷åñêàÿ íå-

ôðîïàòèÿ) òðåáóþòñÿ ñîâìåñòíûå ñ ýíäîêðèíîëî-

ãàìè ðåêîìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ. Îáÿçàòåëüíûì

ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ èëè/è áëî-

êàòîðîâ àíãèîòåíçèí II-ðåöåïòîðîâ (ÁÀÐ) ñ ðåíîï-

ðîòåêòèâíîé öåëüþ.

5. Ïðè ïèåëîíåôðèòå ïðîâîäÿò àíòèáàêòåðèàëü-

íóþ òåðàïèþ êàê ìèíèìóì â òå÷åíèå 10–14 äíåé.

Ïðè íàëè÷èè ïóçûðíî-ìî÷åòî÷íèêîâîãî ðåôëþêñà

èëè îáñòðóêöèè îíà ìîæåò áûòü ïðîäîëæåíà ñ ïðî-

ôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ.
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6. Òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò òðåáóåò îò-

ìåíû ïðîâîöèðóþùåãî ôàêòîðà (íàïðèìåð, ëåêàð-

ñòâà, òîêñè÷åñêîãî âåùåñòâà), ñèìïòîìàòè÷åñêîé

òåðàïèè, à ïðè ðàçâèòèè îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè ñ îëèãóðèåé – ïðîâåäåíèÿ ñåàíñîâ äèà-

ëèçà, íàçíà÷åíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ïðåïàðàòîâ.

7. Ëå÷åíèå ïðîòåèíóðèè ïðè îïóõîëÿõ çàêëþ÷à-

åòñÿ â òåðàïèè îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ.

Èíãèáèòîðû ÀÏÔ îáëàäàþò àíòèïðîòåèíóðè-

÷åñêèì ýôôåêòîì. Â ñâÿçè ñ ýòèì îíè ðåêîìåíäó-

þòñÿ ïðè ïðîòåèíóðèè ðåíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

ò.å. ïðè íåôðîïàòèÿõ.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МОЧЕВОЙ ЭКСКРЕЦИИ МОНОЦИТАРНОГО
ХЕМОАТТРАКТИВНОГО ПРОТЕИНА�1 ПРИ ПАТОЛОГИИ ПОЧЕК
У ДЕТЕЙ

L.R. Kalmeteva, R.M. Hayrullina

DETERMINATION OF URINARY EXCRETION OF MONOCYTE
HAEMOATTRACTIVE PROTEIN�1 IN RENAL DISEASES IN CHILDREN
1Иммунологическая лаборатория с отделением клинической иммунологии Республиканской детской клинической больницы, г. Уфа,

Башкортостан, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – изучение особенностей мочевой экскреции МСР�1 у детей с различными заболеваниями почек

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 25 здоровых детей, 22 пациента – с нефротическим синдромом, 19 – с хроническим

гломерулонефритом с гематурией; 6 – с нефритическим синдромом острого гломерулонефрита, 9 – с острой почечной

недостаточностью и 2 – с хронической почечной недостаточностью. Наряду с традиционными методами, проводилось

иммунологическое обследование, включавшее определение концентрации сывороточных антител (А, М, G,), уровня цирку�

лирующих иммунных комплексов, комплемента, иммунофенотипирование лимфоцитов. По данным ДНК�цитометрии пе�

риферической крови оценивались плоидность и кинетика клеточного цикла. Уровень MСР�1 в моче определялся методом

иммуноферментного анализа с использованием моно� и поликлональных антител (ЗАО «Вектор�Бест», г.Новосибирск).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что в остром периоде при всех нозологических формах патологии почек отмечается повышение

уровня МСР�1 в моче. В результате корреляционного анализа выявлены зависимости, раскрывающие этиопатогенетичес�

кие механизмы прогрессирования заболевания. Выделены критерии, позволяющие мониторировать активность процес�

са, определять прогноз, тактику лечения и оценивать эффективность проводимой терапии. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты

проведенного исследования позволяют сделать заключение о перспективности определения уровня мочевой экскреции

МСР�1 как для мониторирования активности процесса, так и для определения тактики лечения и оценки эффективности

проводимой терапии при гломерулонефритах у детей.

Ключевые слова: гломерулонефриты, почечная недостаточность, моноцитарный хемоаттрактивный протеин�1, маркеры

активности, дети.

ABSTRACT

THE AIM OF THE STUDY – to investigate the features of urinary excretion of MCP�1 in children with various kidney diseases

PATIENTS AND METHODS. The study included 25 healthy children, 22 patients with nephrotic syndrome, 19 – with chronic

glomerulonephritis with hematuria, 6 – with nephritic syndrome of acute glomerulonephritis, 9 – with acute renal failure, and 2 –

with chronic renal failure. Along with traditional methods it was conducted immunological examination including determination of

the concentration of serum antibodies (A, F, G,); levels of circulating immune complexes, complement, lymphocyte

immunophenotyping. According to the DNA�cytometry of peripheral blood there were assessed ploidy and cell cycle kinetics. The

level of MSR�1 in urine was determined by enzyme immunoassay using mono�and polyclonal antibodies (ZAO Vector�Best

Novosibirsk). RESULTS. It was established that in the acute period of all forms of renal pathology MCP�1 rise in the urine. As a

result of correlation analysis it was revealed association opened the etiopathogenetic mechanisms of disease progression. It was

identified criteria to monitor the activity of the process, determine prognosis, treatment strategy and evaluate the effectiveness

of therapy. CONCLUSION. Results of the study suggest that detecting the level of urinary excretion of MCP�1 may be used for

monitoring process activity and for determining treatment strategy and evaluating the effectiveness of therapy in glomerulonephritis

in children.

Key words: glomerulonephritis, renal failure, monocyte hemoattraktivny protein�1, markers of activity, kids.
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ВВЕДЕНИЕ

Îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì òåîðåòè÷åñêîé

è ïðàêòè÷åñêîé íåôðîëîãèè îñòàåòñÿ ïðîãðåññèðî-

âàíèå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê ñ ïîñëåäó-

þùèì ôîðìèðîâàíèåì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè [1]. Åùå íåäàâíî ñ÷èòàëîñü, ÷òî îïðåäåëÿþùóþ

ðîëü â ðàçâèòèè íàðóøåíèé ôóíêöèè ïî÷åê èãðàþò

ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â êëóáî÷êàõ [2]. Â íà-
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ñòîÿùåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå ðàáîò, ïî-

êàçûâàþùèõ, ÷òî ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè êîððåëèðóåò, ãëàâíûì îáðàçîì, ñî ñòå-

ïåíüþ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé, ïðè

ýòîì âûðàæåííîñòü è äëèòåëüíîñòü ýòèõ èçìåíå-

íèé îïðåäåëÿåò íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç ó ïàöèåí-

òîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ãëîìåðóëîíåôðèòà [3].

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ïàòî-

ãåíåç ðàçâèòèÿ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ èçìåíåíèé

â ïî÷êàõ ñêëàäûâàåòñÿ èç öåëîãî ðÿäà ìåõàíèç-

ìîâ, òàêèõ êàê ïðîòåèíóðèÿ, òóáóëÿðíàÿ èøåìèÿ,

ãèïîêñèÿ, âëèÿíèå áåëêîâûõ è ôåðìåíòíûõ ôàêòî-

ðîâ, öèòîêèíîâ, ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è äð. Âî ìíî-

ãèõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ïåðâîñòåïåííîå ïîâðåæ-

äàþùåå âîçäåéñòâèå íà òóáóëÿðíûå ýïèòåëèàëü-

íûå êëåòêè îêàçûâàåò âûñîêàÿ ïðîòåèíóðèÿ, ÷àñòî

ñîïðîâîæäàþùàÿ ãëîìåðóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ [1,

2]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëþáîå ïîâðåæäåíèå êëåòîê

ïàðåíõèìû ïî÷åê, â òîì ÷èñëå êîìïîíåíòàìè ïðî-

òåèíóðèè, ïðèâîäèò ê ïðîäóêöèè èìè ìåäèàòîðîâ

âîñïàëåíèÿ. Ïîä âîçäåéñòâèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê ÈË-1β è ÔÍÎ-α, ñòèìóëèðó-

åòñÿ ïðîäóêöèÿ ìîíîöèòàðíîãî õåìîàòòðàêòàíòíîãî

ïðîòåèí-1 (monocyte chemoattractant protein-1,

MCP-1), êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò ïðèòîê ëåéêîöèòîâ

è ìîíîöèòîâ â îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ è ôîðìèðîâà-

íèå âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà. Îñíîâíûìè èñ-

òî÷íèêàìè MCP-1 â ìî÷å ñ÷èòàþòñÿ êëåòêè òóáó-

ëÿðíîãî ýïèòåëèÿ. Ýòîò õåìîêèí ýêñïðåññèðóåòñÿ

òàêæå ìîíîíóêëåàðàìè è ýíäîòåëèàëüíûìè êëåò-

êàìè ñîñóäîâ [2].

MCP-1 ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî õåìîàòòðàêòàíòîì,

îáåñïå÷èâàþùèì ìèãðàöèþ ìîíîíóêëåàðíûõ êëå-

òîê â î÷àã âîñïàëåíèÿ, íî è ìåäèàòîðîì âîñïàëå-

íèÿ, àêòèâèðóþùèì ðåçèäåíòíûå êëåòêè. Â êóëü-

òóðå êëåòîê MCP-1 èçìåíÿåò ôåíîòèï ïàðèåòàëü-

íûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê

êëóáî÷êà (àêòèâèðóåò èõ), èíòåðñòèöèàëüíûõ ôèá-

ðîáëàñòîâ (ñòèìóëèðóåò ñèíòåç êîëëàãåíà), à òàê-

æå òóáóëÿðíûõ êëåòîê (èíäóöèðóåò òðàíñäèôôåðåí-

öèàöèþ â ìèîôèáðîáëàñòû) [4]. Ïîä âîçäåéñòâèåì

MCP-1 ïðîèñõîäèò ïðîëèôåðàöèÿ ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòîê ñîñóäîâ, ñåêðåöèÿ èìè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ïðîãðåññèðîâàíèþ

ïî÷å÷íîãî çàáîëåâàíèÿ çà ñ÷åò ñîñóäèñòîãî ïî-

âðåæäåíèÿ [5]. Óñòàíîâëåíî âîâëå÷åíèå MCP-1 â

ïðîöåññû èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà è ãëîìåðó-

ëîñêëåðîçà. Ýòîò ïðîòåèí âûçûâàåò ïîâûøåíèå

âûðàáîòêè òóáóëÿðíûìè ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêà-

ìè îñíîâíîãî ïðîôèáðîãåííîãî öèòîêèíà – òðàíñ-

ôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà β
1

 [1].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü îï-

ðåäåëåíèÿ îòäåëüíûõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ â

ìî÷å ìåòîäîì ELISA. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìå-

þòñÿ åäèíè÷íûå êëèíè÷åñêèå ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ

îñîáåííîñòåé ìî÷åâîé ýêñêðåöèè MCP-1 ó áîëü-

íûõ ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê. Ïðè ýòîì

îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò èññëåäîâàíèÿ, êà-

ñàþùèåñÿ îïðåäåëåíèÿ êîððåëÿöèè MCP-1 ñ äðó-

ãèìè ìàðêåðàìè àêòèâíîñòè ïðîöåññà. Ïðè èññëå-

äîâàíèè ìî÷è áîëüíûõ ãëîìåðóëîíåôðèòîì âûÿâ-

ëåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ MCP-1, êîððåëèðóþùåå ñî

ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî

ïîâðåæäåíèÿ è ôèáðîçà [1, 6]. Íåäîñòàòî÷íî èçó-

÷åííûì îñòàåòñÿ çíà÷åíèå MCP-1 â ïðîãðåññèðî-

âàíèè çàáîëåâàíèé ïî÷åê ó äåòåé.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èññëå-

äîâàíèå óðîâíÿ MCP-1 â ìî÷å äëÿ îöåíêè àêòèâ-

íîñòè è ñòàäèè ïî÷å÷íîãî ïðîöåññà, îïðåäåëåíèå

âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ â

êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî è ïðîãíîñòè÷åñêîãî

ìàðêåðà òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîðàæåíèÿ ïðè

ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ó äåòåé, óñòàíîâ-

ëåíèå âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ðàçëè÷íûìè ìàðêåðà-

ìè àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è ïîêà-

çàòåëÿìè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 63 ðåáåíêà â âîçðàñòå îò 6 äî 17

ëåò. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè 25 çäîðîâûõ äå-

òåé, ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàëè æàëîáû, óêàçûâà-

þùèå íà íàëè÷èå îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ çàáîëå-

âàíèé, îïðåäåëÿëèñü íîðìàëüíûå îáùåãåìàòîëî-

ãè÷åñêèå è ìî÷åâûå ïîêàçàòåëè. Îñíîâíóþ ãðóïïó

ñîñòàâèëè 58 áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíè-

ÿìè ïî÷åê. Âñå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà ïîä-

ãðóïïû íà îñíîâàíèè îïðåäåëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ âà-

ðèàíòîâ: 22 ïàöèåíòà – ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðî-

ìîì (ÍÑ), 19 äåòåé – ñ õðîíè÷åñêèì

ãëîìåðóëîíåôðèòîì (ÕÃÍ) ñ ãåìàòóðèåé; 6 äåòåé

– ñ íåôðèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì îñòðîãî ãëîìåðó-

ëîíåôðèòà (ÎÃÍ), 9 – ñ îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ (ÎÏÍ) è 2 – ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ) (ðèñ. 1).

Рис.1. Нозологическая форма основного заболевания по�

чек  у 58 пациентов.
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Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ 22 ïàöèåíòîâ ñ ÍÑ â 15

ñëó÷àÿõ îòìå÷àëñÿ ñòåðîèäçàâèñèìûé è â 7 – ñòå-

ðîèäðåçèñòåíòíûé âàðèàíòû.

Ïðè ñòåðîèäçàâèñèìîì ÍÑ äëèòåëüíîñòü çà-

áîëåâàíèÿ ñîñòàâèëà îò 1 äî 3 ëåò. Îñíîâíûìè

ïðè÷èíàìè âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäèâîâ áûëè: ñíèæå-

íèå äîçû ãëþêîêîðòèêîèäîâ, îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå

èíôåêöèè, à òàêæå îáîñòðåíèÿ ñîïóòñòâóþùèõ

çàáîëåâàíèé, êàê ïðàâèëî, àëëåðãè÷åñêîé ïðèðî-

äû. Âñå ïàöèåíòû ýòîé ãðóïïû íà ìîìåíò îáñëå-

äîâàíèÿ ïîëó÷àëè ãîðìîíàëüíóþ, à 3 ïàöèåíòà –

öèòîñòàòè÷åñêóþ òåðàïèþ öèêëîñïîðèíîì À. Íå-

ôðîáèîïñèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ãîðìîíçàâèñèìûì ÍÑ

íå ïðîâîäèëàñü.

Ó áîëüíûõ ñî ñòåðîèäðåçèñòåíòíûì ÍÑ (7 èç

22 ïàöèåíòîâ) äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâè-

ëà îò 2 äî 6 ëåò. Âñå îáñëåäîâàííûå íà ìîìåíò

íàáëþäåíèÿ ïîëó÷àëè ãîðìîíàëüíûå è öèòîñòàòè-

÷åñêèå ïðåïàðàòû (öèêëîñïîðèí À, õëîðáóòèí).

Âñåì áîëüíûì ïðîâåäåíà íåôðîáèîïñèÿ. Ïðè ãèñ-

òîìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ óñòàíîâëåí ìåìáðàíîïðîëè-

ôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò ñ óìåðåííûì èëè âû-

ðàæåííûì òóáóëîâàñêóëÿðíûì êîìïîíåíòîì (ÒÂÊ),

â îäíîì – ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé ñ ÒÂÊ, â îä-

íîì – ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç

(ÔÑÃÑ).

Â ãðóïïå ñ ÕÃÍ ñ ãåìàòóðèåé (19 ïàöèåíòîâ)

áîëüøèíñòâî îáñëåäîâàííûõ îòìå÷àëè íàëè÷èå

ìèíèìàëüíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â âèäå

ìèêðîãåìàòóðèè è ìèêðîïðîòåèíóðèè â ìî÷å åùå

çàäîëãî äî ðàçâèòèÿ ãëîìåðóëîíåôðèòà. Ó 11 äå-

òåé íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ áûëî îñòðûì ñ êëèíè÷åñ-

êèìè ïðîÿâëåíèÿìè â âèäå ìàêðîãåìàòóðèè, àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, îòåêîâ. Äëèòåëüíîñòü çàáî-

ëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ñ ÕÃÍ ñ ãåìàòóðèåé êîëåáàëàñü

îò 2 äî 6 ëåò.

Â ýòîé ãðóïïå òàêæå ïðîâåäåíà íåôðîáèîïñèÿ.

Ïðè ýòîì ó 15 äåòåé âûÿâëåí ìåìáðàíîïðîëèôå-

ðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò ñ óìåðåííûì èëè âû-

ðàæåííûì ÒÂÊ, ó 2 – ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé

ãëîìåðóëîíåôðèò ñ ÒÂÊ. Ïðè ýòîì ó 11 áîëüíûõ c

ÕÃÍ ñ ãåìàòóðèåé, ïî äàííûì èììóíîãèñòîõèìèè

âåðèôèöèðîâàíà IgA-íåôðîïàòèÿ. Â îäíîì ñëó÷àå

îòìå÷àëîñü îòëîæåíèå âñåõ êëàññîâ Ig (âàðèàíò

«Full house»). Ñåìü ïàöèåíòîâ íà ìîìåíò îáñëåäî-

âàíèÿ ïîëó÷àëè ãëþêîêîðòèêîèäû, à 2 ðåáåíêà –

äâóõêîìïîíåíòíóþ èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ

(àçàòèîïðèí â êîìáèíàöèè ñ ïðåäíèçîëîíîì). Ó 5

äåòåé ýòîé ãðóïïû ïðîâåäåí èììóíîëîãè÷åñêèé

ìîíèòîðèíã.

Âûÿâëåíèå ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ õðîíè-

çàöèè ïðîöåññà, íåâîçìîæíî áåç îïðåäåëåíèÿ îñî-

áåííîñòåé ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ â îñòðîì ïåðèî-

äå. Ñ ýòîé öåëüþ äîïîëíèòåëüíî îáñëåäîâàíû 6

ïàöèåíòîâ ñ íåôðèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ÎÃÍ, êî-

òîðûé ðàçâèëñÿ ïîñëå ïåðåíåñåííûõ îñòðûõ ðåñ-

ïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé, àíãèí, ñòðåïòîäåðìèé.

Òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðèçîâàëîñü âíåçàïíî

ðàçâèâøåéñÿ ìàêðîãåìàòóðèåé (öâåò «ìÿñíûõ ïî-

ìîåâ»), îëèãóðèåé, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ïà-

ñòîçíîñòüþ ëèöà, ãîëåíåé. Ó÷èòûâàÿ ýòèîïàòîãå-

íåòè÷åñêóþ ðîëü èíôåêöèîííîãî ôàêòîðà â ðàçâè-

òèè äàííîãî âàðèàíòà ÎÃÍ, âñåì ïàöèåíòàì

ïðîâîäèëàñü àäåêâàòíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðà-

ïèÿ. Ó áîëüøèíñòâà äåòåé ñ ÎÃÍ îñóùåñòâëÿëñÿ

ìîíèòîðèíã èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ðîëè ÌÑÐ-1 â ïîâðåæäå-

íèè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè â èññëåäîâàíèå

âêëþ÷åíû 11 äåòåé ñ ïåðâè÷íî-èíòåðñòèöèàëüíû-

ìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê (ñì. ðèñ. 1). Ó âñåõ ïàöè-

åíòîâ ñ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûìè ïîâðåæäåíèÿ-

ìè òå÷åíèå çàáîëåâàíèé ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòè-

åì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ó 8 èç 11 ïàöèåíòîâ

îòìå÷àëàñü îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íà

ôîíå ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèí-

äðîìîì (ÃËÏÑ). Åùå â îäíîì ñëó÷àå îñòðàÿ ïî-

÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÿâèëàñü ïðîÿâëåíèåì ãå-

ìîëèòèêî-óðåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÃÓÑ). Äâà ðå-

áåíêà íàáëþäàëèñü ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ðàçâèâøåéñÿ â ðåçóëüòàòå ïå-

ðåíåñåííûõ â àíàìíåçå ÃÓÑ è ÃËÏÑ. Ó âñåõ ïà-

öèåíòîâ ñ ÃËÏÑ äèàãíîç îáîñíîâàí ðåçóëüòàòàìè

ÈÔÀ â ïàðíûõ ñûâîðîòêàõ. Ó 5 äåòåé óðîâåíü

ÌÑÐ-1 îïðåäåëåí â äèíàìèêå ñ èíòåðâàëîì 2 íåä.

Îáñëåäîâàíèå äåòåé ñ ðåíàëüíûìè çàáîëåâà-

íèÿìè âêëþ÷àëî òùàòåëüíûé ñáîð ñîìàòè÷åñêîãî

àíàìíåçà; ïðîâåäåíèå îáùåêëèíè÷åñêèõ ëàáîðà-

òîðíûõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Îñî-

áåííîñòè èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè îöåíè-

âàëèñü â ïðîöåññå èììóíîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèí-

ãà (îáñëåäîâàíèå îò 2 äî 5 ðàç) íà îñíîâàíèè

õàðàêòåðèñòèêè ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ [îïðåäåëå-

íèÿ êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íûõ èììóíîãëîáóëè-

íîâ (Ig) êëàññîâ Ì, G, À; óðîâíÿ öèðêóëèðóþùèõ

èììóííûõ êîìïëåêñîâ; îáùåãî óðîâíÿ êîìïëåìåí-

òà]; ïîêàçàòåëåé Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà (èììóíîôå-

íîòèïèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öè-

òîìåòðèè). Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ïëîèäíîñòè è

êèíåòèêè êëåòî÷íîãî öèêëà ïðîâîäèëàñü ÄÍÊ-öè-

òîìåòðèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïðè ýòîì ó÷èòû-

âàëñÿ ïðîöåíò êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â S-ôàçå – ôàçå

ïðîëèôåðàöèè. Áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

âêëþ÷àëî èññëåäîâàíèå ïîñåâîâ ìàòåðèàëà èç çåâà

è ìî÷è ñ îïðåäåëåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòè-

áèîòèêàì. Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè èñïîëüçîâàíû

äëÿ àíàëèçà êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ñ ÌÑÐ-1.

Îïðåäåëåíèå ìî÷åâîé ýêñêðåöèè MÑÐ-1 ïðî-
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âîäèëîñü ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äåòåé è ó ïàöè-

åíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê ìåòîäîì òâåðäîôàç-

íîãî «ñåíäâè÷»-âàðèàíòà èììóíîôåðìåíòíîãî àíà-

ëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíî- è ïîëèêëîíàëüíûõ

àíòèòåë ê ÌÑÐ-1 ÷åëîâåêà (ÌÑÐ-1-ÈÔÀ-ÁÅÑÒ)

ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «Âåêòîð-Áåñò» (ã. Íîâîñè-

áèðñê). Êîíöåíòðàöèþ ÌÑÐ-1 èçìåðÿëè â óòðåí-

íåé, ñðåäíåé ïîðöèè ìî÷è, âçÿòîé ñ 9 äî 11 ÷. Äèà-

ïàçîí èçìåðÿåìûõ êîíöåíòðàöèé ñîñòàâèë 0–2000

ïã/ìë, ÷óâñòâèòåëüíîñòü àíàëèçà – 15 ïã/ìë. Ñî-

äåðæàíèå ÌÑÐ-1 â ìî÷å îöåíåíî ïî ñîîòíîøåíèþ

óðîâíåé óêàçàííîãî öèòîêèíà (ïã/ìë).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïàêåòà êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì

«Statistica-7», «Excel 8,0». Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäè-

ëèñü âûáîðî÷íûì ìåòîäîì. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ

âçàèìîñâÿçåé ìåæäó èçó÷àåìûìè ïàðàìåòðàìè ïî-

ëó÷åííûå äàííûå ïîäâåðãàëèñü êîððåëÿöèîííî-

ðåãðåñcèîííîìó àíàëèçó. Ïðè çíà÷èòåëüíûõ îòêëî-

íåíèÿõ çàêîíà ðàñïðåäåëåíèÿ îò íîðìàëüíîãî èñ-

ïîëüçîâàëèñü íåïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà

âçàèìîñâÿçè ïîêàçàòåëåé è äîñòîâåðíîñòè ðàçëè-

÷èé (ðàíãîâûé êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà è

Mann Whitney Test). Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íàìè áûëî

óñòàíîâëåíî íåíîðìàëüíîå âíóòðèãðóïïîâîå ðàñïðå-

äåëåíèå ïðèçíàêà ó áîëüíûõ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî-

÷åê, ïîýòîìó äëÿ îïèñàíèÿ ãðóïï ìû èñïîëüçîâàëè

ìåäèàíó è êâàðòèëè (25-é è 75-é).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé

ÌÑÐ-1 â ìî÷å îáñëåäîâàíî 25 ïðàêòè÷åñêè çäî-

ðîâûõ äåòåé. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óñòàíîâëåíî

íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ïðèçíàêà. Óðîâåíü ìî-

÷åâîé ýêñêðåöèè èçó÷àåìîãî öèòîêèíà ó çäîðîâûõ

äåòåé ñîñòàâèë 184,5 ± 34,7 ïã/ìë. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ

êîððåêòíîãî ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà äàííûé ïîêà-

çàòåëü áûë îöåíåí òàêæå ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåò-

ðè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñòàòèñòèêè. Ïðè ýòîì áûëè îï-

ðåäåëåíû ìåäèàíà è 25–75 ïåðöåíòèëè, êîòîðûå

ñîñòàâèëè 178 ïã/ìë è 150 – 210 ïã/ìë ñîîòâåò-

ñòâåííî (òàáëèöà, ðèñ. 2).

Â îñòðîì ïåðèîäå ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ äå-

òåé ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå

ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè ÌÑÐ-1 ñ ìî÷îé (ð<0,005).

Ó ïàöèåíòîâ ñî ñòåðîèäçàâèñèìûì ÍÑ êîëå-

áàíèÿ èçó÷àåìîãî ïîêàçàòåëÿ ñîñòàâèëè îò 15 äî

385 ïã/ìë, ìåäèàíà 95 (56–158) ïã/ìë. Â öåëîì, ïðè

ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ó äåòåé ñî ñòå-

ðîèäçàâèñèìûì ÍÑ îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíî áîëåå

íèçêàÿ ýêñêðåöèÿ ÌÑÐ-1 (ñì. òàáëèöó, ðèñ. 2).

Îäíàêî ïðè áîëåå äåòàëüíîì àíàëèçå áûëè

âûÿâëåíû ñëåäóþùèå îñîáåííîñòè. Ó 60% îáñëå-

äîâàííûõ óñòàíîâëåíà î÷åíü íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ÌÑÐ-1 â ìî÷å (îò 15 äî 95 ïã/ìë), ÷òî ÿâëÿåòñÿ

õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ äàííîé ãðóïïû è îáóñ-

ëîâëèâàåò ñíèæåíèå óñðåäíåííûõ ïîêàçàòåëåé.

Ïîñêîëüêó ïðîêñèìàëüíûå êàíàëüöåâûå êëåòêè –

ýòî îñíîâíûå èñòî÷íèêè öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñ-

òà, óìåíüøåíèå óðîâíÿ ìî÷åâîé ýêñêðåöèè ÌÑÐ-1

ñâèäåòåëüñòâóåò, î÷åâèäíî, î íåäîñòàòî÷íîé ôóí-

êöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýòèõ êëåòîê è ÿâëÿåòñÿ

ïðîÿâëåíèåì âòîðè÷íîé èììóíîëîãè÷åñêîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè, ðàçâèâøåéñÿ â ðåçóëüòàòå äëèòåëü-

íîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè. Íàèáîëåå âûñîêèå çíà-

÷åíèÿ èññëåäóåìîãî ïîêàçàòåëÿ (áîëåå 300 ïã/ìë)

îáíàðóæåíû ó 3 äåòåé, ïîñòóïèâøèõ ñ îáîñòðåíè-

åì ÕÃÍ, õàðàêòåðèçîâàâøèìñÿ ìàññèâíîé ïðîòå-

èíóðèåé, ãèïîïðîòåèíåìèåé, ãèïîàëüáóìèíåìèåé,

ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé.

Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò âûÿâëåííûå ïî-

ëîæèòåëüíûå êîððåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçè ÌÑÐ-1 ñ

ÑÎÝ, ïðîòåèíóðèåé è ìèêðîãåìàòóðèåé, ÿâëÿþùèõ-

ñÿ ìàðêåðàìè àêòèâíîñòè ïðîöåññà. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû äðóãèõ èññëå-

äîâàòåëåé î ïîâðåæäàþùåì äåéñòâèè âûðàæåííîé

ïðîòåèíóðèè íà òóáóëÿðíûå êëåòêè, ïðèâîäÿùåé ê

ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè èññëåäóåìîãî õåìîêèíà [2].

Уровень мочевой экскреции МСР�1 у детей с заболеваниями почек,  пг/мл

Показатели Контрольная СЗНС СРНС ХГН с гематурией ОГН с нефритическим синдромом

группа В острый период Через 3 недели

после лечения

Медиана, пг/мл 178 95 671 626 631 201

25–75 перцентили, 150–210 56–168 530–1320 209–707 554–822 148–257

пг/мл

Рис. 2. Уровень МСР�1 в моче у здоровых детей и детей с

хроническими гломерулонефритами в пг/мл: * различия

достоверны по сравнению с контрольной группой, р<0,005.
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Âûÿâëåííàÿ êîððåëÿöèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò, ïî íàøå-

ìó ìíåíèþ, î òîì, ÷òî èìåííî ïðîòåèíóðèÿ ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâíûì ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì

ôîðìèðîâàíèÿ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî êîìïîíåí-

òà ïðè ñòåðîèäçàâèñèìîì ÍÑ.

Ó áîëüíûõ ñî ñòåðîèäðåçèñòåíòíûì ÍÑ êîëå-

áàíèÿ óðîâíÿ ÌÑÐ-1 â ìî÷å ñîñòàâèëè îò 327 äî

1876 ïã/ìë (ðèñ. 3), âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïîâûøåíèå ìå-

äèàíû MCP-1: 671 (530–1320) ïã/ìë, ð< 0,005 (ñì.

òàáëèöó, ðèñ. 2). Ó 4 ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû ïðîâå-

äåí ìîíèòîðèíã èññëåäóåìîãî ïîêàçàòåëÿ ñ èíòåð-

âàëîì îò 2 íåä äî 2 ìåñ, ïî ðåçóëüòàòàì êîòîðîãî

óñòàíîâëåíî ñòîéêîå ïîâûøåíèå èëè íåçíà÷èòåëü-

íîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ìî÷åâîé ýêñêðåöèè ÌÑÐ-1 íà

ôîíå ïðîâîäèìîé êîìáèíèðîâàííîé èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé òåðàïèè. Êàê èçâåñòíî, ýòîò õåìîêèí èíäó-

öèðóåò ïðîäóêöèþ òóáóëÿðíûìè êëåòêàìè òðàíñ-

ôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà β
1

, êîòîðûé ñ÷èòà-

åòñÿ îñíîâíûì ïðîôèáðîãåííûì öèòîêèíîì,

ñïîñîáñòâóþùèì ôîðìèðîâàíèþ ãëîìåðóëîñêëåðî-

çà. Ïî-íàøåìó ìíåíèþ, ñîõðàíåíèå âûñîêîãî óðîâ-

íÿ ÌÑÐ-1 â ìî÷å, íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìóþ òåðà-

ïèþ, óêàçûâàåò íà âûñîêèé ðèñê áûñòðîãî ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ñ ðàçâèòèåì òåðìèíàëüíîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-

íûìè äðóãèõ àâòîðîâ [1, 9].

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç âûÿâèë ïîëîæèòåëüíóþ

âçàèìîñâÿçü ÌÑÐ-1 ñ áèëèðóáèíîì. Ïðè ýòîì ïî-

âûøåíèå óðîâíÿ áèëèðóáèíà êîððåëèðîâàëî ñ èì-

ìóíîëîãè÷åñêèìè ìàðêåðàìè ãåïàòîáèëèàðíîé äèñ-

ôóíêöèè (ãèïîèììóíîãëîáóëèíåìèåé Ì). Óñòàíîâ-

ëåííûå âçàèìîñâÿçè, î÷åâèäíî, óêàçûâàþò íà

ðàçâèòèå ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó ïàöèåí-

òîâ ñî ñòåðîèäðåçèñòåíòíûì ÍÑ, â ðåçóëüòàòå äëè-

òåëüíîãî ïðèåìà öèòîñòàòèêîâ è ãëþêîêîðòèêîèäîâ.

Êðîìå òîãî, âûÿâëåíû ñâÿçè êðåàòèíèí – ÑÎÝ

(0,79), êðåàòèíèí – õîëåñòåðèí (–0,72), êðåàòè-

íèí – ïðîòåèíóðèÿ (–0,8), êðåàòèíèí – öèòîñòà-

òèêè (–0,86), õàðàêòåðèçóþùèå âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ

ôàêòîðîâ íà ôóíêöèþ ïî÷åê.

Â ãðóïïå äåòåé ñ ÕÃÍ ñ ãåìàòóðèåé ïðè ñðàâ-

íåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé òàêæå áûëî âûÿâëå-

íî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÌÑÐ-1

â ìî÷å, ïðè ýòîì ìåäèàíà èññëåäóåìîãî ïîêàçàòå-

ëÿ â ýòîé ãðóïïå ñîñòàâèëà 626 (209 – 707) ïã/ìë

(ñì. òàáëèöó, ðèñ. 2), óðîâåíü ÌÑÐ-1 â ìî÷å êîëå-

áàëñÿ îò 125 äî 2068 ïã/ìë (ñì. ðèñ. 3). Ó 5 ïàöè-

åíòîâ ýòîé ãðóïïû îáñëåäîâàíèå ïðîâåäåíî äâàæ-

äû – â ïåðèîäàõ îáîñòðåíèÿ è ðåìèññèè. Ñ÷èòàåì

íåîáõîäèìûì îòìåòèòü, ÷òî ïðè ñðàâíåíèè ñ äðó-

ãèìè ãðóïïàìè ó äåòåé ñ îáîñòðåíèåì ÕÃÍ áûëè

óñòàíîâëåíû ñàìûå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÑÐ-1 â

ìî÷å.

Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò êîððåëÿöèîííûå

âçàèìîñâÿçè, âûÿâëåííûå â äàííîé ãðóïïå. Âûñî-

êóþ àêòèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ïî-íà-

øåìó ìíåíèþ, õàðàêòåðèçóþò ñëåäóþùèå ïîëîæè-

òåëüíûå âçàèìîñâÿçè: ÌÑÐ-1 – IgÌ (0,53), ÌÑÐ-1

– S-ôàçà (0,61), ÖÈÊ – S-ôàçà (0,73), ïðîòåèíóðèÿ –

ÑÎÝ (0,56), IgÌ – õîëåñòåðèí (0,51). Ïðè ýòîì ïî-

âûøåíèå ìî÷åâîé ýêñêðåöèè õåìîêèíà ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ àêòèâàöèåé ïåðâè÷íîãî èììóííîãî îòâåòà

(IgÌ), ýëèìèíàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû (ÖÈÊ),

ïîâûøåíèåì ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê

(S-ôàçà). Îá ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé ãîðìîíàëü-

íîé òåðàïèè â âèäå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ìî÷åâîé ýêñê-

ðåöèè ÌÑÐ-1 ñâèäåòåëüñòâóåò îòðèöàòåëüíàÿ ñâÿçü

ÌÑÐ-1 – ãîðìîíû (–0,47).

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ èññëåäóåìîãî öèòîêèíà ó

äåòåé ñ íåôðèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ÎÃÍ ïðîâîäè-

ëîñü äâàæäû, ñ èíòåðâàëîì 3–4 íåä, â îñòðîé è

ïîäîñòðîé ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ. Â îñòðîì ïåðèî-

äå óñòàíîâëåíî îæèäàåìîå óìåðåííîå ïîâûøåíèå

ìåäèàíû ÌÑÐ-1 â ìî÷å äî 631 (554–822) ïã/ìë (ñì.

òàáëèöó). Ïîñëå ëå÷åíèÿ âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå

ñíèæåíèå óðîâíÿ ìî÷åâîé ýêñêðåöèè öèòîêèíà äî

201 (148–257) ïã/ìë. Â îäíîì ñëó÷àå ìû íàáëþäà-

ëè ñîõðàíÿâøèéñÿ â òå÷åíèå ìåñÿöà ñòàáèëüíî

âûñîêèé óðîâåíü ÌÑÐ-1 â ìî÷å. Ïðè ýòîì êëèíè-

÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðèçîâàëàñü

çàòÿæíûì òîðïèäíûì òå÷åíèåì, ñîïðîâîæäàâøèì-

ñÿ äëèòåëüíîé ãåìàòóðèåé, ìèêðîïðîòåèíóðèåé,

ãèïåðòåíçèîííûì ñèíäðîìîì.

Ó áîëüíûõ ñ ÎÏÍ, ðàçâèâøåéñÿ íà ôîíå ÃËÏÑ

è ÃÓÑ, óñòàíîâëåíà âûðàæåííàÿ ìî÷åâàÿ ýêñêðå-

öèÿ ÌÑÐ-1, êîððåëèðóþùàÿ ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ

êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû â êðîâè. Êîíöåíòðàöèÿ èçó-

÷àåìîãî ïðîòåèíà â ìî÷å äåòåé ñ ÎÏÍ â îñòðîì

ïåðèîäå äîñòèãàëà 2048 ïã/ìë è áûëà áëèçêà ìàê-

ñèìàëüíûì çíà÷åíèÿì ÌÑÐ-1 ó áîëüíûõ ñ îáî-

ñòðåíèåì ÕÃÍ ñ ãåìàòóðèåé. Äèíàìèêà èññëåäóå-

ìîãî öèòîêèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÏÍ õàðàêòåðèçîâà-

ëàñü äîñòàòî÷íî áûñòðûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ – óæå

÷åðåç 2 íåä ó âñåõ ïàöèåíòîâ îòìå÷àëèñü íîðìàëü-

íûå ïîêàçàòåëè ÌÑÐ-1. Êðîìå òîãî, íàìè óñòà-

Рис. 3. Показатели концентраций МСР�1 в моче у детей с

заболеваниями почек в пг/мл.
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íîâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ìî÷åâîé

ýêñêðåöèè ÌÑÐ-1 è ñòåïåíüþ òÿæåñòè çàáîëåâà-

íèÿ. Òàê, ó áîëüíîãî ñ äèàãíîçîì ÃËÏÑ, ïîä-

òâåðæäåííûì ìåòîäîì ÈÔÀ è óìåðåííûì ïîâû-

øåíèåì èçó÷àåìîãî ïîêàçàòåëÿ (473 ïã/ìë), îòìå-

÷àëîñü ëåãêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ,

õàðàêòåðèçîâàâøååñÿ íåáîëüøèì ñíèæåíèåì äè-

óðåçà è íåçíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êðå-

àòèíèíà è ìî÷åâèíû. Áîëüíîìó ïðîâîäèëàñü èíôó-

çèîííàÿ è ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ. Ó ïàöèåíòà ñ

òàêèì æå äèàãíîçîì è ñ âûðàæåííûì ïîâûøåíè-

åì ÌÑÐ-1 â ìî÷å (1986 ïã/ìë) íàáëþäàëèñü àíó-

ðèÿ, ãèïåðêðåàòèíèíåìèÿ (181 ììîëü/ìë), ãèïåðà-

çîòåìèÿ. Ïðè ýòîì ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ ïðîâî-

äèëèñü â óñëîâèÿõ ðåàíèìàöèîííîãî îòäåëåíèÿ ñ

ïîäêëþ÷åíèåì ãåìîäèàëèçà.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû òàêæå 2 áîëüíûõ ñ

ÕÏÍ. Ïðè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè

áèîïòàòîâ â îäíîì ñëó÷àå óñòàíîâëåí ìåìáðàíîï-

ðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò ñ ðåçêî âûðà-

æåííûì òóáóëÿðíûì è óìåðåííî âûðàæåííûì èí-

òåðñòèöèàëüíî-âàñêóëÿðíûì êîìïîíåíòîì, ãèàëè-

íîç 80% êëóáî÷êîâ. Ó âòîðîãî áîëüíîãî âûÿâëåíà

ðåäóêöèÿ êàïñóëû êëóáî÷êîâ, íåôðîãèäðîç, àòðî-

ôèÿ êàíàëüöåâ ïî÷êè, îëèãîíåôðîíèÿ. Â ñîõðàííûõ

êëóáî÷êàõ – êàðòèíà ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíîãî

ãëîìåðóëîíåôðèòà. Ïðè îïðåäåëåíèè ìî÷åâîé ýêñ-

êðåöèè ÌÑÐ-1 áûëè âûÿâëåíû íîðìàëüíûå çíà÷å-

íèÿ õåìîêèíà, ÷òî, ïî-íàøåìó ìíåíèþ, õàðàêòåðè-

çóåò îòñóòñòâèå âîñïàëèòåëüíîãî òóáóëîèíòåðñòè-

öèàëüíîãî èíôèëüòðàòà, ïîýòîìó ó ýòèõ áîëüíûõ

ïðîâåäåíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé òåðàïèè íåöå-

ëåñîîáðàçíî. Îäíàêî íåáîëüøîå ÷èñëî íàáëþäå-

íèé íå ïîçâîëèëè íàì ïðîâåñòè áîëåå ïîäðîáíûé

ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç.

ОБСУЖДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïàòîãåíåçå òóáóëîèíòåð-

ñòèöèàëüíûõ èçìåíåíèé ïðè ïàòîëîãèè ïî÷åê óñ-

òàíîâëåíà âåäóùàÿ ðîëü ÌÑÐ-1 êàê ëîêàëüíîãî

ìåäèàòîðà, îáðàçîâàííîãî íåïîñðåäñòâåííî â ïî-

÷å÷íîé òêàíè [1, 2, 7]. Óñòàíîâëåíî ïîâûøåíèå ýê-

ñêðåöèè ÌÑÐ-1 ñ ìî÷îé ïî ìåðå âîçðàñòàíèÿ òÿ-

æåñòè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé (èí-

ôèëüòðàöèåé CD68+-ìàêðîôàãàìè, òóáóëÿðíîé

àòðîôèåé, èíòåðñòèöèàëüíûì ôèáðîçîì), âûðàæåí-

íîñòè ìåçàíãèàëüíîé ïðîëèôåðàöèè, óâåëè÷åíèÿ

êîëè÷åñòâà ïîëóëóíèé è ìàêðîôàãîâ â êëóáî÷êàõ

[7–9].

Â çàäà÷è íàøåé ðàáîòû âõîäèëî îïðåäåëåíèå

âîçìîæíîñòåé èñïîëüçîâàíèÿ ÌÑÐ-1 â êà÷åñòâå

ñêðèíèíãîâîãî òåñòà äëÿ âûÿâëåíèÿ èíòåðñòèöèàëü-

íûõ ïîðàæåíèé ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âñåõ

íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ ïàòîëîãèè ïî÷åê â îñòðîì

ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ýêñ-

êðåöèè ÌÑÐ-1 ñ ìî÷îé. Â ÷àñòíîñòè, ñàìûå âûñî-

êèå çíà÷åíèÿ ÌÑÐ-1 â ìî÷å, à ñëåäîâàòåëüíî, íàè-

áîëåå âûðàæåííûå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå èçìå-

íåíèÿ áûëè óñòàíîâëåíû ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÍ ñ

ãåìàòóðèåé è ÎÏÍ. Â ðåçóëüòàòå êîððåëÿöèîííîãî

àíàëèçà âûÿâëåíû ïîëîæèòåëüíûå âçàèìîñâÿçè

ÌÑÐ-1 ñ ëàáîðàòîðíûìè ìàðêåðàìè àêòèâíîñòè

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà (IgÌ, ÖÈÊ), à òàêæå ñ

ïîâûøåíèåì ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê

(ÄÍÊ-öèòîìåòðèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè).

Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ñî ñòåðîèäðåçèñòåíò-

íûì ÍÑ âûÿâëåíî äëèòåëüíîå ñîõðàíåíèå ñòàáèëü-

íî âûñîêîãî óðîâíÿ ÌÑÐ-1 â ìî÷å, íåñìîòðÿ íà

ïðîâîäèìóþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ è èììóíî-

ñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ. Îòñóòñòâèå ïîëîæèòåëü-

íîé äèíàìèêè íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè, ïî-íà-

øåìó ìíåíèþ, óêàçûâàåò íà âûñîêèé ðèñê áûñò-

ðîãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ñ ðàçâèòèåì

òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ÷òî ñî-

ãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé

[1, 10].

Ïîñêîëüêó èçìåíåíèå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîé

òêàíè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñóùåñòâåííûõ ôàêòîðîâ

ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà,

ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäå-

íèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è èììóíîñóïðåññèâíîé

òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì óðîâíåì ÌÑÐ-1. Íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü äîêàçàíî àíòèõåìîêèíîâîå äåé-

ñòâèå ìíîãèõ ïðåïàðàòîâ, òðàäèöèîííî ïðèìåíÿå-

ìûõ â íåôðîëîãèè, òàêèõ êàê êîðòèêîñòåðîèäíûå

ãîðìîíû, öèêëîñïîðèí, èíãèáèòîðû ÀÏÔ, áëîêàòî-

ðû ðåöåïòîðîâ ê àíãèîòåíçèíó, ñòàòèíû, àíòèîêñè-

äàíòû [2]. Â ðåçóëüòàòå íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîä-

òâåðæäåíà ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé ãîðìîíàëü-

íîé òåðàïèè â âèäå óñòàíîâëåíèÿ îòðèöàòåëüíîé

êîððåëÿöèîííîé âçàèìîñâÿçè ãîðìîíû – ÌÑÐ-1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïðîâåäåííîãî èññëåäî-

âàíèÿ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ïåðñïåêòèâ-

íîñòè îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ìî÷åâîé ýêñêðåöèè

ÌÑÐ-1 êàê äëÿ ìîíèòîðèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè ïðî-

öåññà, òàê è äëÿ îïðåäåëåíèÿ òàêòèêè ëå÷åíèÿ è

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè ïðè

ãëîìåðóëîíåôðèòàõ. Âàæíûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè

êðèòåðèÿìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ è ðèñêà ðàçâè-

òèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ ÿâëÿþòñÿ ñòåïåíü è

äëèòåëüíîñòü ïîâûøåíèÿ ÌÑÐ-1. Ïðåèìóùåñòâà-

ìè ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ÌÑÐ-1 â ìî÷å ÿâëÿþòñÿ

íåèíâàçèâíîñòü, äîñòóïíîñòü ìàòåðèàëà (ìî÷è),

÷òî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü åãî äëÿ øèðîêîãî

ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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NEPHROTIC SYNDROME IN THE FRAMES OF POLYCYSTIC KIDNEY
DISEASE: DESCRIPTION OF TWO CASES
1Кафедра урологии и нефрологии Белорусской медицинской академии последипломного образования, 2Городское клиническое пато�

логоанатомическое бюро, 3отделение нефрологии 1�й городской клинической больницы, г. Минск, Белоруссия

РЕФЕРАТ

Представлены два случая развития нефротического синдрома у пациенток, страдающих аутосомно�доминантным поли�

кистозом почек. При нефробиопсиях были установлены морфологические диагнозы: IgA�нефропатии и мембранозной

нефропатии. Изолированное назначение ингибитора ангиотензин�превращающего фермента не привело к снижению

протеинурии, однако его комбинирование с метилпреднизолоном и цитостатиками в течение различных сроков позволи�

ло достоверно уменьшить протеинурию и добиться стабилизации почечной функции. Наши случаи показали целесооб�

разность выполнения нефробиопсии у больных с поликистозом почек и нефротическим синдромом с целью определения

дальнейшей тактики лечения и профилактики прогрессирования почечной недостаточности.

Ключевые слова: нефротический синдром, аутосомно�доминантный поликистоз почек, глюкокортикоиды, цитостатики,

IgA�нефропатия, мембранозная нефропатия.

ABSTRACT

Two cases of nephrotic syndrome in patients suffering from autosomaldominant polycystic kidney disease is

described. During nephrobiopsy were the following morphological diagnoses were stated: IgA�nephropathy and membranous

nephropathy. Isolated appointment of ACE inhibitor did not lead to a reduction in proteinuria, but its combination with methyl�

prednisolone and cytotoxic drugs for different periods allowed significantly reduce proteinuria and stabilize renal

function. Our cases showed the appropriateness of the nephrobiopsy in patients with polycystic kidney disease and

nephrotic syndrome in order to determine further management treatment and prevention of progression of renal failure.

Key words: nephrotic syndrome, autosomal dominant polycystic kidney disease, glucocorticoids, cytostatics,

IgA�nephropathy, membranous nephropathy.
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ВВЕДЕНИЕ

Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé ïîëèêèñòîç ïî÷åê

(ÀÄÏÊÏ) – íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå ïî÷åê ñ

ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ 1:700 – 1:1000 ÷åëîâåê, õà-

ðàêòåðèçóþùååñÿ ïðîãðåññèâíûì äâóñòîðîííèì

ôîðìèðîâàíèåì êèñò â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå, êîòî-

ðîå âåäåò ê ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) [1]. Îäíèì èç ñèìïòîìîâ ýòî-

ãî çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ óìåðåííàÿ ïðîòåèíóðèÿ,

êîòîðàÿ ðåäêî äîñòèãàåò íåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ [2,

3]. Ñðåäè îïèñàííûõ ñîïóòñòâóþùèõ ãèñòîëîãè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÄÏÊÏ íàèáîëåå

÷àñòûì ÿâëÿåòñÿ ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìå-

ðóëîñêëåðîç (ÔÑÃÑ) [4]. Îñíîâíûìè êëèíè÷åñêè-

ìè îòëè÷èÿìè âòîðè÷íîãî ÔÑÃÑ îò èäèîïàòè÷åñ-

êîãî áóäóò ÿâëÿòüñÿ áîëåå íèçêèé óðîâåíü ïðîòåè-

íóðèè, íîðìàëüíûé óðîâåíü àëüáóìèíà êðîâè è íå-

âûðàæåííûå îòåêè, òîãäà êàê äëÿ èäèîïàòè÷åñêîãî

ÔÑÃÑ áóäåò õàðàêòåðíà òèïè÷íàÿ êàðòèíà ðàçâåð-

íóòîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà [5].

Â ñâîåì ñîîáùåíèè ìû ïðåäñòàâëÿåì äâà êëè-

íè÷åñêèõ ñëó÷àÿ ñî÷åòàíèÿ ÀÄÏÊÏ è íåôðîòè÷åñ-

êîãî ñèíäðîìà (ÍÑ), ãèñòîëîãè÷åñêèìè ïðè÷èíà-

ìè êîòîðîãî ÿâèëèñü IgA-íåôðîïàòèÿ è ìåìáðàíîç-

íàÿ íåôðîïàòèÿ (ÌÍ).

Ñëó÷àé 1. Áîëüíàÿ À., 1970 ã.ð., ïîñòóïèëà â îòäåëå-

íèå íåôðîëîãèè â ôåâðàëå 2009 ã. ñ æàëîáàìè íà îòåêè

íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, îáùóþ ñëàáîñòü, ïîâûøåíèå òåì-

ïåðàòóðû òåëà äî 37,2 °Ñ. Ñ÷èòàåò ñåáÿ áîëüíîé îêîëî
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1 ìåñÿöà, êîãäà ïîñëå ïåðåîõëàæäåíèÿ ïîÿâèëèñü âûøå-

óêàçàííûå æàëîáû. Íàáëþäàåòñÿ ñ 1993 ã. ïî ïîâîäó

ÀÄÏÊÏ, ñåìåéíûé àíàìíåç – ðîäíàÿ ñåñòðà ñòðàäàåò ïî-

ëèêèñòîçîì ïî÷åê. Ïðè ïîñòóïëåíèè ñîñòîÿíèå ñðåäíåé

òÿæåñòè. Òåìïåðàòóðà òåëà 36,9 °Ñ. Êîæíûå ïîêðîâû áëåä-

íûå, îòìå÷àþòñÿ îòåêè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé äî ñðåäíåé

òðåòè ãîëåíåé. Òîíû ñåðäöà ïðèãëóøåíû, ðèòìè÷íûå,

÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) 74 óä/ìèí, àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) 140/90 ìì ðò. ñò. Æèâîò ìÿãêèé,

áåçáîëåçíåííûé ïðè ïàëüïàöèè. Ïî÷êè ÷åðåç ïåðåäíþþ

áðþøíóþ ñòåíêó íå ïàëüïèðóþòñÿ. Ñèìïòîì ïîêîëà÷è-

âàíèÿ ñëàáîïîëîæèòåëüíûé ñ îáåèõ ñòîðîí. Äèóðåç äî

1,5 ë/ñóò. Â îáùåì àíàëèçå êðîâè âûÿâëåíà àíåìèÿ (ãå-

ìîãëîáèí 80 ã/ë, ýðèòðîöèòû 3,22×10
12

), ëåéêîöèòû

5,9×10
9

, òðîìáîöèòû 183×10
12

, ÑÎÝ – 32 ìì/÷. Â áèîõè-

ìè÷åñêîì àíàëèçå ñûâîðîòêè êðîâè: ãëþêîçà 5,16 ììîëü/

ë; ìî÷åâèíà 3,6 ììîëü/ë, êðåàòèíèí 0,06 ììîëü/ë; ìî÷å-

âàÿ êèñëîòà 0,37 ììîëü/ë; õîëåñòåðèí 8,2 ììîëü/ë; îá-

ùèé áåëîê 40 ã/ë; àëüáóìèí 55,5%, ÀÑÀÒ 27, ÀËÀÒ 21,

Рис. 1 А. В гломерулах пролиферация мезангиальных клеток

с расширением матрикса, участки сегментарного склероза.

(массон+трихром х 200).

Рис. 2 В. Свечение мелкогранулярное по базальным мемб�

ранам гломерул (иммунофлюоресценция с С3 х 400)

Рис. 1 Б. Значительные отложения IgA в зонах

мезангия и парамезангиально (иммунофлюорес�

ценция с IgA х 400)

Рис. 2 А. В клубочках – утолщение базальных мембран, без

существенной гиперклеточности (PAS х 200)

Рис. 2 Б. Мелкоточечное свечение IgG вдоль базаль�

ных мембран клубочков (иммунофлюоресценция с

IgG х 400)
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ñûâîðîòî÷íîå æåëåçî 3,3; Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê (ÖÐÁ) îò-

ðèöàòåëüíûé. Êëèðåíñ ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà ñîñòàâ-

ëÿåò 89,3 ìë/ìèí. Ñóòî÷íàÿ ïðîòåèíóðèÿ 5,7 ã. Îòíîñè-

òåëüíàÿ ïëîòíîñòü ìî÷è íèçêàÿ 1007, ìî÷åâîé îñàäîê ñêóä-

íûé – áåëîê 3,22 ã/ë, ëåéêîöèòû 5–7 â ïîëå çðåíèÿ,

ýðèòðîöèòû 2–3, áàêòåðèé íåò. Èììóíîëîãè÷åñêèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ áåç ïàòîëîãèè: ANA è ANCA – îòðèöàòåëü-

íûå, LE-êëåòêè íå îáíàðóæåíû. Ìàðêåðû âèðóñíûõ ãå-

ïàòèòîâ Â è Ñ îòðèöàòåëüíûå. Ïðè óëüòðàçâóêîâîì èñ-

ñëåäîâàíèè ïî÷êè ðàâíîâåëèêè 130 – 62 ìì, ïàðåíõèìà

ïîâûøåííîé ýõîãåííîñòè äî 16 ìì ñ ìíîæåñòâîì êèñò

îò 20 äî 25 ìì â äèàìåòðå. Ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ ïðîòåèíó-

ðèè áûë íàçíà÷åí èíãèáèòîð àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùå-

ãî ôåðìåíòà (èÀÏÔ) ýíàëàïðèë â äîçå 20 ìã/ñóò è äèïè-

ðèäàìîë â äîçå 150 ìã/ñóò. Â òå÷åíèå 1 ìåñ ïðîòåèíóðèÿ

áûëà â ïðåäåëàõ 5 ã/ñóò, ñîõðàíÿëñÿ íåôðîòè÷åñêèé ñèí-

äðîì, îòìå÷åíà ïëîõàÿ ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè, ñíèæå-

íèå äàâëåíèÿ íèæå 90/60 ìì ðò. ñò., äîçà ýíàëàïðèëà áûëà

ñíèæåíà äî 5 ìã/ñóò. ×åðåç 2 ìåñ ââèäó îòñóòñòâèÿ ýô-

ôåêòà îò ëå÷åíèÿ áûëà âûïîëíåíà ïóíêöèîííàÿ ÷ðåñ-

êîæíàÿ íåôðîáèîïñèÿ (ðèñ. 1, À, Á). Ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ

äèàãíîçà IgA-íåôðîïàòèè áûëà íàçíà÷åíà ïàòîãåíåòè÷åñ-

êàÿ òåðàïèÿ: ìåòèëïðåäíèçîëîí â äîçå 0,5ã/êã â ñóòêè (â

ìàêñèìàëüíîé äîçå 36 ìã/ñóò) â òå÷åíèå 3 ìåñ ñ ïîñòå-

ïåííûì ñíèæåíèåì äîçû äî 4 ìã/ñóò. ×åðåç 6 ìåñ ïðèåì

êîðòèêîñòåðîèäà áûë ïðåêðàùåí. Ïðîòåèíóðèÿ ñíèçèëàñü

äî 0,8 ã/ñóò, îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå îáùåãî áåëêà êðîâè äî

60 ã/ë, îòåêè ïîëíîñòüþ ïðîøëè, ÀÄ ñòàáèëèçèðîâàëîñü

íà óðîâíå 110/70 ìì ðò. ñò., ïî÷å÷íàÿ ôóíêöèÿ îñòàåòñÿ

ñîõðàííîé, êëèðåíñ ïî êðåàòèíèíó 78 ìë/ìèí.

Ñëó÷àé 2. Áîëüíàÿ Ê., 1973 ã.ð., îêîëî 10 ëåò íàáëþäà-

åòñÿ àìáóëàòîðíî ïî ïîâîäó ÀÄÏÊÏ. Óõóäøåíèå ñàìî-

÷óâñòâèÿ â òå÷åíèå 2 íåä. Ïîñòóïèëà â ñòàöèîíàð ñ æàëî-

áàìè íà îòåêè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ëèöà, óâåëè÷åíèå â

ðàçìåðàõ æèâîòà, òåìïåðàòóðó äî 38 °Ñ. Â àíàìíåçå: ïîñ-

ëå áåðåìåííîñòè â òå÷åíèå 5 ëåò ïîâûøàåòñÿ ÀÄ äî 150/

100 ìì ðò. ñò. Ïðè îáúåêòèâíîì îñìîòðå – êîæíûå ïî-

êðîâû ÷èñòûå, îòìå÷àåòñÿ îòåê âåê, ïåðåäíåé ñòåíêè

æèâîòà è íèæíèõ êîíå÷íîñòåé. Òîíû ñåðäöà ïðèãëóøå-

íû, ðèòìè÷íûå, ×ÑÑ 90 â 1 ìèí, ÀÄ 135/90 ìì ðò. ñò.

Æèâîò ìÿãêèé, óâåëè÷åí çà ñ÷åò ñâîáîäíîé æèäêîñòè è

óâåëè÷åííûõ ïî÷åê. Ñèìïòîì ïîêîëà÷èâàíèÿ ñëàáîïî-

ëîæèòåëüíûé ñ îáåèõ ñòîðîí. Ñóòî÷íûé äèóðåç äî 700

ìë/ñóò. Äàííûå ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé âûÿâèëè

óñêîðåííîå ÑÎÝ 34 ìì/÷, ýðèòðîöèòû 4,23×10
12

, ãåìîã-

ëîáèí 128 ã/ë, ëåéêîöèòû 5,7×10
9

; ëåéêîöèòàðíàÿ ôîðìó-

ëà áåç îñîáåííîñòåé. Ñóòî÷íàÿ ïðîòåèíóðèÿ ñîñòàâèëà

11 ã. Â îáùåì àíàëèçå ìî÷è – îòíîñèòåëüíàÿ ïëîòíîñòü

1013, áåëîê 7,22 ã/ë, ýðèòðîöèòû 25–30 â ïîëå çðåíèÿ, ëåé-

êîöèòû 5–7 â ïîëå çðåíèÿ, ãèàëèíîâûå öèëèíäðû 0-1. Áèî-

õèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè – ãëþêîçà 5,7

ììîëü/ë; ìî÷åâèíà 6,4 ììîëü/ë; êðåàòèíèí 0,079 ììîëü/

ë; îáùèé áåëîê 48 ã/ë, îáùèé õîëåñòåðèí 11,4 ììîëü/ë.

Êëèðåíñ ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà 74 ìë/ìèí. ANA, ðåâ-

ìàòîèäíûé ôàêòîð, LE-êëåòêè îòðèöàòåëüíûå. Ïî äàí-

íûì óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ ñåðäöà (ÓÇÈ) âûÿâ-

ëåí òðîìáîýíäîêàðäèò àîðòàëüíîãî êëàïàíà, ñèñòîëè÷åñ-

êàÿ ôóíêöèÿ ñîõðàíåíà (ôðàêöèÿ âûáðîñà ëåâîãî

æåëóäî÷êà 58%). Ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ëåãêèõ è

ñåðäöà áåç îñîáåííîñòåé. Ïðè ÓÇÈ îáíàðóæåíî, ÷òî

ïî÷êè 170–50 ìì, êîíòóðû íåðîâíûå, â ïàðåíõèìå êðóï-

íûå êèñòû ïî 50–60 ìì è ñëåâà ïî 25–30 ìì â äèàìåòðå.

Â áðþøíîé ïîëîñòè ñâîáîäíàÿ æèäêîñòü. Ïå÷åíü è ñåëå-

çåíêà áåç îñîáåííîñòåé. Íàçíà÷åííàÿ ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ

òåðàïèÿ èÀÏÔ, íèçêîìîëåêóëÿðíûì ãåïàðèíîì ïîäêîæ-

íî, àíòèáèîòèêàìè íå ïðèâåëè ê óëó÷øåíèþ ñàìî÷óâ-

ñòâèÿ. Ó÷èòûâàÿ âûðàæåííûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì

ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ òàêòèêè äàëüíåéøåãî ëå÷åíèÿ, áûëà

âûïîëíåíà ÷ðåñêîæíàÿ ïóíêöèîííàÿ íåôðîáèîïñèÿ

(ðèñ. 2, À, Á, Â). Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå íàëè÷èå ìåìá-

ðàíîçíîé íåôðîïàòèè, áûë íàçíà÷åí ìåòèëïðåäíèçîëîí

â ìàêñèìàëüíîé äîçå 24 ìã/ñóò è ïðîâåäåíî 3 ïóëüñà öèê-

ëîôîñôàíà â äîçå 600 ìã îäèí ðàç â ìåñÿö, ÷òî ïðèâåëî ê

ñíèæåíèþ ïðîòåèíóðèè äî 1 ã/ñóòêè, èñ÷åçíîâåíèþ àñ-

öèòà è óìåíüøåíèþ îòåêîâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé. Ñîõðà-

íÿëàñü ãèïîïðîòåèíåìèÿ (îáùèé áåëîê 45 ã/ë), êëèðåíñ

ïî êðåàòèíèíó â ïðåäåëàõ 68 ìë/ìèí, êîíòðîëü ÓÇÈ ñåð-

äöà îòìåòèë óìåíüøåíèÿ âåãåòàöèé. ÀÄ ñíèçèëîñü äî

120/80 ìì ðò. ñò.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïîòåðÿ áåëêà ñ ìî÷îé äî 2 ã â ñóòêè, íàðÿäó ñ

ãåìàòóðèåé è ïîâûøåííûì àðòåðèàëüíûì äàâëå-

íèåì, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ êëèíèêî-ëà-

áîðàòîðíûì ñèìïòîìîì ÀÄÏÊÏ [6]. Ðàñïðîñòðà-

íåííîñòü ïðîòåèíóðèè ó ïàöèåíòîâ áåç íàðóøåíèÿ

ôóíêöèè ïî÷åê, ïî äàííûì AB.Chapman è ñîàâò.,

êîëåáëåòñÿ îò 14 äî 34% è äîñòèãàåò 80% ó áîëü-

íûõ ñ ïðèçíàêàìè ÕÏÍ [2]. Ïîÿâëåíèå ÍÑ äëÿ ýòîé

êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ íåõàðàêòåðíî è ìîæåò áûòü

ñèìïòîìîì äðóãîãî íàêëàäûâàþùåãîñÿ ãëîìåðó-

ëÿðíîãî çàáîëåâàíèÿ [2, 3].

Âïåðâûå â 1957 ã. O.Z. Dalgaard îïèñàë òðè ñëó-

÷àÿ ïðîòåèíóðèè íåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÀÄÏÊÏ, îäíàêî íåôðîáèîïñèÿ ýòèì ïàöèåí-

òàì íå âûïîëíÿëàñü [6]. Ïåðâûé ñëó÷àé ìîðôîëî-

ãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííîãî ÍÑ â ðàìêàõ

ìèíèìàëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ó ïàöè-

åíòà ñ ÀÄÏÊÏ áûë îïóáëèêîâàí â 1972 ã. [7]. Â

1995 ã. G. Contreras è ñîàâò. ïðîàíàëèçèðîâàëè äàí-

íûå ëèòåðàòóðû, êàñàþùèåñÿ ÍÑ è ÀÄÏÊÏ, è ïî-

êàçàëè, ÷òî ýòî ñî÷åòàíèå áûëî îïèñàíî ó 14 ïàöè-

åíòîâ [3]. Ñóììèðîâàâ äàííûå T. Hiura è ñîàâò.,

ïîëó÷åííûå â ßïîíèè, cî ñëó÷àåì, îïèñàííûì ïîç-

æå R.K. Wan è ñîàâò. è íàøèìè íàáëþäåíèÿìè, ìû

ðàñøèðèëè ðåãèñòð, êîòîðûé âêëþ÷èë â ñåáÿ 24

ïàöèåíòà (òàáëèöà) [3, 8, 9].

Â òàáëèöå îòìå÷åíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà îòíîñè-

òåëüíûå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ äëÿ áèîïñèè ïðè ïîëè-

êèñòîçå ïî÷åê, ó 7 èç 24 ïàöèåíòîâ, âêëþ÷àÿ íàøè

ñëó÷àè, îíà áûëà âûïîëíåíà ÷ðåñêîæíûì ìåòîäîì,

ó îñòàâøèõñÿ áîëüíûõ ïî÷å÷íàÿ òêàíü áûëà ïîëó-

÷åíà îòêðûòûì õèðóðãè÷åñêèì ìåòîäîì èëè ñ ïî-

ìîùüþ ëàïàðîñêîïèè. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ íàõîäèë-

ñÿ â äèàïàçîíå îò 14 äî 70 ëåò, èç íèõ 11 æåíùèí è

13 ìóæ÷èí. Ïî äàííûì ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé, íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ÍÑ áûëè ÔÑÃÑ

è íåôðîïàòèÿ ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè (ÌÈ):
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îíè áûëè âûÿâëåíû â ðàâíîì îòíîøåíèè ó 10 ïà-

öèåíòîâ. Ó ÷åòûðåõ, ñ ó÷åòîì íàøåãî íàáëþäå-

íèÿ, áûëà âûÿâëåíà ÌÍ. IgA-íåôðîïàòèÿ âñòðå-

òèëàñü, âêëþ÷àÿ è íàø ñëó÷àé, ó 3 áîëüíûõ. Îïè-

ñàíî 2 ñëó÷àÿ àìèëîèäîçà ïî÷åê è ïî îäíîìó

ñëó÷àþ ãëîìåðóëîíåôðèòà ñ ïîëóëóíèÿìè, äèàáå-

òè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà, ìåìáðàíîçíî-ïðîëè-

ôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà, îñòðîãî ïîñòñòðåï-

òîêêîâîãî è ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëî-

íåôðèòà [3, 8, 9].

Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ïðèâåë íàñ ê ìíå-

íèþ, êîòîðîå ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäïîëîæåíèåì J.L.

Olson è ñîàâò. î òîì, ÷òî ÔÑÃÑ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ

ãèñòîëîãè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì âíóòðèêëóáî÷êîâîé

ãèïåðôèëüòðàöèè íåôðîíîâ, îñòàâøèõñÿ ôóíêöèî-

íèðóþùèìè, íàðÿäó ñ ïîãèáøèìè â ðåçóëüòàòå äëè-

òåëüíîé êîìïðåññèè ïàðåíõèìû ïî÷åê óâåëè÷èâà-

þùèìèñÿ êèñòàìè [11]. Äîêàçàòåëüñòâîì ýòîìó

ìîæåò ñëóæèòü ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà B.M.

Brenner, ïîëó÷èâøåãî ñõîæèå ìîðôîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ â çäîðîâûõ ïî÷êàõ ïîñëå ñóáòîòàëüíîé

íåôðýêòîìèè, êîòîðûå ñîïðîâîæäàëèñü óìåðåííîé

ïðîòåèíóðèåé [12]. Òàêèì îáðàçîì, ïîÿâëåíèå ÍÑ

ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÄÏÊÏ äîëæíî ðàññìàòðèâàòüñÿ

êàê âîçìîæíîñòü íàëè÷èÿ âòîðîãî íåçàâèñèìîãî

çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê, êîòîðîå áóäåò óñêîðÿòü ðàçâè-

òèå ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, åñëè íå íàçíà÷àòü

ñïåöèôè÷åñêîãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.

Ñî÷åòàíèå IgA-íåôðîïàòèè ñ ÀÄÏÊÏ, ïðåæäå

îïèñàííîå â äâóõ ñëó÷àÿõ, õàðàêòåðèçóåòñÿ ïëîõèì

ïðîãíîçîì. Íåáëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå IgA-íåôðî-

ïàòèè ñ áûñòðîïðîãðåññèðóþùåì ñíèæåíèåì ôóí-

êöèè ïî÷åê îïèñàíî J.M. Panisselo è ñîàâò., òîãäà

êàê T. Hiura è ñîàâò. â ñâîåì íàáëþäåíèè ïîêàçà-

ëè, ÷òî, íåñìîòðÿ íà èñõîäíîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, íàçíà÷åíèå 30 ìã ïðåä-

íèçîëîíà ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ïðîòåèíóðèè

è ñòàáèëèçàöèè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ïðè ñðîêå íàáëþ-

äåíèÿ 5 ëåò [8, 13]. Â íàøåì ñëó÷àå íàçíà÷åíèå

ìåòèëïðåäíèçîëîíà â ìàêñèìàëüíîé íà÷àëüíîé äîçå

36 ìã â òå÷åíèå 6 ìåñ ïîçâîëèëî ñíèçèòü ïðîòåèíó-

ðèþ äî ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèé, à ïðè ïîñëåäóþ-

Число клинических случаев сочетания АДПКП и нефротического синдрома,

подтвержденного морфологически

№ Автор Воз� Пол Альбумин ССr (мл/мин)/ Пр/У Метод Морфологи� Исход

случая наблюдения раст(лет) крови (г/л) Cr (моль/л) (г/сут) биопсии ческий диагноз

1 Contreras 65 Ж 37 47 5,8 О ФСГС CCr 38 мл/мин

2 Murphy 44 М 34 Cr 0,88 7 О ФСГС ГД через 32 мес

3 Montoyo 35 М 24 22 14 О ФСГС ГД через 3 мес

4 Dionisio 58 М Н/У снижен 8 О ФСГС ГД через 6 лет

5 Maeshima 23 М 22 Cr 0,43 17 П ФСГС ГК, стабилен

6 Kida 34 М Н/У 32 5,3 О МИ ГК, ЦС, Пр/У < 1 г/сут

7 Nakahama 14 М 17 114 23 П МИ ГК, Пр/У < 300 мг/сут

8 Kuroki 18 Ж 34 64 5,4 О МИ ГК, ЦС, ремиссия

9 Nishimura 62 М 27,9 Cr 0,10 7,4 О МИ ГК, ремиссия

10 Kurosu 50 Ж 15 104,8 6,8 О МИ ГК, ремиссия

11 Abe 55 Ж 30 103 7,7 О МН Н/У

12 Shikata 53 Ж 22 56 6 О МН Н/У

13 Oguro 24 М 18 77 4,6 П МН ГК, Пр/У 2,6 г/сут

14 Panisello 19 Ж 44 Cr 0,55 4,2 О IgA�н Cr 0,813

15 Hiura 70 М 22 31,5 5,76 О IgA�н ГК, ССr 40,9 мл/мин,

Пр/У 0,08 г/сут ч/з 5 лет

16 Licina 69 Ж Н/У Cr 0,44 3+ О П/Л ГН КГ, ЦС, Сr 0,212

через 3 мес

17 Hariharan 44 М 25 Cr 0,114 11 П ДН ГД через 1 год

18 Villar 25 М 27 Cr 0,486 12 О МПГН ПД через 10 мес

19 Villar 28 М Н/У Cr 0,50 4,7 О П/и ГН ПД через 1 год

20 Mizutani 50 Ж Н/У 59 4 О Амилоидоз Н/У

21 Okubo 51 М Н/У Cr 0,32 6,3 О МзП ГН Н/У

22 Wan 49 Ж 27 40 6,4 г/л П ЛН (5 класс) ГК, ЦС, ССr 33,4

мл/мин через 2 мес

23 Случай 1 39 Ж 28 89,3 5,7 П IgA�н ГК, через 1 год, Пр/У

0,7 г/сут, ССr 78 мл/мин

24 Случай 2 36 Ж 30 73,9 11,3 П МН ГК, ЦС, через 3 мес

Пр/У 1г/сут, ССr 70 мл/мин

Примечание. Н/У – не уточнен; CCr – клиренс  креатинина; Cr – креатинин сыворотки крови; Пр/У – протеинурия; О –

открытая операция; П – пункционная чрескожная нефробиопсия; ФСГС – фокально�сегментарный гломерулосклероз; МИ

– минимальные морфологические изменения; МН – мембранозная нефропатия; IgА�н – IgA�нефропатия; П/Л ГН – гломе�

рулонефрит с полулуниями; ДН – диабетическая нефропатия; МПГН – мембранозно�пролиферативный гломерулонеф�

рит; П/и ГН – постинфекционный гломерулонефрит; МзПГН – мезангиопролиферативный гломерулонефрит; ЛН –

люпус�гломерулонефрит; ГД – гемодиализ; ПД – перитонеальный диализ; ГК – глюкокортикоиды; ЦС – цитотоксан.
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ùèõ 12 ìåñ ïî÷å÷íàÿ ôóíêöèÿ íàõîäèëàñü â ïðåäå-

ëàõ íîðìû.

Âûáîð òàêòèêè ëå÷åíèÿ ÌÍ äîñòàòî÷íî ñëî-

æåí, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âûñî-

êèé ïðîöåíò ñïîíòàííîé ðåìèññèè, à ñ äðóãîé – ïðî-

òåèíóðèþ íåôðîòè÷åñêîãî òèïà, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ

íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà ñíèæåíèÿ ïî÷å÷íîé

ôóíêöèè è íà÷àëîì äèàëèçà [14]. Íåìíîãî÷èñëåí-

íûå ëèòåðàòóðíûå äàííûå, êàñàþùååñÿ ñî÷åòàíèÿ

ÌÍ è ÀÄÏÊÏ, ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî íàçíà÷åíèå

ãëþêîêîðòèêîèäîâ âìåñòå ñ öèòîñòàòèêàìè âåäåò

ê ñíèæåíèþ ïðîòåèíóðèè è ëèêâèäàöèè ïðîÿâëåíèé

ÍÑ, à â ñëó÷àå R.K.Wan è ñîàâò. èììóíîñóïðåñ-

ñèâíàÿ òåðàïèÿ ïîçâîëèëà ïîäàâèòü èììóííîé îò-

âåò, êîòîðûé ðàçâèëñÿ â ðàìêàõ ñèñòåìíîé êðàñ-

íîé âîë÷àíêè [9, 15–17].

Íàçíà÷åííàÿ íàìè êîìáèíèðîâàííàÿ èììóíî-

ñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ ïîçâîëèëà ñíèçèòü ýêñêðå-

öèþ áåëêà ñ ìî÷îé, à òàêæå ëèêâèäèðîâàòü âíåïî-

÷å÷íûå ñèñòåìíûå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ ñî ñòî-

ðîíû ñåðäöà è êðîâè. Ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò îò

íàçíà÷åíèÿ ñòåðîèäîâ è öèòîñòàòèêîâ ñîãëàñóåòñÿ

ñ âûøåïðèâåäåííûì íàáëþäåíèåì R.K.Wan è ñî-

àâò. è ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ ïðîÿâëåíèÿìè ìåìá-

ðàíîçíîé íåôðîïàòèè íà áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ ñè-

ñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêè, åùå äî ïîÿâëåíèÿ ïî-

ëîæèòåëüíûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ [9, 18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ìîæíî ëèøü ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íå âñå ñëó÷àè

ÍÑ, ñî÷åòàâøèåñÿ ñ ÀÄÏÊÏ, áûëè îïóáëèêîâàíû

â ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå. Ïîíÿòíî, ÷òî ñóùåñòâî-

âàíèå ïàðàëëåëüíî ïîëèêèñòîçíîé äåãåíåðàöèè ïî-

÷åê è ãëîìåðóëîïàòèè óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü

âçàèìíîãî óòÿæåëåíèÿ òå÷åíèÿ äâóõ ðàçëè÷íûõ ïî

ïàòîãåíåçó ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé. Êëàññè÷åñêè-

ìè ôàêòîðàìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÏÍ ïðè ïîëèêè-

ñòîçå ÿâëÿþòñÿ íåêîíòðîëèðóåìàÿ ÀÃ è èøåìè-

÷åñêàÿ êîìïðåññèÿ ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû óâåëè÷è-

âàþùèìèñÿ â ðàçìåðàõ êèñòàìè. Îäíàêî èç äàííûõ

ëèòåðàòóðû, ñóììèðîâàííûõ â òàáëèöå, õîðîøî

âèäíî, ÷òî íàëè÷èå ïðîòåèíóðèè íåôðîòè÷åñêîãî

óðîâíÿ ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèâíîìó ñíèæåíèþ

ÑÊÔ. Òàê èç 24 ïàöèåíòîâ 7 ÷åðåç 6 ëåò íàáëþäå-

íèÿ íàõîäèëèñü íà ëå÷åíèå äèàëèçîì èëè èìåëè

êëèðåíñ êðåàòèíèíà íèæå 10 ìë/ìèí, à îñòàâøèåñÿ

ãðóïïà áîëüíûõ óæå â íà÷àëå íàáëþäåíèÿ èìåëà

ñíèæåííóþ ÑÊÔ – ìåíüøå 60 ìë/ìèí.

Â ýòîé ñâÿçè ó ïàöèåíòîâ ñ ïîëèêèñòîçîì ïî-

÷åê è íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì íåîáõîäèìî ñî-

èçìåðÿòü ïîòåíöèàëüíîþ ïîëüçó îò ïàòîãåíåòè÷åñ-

êîé òåðàïèè, íàçíà÷àåìîé ñ öåëüþ ñòàáèëèçàöèè

ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, ñ âîçìîæíûìè îñëîæíåíèÿìè

íåôðîáèîïñèè è ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè èììóíî-

äåïðåññèâíûõ ïðåïàðàòîâ.
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РАЗДЕЛ I: ПРИМЕНЕНИЕ ПРАКТИЧЕСКОГО КЛИ-
НИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА

Этот документ, содержащий рекомендации по клинической 
практике,  основывается на наиболее качественной информации, 
доступной на март 2009. Его предназначение в предоставлении 
информации и помощи в принятии решений . Он не предназна-

ОГРАНИЧЕНИЕ ОТВЕТСТВЕННОСТИ

чен для определения стандартов медицинской помощи, его не 
следует толковать таким образом и  воспринимать как предписа-
ние единственно возможного варианта ведения.

На практике неизбежно возникновение разных вариантов, 
когда клиницисты принимают во внимание потребности кон-
кретных пациентов, имеющиеся ресурсы и иные ограничения, 
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связанные со спецификой лечебного учреждения или вида дея-
тельности. Каждый специалист в медицине, использующий на-
стоящие рекомендации,  несет ответственность за оценку целе-
сообразности их применения в каждой конкретной клинической 
ситуации. 

Рекомендации для проведения научных исследований, со-
держащиеся в настоящем документе, носят общий характер и не 
подразумевают специфический протокол.

РАЗДЕЛ II: РАСКРЫТИЕ ИНФОРМАЦИИ
KDIGO  делает все возможное, чтобы избежать каких-либо 

действительных или кажущихся конфликтов, которые могут воз-
никнуть в результате внешних отношений или личного, профес-
сионального, либо делового интереса члена Рабочей Группы.

 Все члены Рабочей Группы обязаны  заполнить, подписать 
и представить форму раскрытия информации и аттестации, отра-
жающей все подобные отношения, которые могли бы считаться 
предполагаемым или фактическим конфликтом интересов. 

Этот документ ежегодно обновляется, а информация соот-
ветствующим образом корректируется. 

Вся представленная  информация публикуется в  полном объ-
еме  в конце этого документа в разделе биографических данных 
членов Рабочей Группы и   информации для раскрытия. Вся такая 
представленная  информация собирается и хранится в NKF, кото-
рый является управляющим агентом  KDIGO.

Организация KDIGO выражает свою благодарность следу-
ющим спонсорам, которые создают возможность реализовать 
нашу инициативу: Abbott, Amgen, Belo Foundation, Coca-Cola 
Company, Dole Food Company, Genzyme, Hoffmann-LaRoche, JC 
Penney, NATCO-The Organization for Transplant Professionals, Na-
tional Kidney Foundation-Board of Directors, Novartis, Robert and 
Jane Cizik Foundation, Shire, Transwestern Commercial Services, 
and Wyeth. 

Организация KDIGO поддерживается консорциумом спон-
соров, и никакие иные формы финансирования не принимаются 
для разработки  конкретных рекомендаций .
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Области профессиональной деятельности членов  Рабочей Группы
 и информация для раскрытия

Члены  Рабочих Групп
Профессиональная 

специализация Информация для раскрытия

Bertram L. Kasiske, MD
Work Group Co-Chair; USA

Трансплантолог-нефролог Советник/консультант:
Astellas; LithoLink; Novartis; Wyeth
Финансовая поддержка:
Bristol-Myers Squibb; Genzyme; Merck-Schering Plough

Martin G. Zeier, MD, FASN
Work Group Co-Chair; Germany

Трансплантолог-нефролог Финансовая поддержка:
Astellas; Novartis; Parexel

Jeremy R. Chapman, MD, FRACP, FRCP
Australia

Трансплантолог-нефролог 
координатор: The
Transplantation Society 
and the Global Alliance for 
Transplantation

Советник/консультант:
Astellas; Hoffmann-LaRoche; Novartis; Wyeth
Финансовая поддержка:
Bristol-Myers Squibb; Novartis; Wyeth

Jonathan C. Craig, MBChB,
MM (Clin Epi), DCH, FRACP, PhD
Australia

Педиатр,
трансплантолог-нефролог

Нет информации для раскрытия

Henrik Ekberg, MD, PhD
Sweden

Трансплантолог-хирург Советник/консультант:
Astellas; Bristol-Myers Squibb;
Hansa Medical; Hoffmann-LaRoche;
Life Cycle Pharma; Novartis; Wyeth
спикер: Astellas; Hoffmann-LaRoche

Catherine A. Garvey, RN, BA, CCTC USA Трансплантолог-координатор нет информации для раскрытия

Michael D. Green, MD, MPH
USA

Педиатр,
специалист по инфекционным 
заболеваниям при 
трансплантациях

нет информации для раскрытия

Vivekanand Jha, MD, FRCP
India

Трансплантолог-нефролог нет информации для раскрытия

Michelle A. Josephson, MD
USA

Трансплантолог-нефролог Advisor/Consultant/консультант:
Digitas Health; MKSAP; Wyeth
Speaker/спикер/выступал докладчиком для Hoffmann-
LaRoche

Grant/Research Support/финансовая поддержка:
Amgen; Astellas; Wyeth

Bryce A. Kiberd, MD
Canada

Трансплантолог-нефролог Speaker/спикер/выступал докладчиком для: Hoffmann-
LaRoche

Henri A. Kreis, MD
France

Трансплантолог-нефролог Advisor/Consultant/консультант: Novimmune

Ruth A. McDonald, MD
USA

Педиатр,
трансплантолог-нефролог

No relevant fi nancial relationships
reported/нет информации для раскрытия

John M. Newmann, PhD, MPH
USA

Реципиент Advisor/Consultant/консультант:
Arbor Research Collaborative;
Renaissance Health Care

Gregorio T. Obrador, MD, MPH
Mexico

Трансплантолог-нефролог No relevant fi nancial relationships
reported/нет информации для раскрытия

Flavio G. Vincenti, MD
USA

Трансплантолог-нефролог Liaison for/сотрудничество с the American Society of
Transplantation

Grant/Research Support/финансовая поддержка:
Astellas; Bristol-Myers Squibb;
Genentech; Hoffmann-LaRoche;
Novartis; Wyeth

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): Sv–Sv

ЧЛЕНЫ СОВЕТА KDIGO

Garabed Eknoyan, MD
Norbert Lameire, MD

со-председатели, основавшие KDIGO

Kai-Uwe Eckardt, MD Bertram L. Kasiske, MD
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со-председатель KDIGO со-председатель KDIGO
Omar I. Abboud, MD, FRCP Michel Jadoul, MD
Sharon Adler, MD, FASN Vivekanand Jha, MD, FRCP
Sharon P. Andreoli, MD Martin K. Kuhlmann, MD
Robert Atkins, MD Suhnggwon Kim, MD, PhD
Mohamed Benghanem Gharbi, MD, PhD Adeera Levin, MD, FRCPC
Gavin J. Becker, MD, FRACP Nathan W. Levin, MD, FACP
Fred Brown, MBA, FACHE Philip K.T. Li, MD, FRCP, FACP
Jerilynn D. Burrowes, PhD, RD Zhi-Hong Liu, MD
Evelyn Butera, MS, RN, CNN Francesco Locatelli, MD
Daniel Cattran, MD, FRCPC Alison M. MacLeod, MBChB, MD, FRCP
Allan J. Collins, MD, FACP Pablo Massari, MD
Ricardo Correa-Rotter, MD Peter A. McCullough, MD, MPH, FACC, FACP, FCCP,
William G. Couser, MD FAHA
Olivier Coustere Rafi que Moosa, MD
Adrian Covic, MD, PhD Miguel C. Riella, MD
Jonathan C. Craig, MBChB, MM (Clin Epi), Bernardo Rodriquez-Iturbe, MD
DCH, FRACP, PhD Robert Schrier, MD
Angel de Francisco, MD Trent Tipple, MD
Paul de Jong, MD Yusuke Tsukamoto, MD
Tilman B. Drüeke, MD, FRCP Raymond Vanholder, MD
Denis P. Fouque, MD, PhD Giancarlo Viberti, MD, FRCP
Gordon Guyatt, MD, MSc, BSc, FRCPC Theodor Vogels, MSW
Philip Halloran, MD, PhD David Wheeler, MD, FRCP
David Harris, MD Carmine Zoccali, MD

Сотрудники KDIGO по разработке Рекомендаций
Kerry Willis, PhD, старший вице-президент по научной деятельности
Donna Fingerhut, управляющий директор по научной деятельности
Michael Cheung, директор, создание рекомендаций
Dekeya Slaughter-Larkem, руководитель проекта, создание рекомендаций 
Sean Slifer, менеджер по научной деятельности

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): Svi–Svi

СОКРАЩЕНИЯ И ОБОЗНАЧЕНИЯ

Сокращения 
и обозначе-

ния
Термин

ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
ACE-I Angiotensin-converting enzyme inhibitor – Инги-

битор ангиотензин-I-превращающего фермен-
та

ADA American Diabetes Association – Американская 
Ассоциация Диабета

ADVANCE Action in Diabetes and Vascular Disease
AGREE Appraisal of Guidelines for Research and Evalu-

ation – Анализ методических рекомендаций по 
научно-исследовательской деятельности

ALG Antilymphocyte globulin – антилимфоцитарный 
глобулин

ALT Alanine aminotransferase – аланин-
аминотрансфераза

ANCA Antineutrophil cytoplasmic antibody – антиней-
трофильные цитоплазматические антитела

ARB Angiotensin II receptor blocker – блокатор ре-
цепторов ангиотензина II

ATG Antithymocyte globulin – антитимоцитарный 
глобулин

AUC Area under concentration-time curve – площадь 
под кривой концентрация-время

BCG Bacillus Calmette-Guérin – бацилла Кальмета–
Герена

BKV BK polyoma virus – ВК полиома вирус
BMD Bone mineral density – минеральная плотность 

костной ткани
BMI Body mass index – индекс массы тела
CAD Coronary artery disease – ишемическая болезнь 

сердца 
CAI Chronic allograft injury – хроническое повреж-

дение трансплантата
CAN Chronic allograft nephropathy – хроническая не-

фропатия трансплантата
CCB Calcium-channel blocker – блокатор кальциевых 

каналов
CDC US Centers for Disease Control and Prevention – 

Центры контроля и профилактики заболеваний 
в США

CHF Congestive heart failure – застойная сердечная 
недостаточность

CI Confi dence Interval – доверительный интервал
CKD Chronic kidney disease – хроническая болезнь 

почек (ХБП)
CKD-MBD Chronic kidney disease–mineral and bone disorder 

– минеральные и костные нарушения при хро-
нической болезни почек (МКН-ХБП)
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CMV Cytomegalovirus – цитомегаловирус
CNI Calcineurin inhibitor – ингибитор кальциневрина
COGS Conference on Guideline Standardization – Кон-

ференция по стандартизации рекомендаций 
CsA Cyclosporine A – циклоспорин А
CsA-ME Cyclosporine A microemulsion – микроэмульсия 

циклоспорина А
CSF Colony-stimulating factor – колониестимулиру-

ющий фактор
CVD Cardiovascular disease – сердечно-сосудистые 

заболевания
CYP3A4 Cytochrome P450 3A4 – цитохром P450 3A4
D Transplant donor – донор трансплантата
DGF Delayed graft function – отсроченная функция 

трансплантата
EBV Epstein-Barr virus – вирус Эпштейна–Барра
EC-MPS Enteric-coated mycophenolate sodium – микофе-

нолат натрия, покрытый кишечно-растворимой 
оболочкой

eGFR Estimated glomerular fi ltration rate – расчетная 
скорость клубочковой фильтрации

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay – фермент-
ный иммуносорбентный анализ

ERT Evidence Review Team – Группа по обзору до-
казательств

ESA Erythropoiesis-stimulating agent – стимулятор 
эритропоэза

FDA Food and Drug Administration – Управление по 
контролю за продуктами питания и лекарствен-
ными средствами

FOBT Fecal occult blood testing – анализ кала на скры-
тую кровь

FSGS Focal segmental glomerulosclerosis – фокально-
сегментарный гломерулосклероз

GBM Glomerular basement membrane – клубочковая 
базальная мембрана

GFR Glomerular fi ltration rate – скорость клубочко-
вой фильтрации

HbA1c Hemoglobin A1c – гемоглобин A1c, гликозили-
рованный гемоглобин

HBcAb Antibody to hepatitis B core antigen – антитела к 
ядерному антигену вируса гепатита B

HBeAg Hepatitis B E antigen – антиген Е гепатита В
HBsAb Antibody to hepatitis B surface – антитела к по-

верхностному антигену гепатита В antigen
HBsAg Hepatitis B surface antigen – поверхностный ан-

тиген гепатита В
HBV Hepatitis B Virus – вирус гепатита В
HCV Hepatitis C Virus – вирус гепатита С
HDL-C High-density lipoprotein cholesterol – холестерин 

липопротеинов высокой плотности
HIV Human immunodefi ciency virus – вирус иммуно-

дефицита человека, ВИЧ
HLA Human leukocyte antigen – лейкоцитарный ан-

тиген человека
HPV Human papillomavirus – вирус папилломы че-

ловека
HSV Herpes simplex virus – вирус простого герпеса
HUS Hemolytic-uremic syndrome – гемолитико-

уремический синдром
IgA Immunoglobulin A – иммуноглобулин A
IgG Immunoglobulin G – иммуноглобулин G
IL2 Interleukin 2 – интерлейкин 2

IL2-RA Interleukin-2 receptor antagonist – антагонист ре-
цептора интерлейкина-2

IF/TA Interstitial fi brosis and tubular atrophy – интер-
стициальный фиброз и тубулярная атрофия

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes – Бо-
лезнь Почек: Улучшение Глобальных Исходов

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative – 
Инициатива Качества Лечения

KTR Kidney transplant recipient – реципиент транс-
плантированной почки

LDL-C Low-density lipoprotein cholesterol – холестерин 
липопротеинов низкой плотности

MMF Mycophenolate mofetil – мофетила микофено-
лат

MPA Mycophenolic acid – микофеноловая кислота
MPGN Membranoproliferative glomerulonephritis – мем-

бранопролиферативный гломерулонефрит
mTORi Mammalian target of rapamycin inhibitor(s) – 

ингибитор(ы) мишени рапамицина млекопита-
ющих

NAT Nucleic acid testing – тесты, основанные на ис-
пользовании нуклеиновых кислот

NIH National Institutes of Health – национальные ин-
ституты здравоохранения

NKF National Kidney Foundation – Национальный 
Почечный Фонд

NODAT New-onset diabetes after transplantation – вновь 
возникший после трансплантации диабет 

OKT3 Muromonab (anti–T-cell antibody) – muromonab 
(антитела к Т-клеткам)

PTH Parathyroid hormone – гормон паращитовидных 
желез

PCP Pneumocystis jirovecii pneumonia – пневмоцист-
ная пневмония

PPD Purifi ed protein derivative – очищенный белко-
вый продукт

PRA Panel-reactive antibody – предсуществующие 
антитела

PSA Prostate-specifi c antigen – простатоспецифиче-
ский антиген

PTLD Post-transplant lymphoproliferative disease – 
посттрансплантационные лимфопролифера-
тивные заболевания

PVD Peripheral vascular disease – болезнь перифери-
ческих сосудов

R Transplant recipient – реципиент трансплантата
RCT Randomized controlled trial – рандомизирован-

ное контролируемое исследование
RR Relative risk – относительный риск
rhGH Recombinant human growth hormone – рекомби-

нантный гормон роста человека
SIR Standardized incidence ratio –стандартизирован-

ное отношение заболеваемости
TB Tuberculosis – туберкулез
UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study – 

проспективное исследование диабета в Вели-
кобритании

USPSTF US Preventive Services Task Force 
UTI Urinary tract infection – инфекция мочевыводя-

щих путей
VZV Varicella zoster virus – вирус ветряной оспы
WHO World Health Organization – Всемирная органи-

зация здравоохранения (ВОЗ)

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): 
Svii–Svii 
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ПОЯСНЕНИЯ К ССЫЛКАМ И ОБОЗНАЧЕНИЯМ

НОМЕНКЛАТУРА И ОПИСАНИЕ МЕТОДИКИ ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ РЕКОМЕНДАЦИЯМ 

Внутри каждого вида рекомендаций степень убедительности рекомендаций подразделяется на уровни (Уровень 1, Уровень 2 и Без 
уровня), также показано качество подтверждающих доказательств, которое подразделяется на А, B, C или D.

Степень убедитель-
ности рекомендаций 

– Уровень

применение

Пациенты Клиницисты Возможность принятия в каче-
стве стандарта/ политики

Уровень 1
«Мы рекомендуем»

Большинство людей в вашей си-
туации хотели бы следовать реко-
мендуемым путем, и лишь неболь-
шая часть не хотела бы

Большинству пациентов следу-
ет получить рекомендуемый курс 
действий

Рекомендация может быть приня-
та в качестве стандарта/политики в 
большинстве ситуаций

Уровень 2
«Мы предлагаем»

Большинство людей в вашей си-
туации хотели бы следовать реко-
мендуемым путем, но многие не 
хотели бы

Для разных пациентов следует 
подбирать   различные вариан-
ты, подходящие именно им. Каж-
дому пациенту необходима по-
мощь в выборе и принятии реше-
ния, которое  будет соответство-
вать ценностям и предпочтениям 
данного пациента

Рекомендации, вероятно, потребу-
ют обсуждения с участием всех за-
интересованных сторон до приня-
тия этих рекомендаций в качестве 
стандарта/политики

* Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи руководящих/
методических указаний, основанных на здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения системы 
доказательств. 
Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся мониторинга интервалов, ситуации консультирования 
и выдачи рекомендаций врачами других специальностей. 
Недифференцированные по уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предназначены 
для того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по сравнению с рекомендациями 
Уровня 1 или 2.

Группа A Высокое качество доказательств. Мы уверены, что реальный эффект находится близко к полученному значению 
оценки эффекта

Группа B
Среднее качество доказательств. Реальный эффект, вероятно,  находится недалеко от полученного значения оценки 
эффекта, но существует вероятность, что они существенно отличаются

Группа C
Низкое качество доказательств. Реальный эффект может существенно отличаться  от полученного значения оценки 
эффекта

Группа D Очень низкое качество доказательств. Оценка эффекта очень неопределенна  и часто может быть далека от истины

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): Sviii–Sviii

Коэффициенты пересчёта единиц  метрической системы измерений в единицы системы СИ

Параметр Метрическая система 
измерений

Коэффициент 
пересчёта Система СИ

Albumin/альбумин g/dL 10 g/L
Calcium/кальций mg/dL 0,2495 mmol/L
Cholesterol/холестерин mg/dL 0,02586 mmol/L
Creatinine /креатинин mg/dL 88,4 μmol/L
Creatinine clearance / клиренс креатинина mL/min 0,01667 mL/s
Glucose/глюкоза mg/dL 0,05551 mmol/L
Hemoglobin/гемоглобин g/dL 10 g/L
High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C)/ холестерин 
липопротеинов высокой плотности

mg/dL 0,02586 mmol/L

Insulin /инсулин μU/mL 7,175 pmol/L
Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)/ холестерин 
липопротеинов низкой плотности

mg/dL 0,02586 mmol/L

Neutrophil count/  количество нейтрофилов #/μL 1 × 106 #/L
Parathyroid hormone/ гормон околощитовидной железы pg/mL 1 ng/L
Phosphate (as inorganic phosphorus)/ фосфаты (как минеральные 
фосфаты)

mg/dL 0,3229 mmol/L

Platelet count/ количество тромбоцитов #/μL 1 × 106 #/L
Protein, total/ белок общий g/dL 10 g/L
Titers/титр copies/mL 1000 copies/L
Triglycerides/триглицериды mg/dL 0,01129 mmol/L



96

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2011. Том 15. № 2.

Uric acid/ мочевая кислота mg/dL 59,48 μmol/L
Urinary oxalate excretion/ выделение оксалатов с мочой mg/dL 11,11 μmol/d
Urinary protein excretion/ выделение белка с мочой g/dL 1000 mg/dL
Vitamin D, 25-Hydroxyvitamin D/витамин D, 25-гидроксивитамин D ng/mL 2,496 nmol/L

Примечание. Значение показателя в метрической системе измерений × коэффициент пересчёта = значение показателя в системе СИ
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): Six–Six

Абстракт
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РЕЗЮМЕ
Рекомендации KDIGO по клинической практике 2009 г. по наблюдению, ведению и лечению реципиентов трансплантата почки пред-
назначены для оказания помощи практикующим клиницистам, ведущим взрослых и детей после трансплантации почек.Процесс раз-
работки Рекомендаций следовал подходу, основанному на доказательствах, рекомендации по тактике ведения пациента основаны на 
систематических обзорах соответствующих клинических исследований. Критический анализ качества доказательств и степени убе-
дительности рекомендаций приводятся на основании применения GRADE подхода (экспертиза, разработка и оценка уровней степе-
ни убедительности рекомендаций). Настоящее Руководство содержит рекомендации по иммуносупрессии, мониторингу состояния 
трансплантата, а также профилактике и лечению инфекций, сердечно-сосудистых заболеваний, злокачественных новообразований и 
других осложнений, которые являются наиболее распространенными среди пациентов KTR, включая гематологические и костные на-
рушения. Ограниченность доказательств, особенно в связи с отсутствием конкретных результатов клинических испытаний, является 
предметом обсуждения, по ним приводятся предложения для будущих исследований. 

Ключевые слова: Клинические рекомендации; Болезни Почек – Улучшение Глобальных Результатов Лечения (KDIGO); ведение па-
циентов KTR; иммуносупрессия; мониторинг состояния трансплантата; инфекционные заболевания; сердечно-сосудистые заболева-
ния; злокачественные новообразования; минеральные и костные нарушения; гематологические осложнения; гиперурикемия; подагра; 
рост; половая функция; фертильность; психическое здоровье.

Ссылки на этот документ должны быть сделаны в следующем формате: 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Transplant Work Group. KDIGO clinical practice guideline for the care of kidney 
transplant recipients. American Journal of Transplantation 2009; 9(Suppl 3): S1–S157.

 
ПРЕДИСЛОВИЕ

Начиная с первой успешной трансплантации почки в 1954 году, прослеживается экспоненциальный рост публикаций, связанных 
с ведением пациентов KTR. Кроме того, наука проведения и интерпретации результатов как клинических, так и обсервационных ис-
следований, стала все более противоречивой и сложной. Ведение пациентов KTRs требует специальных знаний в различных обла-
стях, например, иммунологии, фармакологии, нефрологии, эндокринологии и инфекционных заболеваний. Два последних варианта 
исчерпывающих рекомендаций по ведению KTRs были опубликованы в 2000 г. Американским обществом трансплантологов и Ев-
ропейской Экспертной Группой Рекомендаций по Надлежащей Клинической Практике (the European Best Practices Guidelines Expert 
Group). Оба эти выпуска Практического клинического руководства основывались, главным образом, на мнениях экспертов, не на об-
зорах точных доказательств. По этим причинам Международный консорциум разработчиков, KDIGO пришел к выводу о необходи-
мости выпуска новых, основанных на доказательствах рекомендаций по ведению KTRs. 

Мы надеемся, что этот документ будет служить ряду полезных целей. Наша основная цель – улучшение качества ведения паци-
ентов. Мы надеемся достичь этой цели в краткосрочной перспективе, помогая клиницистам узнать и лучше понимать доказательства 
(или их отсутствие), которые определяют текущую практику. Делая эти рекомендации широкоприменимыми, наша цель в поощрении 
и создании условий для организации и развития трансплантационных программ во всем мире. Наконец, предоставляя исчерпываю-
щие рекомендации, основанные на доказательствах, настоящий документ также поможет определить те области, где доказательства 
отсутствуют и исследования необходимы. Помощь в определении областей, требующих дополнительных исследований, часто недоо-
ценивается, но при этом является очень важной функцией дальнейшего развития практического руководства.

Мы использовали систему GRADE для оценки степени убедительности доказательств и рекомендаций. Из всей совокупности 
лишь 4 (2%) рекомендации в этом выпуске Руководства отнесены по общему качеству доказательственной базы к Группе А, тогда как 
27 (13,6%) рекомендаций были отнесены к Группе В, 77 (38,9%) рекомендаций были отнесены к Группе С и 90 (45,5%) рекоменда-
ций были отнесены к Группе D. Но при этом существуют иные причины, помимо качества доказательств, для отнесения рекоменда-
ций к Уровню 1 или 2, в общем, существует корреляция между качеством общей доказательной базы и степенью убедительности ре-
комендаций. Таким образом, 50 (25,3%) рекомендаций отнесены к Уровню 1 и 148 (74,7%) рекомендаций отнесены у к Уровню 2. 3 
(1,5%) рекомендации были квалифицированы как 1А, 16 (8,1%) рекомендаций – 1B, 18 (9,1%) рекомендаций – 1C и 13 (6,6%) реко-
мендаций – 1D. 1 (0,5%) рекомендация была квалифицирована как 2А, 11 (5,6%) рекомендаций – 2B, 59 (29,8%) рекомендаций – 2C и 
77  (38,9%) рекомендаций – 2D. 45 (18,5%) рекомендаций были квалифицированы как «Без уровня» (=Уровень Не Дифференцирован). 

Есть мнение, что рекомендации не следует делать, если доказательная база слаба. Тем не менее, клиницисты в своей повседнев-
ной практике вынуждены принимать клинические решения, и они часто спрашивают, «что эксперты делают в этом случае»? Мы пред-
почли вариант – дать рекомендацию, нежели промолчать. Эти рекомендации часто имели низкие оценки по степени убедительности и 
силе доказательств рекомендаций, или не были никак классифицированы. Это важно осознавать пользователям таких рекомендаций 
(см. раздел «Ограничение ответственности»). В любом случае эти рекомендации призваны быть точкой отсчета для клиницистов для 
запуска, но не остановки, процесса изучения конкретного вопроса в своей ежедневной практической деятельности.
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Мы хотели бы поблагодарить нашего Сопредседателя Martin Zeier, который совместно со всеми членами Рабочей Группы добро-
вольно потратил бесчисленное количество часов своего времени для разработки настоящего Руководства. Мы также благодарим чле-
нов Группы по мониторингу доказательств и сотрудников Фонда NKF, которые сделали возможным реализацию этого проекта. Нако-
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святить свое время рецензированию настоящего документа и дали полезные советы. 

Kai-Uwe Eckardt, MD
KDIGO Co-Chair/ Сопредседатель KDIGO
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Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S2–S2

СОДЕРЖАНИЕ ПРАКТИЧЕСКОГО КЛИНИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА 
И ЕГО ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ ПОЛЬЗОВАТЕЛИ

Настоящее Руководство описывает методы профилактики и лечения осложнений, которые происходят после трансплантации по-
чек. Мы не касаемся оказания помощи до операции трансплантации. В частности, мы не затрагиваем вопросы, относящиеся к оцен-
ке и отбору пациентов-кандидатов для трансплантации и тактики их ведения,  а также к оценке и отбору  доноров почек. Хотя многие 
вопросы, которые имеют отношение к KTRs, также имеют отношение к реципиентам трансплантации других органов, мы ограничи-
ваем содержание настоящих Рекомендаций только  вопросами по KTRs. 

Мы отражаем только те аспекты оказания помощи, которые с большой вероятностью отличают пациентов KTRs от общей попу-
ляции. Например, мы имеем дело с диагностикой и  лечением острого отторжения трансплантата, но не с диагностикой и лечением 
внебольничной пневмонии в целом. 

Мы также разработали рекомендации по ведению иммуносупрессивной терапии и ее осложнений, включая инфекции, опухоли 
и сердечно-сосудистые заболевания. Настоящее Руководство охватывает период до потери трансплантата либо при смерти пациен-
та с функционирующим трансплантатом, либо при возврате на диализ или ретрансплантации. Мы не рассматриваем вопросы, свя-
занные с подготовкой KTRs для возвращения на диализ  или  подготовкой к ретрансплантации. Настоящее Руководство написано для 
врачей, медсестер, координаторов, фармацевтов и других медицинских специалистов, которые прямо или косвенно оказывают по-
мощь KTRs. Настоящее Руководство не создано для персонала, выполняющего административные или регулирующие функции.На-
пример, не были предприняты попытки разработать показатели оценки  клинических результатов.Аналогичным образом настоящие 
рекомендации не ориентированы на непосредственно пациентов, хотя тщательно подобранные в нужном объеме объяснения реко-
мендаций из настоящего Руководства могут потенциально предоставлять  из себя полезную информацию для пациентов. Настоящие 
рекомендации написаны для всех, кто оказывают помощь KTRs в любой точке мира. Таким образом, они рассматривают вопросы, 
которые имеют важное значение для ведения KTRs как в развитых, так и в развивающихся странах, но нигде качество медицинского 
обслуживания не должно оказаться под угрозой из-за каких-либо  утилитарных целей. Тем не менее, мы осознаем, что во многих ча-
стях мира лечение конечной стадии болезни почек (хроническая болезнь почек [CKD] 5 стадия) диализом является малодоступным, 
и только трансплантация может быть предложена как терапия для спасения жизни, если она практически реализуема и экономиче-
ски эффективна. Таким образом, предоставляя широкие, основанные на доказательствах рекомендации по ведению KTRs,  мы осо-
знавали тот факт, что в некоторых районах мира программы, возможно, потребуют мер для снижения затрат,  чтобы сделать транс-
плантацию возможной.

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S3–S3

РАЗДЕЛ 1: ИММУНОСУПРЕССИЯ 

ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация почки является методом выбора лечения пациентов с 5 стадией хронической болезни почек (ХБП). Риск смерти 

для реципиентов трансплантата почки (KTRs) более чем в половину, чем риск смерти для пациентов на диализе (1). Любые различия 
в выживаемости пациентов, объясняющиеся использованием различных режимов приема иммуносупрессивных препаратов, суще-
ственно меньше, чем разница в выживаемости между диализом и трансплантацией. В частности, даже применение наименее эффек-
тивных режимов иммуносупрессии (при трансплантации) будет приводить к существенно лучшим исходам для пациента, чем диа-
лиз. Таким образом, лучше выполнить трансплантацию почки даже с менее эффективным режимом иммуносупрессии, чем отказать-
ся от нее вообще. Необходимо, чтобы рекомендации по применению иммуносупрессивных препаратов были комплексными, посколь-
ку используются комбинации многих классов лекарств и поскольку выбор различных режимов определяется соотношением пользы 
и вреда. Как правило, более сильная иммуносупрессия может снижать риск отторжения, но также может увеличивать риск инфек-
ции и рака. Для правильной оценки соотношения между пользой и вредом может быть необходим анализ решения с учетом выгоды 
для пациента, но это не всегда делается.

МЕТОДИКА ОПРЕДЕЛЕНИЯ РЕЙТИНГА РЕКОМЕНДАЦИЙ 
В каждой рекомендации ее сила показана как Уровень 1, Уровень 2 или Без Уровня, а качество подтверждающих доказательств под-
разделено на градации А, B, C или D.

 Уровень силы 
рекомендации * Формулировка

Градация качества 
подтверждающих 

доказательств

Качество подтверждающих 
доказательств

Уровень 1 «Мы рекомендуем»
Группа A Высокое
Группа B Среднее

Уровень 2  «Мы предлагаем»
Группа C Низкое
Группа D Очень низкое
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* Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень Не Дифференцирован), как правило, использовалась для формулировки положе-
ний, основанных на здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения системы доказательств. 
Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся мониторинга интервалов, ситуации консультирования и 
выдачи рекомендаций врачами других специальностей. Не дифференцированные по уровням рекомендации обычно написаны как про-
сто декларативное утверждение, что не подразумевает их интерпретацию как более сильных, чем рекомендации Уровня 1 или 2.

ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3):S5 

ГЛАВА 1: ИНДУКЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ
1.1: Мы рекомендуем начинать введение комбинации иммуносупрессивных препаратов до или во время трансплантации 
почки. (1A)
1.2: Мы рекомендуем включение индукционной терапии биологическими агентами как часть стартового режима иммуносу-
прессии для KTRs. (1A)
1.2.1: Мы рекомендуем, чтобы IL2-RA были первоочередным средством в индукционной терапии. (1В)
1.2.2: Мы предлагаем применение лимфоцитистощающие агенты вместо IL2-RА для KTRs с высоким иммунологическим 
риском. (2B)
 
Вводная информация

Пожалуй, за исключением случаев трансплантации между однояйцевыми близнецами все KTRs нуждаются в приеме иммуно-
супрессивных медикаментов для предотвращения отторжения. Индукционная терапия – это лечение с применением биологическо-
го агента либо лимфоцитистощающего агента, либо антагониста рецепторов интерлейкина 2 (IL2-RА), начатая до, во время или сра-
зу после трансплантации. Задача индукционной терапии –уменьшение или модуляция T-клеточного ответа во время презентации ан-
тигена.

Индукционная терапия предназначена для повышения эффективности иммуносупрессии через уменьшение острого отторже-
ния или возможность сокращения других компонентов терапии, таких как ингибиторы кальциневрина (CNIs) или кортикостерои-
ды. Доступные лимфоцитистощающие агенты включают в себя антитимоцитарный глобулин (ATG), антилимфоцитарный глобулин 
(ALG) и monomurab-CD3. Базиликсимаб и даклизумаб, два IL2-RAs, которые в настоящее время доступны во многих частях мира, 
связывают CD25 антиген (α-цепь рецептора IL2) на поверхности активированных Т-лимфоцитов и тем самым конкурентно ингиби-
руют IL2-опосредованную активацию лимфоцитов, критическую фазу в клеточном иммунном ответе при отторжении трансплантата.

Обоснование
• Имеются доказательства высокого качества того, что преимущества использования IL2-RA по отношению к неиспользованию 

IL2-RА (или плацебо) перевешивают вред для широкого круга KTRs с различным иммунологическим риском и сопутствующей ком-
бинацией иммуносупрессивных препаратов. 

• Имеются доказательства среднего качества того, что использование лимфоциторазрушающего агента по отношению к его не-
использованию (или плацебо) снижает риск острого отторжения и гибели трансплантата у пациентов с высоким иммунологическим 
риском.

 • Имеются доказательства среднего качества, полученные среди широкого круга пациентов с различными уровнями иммунологи-
ческого риска и режимом сопутствующих иммуносупрессивных препаратов, того, что по сравнению с IL2-RА использование лимфо-
циторазрушающего агента уменьшает развитие острого отторжения, но увеличивает риск инфекций и возникновения злокачествен-
ных новообразований.

 • Экономические оценки применения IL2-RA демонстрируют более низкие затраты и более высокую выживаемость трансплан-
тата по сравнению с использованием плацебо.

 • Хотя данные по KTRs моложе 18 лет скудны, не существуют никакой биологически оправданной причины считать возраст мо-
дификатором эффекта терапии, а эффект лечения IL2-RA представляется однородным для широкого круга групп пациентов. 

• Индукционная терапия с использованием лимфоцитистощающих антител снижает число случаев острого отторжения по срав-
нению с использованием IL2-RА, но не показано, что она продлевает выживание трансплантата.

 • Индукционная терапия с использованием лимфоцитистощающих антител увеличивает число случаев серьезных неблагопри-
ятных последствий. 

• Для KTRs ≥18-летнего возраста, которые имеют высокий риск острого отторжения, преимущества индукционной терапии с ис-
пользованием лимфоцитистощающих антител перевешивают вредные последствия. 

В большом количестве длительных рандомизированных контролируемых исследований (RCTs) у взрослых было последова-
тельно показано, что индукционная терапия либо с применением лимфоцитистощающих агентов, либо IL2-RA снижает количество 
острых отторжений у пациентов, получающих «двойную терапию» (CNI и преднизон), или «тройную терапию» (CNI, антипролифе-
ративный агент [например, микофенолат или азатиоприн] и преднизон). 

Индукция лимфоцитистощающими антителами также снижает риск потери трансплантата, при этом в более поздних исследова-
ниях выявлено, что IL2-RA сокращает риск потери трансплантата без летального исхода, но не общей потери трансплантата. 

Пероральная поддерживающая терапия не может дать немедленного воздействия на иммунный ответ, когда это наиболее необхо-
димо, что имеет место во время трансплантации и презентации антигена. 

Фармакокинетические и фармакодинамические свойства пероральных поддерживающих агентов могут задержать развитие их 
полного эффект в отношении иммунных клеток.

 Эффективность и безопасность IL2-RA (по сравнению с применением плацебо или отсутствием лечения) были подтверждены в 
самом последнем обзоре Cochrane по 30 RCTs, охватывающим 4670 пациентов, наблюдавшихся на протяжении 3 лет (2). 

По данным этого обзора применение IL2-RA последовательно снижало риск острого отторжения (например, для острого оттор-
жения, подтвержденного биопсией: 14 RCTs, 3861 пациент, относительный риск [RR] 0,77, 064–0,92) и потери трансплантата (без ле-
тального исхода: 16 RCTs исследований, n = 2973 пациента, RR = 0,74, 0,55–0,99). 

IL2-RA не влияет на общую летальность (24 RCTs, n = 4468 пациентов, 0,73 RR, 0,50–1,07), риск возникновения злокачественных 
новообразований (14 RCTs, n = 3363 пациента, RR 0,70, 0,38–1,29) или инфицирование ЦМВ/CMV (17 RCTs, n = 3767 пациентов, RR 
0,90, 0,76–1,06), хотя во всех точках прогноза была тенденция в пользу IL2-RА (все исходы на 1 год наблюдения).
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Использование IL2-RA также найдено более экономически эффективным по сравнению с плацебо (3).
Доказательства по подтверждению безопасности и эффективности воздействия лимфоциторазрушающих антител более ограни-

чены, чем для IL2-RA. 
Метаанализ семи RCTs (n = 794), сравнивавших применение лимфоцитистощающих агентов с плацебо или отсутствием лечения, 

показал сокращение случаев потери трансплантата (RR 0,66, 0,45–0,96) (4). 
При проведении мета-анализа отдельных пациентов по пяти из этих же исследований (n = 628) снижение числа гибели трансплан-

тата по истечении 2 лет было больше среди пациентов с высоким уровнем предсуществующих антител (PRA) (RR 0,12, 0,03–0,44), по 
сравнению с сокращением риска для пациентов без высокого уровня PRA (0,74 RR, 0,50–1,09) (5).

С момента публикации этих мета-анализов были проведены и другие исследования, сравнивающие применение лимфоцитисто-
щающих агентов с плацебо или отсутствием разрушающих агентов

В одноцентровом RCT сенсибилизированные пациенты были рандомизированы на тех, кому сделана индукция ATG, и тех, кому 
не сделана индукция ATG. 

Пациенты с индукцией ATG продемонстрировали снижение числа острых отторжений и улучшение выживаемости трансплан-
тата (6). 

В RCT с тремя рукавами количество подтвержденных биопсией острых отторжений по истечении 6 мес было наивысшим у KTRs 
от умерших доноров, получающих такролимус, азатиоприн, преднизон без индукции (25,4%, n = 185) по сравнению с группой полу-
чающих такролимус, азатиоприн и преднизон и ATG (15,1%, n = 184), а также группой получающих циклоспорин А (CsA), азатио-
прин, преднизон и ATG (21,2%, n = 186) (7). 

Тем не менее, CMV-инфекция имела место у 16, 24 и 28% пациентов, входящих в эти группы соответственно (p = 0,012). 
Аналогичным образом лейкопения, тромбоцитопения, лихорадки и сывороточная болезнь были более распространенными в двух 

группах, где пациенты получали индукцию ATG (7). 
Имеются доказательства высокого качества пользы применения IL2-RА по сравнению с плацебо в отношении некоторых (увели-

чения выживаемости трансплантатов), но всех (смертность от любых причин) исходов; а также доказательства высокого качества о 
полезности в предупреждении развития острого отторжения (см. Профиль доказательств и сопровождающие доказательства во Вспо-
могательных таблицах 1–4 на http://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc).

Существует множество RCTs, сравнивающих IL2-RА и лимфоциторазрушающие агенты. 
Большинство этих исследований были небольшими по объему и низкого качества. 
Мета-анализ девяти RCTs (n = 778) не обнаружил разницы в частоте развития острого отторжения, установленного клинически 

по истечении 6 мес (2). 
Не было обнаружено никаких различий в выживаемости трансплантата или пациента (2).
С момента окончания этого мета-анализа были проведены и другие RCTs. 
Крупнейшее и пожалуй наиболее высокодоказательное RCT (n = 278) сравнивало ATG и даклизумаб при KTRs от умершего доно-

ра, отобранных по наличию высокого риска отсроченной функции трансплантата (DGF) и/или острого отторжения (8). 
Это RCT не обнаружило разницы по основным показателям (выживание трансплантатов и пациентов), но группа с индукцией 

ATG имела меньшее количество подтвержденных биопсией острых отторжений и большее количество инфекций по сравнению с па-
циентами группы даклизумаба (8). 

По данным обновленного обзора Кохрана, риск острого отторжения был выше в случаях применения IL2-RА, чем при приеме 
лимфоцитистощающих агентов (девять RCTs, n = 1166, RR 1,27, 1,00–1,61), но риск потери трансплантата (12 RCTs, n = 1430, RR 1,10, 
0,73–1,65) и смертность существенно не отличались (13 RCTs, n = 1670, 1,28 RR, 0,74–2,20). 

По сравнению с лимфоциторазрушающими агентами риск CMV-инфекции (13 RCTs, n = 1480, RR 0,69, 0,49–0,97) и злокачествен-
ных новообразований (шесть RCTs исследований, n = 840, RR 0,23, 0.06–0.93) является более низким при приеме IL2-RA. 

Таким образом, существует доказательная база среднего качества для выбора между IL2-RA и антителами; лимфоцитистщающие 
антитела имеют преимущества для предотвращения острого отторжения, но остается неясным, приводит ли это к улучшению выжи-
ваемости трансплантатов.

Лимфоцитистощающие антитела приводят к большему количеству инфекций (см. Профиль доказательств и сопровождающие до-
казательства во Вспомогательных таблицах 5–7).

Было сделано несколько аналитических сопоставлений между различными лимфоцитистощающими агентами.
Тем не менее, остается неясным, какие из этих агентов лучше.
В мета-анализах не представляется возможным обнаружить очевидные различия в воздействии различных лимфоциторазрушаю-

щих агентов на острое отторжение или выживаемость трансплантата.
Алемтузумаб (Campath1H) является гуманизированным моноклональным анти-CD52 антителом, которое истощает лимфоциты. 
В Соединенных Штатах Америки FDA одобрил этот препарат для использования у пациентов с B-клеточным лимфомами. 
Было проведено несколько небольших RCTs по изучению использования алемтузумаба в качестве индукционного агента у KTRs. 
Всем этим RCTs-исследованиям не хватало статистической силы для изучения влияния алемтузумаба на выживамость пациентов, 

выживамость трансплантатов или острое отторжение. 
Во многих RCTs, помимо применения алемтузумаба, были и другие различия между сравниваемыми группами, что затрудняло 

определение эффекта алемтузумаба как такового. 
Например, в одноцентровом RCT 65 KTRs от умерших доноров получили индукцию алемтузумабом с отсроченной монотерапией 

такролимусом, результаты сравнили с 66 KTRs, получавшими ММФ, кортикостероиды и не получавшими индукционную терапию. 
При сроке 12 мес уровень доказанных биопсией случаев острого отторжения составил 20 против 32% в двух группах соответ-

ственно (p = 0,09) (9). 
Среди 21 пациента с высоким иммунологическим риском на такролимусе в сравнении с использованием четырех доз ATG (плюс 

такролимус, MMF и стероиды) было 2 против 3 случаев острого отторжения соответственно (10). 
Среди 20 пациентов, рандомизированных для терапии алемтузумабом в сочетании с низкой дозой CsA, против 10 пациентов на 

CsA с азатиоприном и преднизоном, подтвержденных биопсией острых отторжений, было 25 против 20% соответственно (11). 
Девяносто KTRs от умерших доноров были случайно распределены в группы индукции ATG, алемтузумабом или даклизумабом, 

при этом те, кто получали алемтузумаб, также получали низкие дозы такролимуса, 500 мг MMF два раза в день и не получали пред-
низон. Две оставшиеся группы получали 1000 мг MMF два раза в день и преднизон.

После 2 лет мониторинга острое отторжение случилось у 20, 23 и 23% в трех группах, соответственно, но в группе алемтузумаба 
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отмечено пограничное снижение выживаемости трансплантата, цензурированного по смерти (т.е. без учета потери Тх в связи со смер-
тью больного) (p = 0,05) и больше случаев хронической нефропатии трансплантата (CAN) (p = 0,008) (12,13). 

В общей сложности эти небольшие исследования не смогли четко продемонстрировать, что преимущества перевешивают нега-
тивные последствия индукции алемтузумабом у KTRs.

Для KTRs, получавших IL2-RA, сокращение числа случаев острого отторжения и гибели трансплантата без увеличения количе-
ства серьезных неблагоприятных последствий делает баланс пользы и вреда благоприятным для большинства пациентов. 

Однако вполне возможно, что в некоторых случаях у KTRs с низким уровнем риска острого отторжения и гибели транспланта-
та выгода при применении индукции IL2-RA может быть слишком мала для того, чтобы перевесить даже незначительные неблаго-
приятные последствия (особенно затраты в развивающихся странах) и, таким образом, в этом случае отказ от назначения IL2-RA яв-
ляется разумным.

В отличие от IL2-RA индукционная терапия с лимфоцитистощающими антителами увеличивает число случаев серьезных небла-
гоприятных последствий. 

Для KTRs, получающих лимфоцитистощающие антитела, сокращение числа случаев острого отторжения должно быть сбаланси-
ровано против роста случаев тяжелых инфекций. 

Эта балансировка может делать предпочтительным назначение лимфоцитистощающих агентов для некоторых, но не всех пациентов. 
Логично было бы предположить, что вероятность благоприятного баланса между пользой и вредом может быть достигнута пу-

тем ограничения использования лимфоцитистощающих агентов (только) для пациентов с повышенным риском острого отторжения.
По данным мета-анализа пяти RCTs, сравнивших применение индукции лимфоцитистощающими антителами и неприменение 

такой индукции (или плацебо), сокращение случаев потери трансплантата было больше у пациентов с высокими PRA (5). 
К сожалению, существуют всего несколько, если вообще таковые имеются, исследований, сравнивающих относительную эффек-

тивность лимфоцитистощающих агентов против IL2-RA в подгруппах пациентов с повышенным иммунологическим риском. 
Тем не менее, данные наблюдений могут быть использованы для количественной оценки риска острого отторжения и гибели 

трансплантата и, тем самым, определения пациентов, которые с большей вероятностью получат пользу от приема лимфоцитистоща-
ющих агентов по сравнению с IL2-RA.

Факторы риска острого отторжения включают в себя (см. таблицу 1):
• Число несовместимостей по HLA (A)
• реципиент молодого возраста (B)
• донор пожилого возраста (B)
• афро-американское этническое происхождение (в США) (B)
• PRA > 0% (B) 
• наличие донорспецифических антител (B)
• несовместимость группы крови (B) 
• отсроченная функция трансплантата (B)
• время холодовой ишемии > 24 ч (С),

где А является универсальным/общепризнанным фактором, В обозначает согласие с этим фактором большинства специалистов и 
исследований, C – результаты единичных исследований.

Ретроспективные обсервационные исследования выявили ряд факторов риска острого отторжения после трансплантации почек 
(таблица 1). 

Более молодые реципиенты подвергаются риску значительно больше, чем более взрослые по возрасту реципиенты, хотя не суще-
ствует четкого возрастного порога, после которого повышается риск острого отторжения. 

Более молодые реципиенты могут также с большим успехом перенести серьезные неблагоприятные последствия дополнитель-
ной иммуносупрессивной терапии, что создает условия для лечения более молодых реципиентов лимфоцитистощающими антитела-
ми в сравнении с IL2-RA. 

Почки от более пожилых доноров могут повышать риск острого отторжения у реципиента, но критический возрастной порог чет-
ко не определен.

Количество HLA-несовместимостей между реципиентом и донором связано с риском острого отторжения, но только отдельные 
исследования пришли к единому заключению по количеству или типу несовместимостей (Класс 1 [AB] или Класс 2 [DR]), увеличи-
вающих риск острого отторжения. 

В США этническая принадлежность к афро-американской расе считается фактором, повышающим риск острого отторжения. 
Для реципиентов органов от умерших доноров время холодовой ишемии > 24 было связано с острым отторжением. 
Отсроченная функция трансплантата (DGF) также ассоциировалась с риском острого отторжения, хотя к тому времени, когда ста-

новится понятным, что функция трансплантата будет отсроченной, вероятно бывает слишком поздно принимать решение использо-
вать или не использовать лимфоциторазрушающие агенты или IL2-RA.

Однако индукция лимфоцитистощающим агентом может быть использована в случаях повышенного риска DGF, таких как донор-
ство с расширенными критериями или пролонгированный срок консервации. 

Наконец, наличие предсуществующих антител связано с повышенным риском острого отторжения.

Риск острого отторжения при мультивариантном анализе 

Характеристики 
пациентов Изучаемая характеристика

Страна исследования США  
(14)

ИСПА-
НИЯ (15)

СЕВЕР-
НАЯ АМЕ-
РИКА (16)

ПОРТУ-
ГАЛИЯ 

(17)

НИДЕР-
ЛАНДЫ  

(18)

НОР-
ВЕГИЯ 

(19)

ВЕЛИКО-
БРИТА-
НИЯ (20)

НОР-
ВЕГИЯ 

(21)
Количество больных (n) 27 377 3365 2779 

children
866 790 739 518 451

Процент получивших орган от живо-
го донора (%)

33% 0% 100% 1.4% 0% 100% 0% 33%

Годы выполнения трансплантации 97–99 90, 94, 98 87–97 85–99 83–96 94–04 91–99 94–97
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Характеристики 
пациентов Изучаемая характеристика

Страна исследования США  
(14)

ИСПА-
НИЯ (15)

СЕВЕР-
НАЯ АМЕ-
РИКА (16)

ПОРТУ-
ГАЛИЯ 

(17)

НИДЕР-
ЛАНДЫ  

(18)

НОР-
ВЕГИЯ 

(19)

ВЕЛИКО-
БРИТА-
НИЯ (20)

НОР-
ВЕГИЯ 

(21)
риск острого отторженияа

Умершие (против живых доноров) ↑ ↔ NA NA NA ↔
Возраст более молодых реципиентов ↑ 

per10 
years

↑↑↑
<60 y

↔
<2 years

↑↑↑
<45 years

↑↑↑
<50 

years

↔ ↔

Возраст более пожилых реципиентов ↔
≥60 years

↔ ↑↑↑
≥65 

years

↑ ↑↑ 
per10 
years

Реципиенты женского пола (против 
мужского пола)

↑ ↔ ↔ ↔ ↔

Причина смерти донора при трупной 
пересадке
Смерть от сосудистых заболеваний 
мозга (против других причин)

↑↑↑ NA ↔

Травма (против нетравматических 
причин)

↔ NA ↔

Чернокожие реципиенты в США (про-
тив белокожих)

↑↑ ↑↑↑

Реципиент латиноамерик. (против не-
латиноамериканской расы)

↓↓ NA NA NA NA NA

Реципиент-диабетик (против недиа-
бетиков)

↑ ↔b

несовместимость HLA
Любое число ABDR (против 0) ↑↑↑
Любое число AB (против 0) ↑↑↑
Любое число DR (против 0) ↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑
На каждое ABDR-несовпадение ↔
4–6 ABDR (vs. 3–1) ↔
PRA статус NA ↔
>0% (vs. 0%) ↑↑↑

>15% (vs. ≤15%) ↑

>50% (vs. ≤50%) ↑↑↑
Время холодовой ишемии
>24 h (vs. <24 h) ↑↑ ↑↑↑ NA
На каждый час ↔ NA ↔ ↔
Отсроченная функция трансплантата 
(против неотсроченной)

↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑

ЦМВ-болезнь ↑↑↑c
ЦМВ-инфекция (против ее отсут-
ствия)

↑↑d ↑↑↑e

Размеры реципиента
BMI ≥35 kg/m2 ↑↑↑
Масса тела ↔
Предшествующие трансплантации ↔ ↔ ↔ ↔

BMI=body mass index; CMV=cytomegalovirus; DGF=delayed graft function; HLA=human leukocyte antigen; NA= неприменимо, 
например, причина смерти донора при трупной пересадке, или срок консервации не применим при исследованиях, включающих 
трансплантацию только от живых доноров.
a определен при многофакторном анализе по отношению рисков (анализ Cox) или отношению вероятностей (логистическая регрессия):
↔ показывает, что связь с риском острого отторжения не достоверна; может быть исключен при однофакторном анализе
↑ и ↓ показывает увеличение или уменьшение риска острого отторжения на 10–20% соответственно.
↑↑ и ↓↓ показывает увеличение или уменьшение риска острого отторжения на 20–30% соответственно.
↑↑↑ и ↓↓↓ показывает увеличение или уменьшение риска острого отторжения на более чем 30% соответственно.
b неясно, что будет при многофакторном анализе.
c инфекционные или клинические симптомы или признаки заболевания.
d не определено.
e CMV pp65 антиген лейкоцитов.

ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S6–S9
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ГЛАВА 2: НАЧАЛЬНАЯ ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ
2.1: Мы рекомендуем использовать комбинацию иммуносупрессивных лекарственных препаратов как поддерживающую тера-
пию, включая CNI и антипролиферативный агент, с приемом или без приема кортикостероидов. (1В) 
2.2: Мы предлагаем применять такролимус как CNI первой линии. (2A) 
2.2.1: Мы предлагаем начинать прием такролимуса или CsA до или во время трансплантации, чем откладывать их назначе-
ние до появления первых признаков функции трансплантата. (2D такролимус; CsA 2B) 
2.3: Мы предлагаем применять микофенолаты как первоочередной антипролиферативный агент. (2B)
2.4: Для пациентов, которые имеют низкий иммунологический риск и получают индукционную терапию, мы предлагаем от-
менять кортикостероиды в течение первой недели после трансплантации. (2B) 
2.5: Мы рекомендуем в случае использования mTORi не начинать их прием до тех пор, пока не восстановилась функция 
трансплантата и не произошло заживление хирургических ран. (1В) 

Вводная информация
Поддерживающая иммуносупрессивная терапия является долгосрочным лечением для предотвращения острого отторжения и на-

рушения функции трансплантата. 
Лечение должно быть начато до или во время трансплантации, первоначальный состав лекарств может использоваться вместе с 

индукционной терапией или без нее. 
Агенты используются в сочетании для достижения достаточной иммуносупрессии при минимизации токсичности, связанной с 

отдельными препаратами. 
Поскольку риск острого отторжения наивысший в течение первых 3 мес после пересадки, более высокие дозы используют в тече-

ние этого периода и впоследствии сокращают у стабильных пациентов для минимизации токсичности. 
В этих Рекомендациях рассматриваются такие антипролиферативные агенты, как азатиоприн или микофенолаты (либо MMF, 

либо покрытый кишечно-растворимой оболочкой микофенолат натрия [ЕС MPS]). 
Кортикостероиды традиционно являются опорными препаратами поддерживающей иммуносупрессионной терапии для KTRs.
Однако побочные эффекты кортикостероидов привели к попыткам поиска режимов поддерживающей иммуносупрессии, кото-

рые не включают кортикостероиды. 
Терминология зачастую непонятна, но «избегание стероидов» используется здесь для ссылки на протоколы, которые требуют 

первоначального использования кортикостероидов, с их последующей отменой в течение первой недели после трансплантации. 
В отличие от вышеупомянутых, «свободные от стероидов» протоколы не используют кортикостероиды ни в первоначальной, ни 

в поддерживающей иммуносупрессии. 
Термин «отмена стероидов» дается в ссылках на протоколы, когда прием кортикостероидов рекомендуется прекратить после пер-

вой недели после трансплантации. 
Аналогичные определения применяются в отношении использования CNIs.

Обоснование
• Используемые в комбинации и в сниженных дозах лекарства, которые имеют различные механизмы действия, могут дать допол-

нительный эффект с ограничением токсичности. 
• Чем раньше может быть достигнут терапевтический уровень CNI в крови, тем более эффективным будет CNI в предотвраще-

нии острого отторжения.
 • Не существует разумных причин для задержки начала приема CNI, и не существует никаких доказательств, что задержка нача-

ла приема CNI предотвращает или ослабляет DGF.
 • По сравнению с CsA такролимус уменьшает риск острого отторжения и увеличивает выживаемость трансплантата в течение 

первого года после трансплантации.
 • Низкие дозы такролимуса по сравнению с более высокими дозами минимизируют риск появления вновь развившегося после 

трансплантации диабета (NODAT).
• По сравнению с плацебо и азатиоприном микофенолаты уменьшают риск острых отторжений; есть некоторые доказательства, 

что микофенолаты увеличивают выживаемость трансплантата в долгосрочной перспективе по сравнению с азатиоприном.
 • Отказ от использования кортикостероидов, как поддерживающей терапии за пределами первой недели после трансплантации 

почки, уменьшает риск побочных эффектов, не влияя на выживание трансплантата.
 • Назначение mTORi не показало улучшения исходов для пациентов в случае их использования вместо антипролиферативных 

агентов или CNIs, или в случае использования mTORi в качестве дополнительной терапии, также они имеют существенные краткос-
рочные и долгосрочные побочные эффекты. 

Ингибиторы кальциневрина 
Сроки назначения 
В теории, чем раньше будет достигнут терапевтический уровень CNI в крови, тем более эффективным, вероятно, будет CNI в пре-

дотвращении острого отторжения.
Однако существуют также теоретические соображения, что раннее использование CNIs может увеличить частоту и тяжесть DGF. 
RCTs сравнили более раннее против отсроченного назначения CNI после трансплантации. 
В трех RCTs-исследованиях (n = 338) не было установлено никакой разницы в частоте DGF при более раннем или более позднем 

назначении CNI. 
В пяти RCTs (n = 620) не было установлено различий в частоте острых отторжений, гибели трансплантата или функции почек при 

более раннем или более позднем начале использования CNI. 
В общей сложности эти RCTs свидетельствуют о том, что нет никаких оснований задерживать начало приема CsA. 
Нет аналогичных исследований по использованию такролимуса, но предполагается, что при медикаментозных режимах, включа-

ющих индукционную терапию и сокращенные дозы такролимуса, минимизируется риск ранней нефротоксичности CNI и может быть 
достигнута оптимальная профилактика острого отторжения. 

Существуют среднего качества доказательства, что в случае использования CsA нет выгоды или вреда от более раннего или бо-
лее позднего введения CsA; доказательства являются низкокачественными для CNIs в целом из-за отсутствия данных по лекарствен-
ным режимам, включающим такролимус.
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 (см. Профиль доказательств и дополнительные вспомогательные таблицы 11–13 на http:// www3.interscience.wiley.com/
journal/118499698/toc).

Такролимус против циклоспорина
Мета-анализ RCTs показывает сокращение случаев острого отторжения и увеличение выживания трансплантата с применением 

такролимуса по сравнению с CsA (22). 
Из каждых 100 пациентов, получающих лечение такролимусом вместо CsA, в течение первого года 12 были бы защищены от 

острого отторжения, два были бы защищены от потери трансплантата, но у пятерых мог бы развиться NODAT. 
В этом метаанализе RCTs объединены пациенты, получавшие CsA в оригинальном виде и в виде микроэмульсии (CsA-ME). 
Это исследование также показало, что более низкие дозы такролимуса были связаны с более высоким относительным риском ги-

бели трансплантата, при этом более высокие дозы такролимуса были связаны с повышенным риском возникновения NODAT. 
Рандомизированные контролируемые исследования (RCTs), сравнивавшие такролимус с CsA-ME с сопутствующим использова-

нием азатиоприна и кортикостероидов, но без индукции, показали снижение острого отторжения на такролимусе; например, 22 про-
тив 42% на сроке 12 мес, соответственно (p = 0,001) (23). 

Разница в частоте острых отторжений между двумя видами CNIs перестает наблюдаться в случае сопутствующих индукций и 
приема MMF вместо азатиоприна; например, 4 против 6%, для такролимуса против CsA-ME соответственно (24) или 7 против 10% 
на сроке 6 мес, соответственно (25). В том случае, когда также применялся C2-мониторинг CsA. 

Кроме того, есть доказательства, что субклинические отторжения (признаки острого отторжения на плановой биопсии без изме-
нения функции почки) могут быть более эффективно предотвращены приемом такролимуса и MMF по сравнению с CsA и MMF; 15 
против 39 % (p <0,05) (26). 

Очень большое многоцентровое RCT у de novo KTRs (n = 1645; исследование SYMPHONY) показало лучшую функцию транс-
плантата, лучшую профилактику острого отторжения (12.3 %) и лучшее выживание трансплантата (96,4 %) на сроке 12 мес. с индук-
цией даклизумабом и низкими дозами такролимуса (С0 3–7 нг/мл).

Сравниваемые группы включали в себя пациентов, получавших низкие дозы CsA и низкие дозы сиролимуса, в обоих случаях с 
индукцией даклизумабом и получавших CsA в стандартных дозах без индукции. 

Все пациенты получили MMF (2 г/сут) и кортикостероиды (27). 
Не существует единого определения NODAT, используемого в литературе. 
Таким образом, заболеваемость NODAT значительно варьирует.
Исследования, показавшие разницу между такролимусом и CsA в заболеваемости NODAT, нарушению толерантности к глюкозе 

или использованию противодиабетического лечения отдают предпочтение CsA; например, 17 против 9% (p = 0,01; такролимус про-
тив CsA) (25). 

Другие исследования показали меньшую встречаемость и отсутствие существенного различия (24, 28). 
Одной из причин такого разброса в результатах могут быть различия в использовании кортикостероидов в качестве поддержива-

ющей терапии и лечении острого отторжения. 
Действительно, использование режима, свободного от стероидов, было связано с более низким уровнем встречаемости NODAT (29). 
В целом, имеются доказательства среднего качества о чистом преимуществе такролимуса против CsA (см. Профиль доказательств 

и дополнительные вспомогательные таблицы 8–10). 
Нет четких доказательств различия, с точки зрения смертности пациентов, частоты возникновения злокачественных новообразо-

ваний, инфекций, отсроченной функции трансплантата или артериального давления. 
Есть доказательства, что холестерол, липопротеины низкой плотности (LDL-C) (но не липопротеины высокой плотности 

[HDL-C]), острое отторжение и гибель трансплантата выше на CsA, чем на такролимусе. 
Однако существуют также доказательства того, что NODAT возникает более часто на такролимусе, чем на CsA, а значит суще-

ствует четкая альтернатива в различных исходах для пациентов, принимавших эти два вида CNIs.

Дозирование CNI 
Дозировка CNI имеет важное значение, но является относительно недоисследованной областью. 
Существуют несколько исследований по сравнению эффектов от приема различных доз или от целевых уровней одних и тех же 

препаратов, в которых базовая иммуносупрессия сохранялась постоянной в обеих группах.
Косвенные сопоставления и отдельные исследования показали, что высокие дозы могут увеличить риск наступления побочных 

эффектов, а малые дозы могут увеличить острое отторжение. 
Стандартная доза такролимуса может быть определена на основании рекомендаций производителей (Astellas Pharma, Токио, Япо-

ния); доза, позволяющая достичь 12-часовой концентрации (C0) около 10 (5–15) нг/мл. 
Низкие дозы такролимуса недавно были использованы в исследовании SYMPHONY и были определены как C0 около 5 (3–7) нг/мл (27). 
Стандартная доза CsA может быть определена как доза, позволяющая достичь C0 около 200 нг/мл (150–300) (30) или C2 1400–

1800 нг/мл в раннем, и 800–1200 нг/мл в отдаленном периоде после трансплантации (25). 
Низкие дозы CsA были использованы в некоторых недавних клинических исследованиях (27,30) и определены как достижение 

C0 около 75 (50–100) нг/мл.

Микофенолата Мофетил
Рандомизированные контролируемые исследования показали, что MMF (2 или 3 г, но не 1 г ежедневно) значительно лучше пре-

дотвращает острое отторжение, чем плацебо. 
Это было показано в исследованиях, когда в качестве сопутствующей терапии использовались стероиды и либо такролимус, либо 

CsA (31,32). 
Например, острое отторжение на сроке 6 мес было сокращено с 55% с приемом плацебо до 30 и 26% с приемом MMF в дозиров-

ке по 2 и 3 г ежедневно (31). 
Было показано улучшение выживания трансплантата на 5–7% при сроке 12 мес с приемом MMF, но эти исследования не имели 

достаточной силы, чтобы оценить эту разницу как достоверную. 
Не было никаких существенных различий в выживании пациентов, функции трансплантата, возникновении злокачественных но-

вообразований, NODAT, инфекциях или побочных эффектах со стороны желудочно-кишечного тракта, таких как диарея, хотя воз-
можно есть доказательства того, что более высокие дозы MMF вызывают диарею чаще, чем более низкие дозы MMF. 
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Подавление функции костного мозга наблюдалось чаще при приеме MMF по сравнению с плацебо. 
В целом, есть среднего качества доказательства о чистом преимуществе приема MMF по сравнению с плацебо в целях предотвра-

щения острых отторжений, но существуют и доказательства низкого качества по общим результатам для состояния пациента и транс-
плантата (см. Профиль доказательств и дополнительные вспомогательные таблицы 14–15). 

RCTs, сравнившие MMF и азатиоприн, показали некоторые важные несоответствия. 
В последнем метаанализе 19 исследований среди 3143 пациентов MMF был связан с меньшей частотой острого отторжения (RR 

0,62, доверительный интервал [CI] 0,55–0,87, 95%) и улучшением выживаемости трансплантата (RR 0,76, 0,59–0,98) (33). 
Однако не было установлено различий в выживании пациентов и функции почек (33). 
Также не было установлено различий в частоте основных побочных эффектов (например, инфекции, CMV, лейкопении, анемии 

и злокачественных новообразований) при приеме MMF и азатиоприна, но диарея более распространена при приеме MMF (1,57 RR; 
95 % CI 1,33–28,6) (33). 

В нескольких RCTs-исследованиях обнаружено, что прием MMF уменьшает риск острого отторжения на сроке 6 мес; например, 
с 36% с азатиоприном (100–150 мг/сут) до 20% с MMF (2 г/сут) с использованием CsA и стероидов как сопутствующей терапии (34) 
и с 38 до 20% с добавлением сопутствующей индукции (35). 

Кроме того, сокращение частоты острого отторжения с 29 до 7% было отмечено при сопутствующем приеме такролимуса, стеро-
идов и индукции при использовании MMF 2 г, но не 1 г (36). 

И наоборот, другое исследование показало меньшее снижение острого отторжения на сроке 6 мес с 23% на азатиоприне (100–150 
мг/день) до 18% на MMF (2 г/день), эта разница не является статистически значимой (37). 

Эти пациенты также принимали CsA-ME и стероиды. 
Вместе с тем, используя те же сопутствующие препараты, включая CsA-ME, другие исследователи показали значительное сокра-

щение случаев острого отторжения на сроке 12 мес с 27% на азатиоприне до 17% на MMF 2 г (38). 
В третьем рукаве этого вышеупомянутого исследования пациенты получали MMF с 0 по 90-й день и впоследствии азатиоприн, 

при этом уровень острого отторжения был на том же уровне, 17 %, как и у пациентов, принимавших MMF в течение всего периода 
проведения исследования – 12 мес. 

 Таким образом, высококачественные доказательства показывают чистый положительный эффект от приема MMF по сравне-
нию с азатиоприном для предотвращения острого отторжения, но по исходам для пациентов доказательства имеют среднее качество.

Из-за значительного увеличения стоимости MMF по сравнению с азатиоприном и роста количества побочных эффектов по срав-
нению с азатиоприном нет четкой чистой выгоды, но здесь требуется решение, основанное на альтернативе (см. Профиль доказа-
тельств и дополнительные вспомогательные таблицы 16–18). 

Анализ данных обсервационного регистра продемонстрировал либо небольшие улучшения (4%) по выживаемости транспланта-
та с MMF по сравнению с азатиоприном (39) или, по более свежим данным, отсутствие улучшения выживания трансплантата (40). 

Однако по ряду причин результаты ретроспективного анализа обсервационных данных регистров требуют осторожной интер-
претации (41).

Сравнение MMF и ЕС MPS 
Одно RCT провело сравнение варианта приема MMF 2 г ежедневно против ЕС-MPS 1,44 г ежедневно с CsA-ME, стероидами, с 

индукцией или без индукции (42). 
Не было значительных различий в частоте острого отторжения (24 против 23%), общей выживаемости пациентов или трансплан-

татов, или частоте злокачественных новообразований, или инфекций.
Не отмечено разницы в показателях нарушений со стороны желудочно-кишечного тракта (80 против 81%) несмотря на то, что по-

тенциальное сокращение побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта было стимулом разработки ЕС-MPS. 
Еще одно исследование (43) посвящено переходу с одного препарата на другой и также не обнаружило никаких различий в каких-

либо исходах. 
Краткая информация об RCTs по приему MMF против ЕС-MPS доступна во вспомогательных таблицах 25–26.

Отказ от стероидов или их отмена 
Обоснование для минимизации воздействия кортикостероидов является убедительным и основано на точно установленных рисках 

остеопороза, аваскулярного некроза, катаракты, набором массы тела, диабетом, гипертонией и дислипидимией. 
Такой риск не является постоянным и варьирует в зависимости от сопутствующей патологии, таких как ранее существовавший 

метаболический синдром и возраст. 
С другой стороны – кортикостероиды были опорными препаратами иммуносупрессионной терапии для KTRs на протяжении де-

сятилетий, и данные исследований, оценивавших минимизацию стероидного воздействия, являются одиночными по сравнению с 
большим количеством исследований, которые включали стероиды в оцениваемые режимы. 

Кроме того, многие из побочных эффектов, вследствие приема кортикостероидов, были отмечены в случае приема высоких доз. 
Менее ясно связаны ли низкие дозы (например, 5 мг преднизона в день), которые обычно используют для долгосрочной поддер-

живающей иммуносупрессии, с основными побочными эффектами. 
RCT показали, что отмена кортикостероидов как средства поддерживающей иммуносупрессии, когда она проводится в течение 

периода от нескольких недель до нескольких месяцев после трансплантации, связана с высоким риском острого отторжения (44,45). 
В недавних исследованиях изучили, можно ли безопасно осуществить лечение с избеганием приема стероидов (прекращением 

приема кортикостероидов в течение первой недели после трансплантации). 
В основном эти исследования показали большую частоту острого отторжения, но меньший уровень долгосрочных побочных эф-

фектов (12, 29, 46–48). 
К сожалению, эти исследования имели ограничения дизайна, которые затрудняет толкование их результатов. 
В целом, имеются среднего качества доказательства альтернативы между избеганием стероидов или отказом от них по сравне-

нию с сохранением поддерживающей стероидной терапии, указывающие на увеличение частоты стероидчувствительного острого от-
торжения, но и предупреждение связанных с приемом стероидов побочных эффектов (см. Профиль доказательств и дополнительные 
вспомогательные таблицы 19–21). 

Ингибитор(ы) мишени рапамицина млекопитающих 
Режимы, использующие mTORi сиролимус и еверолимус, были сравнены с рядом различных режимов в клинических исследова-
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ниях у KTRs, например, как замена азатиоприна, MMF или CNIs, и в сочетании с CNIs (в обоих случаях, как при высоких, так и при 
низких дозах). 

Использование mTORi при хроническом повреждении трансплантата (CAI) описано в Главе 7. 
mTORi имеют ряд побочных эффектов, которые ограничивают их использование, включая дислипидемию и подавление костно-

го мозга (49–56). 
Хотя они прошли сравнение с многими другими режимами в RCTs, ни в одном из этих RCTs не установлено улучшения выжива-

емости трансплантатов или больных.

mTORi как замена антипролиферативных агентов
В метаанализе 11 RCTs с участием 3966 KTRs, оценивающих mTORi как замену азатиоприна или MMF, не было установлено ни-

каких различий в выживаемости трансплантатов или больных (57). 
mTORi, по-видимому, снижают риск острого отторжения (RR 0,84, CI 0,71–0.99 95%; p = 0,04), но исходы по функции трансплан-

тата и содержанию LDL-C были в целом лучше на азатиоприне или MMF (57). 

mTORi как замена для CNIs 
В метаанализе восьми RCTs с участием 750 пациентов, оценивших mTORi как замену для CNIs, не было обнаружено различий в 

остром отторжении, CAN, выживаемости трансплантатов или выживаемости больных (57). 
Прием mTORi был связан с более высокой скоростью клубочковой фильтрации (GFR), но также с повышенным риском миелосу-

прессии и дислипидемии (49, 57).

mTORi в сочетании с CNIs 
Комбинированного использования mTORi и CNIs следует избегать, поскольку эти агенты потенциируют нефротоксичность, осо-

бенно в тех случаях, когда они используются в раннем периоде после трансплантации (57). 
В качестве долгосрочной поддерживающей терапии mTORi были использованы в двух разных режимах в сочетании с CNIs. 
Восемь RCTs, с участием 1360 пациентов, дали оценку использованию низких доз mTORi и стандартных доз CNI по сравнению 

со стандартными дозами mTORi и низкими дозами CNI (57). 
В целом, режим с использованием низких доз CNI – стандартных доз mTORi связан с увеличением на 30 % риска отторжения, но 

не влияет на выживаемость трансплантатов. 
Дополнительные 10 RCTs, с участием 3175 пациентов, оценивали эффекты высокой дозы mTORi против низкой дозы в сочета-

нии с фиксированной дозой CNI, показав меньшее количество отторжений, но более низкую GFR на высоких дозах терапии, одна-
ко без улучшений в исходах для больных. 

Среднего качества доказательства по сиролимусу показывают суммарный отрицательный эффект без улучшения по выживаемо-
сти трансплантатов или больных; токсичность CNI увеличивается при комбинации с сиролимусом (см. Профиль доказательств и до-
полнительные вспомогательные таблицы 22–24).

Научно-исследовательские рекомендации
 • Чтобы определить, перевешивают ли вред преимущества от избегания стероидов, необходимо долгосрочное RCT, которое име-

ет адекватную статистическую мощность для выявления различий в остром отторжении и основных побочных эффектах. 
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S10–S13

ГЛАВА 3: ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ
3.1: Мы предлагаем использовать самые низкие из запланированных доз иммуносупрессивных лекарственных препаратов к 
окончанию периода в 2–4 мес после трансплантации, если не было острого отторжения. (2 C)
3.2: Мы предлагаем скорее продолжать прием CNIs, чем отменить их. (2B) 
3.2: Если преднизон используется дольше, чем в течение первой недели после трансплантации, мы предлагаем скорее продол-
жать прием преднизона, чем отменить его (2C) 

Вводная информация
Использование высоких доз иммуносупрессивных препаратов на ранней стадии после трансплантации, когда риск острого от-

торжения самый высокий, с последующим снижением доз по мере снижения риска острого отторжения, эмпирически было опорным 
принципом для долгосрочной иммуносупрессивной терапии с момента начала осуществления трансплантации почек. 

Однако не существует рандомизированных исследований по подтверждению верности такой терапевтической стратегии.

Обоснование
• Если низкие дозы CNI не применялись во время трансплантации, то снижение дозы CNI через 2–4 мес после трансплантации 

может снизить токсичность, все еще позволяя предотвращать острое отторжение. 
• RCTs показывают, что отмена CNI приводит к росту риска острого отторжения, не влияя на выживаемость трансплантата. 
 • RCTs показывают, что отмена стероидов позднее 3 мес после пересадки повышает риск острого отторжения. 
 • Различные иммуносупрессивные лекарства имеют разные профили токсичности, а пациенты различаются по их подверженно-

сти неблагоприятным воздействиям.

Сокращения доз CNI
Хотя не существует никаких RCTs, сравнивающих снижение дозы с сохранением первоначальных высоких доз и целевых уров-

ней, эта стратегия снижения доз была успешно использована в большинстве RCTs. 
Предполагается, что иммунная система постепенно адаптируется к чужеродным антигенам трансплантата и, тем самым, снижа-

ется необходимость иммуносупрессивной терапии. 
Существует огромный индивидуальный разброс, и для некоторых больных с высоким риском иммунологических осложнений 

(острого и хронического отторжения) может потребоваться продолжение терапии на более высоких дозах иммуносупрессивных пре-
паратов по сравнению с большинством пациентов. 
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В широком спектре различных по дизайну исследований прямо и косвенно сравнивали эффекты различных доз CNI, как прави-
ло, определяемых различными целевыми уровнями. 

В RCTs, в которых CNI комбинировался с mTORi (восемь RCTs, 1178 пациентов), когда использовали либо низкие дозы mTORi со 
стандартными дозами CNI или более высокие дозы mTORi с низкими дозами CNI, стандартная доза CNI была связана с более низкими 
показателями острого отторжения (RR 0,67), но более низкой GFR (9 mL/min/1,73 м2). 

Такие исследования полностью сбивают с толку, но позволяют предположить, что варьирование доз CNI ведет к конкуренции 
между пользой и вредом. 

Функция трансплантата может быть улучшена путем минимизации CNI, что ведет к снижению хронического повреждения транс-
плантата, но может быть ухудшена при возникновении острого отторжения. 

Самые сильные доказательства этого следуют из RCTs, которые непосредственно сравнивали использование низких и высоких 
доз CNI (четыре RCTs-исследования, 1256 пациентов). 

В этих испытаниях не было никаких различий в результатах (включая выживаемость трансплантатов), за исключением GFR, ко-
торая была лучше при низком уровне CNI в двух из четырех исследований. 

Низкое качество доказательств предполагает отсутствие четкого вывода о преимуществе или вреде от использования низкой 
дозы против стандартной дозы CNI (см. Профиль доказательств и дополнительные вспомогательные таблицы 27–29 на http:// www3.
interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 

При использовании непрямого сопоставления исследований с различными дозами CNI, риски диабета и потери трансплантата 
меньше при использовании низких доз. 

Однако существуют единичные данные об относительном эффекте конкретных целевых значений концентраций CNI при прямом 
их сравнении в отличие от широкого круга исследований сравнения высоких и низких доз.

Поддерживающая терапия на низких дозах CNI 
Идея полной отмены CNI после окончания периода пикового риска иммунологически опосредованных осложнений (3 мес) явля-

ется привлекательной, принимая во внимание осложнения длительной экспозиции CNI. 
Однако RCTs-исследования полной отмены CNI показывают, что, хотя происходит некоторое небольшое улучшение функции 

трансплантата, риск острого отторжения значительно возрастает без четкой пользы в виде улучшения выживаемости трансплантатов 
(восемь RCTs-исследований, 1891 пациент). 

Как уже говорилось выше, токсичность CNI можно свести к минимуму путем назначения низкой дозы CNI, сохраняя при этом 
достаточный уровень иммуносупрессии. 

Среднего качества доказательства свидетельствуют, в целом, о вреде отмены CNI (см. Профиль доказательств и дополнительные 
вспомогательные таблицы 30–32).

Отмена стероидов 
Долгосрочное ведение пациента на стероидах может привести к гипертонии, NODAT, остеопорозу, переломам и дислипидемии, 

что может повлиять на выживаемость трансплантата. 
Однако долгосрочное ведение пациента на стероидах может предотвращать острое отторжение и иммунологически опосредован-

ные потери трансплантата. 
В шести RCTs на 1519 KTRs отмена стероидов привела к увеличению случаев острого отторжения без четких выгод для улучше-

ния состояния пациента или результатов для трансплантата, за исключением снижения общего уровня холестерина в группе, где сте-
роиды отменили. 

Доказательства низкого качества свидетельствуют о наличии общего негативного эффекта от отмены стероидов (см. Профиль до-
казательств и дополнительную вспомогательную таблицу 33).

Таблица 2 
Профили токсичности иммуносупрессивных препаратов 

Побочный эффект Стероиды CsA Tac mTORi MMF AZA
Впервые возникший после трансплантации диабет, сахарный диабет ↑ ↑ ↑↑ ↑
Дислипидемия ↑ ↑ ↑↑
Гипертензия ↑↑ ↑↑ ↑
Остеопения ↑↑ ↑ (↑)
Анемия и лейкопения ↑ ↑ ↑
Замедленное заживление ран ↑
Диарея, nausea/vomiting/тошнота, рвота ↑ ↑↑
Протеинурия ↑↑
Снижение GFR ↑ ↑

AZA=azathioprine; CsA= cyclosporine A; GFR= glomerular fi ltration rate; MMF= mycophenolate mofetil; mTORi=mammalian target of 
rapamycin inhibitor(s); Tac= tacrolimus.
↑ показывает незначительный, средний уровень побочных эффектов в отношении осложнения.
↑↑ показывает умеренный, выраженный уровень побочных эффектов в отношении осложнения.
(↑) показывает возможный, но менее определенный уровень побочных эффектов в отношении осложнения.

Индивидуальный подбор иммуносупрессивных лекарств, исходя из профиля рисков конкретного пациента 
Хотя индивидуальный подбор иммуносупрессивных лекарств, исходя из профиля рисков конкретного пациента (и риск острого 

отторжения, и риск побочных эффектов), считается стандартной практикой, существуют несколько исследований, которые описыва-
ют как это следует делать. 

Существуют некоторые данные об относительной заболеваемости и тяжести побочных эффектов, собранные в ходе клинических 
испытаний и обсервационных исследований (таблица 2). 

Однако стандартные определения для обозначения побочных эффектов иммуносупрессивных лекарственных препаратов до сих 
пор не выработаны. 
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Сбор данных обычно опирается на спонтанные отчеты исследователей, что может привести к серьезным недооценкам. 
По этим и другим причинам качество данных о побочных эффектах препаратов является весьма низким. 
Отмена конкретного препарата отдельному пациенту с побочным эффектом может приводить или не приводить к клиническому 

улучшению. 
Тем не менее, отмена или замена препаратов является логичным ходом событий, если преимущества (уменьшение симптомов) 

могут перевесить вред (острое отторжение). 
• Случаи NODAT могут быть вызваны или усугублены приемом кортикостероидов, такролимуса, mTORi и в меньшей степени CsA.
У пациентов с нарушениями толерантности к глюкозе или в случае NODAT уменьшение дозы или отмена приема стероидов мо-

жет быть полезной. 
Если этого недостаточно, может рассмотриваться переход от такролимуса к CsA-ME. 
• Дислипидемия может быть вызвана или усилена кортикостероидами, CsA и особенно mTORi. 
Пациентам со значительным уровнем дислипидемии до или после трансплантации, вероятно, следует избегать назначения mTORi. 
• Гипертония может быть вызвана или обострена кортикостероидами, CsA и, в меньшей степени, такролимусом. 
Для пациентов с отклонениями по артериальному давлению, несмотря на достаточную антигипертензивную терапию, может 

быть полезным сокращение или отмена стероидов, или CNI. 
• Остеопения может быть вызвана или усилена кортикостероидами и, возможно, CsA и такролимусом. 
Сокращение или отмена стероидов может быть полезным. 
• Миелосупрессия может быть вызвана или усилена приемом MMF, азатиоприна и mTORi. 
Контроль уровня площади по кривой концентрация – время (AUC) для микофеноловой кислоты (MPA) и возможное снижение 

дозы MMF или азатиоприна являются первыми из предлагаемых мер в случае возникновения анемии или лейкопении. 
• Замедленное заживление ран может быть вызвано или усугублено приемом mTORi. 
Пациентам, у которых наблюдается замедленное заживление ран при приеме mTORi, может помочь переключение с mTORi на CNI. 
• Диарея, тошнота и рвота могут быть вызваны или усилены приемом ММF и такролимуса. 
Мониторинг MPA AUC и концентрации такролимуса (C0) может помочь уменьшить эти осложнения. 
Однако важно, прежде всего, исключить другие устранимые и лежащие в основе причины, помимо токсического действия имму-

носупрессантов. 
В одном из последних исследований около половины пациентов получили положительный эффект от лечения инфекций (58). 
Сокращение ММF или замену ММF азатиоприном следует рассматривать только после исключения других возможных причин. 
• Протеинурия может быть вызвана или усилена приемом mTORi. 
Целесообразно рассмотреть возможность отмены mTORi пациентам со стойкими показателями экскреции белка в моче на уров-

не более 500–1000 мг/сут. 
• Ухудшение функции почек может быть вызвано или обострено приемом CsA и такролимуса. 
См. Главу 7 относительно лечения CNI.
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S14–S15

ГЛАВА 4: СТРАТЕГИИ ПО СОКРАЩЕНИЮ РАСХОДОВ НА ПРЕПАРАТЫ
4.1: Если большие расходы на препараты ограничивают доступность трансплантации, а стратегия уменьшения расходов на 
препараты приемлема, то даже использование менее эффективных препаратов достаточно для получения выгоды от транс-
плантации в виде улучшения выживаемости и качества жизни в сравнении с диализом (нет уровня градации).
4.1.1: Мы предлагаем следующие виды стратегии, которые могут снизить расходы на препараты: 
• ограничение использования биологических агентов для индукции только для пациентов с повышенным риском острого от-
торжения (2C); 
• использование кетоконазола для уменьшения дозы CNI (2D);
• использование негидропиридиновых блокаторов кальциевых каналов для уменьшения дозы CNI (2C); 
• использование азатиоприна вместо микофенолата (2B); 
• использование адекватно протестированных биоэквивалентных препаратов-генериков (2C); 
• долгосрочное использование преднизона. (2C) 
4.2: Не используйте генерики, которые не были сертифицированы независимым регулирующим органом при сравнении с ба-
зовыми/референтными препаратами по каждому из следующих критериев (Уровень Не Дифференцирован): 
• содержит те же активные вещества в качестве ингредиентов; 
• идентичны по силе воздействия, дозировкам и способу назначения; 
• имеют те же показания для применения; 
• биоэквивалентны в соответствующих исследованиях по биодоступности; 
• удовлетворяет однотипным требованиям для опознаваемости, силе воздействия, чистоте и качеству; 
• изготавливаются по строгим стандартам. 
4.3: Важно, чтобы пациент и клиницисты, ответственные за ведение пациента, ставились в известность о любых изменениях 
относительно назначаемых иммуносупрессивных препаратов, включая замену на генерический препарат. (Уровень Не Диф-
ференцирован) 
4.4: После переключения на препараты-генерики, которые контролируются по уровню концентрации в крови, получите дан-
ные об уровне и корректируйте дозу так часто, как это необходимо для достижения желаемой концентрации. (Уровень Не 
Дифференцирован).

Вводная информация
Ряд стратегий по экономии затрат могут обеспечить доступ к трансплантации тогда, когда расходы на иммуносупрессивные ле-

карства непомерно высоки. 
Использование лекарств-генериков может существенно снизить затраты. 
Иммуносупрессивная терапия с использованием генериков –это применение для лечения препаратов, которые изготавливаются 

и распространяются без патентной защиты, но структурно идентичны лекарственным препаратам, имеющим защищенное фирмен-
ное наименование. 

Однако производство, распространение и контроль качества могут различаться в разных фармацевтических компаниях. 
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Регулирующие органы не требуют, чтобы эффективность и безопасность генерических препаратов были проверены в RCTs. 
Для получения разрешения регулирующих органов производители генериков должны только доказать, что препарат является био-

эквивалентным существующему лекарству.
Однако генерики, утвержденные/одобренные FDA США, прошли тестирование на соблюдение жестких стандартов. 
Чтобы получить одобрение FDA (www.fda. gov/cder/ogd; последнее обновление 30 марта 2009 г.), генерики должны: 
• содержать те же активные вещества-ингредиенты, как оригинальные препараты (неактивные ингредиенты могут варьировать); 
• быть идентичным по силе воздействия, дозировке форм выпуска и способу назначения; 
• иметь идентичные показания; 
• являться биоэквивалентным; 
• удовлетворять однотипным требованиям по идентификации, силе воздействия, чистоте и качеству; 
• изготавливляться по тем же строгим стандартам, предъявляемым FDA для качественного производства. 
Аналогичным образом Европейское агентство по аттестации медицинских препаратов, также известное как European Medicinal 

Agency www.emea.europa.eu/htms/human/raguidelines/ datagenerics/biosimilars.htm; последнее обновление 30 марта 2009 г.) определяет 
лекарственный препарат-генерик как лекарственных продукт, который имеет:

• тот же количественный и качественный состав ингредиентов в активных веществах, как и препарат сравнения; 
• ту же фармацевтическую форму выпуска, как и у препарата сравнения; 
• биоэквивалентность с референтным препаратом, подтверждаемую соответствующими исследованиями биодоступности. 
Такролимус, CsA, mTORi, MMF и азатиоприн все доступны как генерики (в соответствии с приблизительным определением) во 

многих странах мира. 
Однако не всегда эффективность и безопасность этих генериков могут быть твердо установлены местными регулирующими ор-

ганами, в обязанности которых входит одобрение таких агентов.
American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S16–S18

Обоснование
• Отсутствие обеспеченности диализом может делать трансплантацию почек единственным средством спасения жизни пациен-

тов с ХБП 5 стадии. 
• Трансплантация почек является терапией выбора для лечения ХБП 5 стадии, поскольку общие затраты ниже, а результаты и ка-

чество жизни лучше по сравнению с диализом.
 • Экономия на затратах, которая не компрометирует безопасность пациентов, является выгодной. 
• Использование ингибиторов цитохрома P-450, таких как кетоназол и дилтиазем, позволяет достичь терапевтических уровней 

CsA в крови на более низких дозах, тем самым, сокращая затраты.
 • Азатиоприн может использоваться для достижения большей части эффектов и безопасности MMF, но с гораздо меньшими за-

тратами.
 • Адекватно протестированные биоэквивалентные генерики могут также снизить затраты без ущерба для безопасности и эффек-

тивности первоначально запатентованных препаратов. 
Хронический поддерживающий диализ не доступен для многих пациентов в ряде развивающихся стран Азии, Африки и Южной 

Америки (59). 
Больные, проживающие в отдаленных районах, могут не иметь доступа к диализу. 
Трансплантация почек, особенно преемптивная трансплантация (до возникновения необходимости в хроническом диализе), мо-

жет быть единственным реальным вариантом для долгосрочной заместительной почечной терапии во многих регионах мира. 
Трансплантация является наиболее экономически эффективной формой заместительной почечной терапии и дает более высокое 

качество жизни по сравнению с диализом (60). 
Ввиду всех этих причин в развивающихся странах существует растущая потребность в трансплантации почек, и крайне важно 

сделать трансплантацию почки доступной. 
Даже когда иммуносупрессивные препараты доступны, их высокая цена может препятствовать их использованию, если адекват-

ное страхование здоровья не доступно (61). 
Ингибиторы кальценеврина в настоящее время составляют костяк иммуносупрессивных режимов, но их стоимость является дол-

госрочным финансовым бременем для пациентов в развивающихся странах.
Таблица 3 

Снижение затрат на CNI при одновременном использовании кетоназола

Исследование CNI Keto (N) Контроль (N)
Среднее число 

месяцев 
мониторинга

α-кетоназол (мг/
сутки)

Средний процент 
снижения затрат 

(%)
First (66) ß CsA 24 28 15 200 73
Butman (66A) CsA 15 - 11 400 72
Keogh (68) ß CsA 23 20 25 200 80
Sobh (69) ß CsA 51 49 53 82,8 73
Carbajal (71) CsA 14 17 29 54 ± 17 60
El-Dahshan (73) ß Tac 35 35 24 100 53
Soltero (73A) Tac 11 - 15 87 78

CNI= calcineurin inhibitor; CsA= cyclosporine A; Keto= ketoconazole; Tac= tacrolimus.
α – фиксированная суточная доза или среднее арифметическое ± стандартное отклонение
ß – RCT

Принудительное прекращение приема CsA из-за высокой стоимости увеличивает риск острого отторжения и может привести к 
плохим долгосрочным результатам (62). 

Ингибиторы кальциневрина и mTORi (сиролимус и эверолимус) метаболизируются через систему печеночного цитохрома P-450 
микросомального ферментного окисления. 
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Наиболее часто используемые препараты, такие как противогрибковый кетоназол и негидропиридиновый блокатор кальциевых 
каналов дилтиазем, являются известными ингибиторами этой ферментной системы и повышают уровень этих иммуносупрессивных 
препаратов в крови. 

Это, в свою очередь, сокращает дозу, необходимую для поддержания терапевтических уровней в крови (63, 64). 
Ряд исследований (см. таблицу 3) показали, что кетоназол при использовании в дозе 50–200 мг/сут позволяет существенно сокра-

тить ежедневную дозу CsA, такролимуса и сиролимуса, поддерживая при этом терапевтические уровни в крови (65–76). 
В одном из RCT (69) 51 пациент получал 100 мг/день кетоназола вместе с CsA, и 49 из них имели удовлетворительные уровни по-

казателей в рамках исследования. 
Снижение дозы был наивысшим через 1 мес (76,5%) и поддерживалось далее в течение 10 лет (64,6%). 
Стоимость CsA снизилась на 73% через 1 год, на 69% – через 5 лет и на 63% – через 10 лет в группе пациентов, получивших такое 

лечение, в то время как снижение стоимости было 13 и 20% в контрольной группе через 1 год и 10 лет соответственно. 
 В другом исследовании (73) 70 пациентов получали иммуносупрессивную терапию на основе такролимуса и случайным образом 

были поделены на получающих кетоназол (n = 35) или не получающих кетоконазол (контрольные, n = 35). 
Снижение дозы такролимуса было 58,7% через 6 мес и 53,8% через 2 года, что привело к снижению стоимости на 56,9 и 52,2% 

соответственно. 
 Ни одно из этих исследований не показало никаких побочных эффектов от этого подхода на функцию трансплантата. 
 Кетоконазол для абсорбции требует наличия кислой среды в желудке; следовательно, следует избегать сопутствующего исполь-

зования агентов, которые препятствуют образованию кислоты желудочного сока. 
В сравнении с кетоназолом сокращение доз, достигнутых с дилтиазем, является более скромным (67, 77).
Следовательно, некоторые специалисты могли бы предположить, что негидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов, такие 

как дилтиазем, следует использовать лишь в ситуациях, где кетоназол противопоказан.
С другой стороны – если пациенты резко прекращают принимать кетоназол, то уровни иммуносупрессивных препаратов могут 

резко упасть, что может привести к острому отторжению. 
Стремительное падение (концентрации) менее вероятно при приеме негидропиридиновых блокаторов кальциевых каналов, и та-

ким образом риск острого отторжения может быть меньше. 
Кроме того, большинство KTRs имеют гипертонию, что требует лечения, и прием негидропиридиновых блокаторов кальциевых 

каналов может служить двойной цели: лечения гипертонии и сокращения затрат. 
Выбор между кетоназолом и блокаторами кальциевых каналов должен быть адаптирован к ситуации и предпочтениям конкрет-

ного пациента. 
Использование 2-часового мониторинга концентрации CsA (С2) для корректировки доз препарата не подходит для пациентов, по-

лучающих кетоназол или дилтиазем. 
Метаболические ингибиторы влияют на элминацию – но не на абсорбцию – CsA или такролимуса, и поэтому сглаживают АUC.
 В этой ситуации AUC CsA лучше коррелирует с C0, чем C2. 
Корректировки доз, основанные на уровнях C2, могут привести к токсичности CsA (78). 
В связи с этим должен использоваться мониторинг минимальной концентрации для корректировки дозировки препаратов. 
 Хотя MMF считается предпочтительным антиметаболитом для KTRs, исследование по отмене стероидов на фоне Микофенола-

тов показало, что больные, получавшие азатиоприн, имели аналогичные долгосрочные результаты, что и больные на MMF в среднем 
после 5,4 лет наблюдения (37). 

В этом исследовании в качестве CNI использовался CsA-ME. 
Срок госпитализации, частота острых отторжений и вероятность возвращения на диализ также были аналогичными в двух груп-

пах. 
При анализе минимизации затрат MMF оказался в 15 раз дороже, чем азатиоприн. 
Это исследование (и отсутствие больших различий в результатах других исследований, сравнивавших ММF с азатиоприном) 

предполагает, что использование азатиоприна вместо ММF может быть приемлемым, когда стоимость является важным моментом. 
Множество генериков CsA, такролимуса, mTORi и ММF теперь доступны во всем мире. 
Рецептуры генериков варьируют в зависимости от страны. 
Большинство стран требуют доказательств биоэквивалентности лишь среди небольшого числа пациентов до разрешения на про-

дажу препаратов. 
Однако во многих странах рецептуры генериков уже доступны в течение более 10 лет, и их эффективность доказана реальными 

жизненными ситуациями. 
Как правило, данные по индивидуальному сравнению эффективности и токсичности не доступны для большинства генериков 

(79–81). 
Поэтому следует проявлять осторожность в выборе препаратов генериков для использования у KTRs. 
В идеале генерики должны использоваться только после того, как их безопасность и эффективность были подтверждены у KTRs.
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S16–S18

ГЛАВА 5: МОНИТОРИНГ КОНЦЕНТРАЦИИ ИММУНОСУПРЕССИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ
5.1: Мы рекомендуем измерять уровень CNI в крови (1В) и предлагаем делать измерения, по крайней мере: 

• через день в течение ближайшего послеоперационного периода до тех пор, пока целевые уровни не будут достигнуты 
(2C);
• всякий раз, при изменениях в назначаемых препаратах или состоянии пациента, которые могут повлиять на уровни пре-
паратов в крови (2C); 
• всякий раз, когда наблюдается ухудшение функции почек, что может указывать на нефротоксичность или отторжение. 
(2C)

5.1.1: Мы предлагаем проводить мониторинг уровня CsA с использованием 12-часового минимум (C0), через 2 ч после прие-
ма (С2) или сокращенной AUC. (2D) 
5.1.2: Мы предлагаем проводить мониторинг уровня такролимуса с использованием 12-часовых минимумов (C0). (2 C) 
5.2: Мы предлагаем проводить мониторинг уровня ММF. (2D) 
5.3: Мы предлагаем проводить мониторинг уровня mTORi. (2C)
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Вводная информация
Циклоспорин A имеет узкое терапевтическое окно и переменную всасываемость, даже в микроэмульсии (CsA-ME). 
Таким образом, дозировка CsA должна быть индивидуализирована, чтобы найти баланс между высоким уровнем, который угрожа-

ет токсичностью, и низким уровнем, который может быть не достаточным для предотвращения отторжения. 
Вариабельность абсорбции является наибольшей в течение первых 4 ч после введения дозы и в течение первых нескольких не-

дель после трансплантации. 
Нет исследований RCTs, сравнивших ситуации с наличием и отсутствием мониторинга; однако тот факт, что различные целевые 

уровни влияют на эффективность и токсичность, является убедительным аргументом полезности мониторинга (82). 
C0 является концентрацией, измеряемой после интервалов введения доз (например, через 12 ч после введения, если интервал вве-

дения каждые 12 ч), C2 – концентрация через 2 ч после введения доз и AUC0-4 – это AUC в течение первых 4 ч после введения доз. 
Меньше данных доступно для рекомендаций мониторинга уровня концентрации в крови такролимуса по сравнению с CsA. 
MPA является активным метаболитом ММF, и эта молекула обычно используется для мониторинга ММF. 
Период полужизни mTORi составляет более 48 ч, делая все, кроме мониторинга C0, вряд ли целесообразным. 
Отсутствуют клинические методы для мониторинга уровня кортикостероидов в крови. 
Фармакодинамические исследования для мониторинга концентрации иммуносупрессивных лекарств и соответствующей коррек-

тировки их дозировок продолжают быть предметом широкого интереса. Однако не существует достаточных данных, подтверждаю-
щих эффективность фармакодинамического мониторинга.

Обоснование
Мониторинг CsA 
Всасываемость циклоспорина A может существенно возрасти в течение одной-двух недель после трансплантации. 
У пациентов KTRs всасываемость стабилизируется примерно к концу первого месяца. 
Распространенные факторы, которые могут изменить уровень CsA в крови, это использование других препаратов, влияющих на 

цитохром P450 3A4 (CYP3A4) и/или P-гликопротеины, диеты и перистальтика кишечника. 
Нет исследований по сравнению одного режима проведения мониторинга с другим; вместе с тем, индивидуальная корректировка 

режима мониторинга, исходя из ожидаемой вариабельноси абсорбции, является разумным эмпирическим подходом. 
Нет данных, чтобы предполагать, является ли мониторинг уровня препарата в крови у стабильных пациентов после первых не-

скольких недель после трансплантации полезным. 
Существует несколько RCTs-исследований по определению оптимальных целевых уровней препаратов в крови. 
Целевые концентрации обычно должны отражать особенности режима иммуносупрессивной терапии в целом, и поэтому конеч-

ные целевые показатели уровня препаратов в крови могут соответственно различаться. 
Например, может быть разумным использовать более низкие уровни препарата в крови на раннем периоде после трансплантации, 

в случаях, когда используется индукция антителами. 
В любом случае мониторинг уровня препаратов в крови с заранее установленной целью может эффективно использоваться для 

балансирования между риском отторжения и риском токсичности. 
C0 для циклоспорина A часто использовалась для мониторинга лекарственной терапии, но C0 не имеет тесной корреляции с 

AUC0-4. 
Уровень препарата в крови через 2 ч после введения препарата (С2), вместо 12 ч (C0 – если интервал между введением доз 12 ч) 

был использован для мониторинга эффективности CsA-терапии с применением CsA-ME. 
Хотя уровень C2, как представляется, более тесно коррелирует с AUC0-4, в двух RCTs не было замечено различий по частоте 

острого отторжения, потери трансплантата или побочным эффектам в зависимости от того, были ли пациенты мониторированы по 
AUC0-4, или C2, или C0 (83). 

В целом, очень низкий уровень доказательности делает неопределенным выбор между использованием C0 или C2 (см. Профиль 
доказательств и дополнительные вспомогательные таблицы 34–36 на http://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc); таким 
образом, и уровень C0, и уровень C2 являются приемлемыми методами.

Мониторинг такролимуса
Исследований по мониторингу уровня для такролимуса в крови было меньше, чем для CsA. 
Вместе с тем, имеющиеся данные свидетельствуют о том, что выгоды и вред мониторинга лекарственной терапии для этих двух 

CNIs аналогичны. 
Такролимус C0 коррелирует с AUC такролимуса (как правило, r > 0,8) (84, 85). 
Эта связь, по-видимому, более высокая в течение первых нескольких месяцев после пересадки, чем позднее; однако существует 

высокая вариабельность как между пациентами, так и у одного и того же пациента. 
Так же как и в случае CsA, нет исследований по сравнению разных режимов проведения мониторинга такролимуса; вместе с тем, 

индивидуальная коррекция режима мониторинга, исходя из ожидаемой вариабельности всасываемости, представляет собой разу-
мный эмпирический подход.

Целевой уровень такролимуса должны отражать особенности режима иммуносупрессивной терапии в целом и риск отторжения, 
более высокие целевые уровни уместны сразу после трансплантации и более низкие – позднее. 

Мониторинг MMF
Широко принято, что АUC является лучшим инструментом измерения общего воздействия/ экспозиции MPA. 
Фармакокинетические исследования продемонстрировали слабую корреляцию C0 с полной AUC (86). 
Неспособность стратегий единичного отбора проб, в частности, в раннем периоде после приема дозы, в отношении эффективно-

го прогнозирования AUC, подтверждена рядом исследований, изучавших стратегии использования ограниченного количества проб. 
Эти стратегии используют некоторое количество точек отбора проб, обычно между 2 и 4 ч, для прогнозирования AUC (87). 
MMF обычно назначался в фиксированных дозах без регулярного мониторинга уровня MPA в крови. 
Мониторинг лекарственной терапии в ходе терапии ММF остается спорным. 
Выполненные исследования имеют серьезные ограничения и противоречивые результаты. 
В раннем периоде после трансплантации MPA АUC могут быть связаны с меньшим риском острого отторжения, чем C0, но это 

подтверждается только единственным RCT (88). 
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Существуют два RCT, показывающие, что установление целевых значений MPA АUC привело к различной частоте острого от-
торжения (89, 90). 

Несколько обсервационных исследований также показали, что MPA АUC в раннем периоде после трансплантации коррелирует с 
частотой острых отторжений (91–93). 

Большинство исследований показали низкую корреляцию между фармакокинетическими параметрами MPA и побочными эффек-
тами (89–93). 

Кроме того, имеются существенная вариабельность фармакокенетики MPA у одного и того же пациента, а также увеличивающе-
еся количество комбинаций различных препаратов, которые могут повлиять на биодоступность MPA. 

Предлагаемое терапевтическое окно MPA AUC0–12 (30–60 lg·h/мл) ограничено ранним периодом после трансплантации и в слу-
чаях, когда ММF используется в сочетании с CsA. 

В целом, MPA C0 1,0– 3,5 мг/л коррелирует с AUC0-12 MPA (30–60 lg·h/мл) у пациентов, которые принимают CsA.
Краткая информация о RCT-исследованиях по мониторингу MPA предоставляется во вспомогательной таблице 37.

Мониторинг mTORi 
Фармакокинетические характеристики mTORi сиролимуса и эверолимуса существенно отличаются (94). 
Хотя время пиковой концентрация аналогично между двумя mTORi, период полураспада сиролимуса составляет около 60 ч у 

взрослых (10–24 у детей), а для эверолимуса – 28–35 ч (95,96). 
В целом, C0 хорошо коррелирует с AUC0-12 (95,97). 
Таким образом, C0, вероятно, является достаточно адекватным методом для мониторинга уровней mTORi. 
Существует ограниченное количество обсервационных наблюдений, предполагающих, что mTORi C0 коррелирует с побочны-

ми эффектами (98). 
Нет RCT-исследований, демонстрирующих, что мониторинг mTORi C0 уменьшает острое отторжение или побочные эффекты.

Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимы RCT-исследования с адекватной статистической мощностью для определения рентабельности мониторинга лекар-

ственной терапии для всех иммуносупрессивных агентов с измеримыми уровнями препаратов в крови.
Источник: S20 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S19–S20

ГЛАВА 6: ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ОТТОРЖЕНИЯ 
6.1: Мы рекомендуем проведение биопсии перед началом лечения острого отторжения, за исключением случаев, когда биоп-
сия будет существенно откладывать лечение. (1C) 
6.2: Мы предлагаем проводить лечение субклинического и пограничного острого отторжения. (2D) 
6.3: Мы рекомендуем применять кортикостероиды для первоначального лечения острого клеточного отторжения. (1D) 
6.3.1: Мы предлагаем добавлять или возобновлять назначение преднизона в качестве поддерживающей терапии для пациен-
тов, которые не получают стероиды, но которые имеют эпизоды отторжения. (2D) 
6.3.2: Мы предлагаем использовать лимфоцитистощающие антитела или OKT3 для лечения острого клеточного отторжения, 
когда нет ответа на лечение кортикостероидами, а также для рецидивирующего острого клеточного отторжения. (2C)
 6.4: Мы предлагаем лечение антителоопосредованного острого отторжения путем одной либо нескольких из следующих аль-
тернатив, с применением кортикостероидов или без них (2C): 

• плазмаферез;
• внутривенное введение иммуноглобулинов; 
• антитела против СД20-клеток; 
• лимфоцитистощающие антитела. 

6.5: Для пациентов, которые имеют эпизоды отторжения, мы предлагаем добавлять микофенолят, если пациент не получает 
его или азатиоприн, или заменить азатиоприн на микофенолят. (2D) 

Вводная информация
Эпизод острого отторжения является следствием иммунного ответа реципиента с целью уничтожения трансплантата. 
Он имеет клеточное (лимфоциты) и/или гуморальное (циркулирующие антитела) происхождение. 
Острое отторжение клинически подозревается у пациентов, имеющих повышенный креатинин в сыворотке крови, после исклю-

чения других причин дисфункции трансплантата (как правило, с биопсией). 
Мы знаем с начала трансплантации до появления эффективной терапии против отторжения, что отсутствие терапии острого от-

торжения неизбежно приводит к уничтожению трансплантата. 
Таким образом, настоятельно рекомендуется проводить лечение эпизодов острого отторжения, кроме ситуаций, когда ожидается, 

что такое лечение угрожает жизни или может причинить достаточно серьезный вред. 
Острое отторжение характеризуется снижением функции почек, сопровождаемое хорошо установленными диагностическими 

признаками при биопсии почечного аллографта. 
Субклиническое острое отторжение определяется присутствием гистологических изменений, характерных для острого отторже-

ния на скрининговых или протокольных биопсиях, при отсутствии клинических симптомов. 
Острое клеточное отторжение – это острое отторжение, опосредуемое T-клетками и отвечающее на лечение кортикостероидами. 
Пограничное острое отторжение характеризуется гистопатологическими изменениями, которые только вызывают подозрение на 

острое отторжение, согласно схеме классификации Banff (99). 
Считается, что эпизод отторжения не дает ответа на лечение, когда функция трансплантата не возвращается к базовому уровню 

после последней дозы лечения. 
Антителоопосредуемое отторжение характеризуется гистологическими изменениями, вызванными циркуляциями анти-HLA, до-

норспецифическими антителами. 
Следующие критерии обычно используются для определения, было ли острое отторжение вызвано донорспецифическими анти-

телами:
i) C4d –  позитивная реакция перитубулярных капилляров;
ii) присутствие циркулирующих, анти-HLA, донорспецифических антител и 
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iii) гистологические изменения, связанные с антителоопосредуемым отторжением, включая (но не ограничиваясь этим) присут-
ствие полиморфно-ядерных клеток в перитубулярных капиллярах.

Обоснование
• Некоторые причины снижения функции почек можно отличить от острого отторжения только методом биопсии. 
• Лечение снижения функции почечного трансплантата, которое не вызвано острым отторжением с дополнительной иммуносу-

прессивной терапией, может быть вредным. 
• Лечение субклинического острого отторжения, обнаруженного при протокольной биопсии, может улучшить выживаемость 

трансплантата. 
• Большинство острых клеточных отторжений положительно реагируют на лечение кортикостероидами. 
• Лечение антителами к T-клеткам острого клеточного отторжения, которое не дает ответа на кортикостероиды или повторяется, 

может продлить срок жизни трансплантата.
 • Увеличение количества иммуносупрессивных лекарств после острого клеточного отторжения может помочь предотвратить 

дальнейшее отторжение. 
• Лечение пограничного отторжения может продлить срок жизни трансплантата. 
• Ряд мер могут быть эффективными в лечении антителоопосредуемых отторжений, включая плазмаферез, внутривенное введе-

ние иммуноглобулинов; анти-СД20-антитела; лимфоцитистощающие антитела. 
Хотя нет RCTs, установивших, что проведение биопсии улучшает исходы предполагаемых острых отторжений, существуют аль-

тернативные диагнозы, которые могут имитировать эпизоды острого отторжения.
 BK-полиомавирусная нефропатия, в целом, должна была бы лечиться иначе, чем острое отторжение, например, с сокращением 

иммуносупрессивных лекарств.
Таким образом, логика диктует, что, когда это возможно, подтверждение биопсией должно быть получено во избежание ненад-

лежащего лечения. 
Некоторые центры используют протокольные биопсии для выявления и лечения субклинического острого отторжения. 
В одном из RCT выявление и лечение субклинического острого отторжения у пациентов (n = 72), получавших CsA, ММF и кор-

тикостероиды, привело к улучшению функции трансплантата (100,101). 
Однако в более крупном (n = 218) мультицентровом RCT у пациентов, принимающих такролимус, ММF и кортикостероиды, про-

ведение протокольных биопсий и лечение субклинического острого отторжения не было полезным (102). 
Наконец, в одноцентровом RCT, охватившем 102 реципиентов от живого донора почки (лечение CsA [n = 96] или такролимусом 

[n = 6], ММF [n = 55] или азатиоприном [n = 47] и кортикостероидами), протокольные биопсии и лечение субклинического острого 
отторжения привели к улучшению функции трансплантата (103). 

Неконтролируемые данные свидетельствуют о том, что при низкой распространенности клинических острых отторжений чис-
ло больных с субклиническим острым отторжением может оказаться слишком мало для оправдания неудобства и стоимости прото-
кольных биопсий (104). 

Кортикостероидная терапия является наиболее часто используемым и первым методом лечения эпизодов острого клеточного от-
торжения. 

Хотя большинство пациентов отвечают на кортикостероиды, доза и длительность лечения не были хорошо определены в ходе RCTs. 
Лечение, начинающееся с внутривенного введения 250–500 мг солюмедрола ежедневно в течение 3 дней, является обычной практикой. 
Лечение острого клеточного отторжения антителами к T-клеткам (муромонаб [OKT3], ATG или ALG) является более эффектив-

ным в восстановлении функции почек и предотвращении потери трансплантата, чем лечение кортикостероидами (105). 
Систематический обзор заключил, что лечение антителами связано с большей частотой побочных эффектов, но является неопре-

деленным, перевешивает ли вред общие преимущества лечения антителами vs. кортикостероидов (105). 
Нет RCTs, изучивших должно ли быть применение анти-Т-клеточными антителами против применения кортикостероидов на-

чальной терапией (сосудистого) отторжения Banff IIA или IIB. 
Низкий уровень доказательности не позволяет высказываться в пользу преимуществ или вреда при выборе между антитела-

ми или стероидами (см. Профиль доказательств во вспомогательной таблице 39 по ссылке http:// www3.interscience.wiley.com/
journal/118499698/toc). 

Исследования показывают, что стероид-резистентные или рецидивирующие опосредованные T-клетками отторжения положи-
тельно отвечают на лечение поли- или моноклональными антителами против T -клеток (105). 

Возможно также, что добавление MMF к иммуносупрессивной поддерживающей терапии после отторжения или замена азатио-
прина на MMF поможет предотвратить последующее острое отторжение. 

Одно из RCT (n = 221) сравнило MMF с азатиоприном при лечении первого острого отторжения (106). 
Пациенты, получающие MMF, имели меньше последующих отторжений, и среди 130 пациентов, которые завершили исследова-

ние, выживаемость трансплантата через 3 года была лучше в группе пациентов, принимавших MMF (106). 
Краткая информация о RCTs по замене азатиоприна на MMF, с точки зрения лечения отторжения, предоставляется во вспомога-

тельных таблицах 40–41. 
Лечить или не лечить пограничное острое отторжение – остается дискуссионным. 
Нет RCTs, исследовавших, продлевает ли лечение пограничных острых отторжений выживаемость трансплантата и перевеши-

вает ли польза вред. 
Если функция не возвращается к исходному уровню или если после успешного лечения острого отторжения наблюдается новое 

снижение функции, то следует выполнить биопсию для исключения дополнительного отторжения, BKV-нефропатии и других при-
чин дисфункции трансплантата. 

Антитела против T-клеток (OKT3, ATG, ALG) могут использоваться, когда кортикостероиды не помогли разрешению отторжения 
или для лечения рецидивирующего отторжения. 

В таких обстоятельствах выгоды обычно перевешивают вред. 
Однако не существует достаточных доказательств из RCTs, чтобы убедительно установить наилучший вариант лечения для 

устойчивого к стероидам отторжения или рецидивирующего острого клеточного отторжения (см. Профиль доказательств во вспомо-
гательной таблице 38). 

Большинство исследований, сравнивавших OKT3 с ATG или ALG, не имеют адекватных статистических доказательств, чтобы по-
казать различие в эффективности. 
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Однако в одном RCT показано, что ATG переносился пациентами лучше, чем OKT3 (107). 
Когда устойчивое к стероидам отторжение или рецидивирующее отторжение не реагирует на лимфоциторазрушающие антитела 

или OKT3, новая биопсия должна исключить альтернативные причины дисфункции трансплантата. 
Для успешного лечения острого гуморального отторжения применяли терапевтические стратегии, которые включают комбина-

ции плазмафереза для удаления донор-специфических антител, и/или внутривенное введение иммуноглобулина и моноклональных 
антител против СД20-клеток (rituximab/ритуксимаб) для подавления выработки донор-специфических антител.

Однако оптимальный протокол для лечения острого гуморального отторжения еще предстоит определить. 
Действительно, нет RCTs с адекватной статистической силой для сопоставления безопасности и эффективности этих различных 

терапевтических стратегий. 
В одном RCT, охватившем 20 детей, ритуксимаб был связан с лучшей функцией и улучшением показателей биопсии после оттор-

жения по сравнению с лечением антителами против T-клеток и/или кортикостероидами (108). 
Безусловно, необходимы дополнительные исследования для определения оптимального варианта лечения острых гуморальных 

отторжений. 

Научно-исследовательские рекомендации
Необходимы дополнительные исследования, чтобы определить: 
• улучшает ли исходы лечение пограничного острого отторжения; 
• когда протокольные биопсии и лечение субклинического острого отторжения являются экономически эффективными; 
• оптимальное лечение для отторжения, опосредованного антителами.
Источник: S22 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S21–S22

ГЛАВА 7: ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА
7.1: Мы рекомендуем проводить биопсию почечного аллотрансплантата для всех больных со снижением функции почки не-
ясной этиологии для выявления потенциально обратимых причин. (1C) 
7.2: Мы предлагаем сокращать, отменять или замещать CNI для пациентов с CAI и гистологическими признаками CNI-
токсичности. (2C) 
7.2.1: Мы предлагаем заменять CNI на mTORi для пациентов с CAI, eGFR > 40 мл/мин/1,73 м2 и общей экскрецией белка в 
моче <500 мг/г креатинина (или эквивалент протеинурии другими методами). (2D)

Вводная информация
Исторически говорят, что KTRs с постепенно снижающейся функцией почечного аллотрансплантата, связанной с интерстициаль-

ным фиброзом и атрофией канальцев (IF / TA), имеют «хроническое отторжение», или «хроническую нефропатию аллотрансплан-
тата». 

Однако эти диагнозы не являются специфическими и совещание Banff 2005 предложило использовать термин «хроническое по-
вреждение аллотрансплантата» во избежание ошибочного представления о том, что патофизиология и лечение этого состояния по-
няты (109). 

Причины CAI включают гипертонию, токсичность CNI, хроническое оттожение, опосредованное антителами, и другие. 
В целом, смерть вызывает до 50 % случаев потери трансплантата. 
Однако среди тех, кто возвращается на диализ или нуждается в повторной трансплантации, наиболее распространенной причи-

ной является CAI, затем следует острое отторжение и рецидив первичных заболеваний почек (110,111). 
Умеренное или тяжелое CAI присутствует приблизительно у одной четверти KTRs через 1 год после трансплантации и у около 

90% пациентов через 10 лет после трансплантации (112–114). 
CAI – это диагноз исключения, характеризующийся постепенным сокращением функции трансплантата не за счет рецидива бо-

лезней или других распознанных причин.
Гистологически CAI определяется посредством IF/TA (109,114). 
Другие признаки могут включать субклиническое отторжение, трансплантационную гломерулопатию или трансплантационную 

васкулопатию.

Обоснование
Функция трансплантата через 6–12 мес после пересадки почки является исходом, представленным в большинстве RCTs иммуно-

супрессивной терапии. 
Таким результатам посвящены соответствующие разделы настоящих рекомендаций.
Аналогичным образом использование других лекарственных препаратов (антигипертензивных агентов, агентов по снижению ли-

пидов, антипротеинурических агентов), для предотвращения CAI или предотвращения прогрессии CAI также обсуждаются в соот-
ветствующих разделах настоящего Руководства.

Некоторые причины CAI могут быть обратимыми. 
Пациенты, у которых установлено острое отторжение, BKV-нефропатия или рецидивирующие почечные заболевания, например, 

могут отвечать на соответствующие методы лечения. 
Поэтому важно, чтобы пациенты, у которых подозревается наличие CAI, проходили биопсию, если это возможно. 
Чаще всего, когда нет рецидивирующих случаев дисфункции трансплантата, биопсия покажет наличие IF/TA с другими призна-

ками, соответствующими CAI, или без таковых.
Иными словами, диагноз CAI является диагнозом исключения. 
Остаются неясными роли CNI токсичности, хронического отторжения, опосредованного антителами, и других иммунных и не-

иммунных механизмов повреждения.
Лечение CAI остается дискуссионным (115). 

Отказ от CNI и/или замещение
Есть только два RCTs, хотя существует большое число неконтролируемых исследований, описывающих последствия отмены CNI 

у KTRs с CAI (116),. 
В обоих RCTs CNI был заменен альтернативным иммуносупрессивным агентом. 
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В исследовании «Creeping Creatinine», охватившем 143 KTRs, CsA был заменен на MMF, и результаты были получены через 12 
мес (117). 

Не было никаких различий в смертности, потере трансплантата, остром отторжении, инфекциях или артериальном давлении 
между этими двумя группами. 

Те, кто были рандомизированы получать MMF, имели небольшие улучшения в клиренсе креатинина (+5.0 mL/min [+0,8 mL/s] vs. 
–0,7 mL/min [–0,01 mL/s]), через 12 мес, но клиренс креатинина не был измерен в 20% случаев, и поэтому долгосрочное значение это-
го результата является неопределенным. 

В ходе исследования «Хроническая потеря почечного аллотрансплантата» CsA был заменен такролимусом у 186 KTRs (рандоми-
зация 2:1) с умеренной CKD. 

Базовые значения креатинина были 220 μmol/L, и результаты были получены через 5 лет (118). 
Не было никаких различий в смертности, потере трансплантата, остром отторжении, сроках лечения, NODAT, гипертензии, ин-

фекциях или онкологических последствиях между этими двумя группами.
Однако сердечная заболеваемость была меньше на такролимусе. 
Через 5 лет креатинин сыворотки крови вырос в группе принимавших CsA примерно на 60 mmol/l по сравнению с группой при-

нимавших такролимус. 
В целом, качество доказательств, оценивающих эффект замены CNI у пациентов с CAI, является низким, и существует неопреде-

ленность, касающаяся соотношения польза–вред (см. Профиль доказательств и дополнительные вспомогательные таблицы 42–44 по 
ссылке http://www3. interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 

Замещение CNI на mTORi 
Не проведены RCTs, которые бы изучили целесообразность перевода KTRs с установленным CAI с приема CNI на прием mTORi. 
Однако в одном RCT 830 KTRs с рассчетной скоростью клубочковой фильтрации (eGFR) ≥20 мл / мин/1,73 м2 с лучайным обра-

зом были распределены для продолжения приема CNI (n = 275) vs. перехода на сиролимус (N = 555) (119). 
Пациенты были стратифицированы на две группы на основе eGFR 20–40 mL/min/1,73 м2 (n = 87) и eGFR > 40 mL/min/1,73 м2 (n 

= 743). 
Совет по безопасности и мониторингу данных остановил исследование пациентов с eGFR 20–40 mL/min/1,73 м2, когда первичная 

конечная точка безопасности (острое отторжение, потеря трансплантата или смерть через 12 мес) была зафиксирована у 8 из 48 па-
циентов на сиролимусе vs. 0 из 25 пациентов на CNI (p = 0,045). 

При уровне еGFR > 40 мл/мин/1,73 м2 первичная конечная точка (изменения в базовых значениях eGFR через 12 мес) не было раз-
личий в двух группах, но более высокий уровень протеинурии был отмечен в группе принимавших сиролимус (119).

Таким образом, этот post hoc анализ подгруппы дает возможность предположить, что перевод пациентов с eGFR 20–40 mL/
min/1,73 м2 с CNIов на сиролимус может быть вредным и что перевод пациентов с eGFR > 40 mL/min/1,73 м2 может не быть полезным. 

Однако пациенты в этом исследовании не были отобраны по критерию наличия CAI per se, и вполне возможно, что пациенты с 
CAI, сохранной функцией почки и низким уровнем протеинурии, тем не менее, могут получить пользу от конверсии.

Необходимы дополнительные исследования.
Источник: S24 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S23–S24

Продолжение следует.

Поступила в редакцию 11.05.2011 г. 
Принята в печать 18.05.2011 г.



ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №2.

115

© Ä.Ïàñêàëåâ, Ä.Ðàäîèíîâà, Á.Ãàëóíñêà, 2011

ÓÄÊ 612.826.33:92 Çàõàðèíà Äèìèòðîâà

Ä. Ïàñêàëåâ
1

, Ä. Ðàäîèíîâà
1

, Á. Ãàëóíñêà
1

ДОКТОР ЗАХАРИНА ДИМИТРОВА (1873–1940): ПИОНЕР В ОБЛАСТИ
ИССЛЕДОВАНИЯ МИКРОСТРУКТУРЫ ЭПИФИЗА

D. Paskalev, D. Radoinova, B. Galunska

Dr. ZAHARINA DIMITROVA (1873–1940): A PIONEER IN RESEARCH OF
THE PINEAL GLAND’S (CORPUS PINEALE) MICROSTRUCTURE
1 Клиника нефрологии и диализа медицинского университета «Проф. Доктор Параскев Стоянов», г.Варна, Болгария

РЕФЕРАТ

Доктор Захарина Димитрова – малоизвестна как болгарский ученый, несмотря на то, что  является пионером в области

исследований морфологии шишковидной железы (эпифиза). Захарина Димитрова родилась в г. Рессен, в Македонии 26

ноября 1873 г.  в семье болгарского политического деятеля. Она получила очень хорошее медицинское образование во

Франции. Под руководством проф. М. Николаса она занималась исследованием структур эпифиза головного мозга.

Результатом её работы явилось первое тщательное описание пинеалоцитов – главных клеток шишковидной железы. Док�

тор Захарина Димитрова обратила внимание на наличие характерных вакуолей в ядрах этих клеток и сделала предположе�

ние о  связи своей находки с возможной эндокринной функцией. В настоящее время известно, что пинеалоциты ответственны

за выработку гормона мелатонина. 27 февраля 1901 г. она с отличием окончила медицинскую школу в г. Нанси (Франция)

и защитила диссертацию доктора медицины на тему «Recherches sur la structure de la glande pineale chez quelques

mammiferes» (Исследованме структуры шишковидной железы у некоторых млекопитающих). Работа получила самые высо�

кие оценки, золотую медаль медицинской школы и была напечатана в журнале La Nevraxe Journal (vol.2, 1901, 257–361).

Впоследствии эта статья цитировалась в работах таких известных ученых, как например, один из основоположников

учения о нейросекреции проф. Баргманн. После возвращения в Македонию и последующего переезда в Болгарию доктор

Захарина Димитрова  занялась успешной медицинской практикой в Сливене и Пазарджике. В последнее десятилетие

своей жизни знаменитый болгарский клиницист принимала самое  активное участие в благотворительной деятельности,

оказывая финансовую поддержку беженцам и поддерживая образование через различные организации. Доктор Захари�

на Димитрова умерла 14 апреля 1940 г.

Ключевые слова: доктор Захарина Димитрова, шишковидная железа, морфология, история медицины.

ABSTRACT

Dr. Zaharina Dimitrova is a still forgotten Bulgarian scientist who did ground breaking research in the field of histology of the

pineal gland. Born in Ressen, Macedonia on 26�th November 1873, in the family of Bulgarian leader, Dimitrova left to study

Medicine in France. Under the supervision of Prof. M. Nicolas, she researched the fine structure of epiphysis cerebri and for the

first time made an accurate description of the pinealocytes – the main cells of the gland. Dr. Zaharina Dimitrova pointed out the

characteristic vacuoles in the nuclei of the cells and related the finding with a possible endocrine function. At present, it is known

that the pinealocytes produce the hormone melatonin. On February 27, 1901 she graduated with honors from the Medical School

in Nancy, France, and published her PhD thesis «Recherches sur la structure de la glande pineale chez quelques mammiferes».

Her highly acclaimed work was awarded the Gold Medal from the Medical School and published in La Nevraxe Journal (vol. 2,

1901, 257–361). The article was consecutively cited by many scientific luminaries such as Prof. Bаrgmann, one of the founders of

neurosecretion. After returning to Macedonia, and consequently relocating to Bulgaria, Dr. Zaharina Dimitrova established a

successful medical practice in the cities of Sliven and Pazardjik. During the last ten years of her life, the famous Bulgarian

physician was actively involved in charitable work providing financial support to refugees and supporting education through

various organizations. Dr. Zaharina Dimitrova died on April 14, 1940.

Key words: Dr. Zaharina Dimitrova, pineal gland, morphology, history of medicine.

Ä.Ïàñêàëåâ. 9002, Áîëãàðèÿ, Âàðíà, óë. Ìàðèí Äðèíîâ, 55. Êëè-

íèêà íåôðîëîãèè è äèàëèçà ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà. Òåë. +359

887765313; e-mail: dobrinpaskalev@yahoo.com

Èìÿ äîêòîðà Çàõàðèíû Äèìèòðîâîé íå íàéòè

íè â Áîëãàðñêîé ýíöèêëîïåäèè, íè â Êðàòêîé Áîë-

ãàðñêîé ýíöèêëîïåäèè, ðàâíî êàê è â äðóãèõ èçäà-

íèÿõ, ñîäåðæàùèõ èìåíà çíàìåíèòûõ è íå î÷åíü

çíàìåíèòûõ áîëãàðñêèõ âðà÷åé. À âåäü âñåãî ëèøü

÷óòü áîëåå âåêà íàçàä îíà çàâåðøèëà ôóíäàìåí-

òàëüíûé òðóä î øèøêîâèäíîé æåëåçå (ýïèôèçå) è

ñåêðåöèè ìåëàòîíèíà. Â íàøè äíè ñîâðåìåííàÿ

íàóêà èñïîëüçóåò ìåëàòîíèí â áîðüáå ñî ñòàðåíè-

åì, áåññîííèöåé, ðÿäîì ãîðìîíàëüíûõ íàðóøåíèé,

îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì è äð. [1, 2]. Èçâåñòíûå

ó÷åíûå ññûëàëèñü íà äèññåðòàöèþ Ç.Äèìèòðîâîé

â ñâîèõ ðàáîòàõ. Êðîìå òîãî, îíà áûëà óäîñòîåíà
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çîëîòîé ìåäàëè çà ñâîè äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè ìå-

äèöèíû [3, 4].

Êðàòêàÿ èñòîðèÿ èññëåäîâàíèÿ

øèøêîâèäíîé æåëåçû è å¸ ôóíêöèè

Îáùåïðèçíàíî, ÷òî àâòîðîì ïåðâîãî íàèáîëåå

òî÷íîãî îïèñàíèÿ øèøêîâèäíîé æåëåçû áûë çíà-

ìåíèòûé ðèìñêèé âðà÷ Êëàâäèé (Êëàðèññèìóñ)

Ãàëåí èç Ïåðãàìîíà (129–200 ã. í. ý.). Îí ñîîáùàë,

÷òî àíàòîìàì çíàìåíèòîé Àëåêñàíäðèéñêîé øêî-

ëû òàêæå áûë èçâåñòåí ýòîò îðãàí. Ãàëåí íàçâàë

æåëåçó «conarium» èç-çà âíåøíåãî ñõîäñòâà ñ øèø-

êîé èëè øèøêîâèäíîé âåðõóøêîé ñîñíîâîé âåòâè,

ýòèì æå è îáóñëîâëåíî ëàòèíñêîå íàçâàíèå, corpus

pineale (îò ëàò. pinus – ñîñíà). Ãàëåí îäíèì èç ïåð-

âûõ îáíàðóæèë è äîêóìåíòèðîâàë íàêîïëåíèå íå-

áîëüøèõ ïî ðàçìåðó ÷àñòèö â øèøêîâèäíîé æåëå-

çå, èçâåñòíûõ êàê acervuli – ìîçãîâîé ïåñîê (îò ëàò.

acervus – íàêîïëåíèå) èëè sabula (îò ëàò. sabulum –

êðóïíîçåðíèñòûé ïåñîê). Äîëãîå âðåìÿ ó÷åíûå

ñ÷èòàëè, ÷òî «ìîçãîâîé ïåñîê» òåñíî ñâÿçàí ñ ðÿ-

äîì ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ýòè èäåè ïîëó÷èëè

åùå áîëåå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîñëå òîãî,

êàê ôðàíöóçñêèé ôèëîñîô Ðåíå Äåêàðò (1596–1650)

ïðîâîçãëàñèë òî, ÷òî øèøêîâèäíàÿ æåëåçà ÿâëÿåò-

ñÿ òðîíîì äóøè â ÷åëîâå÷åñêîì òåëå [5, 6].

Øèøêîâèäíàÿ æåëåçà ðàçâèâàåòñÿ êàê êîíöå-

âîé íàðîñò íà ýïèòàëàìóñå. Ôèëîãåíåòè÷åñêèì

ïðåäøåñòâåííèêîì ýòîãî ìàëåíüêîãî îðãàíà ÿâëÿ-

åòñÿ òðåòèé ãëàç, îáíàðóæåííûé ó ðÿäà ðåïòèëèé

(Reptilia), êîòîðûé îò÷àñòè îòâåòñòâåí çà ïèãìåí-

òàöèþ [7]. Â 1958 ã. A. Lerner ïðîäåìîíñòðèðîâàë,

÷òî ýêñòðàêò, ïîëó÷åííûé èç øèøêîâèäíîé æåëå-

çû áûêà, âûçâàë ïîáëåäíåíèå êîæè ëÿãóøåê, âñëåä-

ñòâèå äåéñòâèÿ ìåëàòîíèíà [5, 8]. Â 1963 ã. ìåëà-

òîíèí áûë îôèöèàëüíî ïðèçíàí ãîðìîíîì [5, 7].

Ìåëàòîíèí âûðàáàòûâàþò îñíîâíûå êëåòêè ýïè-

ôèçà – ïåíåàëîöèòû [5, 6]. Â 1901 ã. Ç.Äèìèòðîâà

âïåðâûå äåòàëüíî îïèñàëà ýòè êëåòêè [9].

Äîêòîð Çàõàðèíà Äèìèòðîâà:

æèçíü è ðàáîòà

Äîêòîð Ç. Äèìèòðîâà ðîäèëàñü 26 íîÿáðÿ 1873 ã.

â Ðåññåíå, Ìàêåäîíèÿ, íà òîò ìîìåíò âõîäèâøåì

â ñîñòàâ Òóðåöêîé èìïåðèè. Ïî ðåøåíèþ, ïðèíÿòî-

ìó íà êîíãðåññå â Áåðëèíå â 1878 ã., ýòà îáëàñòü

îñòàâàëàñü ïîä óïðàâëåíèåì Òóðöèè, äàæå ïîñëå

òîãî, êàê ñîñåäíèå ðåãèîíû ïîëó÷èëè íåçàâèñè-

ìîñòü. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî îêàçàëî ñèëüíîå âëèÿ-

íèå íà æèçíü òàëàíòëèâîé áîëãàðñêîé æåíùèíû.

Óðîæåíöåì Ðåññåíà áûë è Ñåìåîí Ðàäåâ (1879–

1967), çíàìåíèòûé áîëãàðñêèé èñòîðèê è äèïëîìàò.

Îí áûë ÷ðåçâû÷àéíûì ïîñëîì Áîëãàðèè è ïðåä-

ñòàâëÿë å¸ èíòåðåñû âî ìíîãèõ ñòðàíàõ, òàêèõ êàê

Ðóìûíèÿ (Áóõàðåñò, 1913–1916), Øâåéöàðèÿ

(Áåðí,1916–1917), Íèäåðëàíäû (Ãààãà, 1920–1921),

ÑØÀ (Âàøèíãòîí, 1925–1933), Âåëèêîáðèòàíèÿ

(Ëîíäîí, 1935–1938) è Áåëüãèÿ (Áðþññåëü, 1938–

1940). Ñ. Ðàäåâ, èìåþùèé îòäàëåííîå îòíîøåíèå

ê äîêòîðó Ç.Äèìèòðîâîé, îïèñûâàë èõ ðîäíîé ãî-

ðîä Ðåññåí êàê ïðåêðàñíóþ äîëèíó «ëåæàùóþ íà

âûñîòå 960 ìåòðîâ íàä óðîâíåì ìîðÿ, ñî âñåõ òðåõ

ñòîðîí îêðóæåííóþ âûñîêèìè ãîðàìè è ïðîñòèðà-

þùóþñÿ äàëåêî íà þã äî îçåðà Ïðåñïà… Îí (Ðåñ-

ñåí) îñîáåííî ïðåêðàñåí âåñíîé, êîãäà öâåòóò ìíî-

ãî÷èñëåííûå ñàäû è âèøíåâûå äåðåâüÿ, ðàñêðà-

øèâàÿ æèâîïèñíûå ëóãà â ðàçíûå öâåòà, íàä

êîòîðûìè ïîäíèìàþòñÿ íàðöèññû, ðàñïðîñòðàíÿÿ

ñâîé ãèïíîòè÷åñêèé àðîìàò. Çäåñü çåìëÿ ïëîäîðî-

äèÿ…» [10].

Äîêòîð Ç. Äèìèòðîâà ïðîèñõîäèò èç ñòàðèííî-

ãî áîëãàðñêîãî ðîäà ñ äðåâíèìè òðàäèöèÿìè. Å¸

äåä ïî îòöîâñêîé ëèíèè, Âåëüî, ïðèíèìàë ó÷àñòèå

â áîðüáå ñ Îòòîìàíñêîé èìïåðèåé çà íàöèîíàëüíóþ

è ðåëèãèîçíóþ ñâîáîäó. Â 1848 ã. îí ñòàë ÷ëåíîì

ïåðâîé Áîëãàðñêîé ïðàâîñëàâíîé îáùèíû (åïàðõèè)

â Ñòàìáóëå. Ïîçäíåå, â 1871 ã. îí áûë èçáðàí ïðåä-

ñòàâèòåëåì Îõðèä-Ïðåñïàíñêîé åïàðõèè ñ òåì,

÷òîáû ïðèíÿòü ó÷àñòèå â Íàöèîíàëüíîì ñîáðàíèè

[10]. Ñèìåîí Ðàäåâ äàëåå èçëàãàë èñòîðèþ ñåìüè

Äèìèòðîâîé â ñâîåé êíèãå «Ðàííèå Âîñïîìèíà-

íèÿ»:

«ß äîëæåí óïîìÿíóòü è äðóãèõ ïîëèòè÷åñêèõ

äåÿòåëåé, ðàçäåëÿâøèõ âñåîáùèé ïàòðèîòèçì, îä-

íàêî èçáåãàâøèõ ïîñòîÿííî áûòü íà ãëàçàõ ó âñåõ.

Îäíèì èç íèõ áûë Ìè÷î Âåëüîâ, ñûí äåäà äîêòî-

ðà Ç.Äèìèòðîâîé Âåëüî, î ÷üåé ðîëè â ðåøåíèè

âîïðîñîâ öåðêâè â Ñòàìáóëå ÿ óæå ïèñàë. Âûñî-

êèé, íåñêîëüêî ñóòóëûé, ñî ñäåðæàííûì, â èçâåñò-

íîé ñòåïåíè óãðþìûì õàðàêòåðîì, îí äåðæàëñÿ

îñîáíÿêîì. Âñå, êòî çíàëè åãî, âîñõèùàëèñü åãî

ìóäðîñòüþ… îäíà èç äî÷åðåé Ìè÷î Âåëüîâà, Çà-

õàðèà (Çàõàðèíà), îêîí÷èëà ìåäèöèíñêóþ øêîëó â

Íåíñè, è çà ñâîè áëåñòÿùèå äîñòèæåíèÿ áûëà óäî-

ñòîåíà çîëîòîé ìåäàëè. Ðåññåí ìîæåò ãîðäèòüñÿ

òåì, ÷òî îí äàë áîëãàðñêîé íàöèè ïåðâóþ â Áîëãà-

ðèè æåíùèíó-âðà÷à» [10].

Äîêòîð Ç.Äèìèòðîâà (ðèñ.1) îêîí÷èëà Áîëãàð-

ñêóþ âûñøóþ æåíñêóþ øêîëó â Òåññàëîíèêàõ â Ãðå-

öèè è îòïðàâèëàñü â Ðîññèþ èçó÷àòü àêóøåðñòâî.

Æàæäà çíàíèé ïðèâåëà å¸ âî Ôðàíöèþ, â ã. Íàíñè,

ãäå â 1895 ã. îíà ïîñòóïèëà â ìåäèöèíñêóþ øêîëó.

Îäíèì èç å¸ ïðåïîäàâàòåëåé áûë ïðîô. Ì.Íèêî-

ëàñ. Ìåæäóíàðîäíóþ èçâåñòíîñòü åìó ïðèíåñëà

ðàáîòà ïî ãèñòîëîãèè è ýìáðèîëîãèè êèøå÷íîãî

ýïèòåëèÿ è ìåõàíèçìàì àáñîðáöèè [4]. 27 ôåâðàëÿ

1901 ã. Ç. Äèìèòðîâà ñ îòëè÷èåì çàêîí÷èëà îáó÷å-

íèå. Å¸ äèññåðòàöèÿ «Recherches sur la structure de
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la glande pineale chez quelques mammiferes» áûëà

îòìå÷åíà ïî÷åòíîé íàãðàäîé Ôàêóëüòåòà Ìåäèöè-

íû è çîëîòîé ìåäàëüþ ñ å¸ èìåíåì. Ïîçäíåå å¸

òùàòåëüíî âûïîëíåííûå èíòåðåñíûå ðàáîòû áûëè

îïóáëèêîâàíû â èçâåñòíîì Áåëüãèéñêîì æóðíàëå

La Nevraxe (1901, 2, 257–361).

Âî âðåìÿ îáó÷åíèÿ äîêòîðà Ç. Äèìèòðîâîé â

ìåäèöèíñêîé øêîëå â Íàíñè ïðîô. Ì.Íèêîëàñ

âêëþ÷èë åå â êîìàíäó èññëåäîâàòåëåé, ïðåäñòà-

âèë äëÿ èçó÷åíèÿ îáøèðíóþ êîëëåêöèþ øèøêîâèä-

íûõ æåëåç ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àÿ è ÷åëîâå÷åñ-

êèå, à òàêæå îáåñïå÷èë åé âîçìîæíîñòü ëþáûõ

èññëåäîâàíèé â ñâîåé ëàáîðàòîðèè. Îíà èñïîëüçî-

âàëà ñîâðåìåííûé, äëÿ òîãî âðåìåíè, ìåòîä èìï-

ðåãíàöèè äëÿ îêðàñêè êëåòîê íåðâíîé òêàíè, âïåð-

âûå ïðèìåíåííûé ëàóðåàòàìè Íîáåëåâñêîé ïðåìèè

Êàìèëëî Ãîëüäæè (1843–1926) è Ñàíòüÿãî Ðàìîí

Êàõàëîì (1852–1934) [4]. Âïåðâûå â ñâîåé äèññåð-

òàöèè äîêòîð Ç.Äèìèòðîâà òùàòåëüíûì îáðàçîì

îïèñàëà ãëàâíûå êëåòêè øèøêîâèäíîé æåëåçû –

Рис. 1,  Доктор З. Димитрова при оконча�

нии медицинской школы.

Рис. 2.  Доктор З. Димитрова  во

время работы врачом в Болгарии.

Рис. 3. Майор  П. Димитров – муж  З. Ди�

митровой.

Рис. 4.  Аптека  мужа З. Димитровой. Рис. 5. Некролог доктору З.Димитровой в газете «Podem» (

Пазарджик).
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ïèíåàëîöèòû. Îíà îïèñàëà èõ êàê ïðîäîëãîâàòûå

èëè øèøêîâèäíûå êëåòêè ñ ìíîæåñòâîì öèòîïëàç-

ìàëè÷åñêèõ ãðàíóë è ñ áîëüøèì ñâåòëûì, ýêñöåí-

òðè÷íî ðàñïîëîæåííûì ÿäðîì. Êðîìå òîãî, ìîëî-

äûå ó÷åíûå âïåðâûå äîêóìåíòèðîâàëè íàëè÷èå

ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ ïèíåàëîöèòîâ âàêóîëåé â ÿäðå

[9]. Ïîçæå ïðîô. À.Õàäæèéîëîâ äàë èì íàçâàíèå –

«íóêëåàðíûå ñôåðû Äèìèòðîâîé» [6]. ×àùå âñåãî

ýòè âàêóîëè ïîÿâëÿþòñÿ â ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå,

äîñòèãàÿ ðàçìåðîâ 4-5 ìê è îêðàøèâàþòñÿ â ñè-

íèé öâåò ïðè îêðàñêå ìåòîäîì Ìàííà (ýîçèí – ìå-

òèëåíîâûé ñèíèé) [6]. Ñåé÷àñ èçâåñòíî, ÷òî ýòè

âàêóîëè (ñôåðû) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öèòîïëàçìà-

òè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ â ÿäðå, âêëþ÷àþùèå ìåìá-

ðàíû ãðàíóëÿðíîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëó-

ìà. Ïîäîáíûå âêëþ÷åíèÿ õàðàêòåðíû òàêæå äëÿ

äðóãèõ êëåòîê âíóòðåííåé ñåêðåöèè ïðè èõ àêòèâà-

öèè. Äîêòîð Ç.Äèìèòðîâà ñ÷èòàëà èõ êðàéíå èíòå-

ðåñíûìè: «Åñëè ñàìî íàëè÷èå ãðàíóë äîñòàòî÷íî

äëÿ îòíåñåíèÿ êëåòîê ê êëàññó æåëåçèñòûõ, òî øèø-

êîâèäíûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ, ïî-êðàéíåé ìåðå, æå-

ëåçèñòûìè êëåòêàìè åñëè íè ÷åì òî åù¸» [9].

Íàó÷íàÿ ðàáîòà äîêòîðà Ç.Äèìèòðîâîé ÷àñòè÷-

íî áûëà ïðåäñòàâëåíà íà îäíîì èç êîíãðåññîâ

Ôðàíöóçñêîé Àíàòîìè÷åñêîé Àññîöèàöèè ïðîô.

Ï.Ïåòêîâûì è ïðîô. Å.Ëåãåðîì – ãåíåðàëüíûì

ñåêðåòàðåì Àññîöèàöèè è äåêàíîì ôàêóëüòåòà àíà-

òîìèè Óíèâåðñèòåòà â Íàíñè [4]. Ìàòåðèàëû äèñ-

ñåðòàöèè äîêòîðà Ç.Äèìèòðîâîé íàøëè ñâîå ìåñ-

òî â ñòàâøèõ êëàññè÷åñêèìè ó÷åáíèêàõ çíàìåíè-

òîãî áîëãàðñêîãî ïðîôåññîðà Àññåíà È.

Õàäæèéîëîâà (1930–1998) – çàâåäóþùåãî êàôåä-

ðîé ãèñòîëîãèè è ýìáðèîëîãèè ìåäèöèíñêîãî ôà-

êóëüòåòà â Ñîôèè [6]. Äèññåðòàöèÿ äîêòîðà Ç. Äè-

ìèòðîâîé áîëåå 30 ðàç öèòèðîâàëàñü â ïóáëèêàöè-

ÿõ äîêòîðà Áàðãìàííà, îäíîãî èç îòöîâ-îñíîâàòåëåé

ó÷åíèÿ î íåéðîñåêðåöèè [4].

Ó÷èòûâàÿ âàæíîñòü, êà÷åñòâî è âðåìÿ ïðîâå-

äåíèÿ èññëåäîâàíèé, äîêòîð Ç. Äèìèòðîâà ñ ïîë-

íûì ïðàâîì ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ ïåðâûì áîëãàðñêèì

ó÷åíûì-ãèñòîëîãîì [4].

Ê ñîæàëåíèþ, ïîñëå âîçâðàùåíèÿ â Ìàêåäîíèþ

äîêòîð Äèìèòðîâà íå ñìîãëà íå òîëüêî ïðîäîëæèòü

ñâîè ìíîãîîáåùàþùèå èññëåäîâàíèÿ, íî è çàíè-

ìàòüñÿ ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíîé. Â òî âðåìÿ Ìà-

êåäîíèÿ âñå åùå îñòàâàëàñü ïîä òóðåöêèì âëà-

äû÷åñòâîì, è æåíùèíàì íå ðàçðåøàëîñü ðàáîòàòü

âðà÷àìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì åé ïðèøëîñü óåõàòü â

Ñîôèþ. Óñïåøíî ïðîéäÿ ñòðîãèé ãîñóäàðñòâåííûé

ýêçàìåí, îíà ïîëó÷èëà ïðàâî çàíèìàòüñÿ ïðàêòè-

÷åñêîé ìåäèöèíîé â Áîëãàðèè [4].

Ñ 1901 ïî 1910 ã. äîêòîð Ç. Äèìèòðîâà ðàáîòà-

ëà â ã. Ñëèâåíå, ãäå âûøëà çàìóæ çà âîåííîãî ôàð-

ìàêîëîãà ìàéîðà Ïàíàéîòà Äèìèòðîâà (ðèñ.3,

ðèñ.4). Å¸ ñåìüÿ ïåðååõàëà â Òàòàð-Ïàçàðäæèê –

ãîðîäîê íà þãå Áîëãàðèè, ãäå îíà ðàáîòàëà øêîëü-

íûì è ðàéîííûì âðà÷îì, à âïîñëåäñòâèè çàíÿëàñü

÷àñòíîé ïðàêòèêîé. Â 1930 ã. Äèìèòðîâà îñòàâèëà

ïðàêòèêó èç-çà áîëåçíè. 14 àïðåëÿ 1940 ã. äîêòîðà

Çàõàðèíû Äèìèòðîâîé íå ñòàëî (ðèñ. 5) [4]. Â òå-

÷åíèå ïîñëåäíèõ 10 ëåò æèçíè Äèìèòðîâà ïðèíè-

ìàëà ñàìîå àêòèâíîå ó÷àñòèå â áëàãîòâîðèòåëü-

íîé äåÿòåëüíîñòè, âîçãëàâëÿÿ áëàãîòâîðèòåëüíóþ

îðãàíèçàöèþ «Budna Makedonka» è æåíñêóþ îðãà-

íèçàöèþ «Prosveta». Ïîñðåäñòâîì áëàãîòâîðèòåëü-

íîé äåÿòåëüíîñòè äîêòîð Ç. Äèìèòðîâà è å¸ ñåìüÿ

îêàçûâàëè ïîìîùü ìíîãèì äîìàì ïðåñòàðåëûõ è

ðîääîìàì. Îíè òàêæå ïîääåðæèâàëè áåæåíöåâ è

èõ äåòåé, íóæäàþùèõñÿ â ôèíàíñîâîé ïîìîùè äëÿ

èõ îáðàçîâàíèÿ. Îäèí èç ñàìûõ êðàñèâûõ ãîðîäñ-

êèõ ôîíòàíîâ â Ïàçàðäæèêå, íîñÿùèé èìÿ «Ãèðãà-

íà», âîçäâèãíóò ïðè ôèíàíñîâîé ïîìîùè Ç. Äèìèò-

ðîâîé è å¸ ìóæà.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Galunska B, Tchervenkov Т, Paskalev D et al. Melatonin

and oxidative stress: some effects in patients on hem dialysis.

Nephrology Forum of Varna 2009, І, 38�43

2. Velkov ZA, Velkov YZh, Galunska BT et al. Melatonin:

Quantum�chemical and biochemical investigation of

antioxidant activity. Europ J Med Chemю 2009; 44:2834�2839

3. Obituary. Dr. Zaharina P. Dimitrova died. In newspaper

«Podem» (Pazardjik), No. 541, 20. April 1940

4. Petkov P, Kanev А. World�wide famous, little known in

Bulgaria. Asklepios. 2004; XVII: 184�186

5. Nordio М. Melatonin – myth and reality. Bolid Edition,

Sofia, 2005; 127

6. Hadjiyolov АI. Histology and Embryology. Medicina i

Fizkultura Edition, Sofia, 1973; 444�448

7. Voss H. Grundriss der normalen Histologie und

mikroskopischen Anatomie (Neu bearbeitet von G. Geyer). VEB

Georg Thieme, Leipzig, 1977; 267

8. Lerner AB, Case JD, Takahashi Y et al. Isolation of

melatonin, pineal factor that lightens melanocytes. J Am Chem

Soc 1958; 80:2587

9. Dimitrova, Z. Recherches sur la structure de la glande

pineale chez quelques mammiferes. La Nevraxe 1901; 2: 257 –

361

10. Radev S. In: Early memories. Streletc Edition, Sofia,

1994; 18�79

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 31.01.2011 ã.

Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 09.02.2011 ã.



119

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №2.

Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî àêòóàëüíûì

âîïðîñàì êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé íåôðîëîãèè è ñìåæ-

íûõ îáëàñòåé (ôèçèîëîãèÿ è ïàòîëîãèÿ âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñ-

òàçà, ñîñòîÿíèå ïî÷åê ïðè äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ìåòîäû ýôôå-

ðåíòíîé òåðàïèè è ò.ä.). Êðîìå òîãî, â êàæäîì íîìåðå ïðåäñòàâ-

ëåí ðàçäåë «Æóðíàë â æóðíàëå», â êîòîðîì ïóáëèêóþòñÿ ñîîáùåíèÿ

ïî àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì óðîëîãèè, âîïðîñàì ïåäèàòðè÷åñêîé

íåôðîëîãèè è ãåðèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè.

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 ñòàòüè, ðåöåí-

çèè, ïèñüìà â ðåäàêöèþ, ñîîáùåíèÿ î ïëàíàõ ïðîâåäåíèÿ êîíôå-

ðåíöèé, ñèìïîçèóìîâ, ñúåçäîâ ïî íåôðîëîãèè â Ðîññèè è çà ðóáå-

æîì, îò÷åòû î íèõ, àííîòàöèè íîâûõ êíèã ïî íåôðîëîãèè è ò.ä.)

– Ìàòåðèàëû äëÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ ïî íå-

ôðîëîãèè

– Ðåêëàìà.

Â ðàçäåëå «Ïåðåäîâûå ñòàòüè» ïóáëèêóþòñÿ ðàáîòû, âûïîë-

íåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ïî çàêàçàì ðåäàêöèè.

Âñå ïðåäñòàâëÿåìûå ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ è îáñóæäà-

þòñÿ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé.

Îáùèå ïðàâèëà. Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà áûòü ïðåäñòàâëåíà â

äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, íàïå÷àòàííîé øðèôòîì íå ìåíåå 12 ÷åðåç 2 èí-

òåðâàëà íà îäíîé ñòîðîíå áåëîé áóìàãè ôîðìàòà À4 (210õ295 ìì) ñ

ïîëÿìè â 2,5 ñì ïî îáå ñòîðîíû òåêñòà, ïðîäóáëèðîâàíà íà ýëåê-

òðîííîì íîñèòåëå èëè äîïîëíèòåëüíî ïðèñëàíà ïî ýëåêòðîííîé

ïî÷òå. Äîïóñòèìî íàïðàâëåíèå ðóêîïèñåé òîëüêî ïî ýëåêòðîí-

íîé ïî÷òå. Îäíàêî êàæäûé òàêîé ñëó÷àé äîëæåí áûòü ïðåäâàðè-

òåëüíî ñîãëàñîâàí ñ ðåäàêöèåé.

Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà âêëþ÷àòü: 1) òèòóëüíûé ëèñò;

2) ðåôåðàò; 3) êëþ÷åâûå ñëîâà; 4) òåêñò ñòàòüè; 5) òàáëèöû;

6) èëëþñòðàöèè; 7) ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì; 8) áèáëèîãðà-

ôè÷åñêèé ñïèñîê; 9) ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ.

Òèòóëüíûé ëèñò äîëæåí ñîäåðæàòü: 1) èíèöèàëû è ôàìè-

ëèè àâòîðîâ; 2) íàçâàíèå ñòàòüè, êîòîðîå äîëæíî áûòü èíôîðìà-

òèâíûì è äîñòàòî÷íî êðàòêèì; 3) ïîëíîå íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ è

ïîäðàçäåëåíèÿ (êàôåäðû, ëàáîðàòîðèè è ò.ä.), ãäå ðàáîòàåò êàæ-

äûé èç àâòîðîâ. Àááðåâèàòóðû, íàïðèìåð, ÍÈÈ, ÑÏáÃÌÓ è ò. ä.

íåäîïóñòèìû.

Ðåôåðàò îðèãèíàëüíîé ñòàòüè äîëæåí áûòü ñòðóêòóðèðîâàí-

íûì è âêëþ÷àòü ÷åòûðå îáÿçàòåëüíûå ðóáðèêè: à) öåëü èññëåäî-

âàíèÿ; á) ïàöèåíòû è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ðàáîò); â) ðåçóëüòàòû; ã) çàêëþ÷åíèå. Îáúåì ðåôåðàòà äîë-

æåí áûòü íå áîëåå 200 – 250 ñëîâ. Ïîñëå ðåôåðàòà ïîìåùàþòñÿ

«êëþ÷åâûå ñëîâà» (îò 3 äî 10 ñëîâ), ñïîñîáñòâóþùèå èíäåêñèðî-

âàíèþ ñòàòüè â èíôîðìàöèîííî-ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ.

Ðåôåðàòû îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé ñîñòàâ-

ëÿþòñÿ â ïðîèçâîëüíîé ôîðìå.

Òåêñò îðèãèíàëüíîé ñòàòüè äîëæåí èìåòü ñëåäóþùóþ

ñòðóêòóðó:

Ââåäåíèå. Â íåì ôîðìóëèðóåòñÿ öåëü è íåîáõîäèìîñòü ïðî-

âåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, êðàòêî îñâåùàåòñÿ ñîñòîÿíèå âîïðîñà ñî

ññûëêàìè íà íàèáîëåå çíà÷èìûå ïóáëèêàöèè.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ðàáîò). Ïðèâîäÿòñÿ êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåí-

íûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ èëè äðóãèõ îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ

(çäîðîâûå ëþäè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå, ïàòîëîãîàíàòî-

ìè÷åñêèé ìàòåðèàë è ò.ä.). Óïîìèíàþòñÿ âñå ìåòîäû èññëåäîâà-

íèé, ïðèìåíÿâøèåñÿ â ðàáîòå, âêëþ÷àÿ ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîé

îáðàáîòêè äàííûõ. Ïðè óïîìèíàíèè àïïàðàòóðû è íîâûõ ëåêàðñòâ

â ñêîáêàõ óêàçûâàéòå ïðîèçâîäèòåëÿ è ñòðàíó.

Ðåçóëüòàòû. Èõ ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü â ëîãè÷åñêîé ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè â òåêñòå, òàáëèöàõ è íà ðèñóíêàõ. Â òåêñòå íå ñëåäóåò

ïîâòîðÿòü âñå äàííûå èç òàáëèö è ðèñóíêîâ, íàäî óïîìèíàòü òîëüêî

íàèáîëåå âàæíûå èç íèõ. Â ðèñóíêàõ íå ñëåäóåò äóáëèðîâàòü äàí-

íûå, ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ. Âåëè÷èíû èçìåðåíèé äîëæíû ñîîò-

âåòñòâîâàòü Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ), çà èñêëþ÷åíèåì

ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî èçìåðÿåìûõ â äðóãèõ åäèíèöàõ.

Ìåñòî, ãäå â òåêñòå äîëæíû áûòü ïîìåùåíû ðèñóíîê èëè òàá-

ëèöà, îòìå÷àåòñÿ íà ïîëå ñòðàíèöû êâàäðàòîì, â êîòîðûé ïîìå-

ùàåòñÿ íîìåð ðèñóíêà èëè òàáëèöû.

Îáñóæäåíèå. Íàäî âûäåëÿòü íîâûå è âàæíûå àñïåêòû ðåçóëü-

òàòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïî âîçìîæíîñòè ñîïîñòàâëÿòü èõ ñ äàííûìè

äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, íå ñëåäóåò ïîâòîðÿòü ñâåäåíèÿ, óæå ïðè-

âîäèâøèåñÿ â ðàçäåëå «Ââåäåíèå», è ïîäðîáíûå äàííûå èç ðàçäåëà

«Ðåçóëüòàòû». Â îáñóæäåíèå ìîæíî âêëþ÷èòü îáîñíîâàííûå ðå-

êîìåíäàöèè.

Çàêëþ÷åíèå äîëæíî êðàòêî ñóììèðîâàòü îñíîâíûå èòîãè ðàáîòû.

Îáúåäèíåíèå ðóáðèê (íàïðèìåð «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå»)

íåäîïóñòèìî!

 Ðóáðèêàöèÿ îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé ìîæåò

áûòü ïðîèçâîëüíîé.

Ïðè óïîìèíàíèè ôàìèëèé îòäåëüíûõ àâòîðîâ â òåêñòå èì

äîëæíû ïðåäøåñòâîâàòü èíèöèàëû (èíèöèàëû è ôàìèëèè èíîñò-

ðàííûõ àâòîðîâ ïðèâîäÿòñÿ â îðèãèíàëüíîé òðàíñêðèïöèè). Åñëè

ñòàòüÿ íàïèñàíà áîëåå ÷åì äâóìÿ àâòîðàìè, â òåêñòå óêàçûâàþòñÿ

èíèöèàëû è ôàìèëèÿ òîëüêî ïåðâîãî àâòîðà, ïîñëå êîòîðîé ñëåäó-

åò «è ñîàâò.».

Â òåêñòå ñòàòüè áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè äàþòñÿ àðàáñêè-

ìè öèôðàìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ. Â áèáëèîãðàôèþ íå ðåêîìåí-

äóåòñÿ âêëþ÷àòü äèññåðòàöèîííûå ðàáîòû, òàê êàê îçíàêîìëåíèå ñ

íèìè çàòðóäíèòåëüíî.

Òàáëèöû. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ ÷åðåç äâà èíòåðâàëà è

äîëæíà èìåòü íàçâàíèå è ïîðÿäêîâûé íîìåð ñîîòâåòñòâåííî ïåð-

âîìó óïîìèíàíèþ åå â òåêñòå. Êàæäûé ñòîëáåö â òàáëèöå äîëæåí

èìåòü êðàòêèé çàãîëîâîê (ìîæíî èñïîëüçîâàòü àááðåâèàòóðû).

Âñå ðàçúÿñíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ðàñøèôðîâêó àááðåâèàòóð, íàäî ðàç-

ìåùàòü â ñíîñêàõ. Óêàçûâàéòå ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû, èñïîëüçî-

âàííûå äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ âàðèàáåëüíîñòè äàííûõ è äîñòîâåðíî-

ñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè íàáîðå òàáëèö íå íàäî èñïîëüçîâàòü íèêàêèå ñèìâîëû,

èìèòèðóþùèå ëèíåéêè (ïñåâäîãðàôèêó, äåôèñ, ñèìâîë ïîä÷åðêè-

âàíèÿ).

Èëëþñòðàöèè (ðèñóíêè, ñõåìû, äèàãðàììû, ôîòîãðàôèè)

ïðåäñòàâëÿþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ (ôîòîãðàôèè – íà ãëÿíöåâîé

áóìàãå). Íà îáîðîòíîé ñòîðîíå ðèñóíêîâ ìÿãêèì êàðàíäàøîì

äîëæíû áûòü óêàçàíû: ôàìèëèÿ àâòîðà (òîëüêî ïåðâîãî), íîìåð

ðèñóíêà, îáîçíà÷åíèå âåðõà ðèñóíêà. Ðèñóíêè íå äîëæíû áûòü

ïåðåãðóæåíû òåêñòîâûìè íàäïèñÿìè.

Èëëþñòðàöèè æåëàòåëüíî ïðîäóáëèðîâàòü â ýëåêòðîííîì âèäå

â ôîðìàòàõ *PCX, *TIF, *BMP, *JPG.

Èëëþñòðàöèè, êàê ïðàâèëî, ïóáëèêóþòñÿ â ÷åðíî-áåëîì âà-

ðèàíòå. Èëëþñòðàöèè ìîãóò áûòü îïóáëèêîâàíû â öâåòíîì

ôîðìàòå çà ñ÷åò àâòîðîâ. Àâòîðû, æåëàþùèå ïîìåñòèòü èëëþ-

ñòðàöèè â òàêîì âèäå, äîëæíû ïðåäâàðèòåëüíî ñîãëàñîâàòü äàí-

íûé âîïðîñ ñ ðåäàêöèåé.

Ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì ïå÷àòàþòñÿ ÷åðåç 2 èíòåðâàëà ñ

íóìåðàöèåé àðàáñêèìè öèôðàìè, ñîîòâåòñòâóþùåé íîìåðàì ðè-

ñóíêîâ. 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 óêàçû-

âàòü ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ, ñïîñîá îêðàñêè èëè èìïðåãíàöèè.

Áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê ïå÷àòàåòñÿ ÷åðåç 2 èíòåðâàëà,

êàæäûé èñòî÷íèê ñ íîâîé ñòðîêè ïîä ïîðÿäêîâûì íîìåðîì. Â

ñïèñêå âñå ðàáîòû ïåðå÷èñëÿþòñÿ â ïîðÿäêå öèòèðîâàíèÿ (ññû-

ëîê íà íèõ â òåêñòå), à íå ïî àëôàâèòó ôàìèëèé ïåðâûõ àâòî-

ðîâ. Ïîðÿäîê ñîñòàâëåíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîãî ñïèñêà ñëåäóþ-

ùèé: à) ôàìèëèÿ (è) è èíèöèàëû àâòîðà (îâ) êíèãè èëè ñòàòüè;

á) íàçâàíèå êíèãè èëè ñòàòüè; â) âûõîäíûå äàííûå. Ïðè àâòîðñ-

êîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëîâåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìèíàþòñÿ âñå àâòî-

ðû (ñ èíèöèàëàìè ïîñëå ôàìèëèè). Ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ êîë-

ëåêòèâàõ óïîìèíàþòñÿ òðè ïåðâûõ àâòîðà è äîáàâëÿåòñÿ «è äð.»

(â èíîñòðàííîé ëèòåðàòóðå «et al.»). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, êîãäà

â êà÷åñòâå àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò èõ ðåäàêòîðû èëè ñîñòàâèòå-

ëè, ïîñëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â ñêîáêàõ ñëåäóåò ñòàâèòü

«ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»). Òî÷êè ìåæäó è ïîñëå èíè-

öèàëîâ àâòîðîâ (çà èñêëþ÷åíèåì ïîñëåäíåãî) íå ñòàâÿòñÿ.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êíèãè (ïîñëå íàçâàíèÿ) ïðè-

âîäÿòñÿ íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîðîä, ãîä èçäàíèÿ (âñå ÷åðåç çàïÿ-

òóþ), ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåðà ñòðàíèö, íà êîòîðûå êîíê-

ðåòíî ññûëàåòñÿ àâòîð. Åñëè ññûëêà äàåòñÿ íà ãëàâó èç êíèãè,
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ñíà÷àëà óïîìèíàþòñÿ àâòîðû è íàçâàíèå ãëàâû, ïîñëå òî÷êè – ñ

çàãëàâíîé áóêâû ñòàâèòñÿ «Â:» («In:») è ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ)

èëè âûñòóïàþùåãî â åãî êà÷åñòâå ðåäàêòîðà, çàòåì íàçâàíèå êíè-

ãè è âûõîäíûå äàííûå åå. Íàçâàíèå êíèãè âûäåëÿåòñÿ êóðñèâîì.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè ñòàòüè èç æóðíàëà (ïîñëå åå

íàçâàíèÿ) ïðèâîäèòñÿ ñîêðàùåííîå íàçâàíèå æóðíàëà (êóðñèâîì)

è ãîä èçäàíèÿ (ìåæäó íèìè çíàê ïðåïèíàíèÿ íå ñòàâèòñÿ), çàòåì

ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåð îòå÷åñòâåííîãî æóðíàëà (äëÿ èíîñò-

ðàííûõ æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå äâîåòî-

÷èÿ ïîìåùàþòñÿ öèôðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé (÷åðåç òèðå) ñòðà-

íèö. Â îïèñàíèÿõ ñòàòåé èç æóðíàëîâ, èìåþùèõ ñêâîçíóþ íóìå-

ðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêàçàíèå íîìåðà æóðíàëà

íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè÷åñêîì

ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèÿõ, èíîñò-

ðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index Medicus.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè äèññåðòàöèè èëè àâòîðåôå-

ðàòà äèññåðòàöèè ïðèâîäÿòñÿ ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà, íàçâà-

íèÿ ðàáîòû (êóðñèâîì), âèä ðàáîòû (äèññåðòàöèÿ, àâòîðåôåðàò),

óêàçûâàåòñÿ âèä äèññåðòàöèè (äîêòîðñêàÿ, êàíäèäàòñêàÿ), îáëàñòü

íàóêè, ïî êîòîðîé çàùèùåíà äèññåðòàöèÿ, ìåñòî è ãîä çàùèòû,

ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – ñòðàíèöû, íà êîòîðûå äàåòñÿ ññûëêà.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè ñáîðíèêîâ òðóäîâ íàó÷íûõ

ôîðóìîâ ïðèâîäÿòñÿ ôàìèëèè è èíèöèàëû àâòîðîâ, íàçâàíèå ðà-

áîòû, íàçâàíèå èçäàíèÿ (òåçèñû, ìàòåðèàëû, òðóäû è ò.ä. – êóðñè-

âîì), â ñêîáêàõ – ìåñòî è òî÷íàÿ äàòà ïðîâåäåíèÿ ôîðóìà, ìåñòî

è ãîä èçäàíèÿ òðóäîâ ôîðóìà, íîìåðà ñòðàíèö.

Òî÷êè â êîíöå îïèñàíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîãî èñòî÷íèêà íå

ñòàâÿòñÿ.
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1. Òðàïåçíèêîâà ÌÔ, Äóòîâ ÂÂ, Áàçàåâ ÂÂ è äð. «Èäåàëüíîå»

äðåíèðîâàíèå âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ïðè ëå÷åíèè ìî÷åêàìåí-

íîé áîëåçíè. Ìàòåðèàëû Ïåðâîãî Ðîññèéñêîãî êîíãðåññà ïî

ýíäîóðîëîãèè (Ìîñêâà, 4-6 èþíÿ 2008). Ì., 2008; 265–266

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ âêëþ÷àþò: ôàìèëèþ, èìÿ, îò÷åñòâî

(ïîëíîñòüþ), ìåñòî ðàáîòû, äîëæíîñòü, ó÷åíóþ ñòåïåíü è çâàíèå,

ïîëíûé ïî÷òîâûé àäðåñ, íîìåð òåëåôîíà (ñ óêàçàíèåì êîäà ãîðî-

äà è, åñëè ñòàòüÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ íå èç Ðîññèè, òî è ñòðàíû) êàæäî-

ãî àâòîðà. Ñëåäóåò óêàçàòü, ñ êåì èç àâòîðîâ ðåäàêöèÿ è ÷èòàòåëè

ìîãóò âåñòè ïåðåïèñêó è ïî âîçìîæíîñòè óêàçàòü íîìåð åãî ôàê-

ñà è, â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå, E-mail. Ïîñêîëüêó èíôîðìàöèÿ î

êîíòàêòíîì ëèöå ðàçìåùàåòñÿ â æóðíàëå, íå ðåêîìåíäóåòñÿ óêàçû-

âàòü äîìàøíèå àäðåñà.

Ê ñòàòüå äîëæíî áûòü ïðèëîæåíî îôèöèàëüíîå íàïðàâ-

ëåíèå ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì ïðîâåäåíà ðàáîòà. Íà ïåðâîé

ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíû áûòü âèçà è ïîäïèñü íàó÷íîãî ðóêîâîäè-

òåëÿ, çàâåðåííàÿ êðóãëîé ïå÷àòüþ ó÷ðåæäåíèÿ. Íà ïîñëåäíåé ñòðà-

íèöå ñòàòüè äîëæíû áûòü ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ.

Ðåäàêöèÿ, åñëè ñî÷òåò íåîáõîäèìûì, ìîæåò ïîòðåáîâàòü êî-

ïèþ ðàçðåøåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà íà ïðî-

âåäåíèå ðàáîòû, ðåçóëüòàòû êîòîðîé ñòàëè îñíîâîé äëÿ ñòàòüè.

Ïðè íàïðàâëåíèè ñòàòüè òîëüêî ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå ñòðàíè-

öû, òðåáóþùèå ïîäïèñåé, ïå÷àòåé, ðàçðåøèòåëüíûõ âèç, äîëæíû áûòü

ñêàíèðîâàíû ñ îðèãèíàëà è â òàêîì âèäå ïðåäñòàâëåíû â Ðåäàêöèþ.

Îáúåì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí ïðåâû-

øàòü 10–15 ìàøèíîïèñíûõ ñòðàíèö, êðàòêèõ ñîîáùåíèé è çàìå-

òîê èç ïðàêòèêè – 6–8 ñòðàíèö, ëåêöèé è îáçîðîâ – 20–25 ñòðàíèö.

Êàê ïðàâèëî, ñòàòüè, íàïðàâëåííûå â æóðíàë, ïóáëèêóþòñÿ â

ïîðÿäêå ïîñòóïëåíèÿ â Ðåäàêöèþ. Ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ

ïîäïèñ÷èêè èìåþò ïðàâî íà ïåðâîî÷åðåäíîå ðàçìåùåíèå ìà-

òåðèàëîâ. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ê ñòàòüå äîëæíà áûòü ïðèëîæåíà

êîïèÿ êâèòàíöèè î ïîäïèñêå íà æóðíàë.

Ðåäàêöèÿ îñòàâëÿåò çà ñîáîé ïðàâî ñîêðàùàòü è ðåäàê-

òèðîâàòü ñòàòüè.

Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íàïðàâëåííûå â äðóãîé

æóðíàë èëè ñáîðíèê, íå ïðèíèìàþòñÿ.

Ðàáîòû, îôîðìëåííûå íå â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàííûìè ïðà-

âèëàìè, âîçâðàùàþòñÿ àâòîðàì áåç ðàññìîòðåíèÿ.

Àâòîðñêèå ãîíîðàðû æóðíàë íå âûïëà÷èâàåò.

Àâòîðû, ÿâëÿþùèåñÿ ïîäïèñ÷èêàìè æóðíàëà, èìåþò ïðàâî

íà ïåðâîî÷åðåäíóþ ïóáëèêàöèþ ïðè ïðåäîñòàâëåíèè êîïèè êâè-

òàíöèè î ïîäïèñêå.

Àâòîð (àâòîðû) ìàòåðèàëîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â æóðíàë

«Íåôðîëîãèÿ» äëÿ ïóáëèêàöèè, ïåðåäàþò æóðíàëó íà áåçâîç-

ìåçäíîé îñíîâå íà íåîãðàíè÷åííûé ñðîê ñëåäóþùèå ïðàâà:

1. Ïðàâî íà âîñïðîèçâåäåíèå (îïóáëèêîâàíèå, îáíàðîäîâà-

íèå, äóáëèðîâàíèå, òèðàæèðîâàíèå èëè èíîå ðàçìíîæåíèå ìàòå-

ðèàëîâ) áåç îãðàíè÷åíèÿ òèðàæà ýêçåìïëÿðîâ. Ïðè ýòîì êàæäûé

ýêçåìïëÿð ìàòåðèàëîâ äîëæåí ñîäåðæàòü èìÿ àâòîðà (àâòîðîâ).

2. Ïðàâî íà ðàñïðîñòðàíåíèå ìàòåðèàëîâ ëþáûì ñïîñîáîì.

3. Ïðàâî íà ïåðåðàáîòêó ìàòåðèàëîâ (ñîçäàíèå íà åãî îñíîâå

íîâîãî, òâîð÷åñêè ñàìîñòîÿòåëüíîãî ïðîèçâåäåíèÿ) è ïðàâî íà

âíåñåíèå èçìåíåíèé â ìàòåðèàëû, íå ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé èõ

ïåðåðàáîòêó.

4. Ïðàâî íà ïóáëè÷íîå èñïîëüçîâàíèå ìàòåðèàëîâ è äåìîí-

ñòðàöèþ èõ â èíôîðìàöèîííûõ, ðåêëàìíûõ è ïðî÷èõ öåëÿõ.

5. Ïðàâî íà äîâåäåíèå äî âñåîáùåãî ñâåäåíèÿ.

6. Ïðàâî ïåðåóñòóïèòü íà äîãîâîðíûõ óñëîâèÿõ ÷àñòè÷íî

èëè ïîëíîñòüþ ïîëó÷åííûå ïî íàñòîÿùåìó äîãîâîðó ïðàâà òðå-

òüèì ëèöàì áåç âûïëàòû àâòîðó (àâòîðàì) âîçíàãðàæäåíèÿ.

7. Àâòîð (àâòîðû) ãàðàíòèðóåò, ÷òî ìàòåðèàëû, ïðàâà íà èñ-

ïîëüçîâàíèå êîòîðûõ ïåðåäàíû æóðíàëó, ÿâëÿþòñÿ îðèãèíàëüíûì

ïðîèçâåäåíèåì àâòîðà (àâòîðîâ).

8. Àâòîð (àâòîðû) ãàðàíòèðóåò, ÷òî äàííûå ìàòåðèàëû íèêî-

ìó ðàíåå îôèöèàëüíî (ò.å. ïî ôîðìàëüíî çàêëþ÷åííîìó äîãîâî-

ðó) íå ïåðåäàâàëàñü äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ è èíîãî èñïîëüçîâàíèÿ.

9. Àâòîð (àâòîðû) ïåðåäàåò ïðàâà æóðíàëó íà îñíîâå íåèñêëþ-

÷èòåëüíîé ëèöåíçèè.

10. Æóðíàë îáÿçóåòñÿ ñîáëþäàòü ïðåäóñìîòðåííûå äåéñòâóþ-

ùèì çàêîíîäàòåëüñòâîì àâòîðñêèå ïðàâà, ïðàâà àâòîðà (àâòîðîâ), à

òàêæå îñóùåñòâëÿòü èõ çàùèòó è ïðèíèìàòü âñå âîçìîæíûå ìåðû

äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ íàðóøåíèÿ àâòîðñêèõ ïðàâ òðåòüèìè ëèöàìè.

11. Òåððèòîðèÿ, íà êîòîðîé äîïóñêàåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðàâ

íà ìàòåðèàëû, íå îãðàíè÷åíà.

Íàïðàâëåíèå àâòîðîì (àâòîðàìè) ìàòåðèàëîâ â æóðíàë

«Íåôðîëîãèÿ» äëÿ ïóáëèêàöèè ñ÷èòàåòñÿ ñîãëàñèåì àâòîðà

(àâòîðîâ) íà ïåðåäà÷ó æóðíàëó ïðàâ, ïåðå÷èñëåííûõ âûøå.
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