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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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ÌÈÍÈÑÒÅÐÑÒÂÎ ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈß È ÑÎÖÈÀËÜÍÎÃÎ ÐÀÇÂÈÒÈß

ÐÎÑÑÈÉÑÊÎÉ ÔÅÄÅÐÀÖÈÈ

ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÎÁÐÀÇÎÂÀÒÅËÜÍÎÅ Ó×ÐÅÆÄÅÍÈÅ ÂÛÑØÅÃÎ

ÏÐÎÔÅÑÑÈÎÍÀËÜÍÎÃÎ ÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈß

 «ÑÀÍÊÒ-ÏÅÒÅÐÁÓÐÃÑÊÀß ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÀß ÏÅÄÈÀÒÐÈ×ÅÑÊÀß

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÀÊÀÄÅÌÈß»

ÔÀÊÓËÜÒÅÒ ÏÎÂÛØÅÍÈß ÊÂÀËÈÔÈÊÀÖÈÈ È ÏÐÎÔÅÑÑÈÎÍÀËÜÍÎÉ

ÏÅÐÅÏÎÄÃÎÒÎÂÊÈ

Ïëàí ñåðòèôèêàöèîííûõ öèêëîâ (144 ÷àñà) ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêàöèè

ïåäèàòðîâ ïî íåôðîëîãèè

«Àêòóàëüíûå âîïðîñû ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè»

íà 2011–2012 ãîäû

Êîíòèíãåíò ñëóøàòåëåé: ïåäèàòðû è ïåäèàòðû-íåôðîëîãè àìáóëàòîðíî-ïîëèêëèíè-

÷åñêîãî çâåíà, êðóãëîñóòî÷íûõ è äíåâíûõ ñòàöèîíàðîâ ÃÓÇ, ÌÓÇ.

Ñðîêè ïðîâåäåíèÿ ñåðòèôèêàöèîííûõ öèêëîâ ïî ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè

12.09 – 08.10.2011

10.10 – 05.11.2011

21.11 – 07.12.2011

10.01 – 04.02.2012

20.02 – 17.03.2012

10.05 – 06.06.2012

10.09 – 06.10.2012

08.10 – 03.11.2012

19.11 – 15.12.2012

Èíäèâèäóàëüíûå êóðñû ïðîôåññèîíàëüíîé ïåðåïîäãîòîâêè ïåäèàòðîâ ïî íåôðî-

ëîãèè (576 ÷àñîâ) ïðîâîäÿòñÿ íà áàçå  íåôðîëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ êëèíèêè ÃÎÓ

ÂÏÎ ÑÏáÃÏÌÀ. Âûäà¸òñÿ äèïëîì î ïðîôåññèîíàëüíîé ïåðåïîäãîòîâêå ïåäèàòðà

ïî íåôðîëîãèè.

Çàÿâêè ïðîñèì ïðèñûëàòü ïî àäðåñó:

194100, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ëèòîâñêàÿ, ä. 2, ÃÎÓ ÂÏÎ ÑÏáÃÏÌÀ.

Äåêàíàò  ÔÏÊ è ÏÏ ÃÎÓ ÂÏÎ ÑÏÃÏÌÀ,  òåë.: (812) 554-43-03.

Êóðàòîðû: äîöåíò Ðèâêèí Àðíîëüä Ìàðêîâè÷, òåë: (812) 542-96-27,

ïðîôåññîð Ñàâåíêîâà Íàäåæäà Äìèòðèåâíà,  òåë/ôàêñ: (812) 542-91-08

E-mail: Savenkova@NS12254.spb.edu
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САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 
УНИВЕРСИТЕТ им. акад. И.П. ПАВЛОВА

ФАКУЛЬТЕТ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБУЧЕНИЯ
КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА

План циклов на 2012 г.

№ Наименование цикла и контингент 
слушателей 

Сроки прове-
дения, продол-
жительность 

Адрес проведения 
цикла ФИО куратора 

1 ТУ «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных от-
делений

23.01 – 03.03 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

2 ПП  «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных от-
делений, терапевты, анестезиологи, уро-
логи, хирурги, педиатры

23.01 – 28.04 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

3 ТУ «Избранные вопросы  терапии с 
основами нефрологии»
Участковые врачи,  врачи общей практи-
ки, врачи скорой помощи, врачи терапев-
тических отделений

23.01 – 18.02 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

4 ТУ «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных от-
делений

19.03 – 28.04 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17,  
аудитория  233

Доц.  А.Н. Васильев

5 ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных от-
делений, терапевты, анестезиологи, уро-
логи, хирурги, педиатры

19.03 – 23.06 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17,  
аудитория 233

Доц. А.Н. Васильев

6 ТУ «Избранные вопросы  терапии с 
основами нефрологии»
Участковые врачи,  врачи общей практи-
ки, врачи скорой помощи, врачи терапев-
тических отделений

19.03 – 14.04 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17,  
аудитория  233

Доц. А.Н. Васильев

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

21.05 – 09.06  СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17, 
аудитория 233

Асс.  А.А. Яковенко 

8 ТУ «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных от-
делений

17.09 – 27.10  СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17,  
аудитория 233

Асс.  Ю.С. Михеева 

9  ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных от-
делений, терапевты, анестезиологи, уро-
логи, хирурги, педиатры

17.09 – 22.12  СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17,  
аудитория  233

Асс.  Ю.С. Михеева 

10 ТУ «Избранные вопросы  терапии с 
основами нефрологии»
Участковые врачи,  врачи общей практи-
ки, врачи скорой помощи, врачи терапев-
тических отделений

17.09 – 13.10  СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17,  
аудитория  233

Асс.  Ю.С. Михеева 

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

26.11 – 15.12  СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, д. 17,  
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, д. 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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CОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПАТОФИЗИОЛОГИЮ ВТОРИЧНОГО
ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА: РОЛЬ ФАКТОРА РОСТА ФИБРОБЛАСТОВ 23
И KLOTHO

V.A. Dobronravov

CURRENT VIEW ON THE PATHOPHYSIOLOGY OF SECONDARY
HYPERPARATHYROIDISM: ROLE OF FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23
AND KLOTHO
1Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад.

И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ

Проанализированы современные представления о развитии и прогрессировании вторичного гиперпаратиреоза, осно�

ванные на новых данных о патофизиологии и молекулярных механизмах взаимодействия фосфат�регулирующих систем,

в контексте значения фактора роста фибробластов 23 и Klothо.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, вторичный гиперпаратиреоз, фактор роста фибробластов 23, klotho.

ABSTRACT

Current concepts of secondary hyperparathyroidism development and progression based on new data about pathophysiology and

molecular mechanisms  of phosphate�regulating systems interactions in terms of  fibroblast growth factor 23 and Klotho role.

Key words: chronic kidney disease, secondary hyperparathyroidism, fibroblast growth factor 23, Klotho.
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Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò íåôðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóð-

ãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä.

È.Ï. Ïàâëîâà, Ðîññèÿ; e-mail: dobronravov@nephrolog.ru, òåë/ôàêñ:

+7(812)2346656

Â 1972 ã. N.S. Bricker è ñîàâò. [1] ïðåäëîæèëè

äëÿ îáúÿñíåíèÿ ïàòîãåíåçà âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðà-

òèðåîçà (ÂÃÏÒ) òàê íàçûâàåìóþ trade-off òåîðèþ,

ñîãëàñíî êîòîðîé âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç ÿâ-

ëÿåòñÿ ïëàòîé çà ïðåäîòâðàùåíèå ãèïåðôîñôàòå-

ìèè è ãèïîêàëüöèåìèè â óñëîâèÿõ ñíèæåíèÿ ìàñ-

ñû äåéñòâóþùèõ íåôðîíîâ. Â ðåçóëüòàòå äàëüíåé-

øåé ðàçðàáîòêè ýòîé ãèïîòåçû íà ïðîòÿæåíèè òðåõ

äåêàä áûëè ñôîðìèðîâàíû è ðàçâèòû «êëàññè÷åñ-

êèå» ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ âòî-

ðè÷íîãî ïîâûøåíèÿ ïðîäóêöèè ïàðàòèðåîèäíîãî

ãîðìîíà (ÐÒÍ) ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) [2–4], â êîòîðûõ îñíîâíóþ

ðîëü îòâîäèëè ãèïåðôîñôàòåìèè, ãèïîêàëüöèåìèè

è ñíèæåíèþ ïðîäóêöèè êàëüöèòðèîëà â ïî÷êàõ, à

îñíîâíûìè ðåãóëÿòîðàìè êàëüöèé-ôîñôàòíîãî (Ñà-

Ð) ãîìåîñòàçà ñ÷èòàëè êàëüöèòðèîë è ÐÒÍ.

Ñ óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ PTH ñâÿçàíû íå-

ñêîëüêî ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, íàïðàâëåííûõ

íà ïîääåðæàíèå Ñà-Ð-áàëàíñà, ñðåäè êîòîðûõ: ñíè-

æåíèå óðîâíÿ ôîñôàòà (Ð) â öèðêóëÿöèè çà ñ÷åò

ïîäàâëåíèÿ åãî ïî÷å÷íîé ðåàáñîðáöèè, óâåëè÷åíèå

Ð ïóòåì ïðÿìîé ñòèìóëÿöèè îáìåíà êîñòè è âûñ-

âîáîæäåíèÿ Ð èç íåå, à òàêæå çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè

êèøå÷íîãî âñàñûâàíèÿ Ð. PTH ñâÿçûâàåòñÿ ñ PTH/

PTHrP-ðåöåïòîðîì 1-ãî òèïà (PTHR1) â êëåòêàõ

ïî÷êè è êîñòè ñ àêòèâàöèåé âòîðè÷íûõ ìåññåíä-

æåðîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà, âêëþ÷àÿ Gsα-çà-

âèñèìûé cAMP, èíîçèòîë òðèôîñôàò, ôîñôîëèïà-

çó Ñ, ñâîáîäíûé êàëüöèé (Ñà), äèàöèëãëèöåðîë,

cAMP, è ôîñôîëèïàçà Ñ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïåðåìå-

ùåíèþ â êëåòêó íàòðèé-ôîñôàòíûõ êîíòðàíñïîð-

òåðîâ NPT2a è NPT2c â ýïèòåëèîöèòàõ ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ è ñíèæåíèþ ðåàáñîðáöèè Ð. Â êîñ-

òè ðåöåïòîð ÐÒÍ (PTHR1s) íàõîäèòñÿ â

îñòåîáëàñòàõ (íî íå â îñòåîêëàñòàõ), ïîýòîìó PTH

îáëàäàåò ïðÿìûì àíàáîëè÷åñêèì ýôôåêòîì, âû-

çûâàÿ óâåëè÷åíèå òåìïîâ îáðàçîâàíèÿ êîñòè. Â òî

æå âðåìÿ, PTH ñòèìóëèðóåò RANKL (receptor

activator of nuclear factor-κB ligand) â îñòåîáëàñ-

òàõ, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî îñòåîêëàñ-

òîâ, ïðîöåññû ðåçîðáöèè êîñòè ñ ïîñëåäóþùèì

îáðàçîâàíèå è ïîñòóïëåíèå Ð â ñèñòåìíóþ öèðêó-

ëÿöèþ [5]. Ñòèìóëÿöèÿ êèøå÷íîãî âñàñûâàíèÿ Ð

îáúÿñíÿëàñü ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè 25(OH)D
3

 -

1α-ãèäðîêñèëàçû â ïî÷êàõ â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ
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ÐÒÍ è óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ êàëüöèòðèîëà [äè-

ãèäðîêñèõîëåêàëüöèôåðîëà – 1,25(OH)
2

D
3

].

Êàëüöèòðèîë, îáðàçóÿñü â ðåçóëüòàòå 1α-ãèä-

ðîêñèëèðîâàíèÿ 25(OH)D, ñâÿçûâàåòñÿ ñ VDR (ðå-

öåïòîð âèòàìèíà D – Vitamin D Receptor), èìåÿ ê

ïîñëåäíåìó â òûñÿ÷è ðàç áîëüøåå ñðîäñòâî, ÷åì

ïðåäøåñòâåííèê. Êîìïëåêñ 1,25(OH)
2

D
3

/VDR ôîð-

ìèðóåò ÿäåðíûå ãåòåðîäèìåðû ñ RXR, êîòîðûé,

âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ÿäðîì, èçìåíÿåò ýêñïðåññèþ öå-

ëîãî ðÿäà ãåíîâ. Â òîì ÷èñëå, êàëüöèòðèîë óâåëè-

÷èâàåò ýêñïðåññèþ íàòðèé-ôîñôàòíûõ êîòðàíñïîð-

òåðîâ – NPT2a â ïî÷êå è NPT2b â êèøêå, ñòèìóëè-

ðóÿ ïî÷å÷íóþ è êèøå÷íóþ àáñîðáöèþ Ð

ñîîòâåòñòâåííî. Êàëüöèòðèîë òàêæå âëèÿåò è íà

ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ êîñòè, äåéñòâóÿ íà ìîíîöè-

òû/ìàêðîôàãè/îñòåîêëàñòû è îñòåîáëàñòû. Íà

óðîâíå ïàðàùèòîâèäíûõ æåëåç (ÏÙÆ) êàëüöèò-

ðèîë ïîäàâëÿåò ñèíòåç PTH, ïðÿìî âëèÿÿ íà ýêñï-

ðåññèþ åãî ãåíà, à òàêæå îïîñðåäîâàííî – ÷åðåç

óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè êàëüöèé-÷óâñòâèòåëüíîãî

ðåöåïòîðà (CaSR) è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÏÙÆ ê ýê-

çîãåííîìó Ñà [6].

Â «êëàññè÷åñêîé» ìîäåëè ïåðâè÷íûìè ñòèìó-

ëàìè, çàïóñêàþùèìè ðàçâèòèå ÂÃÏÒ, ñ÷èòàëèñü

äâà ñîáûòèÿ: ñíèæåíèå ïðîäóêöèè 1,25(OH)
2

D
3

 è

óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè Ð â öèðêóëÿöèè, êîòîðûå

ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ãèïîêàëüöèåìèè. Ãèïîêàëü-

öèåìèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, àêòèâèðóåò ÑaSR â ÏÙÆ

ñ óâåëè÷åíèåì ñåêðåöèè ÐÒÍ. Â òî æå âðåìÿ, äðó-

ãèì ìîùíûì ôàêòîðîì óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè è

ñåêðåöèè ÐÒÍ ñ÷èòàëè îñëàáëåíèå ãåíîìíîãî êîí-

òðîëÿ åãî ïðîäóêöèè â ðåçóëüòàòå äåôèöèòà îáðà-

çîâàíèÿ êàëüöèòðèîëà â ñêîìïðîìåòèðîâàííîé ïî÷-

êå, à òàêæå ïðÿìîå âîçäåéñòâèÿ Ð íà ÏÙÆ. Ýô-

ôåêò Ð íà ñåêðåöèþ ÐÒÍ íå çàâèñèò îò 1,25(OH)
2

D
3

è Ñà [7] è, ãëàâíûì îáðàçîì, îïðåäåëÿåòñÿ ïîñòóï-

ëåíèåì Ð èç êèøêè [8].

Âìåñòå ñ òåì, öåëûé ðÿä ñóùåñòâåííûõ ïðî-

òèâîðå÷èé íå âïîëíå óêëàäûâàëñÿ â êëàññè÷åñêèå

ïðåäñòàâëåíèÿ î ïàòîãåíåçå ÂÃÏÒ. Òàê, íàêîïëåí-

íûå âïîñëåäñòâèè êëèíè÷åñêèå äàííûå ïîêàçàëè,

÷òî ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ ïîâûøåíèå

ÐÒÍ îïåðåæàåò ðàçâèòèå çíà÷èìûõ íàðóøåíèé êîí-

öåíòðàöèè Ñà è Ð â öèðêóëÿöèè, à äîëÿ áîëüíûõ ñ

ïîâûøåíèåì ÐÒÍ ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò äîëè

áîëüíûõ ñ ãèïîêàëüöèåìèé è ãèïåðôîñôàòåìèåé [9].

Êðîìå òîãî, óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî êîíöåíò-

ðàöèÿ Ð â öèðêóëÿöèè îñòàåòñÿ ó áîëüøèíñòâà áîëü-

íûõ â íîðìàëüíûõ ïðåäåëàõ, âïëîòü äî ñóùåñòâåí-

íîãî ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, ñîîòâåòñòâóþùåãî ÕÁÏ IV

ñòàäèè [9–11]. Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ ñû-

âîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ è îáùåãî, è èîíèçèðîâàí-

íîãî Ñà ïðè íàëè÷èè íåñóùåñòâåííûõ äåâèàöèé îñ-

òàåòñÿ â íîðìàëüíûõ ïðåäåëàõ áåç ÿâíîãî ñíèæå-

íèÿ, âïëîòü äî ðàçâèòèÿ ÕÁÏ V ñòàäèè [9]. Ñëåäî-

âàòåëüíî, ãèïîêàëüöèåìèÿ íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ ñó-

ùåñòâåííûì ôàêòîðîì óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè ÐÒÍ,

ïî êðàéíåé ìåðå, íà ïðåääèàëèçíûõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ.

Âîçìîæíî, ÷òî ñåêðåöèÿ ÐÒÍ èçìåíÿåòñÿ â ðåçóëü-

òàòå ñäâèãà «óñòàíîâî÷íîé òî÷êè» äëÿ àêòèâàöèè

CaSR â ñòîðîíó áîëüøèõ êîíöåíòðàöèé èîíèçèðî-

âàííîãî Ñà, õîòÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ýòîãî

ñîáûòèÿ íå óñòàíîâëåíû.

Òàêæå õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî íà÷àëüíîå ñíèæå-

íèå óðîâíÿ êàëüöèòðèîëà â öèðêóëÿöèè íàáëþäàåò-

ñÿ óæå ïðè íà÷àëüíîì ñíèæåíèè ÑÊÔ, ïðîãðåññèâ-

íî íàðàñòàÿ äî ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (ÒÏÍ). Îäíàêî, èñõîäÿ èç êëàñ-

ñè÷åñêîé êîíöåïöèè ïàòîãåíåçà ÂÃÏÒ, áûëî íå âïîë-

íå ÿñíî, ÷òî ëåæèò â îñíîâå ñíèæåíèÿ êàëüöèòðèî-

ëà, êîòîðûé ïðîäóöèðóåòñÿ â ïî÷êå â îñíîâíîì â

òóáóëÿðíîì ýïèòåëèè. Î÷åâèäíî, ÷òî åãî ïðîäóê-

öèÿ äîëæíà áûëà áû óìåíüøàòüñÿ â ðåçóëüòàòå ñíè-

æåíèÿ ìàññû íîðìàëüíî ôóíêöèîíèðóþùèõ ýïèòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê, ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ òóáó-

ëÿðíîé àòðîôèè è èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà.

Îäíàêî ïðè íåáîëüøîì ñíèæåíèè ÑÊÔ â èíòåðâà-

ëå îò 60 äî 90 ìë/ìèí íàâðÿä ëè ìîæíî ïðåäñòà-

âèòü ñåáå íàëè÷èå ãðóáûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìå-

íåíèé â ïî÷êå, âêëþ÷àÿ è êëåòêè êàíàëüöåâ, èìåþ-

ùèõ âûñîêóþ àëüôàãèäðîêñèëàçíóþ àêòèâíîñòü.

Ñíèæåíèå êàëüöèòðèîëà â öèðêóëÿöèè òàêæå òðóä-

íî áûëî áû îáúÿñíèòü â ñëó÷àÿõ óæå èìåþùåãîñÿ

ïîâûøåíèÿ ÐÒÍ, òàê êàê ïîñëåäíèé, íàïðîòèâ, óâå-

ëè÷èâàåò îáðàçîâàíèå êàëüöèòðèîëà â ðåçóëüòàòå

ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè 25(OH)D
3

 -1α-ãèäðîêñèëà-

çû [12].

Òàêèì îáðàçîì, â ðàìêàõ «êëàññè÷åñêèõ» ïðåä-

ñòàâëåíèé áûëî íåëüçÿ ïîëíîñòüþ îáúÿñíèòü ïî-

âûøåíèå ÐÒÍ ïðè ÕÁÏ, à ïîÿâëåíèå íîâûõ äàí-

íûõ î ðåãóëÿöèè ãîìåîñòàçà Ð ïîçâîëÿåò â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàòü ïàòîãåíåç ÂÃÏÒ ñ èíûõ

ïîçèöèé.

Ñèñòåìà FGF23/Klotho. Íîâûå ïàðàäèãìû,

ñóùåñòâåííî èçìåíèâøèå ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâ-

ëåíèÿ î ïàòîãåíåçå ÂÃÏÒ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, áûëè

ñâÿçàíû ñ îòêðûòèåì íîâûõ ôîñôàò-ðåãóëèðóþùèõ

ôàêòîðîâ – ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 23 (FGF23)

è áåëêà Klotho. FGF23 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 32-kDa

ïåïòèä, ñåêðåòèðóåìûé â öèðêóëÿöèþ îñòåîöèòà-

ìè, îñòåîáëàñòàìè è îñòåîêëàñòàìè â îòâåò íà

äåéñòâèå ãèïåðôîñôàòåìèè è êàëüöèòðèîëà [13].

Êàê è ÏÒÃ, FGF23 îáëàäàåò ôîñôàòóðè÷åñêèì ýô-

ôåêòîì è âûçûâàåò ñíèæåíèå Ð ñûâîðîòêè. FGF23

ðåàëèçóåò ñâîè ýôôåêòû, ñâÿçûâàÿñü ñî ñëîæíûì

ðåöåïòîðîì, ñîñòîÿùèì èç ñîáñòâåííî FGF-ðåöåï-

òîðà [FGFR1, FGFR3 è(èëè) FGFR4] è êî-ðåöåïòî-

ðà Klotho. Klotho – 130-kDa òðàíñìåìáðàííûé
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ïðîòåèí, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé β-ãëþêîçèäàçó, êîòî-

ðàÿ ñâÿçûâàåòñÿ ñ FGFR è Ñ-òåðìèíàëîì FGF23,

ïðèâîäÿ ê êîíâåðòàöèè êàíîíè÷åñêèå FGFR â âû-

ñîêîàôôèííûå ñïåöèôè÷åñêèå [14]. Ñâîå íàçâàíèå

îí ïîëó÷èë â ÷åñòü îäíîé èç òðåõ äðåâíåãðå÷åñêèõ

áîãèíü ñóäüáû, êîòîðàÿ ïðÿäåò íèòü æèçíè, áëàãî-

äàðÿ ñâîåé ôåíîòèïè÷åñêîé ñâÿçè ñ ïðîöåññàìè

ñòàðåíèÿ è ðåçêèì óêîðî÷åíèåì âðåìåíè æèçíè ó

íîêàóòíûõ ïî Klotho æèâîòíûõ íà ôîíå ðàçâèòèÿ

ãèïåðôîñôàòåìèè, ãèïåðêàëüöèåìèè, íåñìîòðÿ íà

âûñîêîå ñîäåðæàíèå êàëüöèòðèîëà [15]. Klotho, êàê

êî-ðåöåïòîð FGF23, êðèòè÷åí äëÿ ðåàëèçàöèè áèî-

ëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ FGF23, íî òàêæå îáëàäàåò

ðÿäîì ñîáñòâåííûõ ýôôåêòîâ, íåçàâèñèìûõ îò

FGF23 (ñì.íèæå].

FGFR è Klotho ýêñïðåññèðóåòñÿ, ãëàâíûì îá-

ðàçîì, â ïî÷êàõ è ÏÙÆ – äâóõ íàèáîëåå âàæíûõ

îðãàíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè Ñà-Ð-îáìåíà.

Ñî÷åòàííîå äåéñòâèå ñèñòåìû FGF23/ Klotho

íà ïî÷êè çàêëþ÷àåòñÿ â èíãèáèðîâàíèè ïðîêñèìàëü-

íîé ðåàáñîðáöèè Ð (ïîäîáíî ýôôåêòó PTH) è ñíè-

æåíèè Ð êðîâè âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè

íàòðèé-ôîñôàòíûõ êî-òðàíñïîðòåðîâ NPT2a è

NPT2c. Äåòàëè êîîïåðàòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

FGF23, FGFR è Klotho â èíãèáèðîâàíèè ðåàáñîðá-

öèè Ð îñòàþòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèé, ïîñêîëüêó

è Klotho, è FGFR1 ýêñïðåññèðóåòñÿ â îñíîâíîì â

äèñòàëüíîì êàíàëüöå è ìåíüøå – â ïðîêñèìàëü-

íîì [16]. Â òî æå âðåìÿ, îñíîâíûì ìåñòîì ðåàá-

ñîðáöèè Ð ÿâëÿþòñÿ ïðîêñèìàëüíûå êàíàëüöû, êî-

òîðûå ýêñïðåññèðóþò òîëüêî FGFR3, íî íå FGFR1,

FGFR2 èëè FGFR4. Îäíèì èç âîçìîæíûõ îáúÿñ-

íåíèé ìîæåò áûòü ïàðàêðèííûé/àóòîêðèííûé ýô-

ôåêò ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî äîìåíà Klotho. Ïîñëå-

äíèé ñïîñîáåí îòäåëÿòüñÿ è ïîïàäàòü â öèðêóëÿ-

öèþ ïîä äåéñòâèåì ìåòàëëîïðîòåèíàç, âîçìîæíî,

ñâÿçûâàÿñü ñ FGFR3 â ïðîêñèìàëüíîì êàíàëüöå è

ïðîÿâëÿÿ ôîñôàòóðè÷åñêèé è äðóãèå àóòîêðèííûå

ýôôåêòû [17].

Äðóãîé êëþ÷åâîé àñïåêò áèîëîãè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ FGF23 çàêëþ÷àåòñÿ â ñíèæåíèè 1α-ãèäðî-

êñèëàçíîé àêòèâíîñòè (ïðîòèâîïîëîæíî ýôôåêòó

PTH) è óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè 24-ãèäðîêñèëàçû â

òóáóëÿðíîì ýïèòåëèè. Òàêèì îáðàçîì, FGF23 òîð-

ìîçèò ñèíòåç 1,25(OH)
2

D è ÿâëÿåòñÿ åãî êîíòððå-

ãóëÿòîðíûì ôàêòîðîì. Â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ

êàëüöèòðèîëà óìåíüøàþòñÿ êèøå÷íàÿ ýêñïðåññèÿ

NPT2b è àáñîðáöèÿ Ð [18, 19].

FGF23/Klotho òàêæå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè

PTH, äåéñòâóÿ ÷åðåç îïèñàííûå âûøå ðåöåïòîðû

â ÏÙÆ. FGF23 ñíèæàåò ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ PTH

è åãî ñåêðåöèþ ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ ñèñòåìû Klotho/

FGFR â ÏÙÆ. Åñòü ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî,

âëèÿÿ íà ëîêàëüíóþ 1α-ãèäðîêñèëàçíóþ àêòèâíîñòü

â ÏÙÆ, FGF23 ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ãåí

ÐÒÍ ÷åðåç óâåëè÷åíèå ëîêàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ

êàëüöèòðèîëà.

Â ñâîþ î÷åðåäü, ôèçèîëîãè÷åñêèìè ñòèìóëà-

ìè ñåêðåöèè FGF23 ÿâëÿþòñÿ âûñîêîôîñôàòíàÿ

äèåòà è êàëüöèòðèîë, à îðãàíè÷åíèå Ð â äèåòå ïî-

äàâëÿþò åå. Ïðè áîëüøîì ïîòðåáëåíèè Ð ñ ïèùåé

âûñîêèé óðîâåíü FGF23 âûçûâàåò ôîñôàòóðèþ è

èíãèáèðóåò ñèíòåç êàëüöèòðèîëà, ÷òî ïðèâîäèò ê

ñíèæåíèþ êèøå÷íîé àáñîðáöèè Ð. Íàîáîðîò, ïðè

îãðàíè÷åíèè ïîñòóïëåíèÿ Ð ñíèæåíèå óðîâíÿ FGF23

ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ðåàáñîðáöèè ôîñôàòîâ â

ïî÷êå è óâåëè÷åíèþ âñàñûâàíèÿ Ð â êèøêå, â ðå-

çóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ ñèíòåçà 1,25(OH)
2

D
3 

[20, 21].

Íåäàâíî òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ÐÒÍ òàêæå

íåîáõîäèì è äëÿ îáðàçîâàíèÿ FGF23, è äëÿ ðåàëè-

çàöèè åãî ïî÷å÷íûõ ýôôåêòîâ, â òîì ÷èñëå è çà

ñ÷åò ñòèìóëÿöèè ýêñïðåññèè Klotho [22]. Ýêñïðåñ-

ñèÿ ãåíà Klotho òàêæå èíäóöèðóåòñÿ êàëüöèòðèî-

ëîì [23].

Â öåëîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åâèäíî, ÷òî ñó-

ùåñòâóåò áîëåå ñëîæíàÿ, ÷åì ïðåäïîëàãàëîñü ðà-

íåå, ñèñòåìà êîíòðîëÿ ìèíåðàëüíîãî îáìåíà è, â

÷àñòíîñòè, ïóëà ôîñôàòîâ. Ýòà ñèñòåìà ñîñòîèò

èç ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ, ïî êðàéíåé ìåðå,

òðåõ òåñíî âçàèìîñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé ñóáñè-

ñòåì – ÐÒÍ, FGF23/Klotho è êàëüöèòðèîëà (ðèñ.1).

Îòêðûòèå è èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêèõ ôóí-

êöèé FGF23 ïîçâîëèëî â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðå-

ìåíè ñóùåñòâåííî èçìåíèòü ïîíèìàíèå ïàòîãåíå-

çà íàðóøåíèé ìèíåðàëüíîãî ìåòàáîëèçìà ïðè

ÕÁÏ, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðåîäîëåâ îïèñàí-

íûå âûøå ïðîòèâîðå÷èÿ â «êëàññè÷åñêèõ» ïðåä-

ñòàâëåíèÿõ î ðàçâèòèè ÂÃÏÒ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâûøåíèå FGF23 â öèðêóëÿöèè

ïðîèñõîäèò óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ ïðè íå-

áîëüøîì ñíèæåíèè ÑÊÔ. Íà áîëåå ïîçäíèõ ñòà-

äèÿõ ÕÁÏ ïðîäóêöèÿ FGF23 åùå áîëüøå óâåëè÷è-

âàåòñÿ, äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ïðè ÕÁÏ

V ñòàäèè è ïðåâûøàÿ íîðìàëüíûé óðîâåíü â äå-

ñÿòêè/ñîòíè (!) ðàç [24]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,

÷òî óâåëè÷åíèå FGF23 è ÐÒÍ ïðîèñõîäèò ïî÷òè

Рис. 1. Схема взаимодействия трех основных систем конт�

роля баланса фосфатов, построенная на механизмах об�

ратной связи (плюсами отмечены активирующие влияния,

минусами – ингибирующие).



14

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №4.

ïàðàëëåëüíî ñ óâåëè÷åíèåì ýêñêðåòèðóåìîé ôðàê-

öèè ôîñôàòîâ â ìî÷å, ïðîòèâîäåéñòâóÿ èõ ðåòåí-

öèè [25–28]. Âìåñòå ñ òåì, ðîñò êîíöåíòðàöèè

FGF23 ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷íûì ñîáûòèåì ïî îòíîøå-

íèþ ê ÐÒÍ, ïîñêîëüêó ñóùåñòâåííî îïåðåæàåò ïî-

âûøåíèå ïîñëåäíåãî [24].

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðîäóêöèþ ýòîãî ãîðìîíà ñòè-

ìóëèðóåò íå ñàìà ãèïåðôîñôàòåìèÿ, ïîñêîëüêó â

òî âðåìÿ, êîãäà FGF23 óæå ñóùåñòâåííî ïîâûøåí

íà I–II ñòàäèÿõ ÕÁÏ, óðîâåíü Ð ó áîëüíûõ îñòàåò-

ñÿ íîðìàëüíûì äî ñíèæåíèÿ ÑÊÔ 30–35 ìë/ìèí.

Ïîêà, îäíàêî, îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, êàê îðãàíèçì

«÷óâñòâóåò» èçìåíåíèÿ ïèùåâîé íàãðóçêè è áàëàíñ

Ð è ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííûì ìåññåíäæå-

ðîì, ïðèâîäÿùèì ê èíäóêöèè ñèíòåçà FGF23 â îñ-

òåîöèòàõ. Èçáûòî÷íûé ñèíòåç FGF23 íà ðàííèõ

ñòàäèÿõ ÕÁÏ ïðîèñõîäèò, ïðåäïîëîæèòåëüíî,

âñëåäñòâèå ðåòåíöèè Ð è íà÷àëüíîãî (òðàíçèòîð-

íîãî) óâåëè÷åíèÿ âíåêëåòî÷íîãî ïóëà Ð/Ð â öèðêó-

ëÿöèè [29]. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, ïåðåõîä îò íåéò-

ðàëüíîãî ê ïîçèòèâíîìó áàëàíñó ôîñôàòîâ çàïóñ-

êàåò íåêèé «ôîñôàòíûé ñåíñîð» â îñòåîöèòàõ, ïðè-

âîäÿ ê èçáûòî÷íîìó îáðàçîâàíèþ FGF23 (ðèñ. 2).

Íåäàâíî, Ò. Berndt è ñîàâò. ïðîäåìîíñòðèðîâà-

ëè, ÷òî ââåäåíèå Ð â äâåíàäöàòèïåðñòíóþ êèøêó

(íî íå â äðóãèå îòäåëû ÆÊÒ) íîðìàëüíûõ êðûñ

áûñòðî âûçûâàåò óâåëè÷åíèå åãî ïî÷å÷íîé ýêñê-

ðåöèè, áåç èçìåíåíèÿ ôèëüòðàöèîííîé çàãðóçêè è

FGF-23, êàê â äåíåðâèðîâàííûõ ïî÷êàõ, òàê è ó

æèâîòíûõ ñ óäàëåííûìè ÏÙÆ. Ãîìîãåíàòû äóî-

äåíàëüíîé ñëèçèñòîé ââîäèìûå âíóòðèâåííî, òàê-

æå ïðèâîäèëè ê áûñòðîìó óâåëè÷åíèþ ìî÷åâîé

ýêñêðåöèè Ð [30]. Èíòåðåñíî è òî, ÷òî ðåçêîå ñíè-

æåíèå èíòåñòèíàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ Ð óæå â òå÷å-

íèå 2 ÷ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÐÒÍ ïðè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîì ÂÃÏÒ, õîòÿ îñòðîå ñíèæåíèå óðîâíÿ

ôîñôàòåìèè òàêèì ýôôåêòîì íà ÏÙÆ íå îáëàäà-

åò [31]. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî óðîâåíü FGF23

Рис.2. Принципиальная схема взаимодействий фосфат�ругулирующих систем и их изменений при развитии и прогрес�

сировании вторичного гиперпаратиреоза (комментарии в тексте).

Красными стрелками показаны нисходящие сигналы, связанные с позитивным балансом фосфата. Серые стрелки –

нисходящие сигналы FGF23, синие стрелки –эффекты, опосредуемые почками; желтые стрелки – эффекты РТН. Сплошная

линия стрелки обозначает сильный сигнал, пунктирная – ослабленный. Знак + на стрелке обозначает активирующее

влияние сигнала,  � – тормозящее. Знак ↑ рядом с названием фактора указывает на его суммарное повышение при

развитии ВГПТ механизмов регуляции, ↓ – снижение (если стрелка стоит рядом с названием рецептора, то она обознача�

ет снижение или повышение экспрессии протеина). Желтые треугольники – Klotho, зеленые – FGFR, красные – FGF23,

голубая фигура – VDR, синяя фигура – 1,25D.

ПЩЖ – паращитовидная железа; PTH – паратиреоидный гормон; 1,25D – кальцитриол; Р – фосфат; Cа — кальций; PTHrP

R –рецептор РТН ; FGF23 – фактор роста фибробластов 23; FGFR – рецептор FGF23; CaSR – кальций�чувствительный

рецептор;1α(OH)�аза – 1α�гидроксилаза; VDR – рецептор кальцитриола; NPT2a, NPT2b и NPT2c – натрий�фосфатные ко�

транспортеры; э�Klotho – экстрацеллюлярный домен Klotho; TRPV5, TRPV6 – Ca2+� селективные ваниллоидные мембран�

ные катионные каналы, относящиеся к семейству TRP (transient receptor potential); ROMK1 – калиевый канал наружной

медуллы; PiT�1 – натрий�зависимый фосфатный траспортер.
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íå èçìåíÿåòñÿ ïðè äîñòèæåíèÿ ãèïåðôîñôàòåìèè

íà ôîíå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ Ð [32]. Ïðèâåäåí-

íûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå îò-

äåëüíîé ñèñòåìû ôîñôàòíûõ ñåíñîðîâ â êèøêå è/

èëè èíòåñòèíàëüíûõ ìîëåêóë ñ ôîñôîòîíè÷åñêèì

äåéñòâèåì [29]. Ðåçîííîñòü ïîäîáíûõ ïðåäïîëî-

æåíèé î íåèçâåñòíûõ ïîêà ìåõàíèçìàõ ðåöåïöèè

ôîñôàòíîãî ïóëà òåîðåòè÷åñêè îïðàâäàíà è òåì,

÷òî âñå èçâåñòíûå ìîùíûå ðåãóëÿòîðû ìèíåðàëü-

íîãî îáìåíà èìåþò ñâîè «ïðåäñòàâèòåëüñòâà» â

ÏÙÆ â âèäå ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðíûõ ñèñ-

òåì – FGFR/Klotho, VDR, CaSR.

Öåíòðàëüíàÿ ðîëü FGF23/Klotho â ìåõàíèç-

ìàõ èíäóêöèè ÂÃÏÒ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåò-

ñÿ î÷åâèäíîé. Ñ îäíîé ñòîðîíû, óâåëè÷åíèå ïðî-

äóêöèè FGF23, íà÷èíàÿ ñ ðàííèõ ñòàäèé ÕÁÏ, ïðå-

ïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ãèïåðôîñôàòåìèè è îáúÿñíÿåò,

ïî÷åìó ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ð îñòàåòñÿ

íîðìàëüíîé, âïëîòü äî âûðàæåííîãî ñíèæåíèÿ

ÑÊÔ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû – FGF23 ïðèâîäèò ê èíãè-

áèðîâàíèþ îáðàçîâàíèÿ êàëüöèòðèîëà è ôîðìèðî-

âàíèþ ÂÃÏÒ çà ñ÷åò îñëàáëåíèÿ ãåíîìíûõ ìåõà-

íèçìîâ êîíòðîëÿ ñèíòåçà ÐÒÍ [25–28] (ñì. ðèñ. 2).

Âàæíûé äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà ÂÃÏÒ, íî

ïîêà îòêðûòûé âîïðîñ, çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, íàñêîëü-

êî áûñòðî ðåàãèðóåò ñèñòåìà PTH/FGF23 íà èç-

ìåíåíèå áàëàíñà ôîñôàòîâ â ðåçóëüòàòå ïèùåâîé

íàãðóçêè/ñíèæåíèÿ ÑÊÔ. Â îäíîì èç íåäàâíèõ èñ-

ñëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûì ñðåäè áîëüíûõ ñ ÕÁÏ

III–IV ñòàäèé è ÑÊÔ 20–45 ìë/ìèí è çäîðîâûõ ëèö,

áûëè èçó÷åíû ýôôåêòû îñòðîé ïèùåâîé íàãðóçêè

ôîñôàòàìè [33]. Íè â îäíîé èç 2 ãðóïï ÷åðåç 4 ÷

ïîñëå ïðèåìà 500 ìã ôîñôàòîâ íå áûëî âûÿâëåíî

ãèïåðôîñôàòåìèè. Â òî æå âðåìÿ ó çäîðîâûõ îò-

ìå÷åíî áûñòðîå è ñóùåñòâåííî óâåëè÷åíèå âûäå-

ëåíèÿ Ð ñ ìî÷îé, íî ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ, èìåâøèõ

èñõîäíî çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ ýêñêðåòèðóå-

ìóþ ôðàêöèþ Ð, áûë îòìå÷åí òîëüêî íåäîñòîâåð-

íûé òðåíä ê åå äàëüíåéøåìó óâåëè÷åíèþ. Ïðèðî-

ñòà PTH è FGF23 ïðè ýòîì â îáåèõ ãðóïïàõ íå áûëî,

õîòÿ èõ èñõîäíûé óðîâåíü áûë âûøå ó áîëüíûõ ñ

ÕÁÏ [33]. Ïðèâåäåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåä-

ïîëàãàòü, ÷òî FGF23 ñàì ïî ñåáå íå ÿâëÿåòñÿ îñò-

ðîôàçîâûì ôîñôîòîíèíîì, à åãî äåéñòâèå âîçìîæ-

íî ðåàëèçóåòñÿ íà ðåöåïòîðíîì óðîâíå çà ñ÷åò

Klotho. Áîëåå âåðîÿòíî, ÷òî FGF23 äåéñòâóåò êàê

ñòðàòåãè÷åñêèé ðåãóëÿòîð ñòîéêî-ïîçèòèâíîãî áàëàí-

ñà Ð, êîòîðûé ñîïóòñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ ÕÁÏ.

FGF23-íåçàâèñèìûå ýôôåêòû Klotho. Èçâå-

ñòíî, ÷òî Klotho ìîæåò íåçàâèñèìî îò FGF23 ìî-

äóëèðîâàòü ñåêðåöèþ PTH: êîñâåííî – ÷åðåç òóáó-

ëÿðíóþ ðåàáñîðáöèþ Ñà è CaSR [34] è ïðÿìî – ÷å-

ðåç âîçäåéñòâèå íà Na+/K+-ATP-àçíóþ àêòèâíîñòü

â ÏÙÆ [35]. Ïîñëåäíèé ìåõàíèçì, â îòëè÷èå îò

ïðÿìîãî ýôôåêòà FGF23 íà ÏÙÆ, ïðèâîäèò ê óâå-

ëè÷åíèþ ñèíòåçà ÐÒÍ. Íàïðìåð, ó ìûøåé ñ îòñóò-

ñòâèåì Klotho Na
+

/K
+

-ATPàçà-çàâèñèìîé ñòèìóëÿ-

öèè ÐÒÍ íèçêèì ñîäåðæàíèåì âíåêëåòî÷íîãî Ca

ïðàêòè÷åñêè íå ïðîèñõîäèò, â îòëè÷èå îò æèâîò-

íûõ ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì Klotho [36]. Íåäàâíî

òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî Klotho îêàçûâàåò íå-

çàâèñèìîå äåéñòâèå íà îñíîâíîé òðàíñïîðòåð ôîñ-

ôàòîâ â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ [37]. Òàêèì îá-

ðàçîì, Klotho ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå òîëüêî êî-

ðåöåïòîð äëÿ ðåàëèçàöèè áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà

FGF23 â îðãàíàõ-ìèøåíÿõ, íî òàêæå äîïîëíèòåëü-

íûé ìåõàíèçì åãî êîíòððåãóëÿöèè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ìàòðè÷íîé ÐÍÊ

Klotho â ïî÷êå íà÷èíàåò ñíèæàòüñÿ íà ðàííèõ ñòà-

äèÿõ ÕÁÏ [38] ïàðàëëåëüíî c óâåëè÷åíèåì FGF23,

âïîñëåäñòâèè ïðîãðåññèâíî ñíèæàÿñü äî 5% îò

íîðìàëüíîãî óðîâíÿ ó áîëüíûõ íà äèàëèçå [39]. Åñòü

ýêñïåðèìåíòàëüíûå íàáëþäåíèÿ î òîì, ÷òî ñíèæå-

íèå Klotho ìîæåò ïðåäøåñòâîâàòü ðîñòó FGF-23

increase ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðàííèõ ñòàäèé ÕÁÏ

[40]. Ýòè äàííûå è ðÿä äðóãèõ, ÷àñòè÷íî îáñóæ-

äàåìûõ íèæå, ñ ó÷åòîì ñèñòåìíûõ áèîëîãè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ Klotho, ïîçâîëÿþò íåêîòîðûì àâòîðàì

ôîðìóëèðîâàòü «Klotho-öåíòðè÷åñêèå» ãèïîòåçû î

ïåðâè÷íîñòè ñíèæåíèÿ ýòîãî áåëêà â ðàçâèòèè êàð-

äèîðåíàëüíîãî êîíòèíóóìà, êàê ìîäåëè ïðåæäåâ-

ðåìåííîãî ñòàðåíèÿ [41].

Ãåíåòè÷åñêèå ìîäåëè. Â ýêñïåðèìåíòå äåëå-

öèè Klotho è FGF23 èìåþò ñõîæèå ôåíîòèïû, êî-

òîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ñèñòåìíûìè ïðîÿâëåíèÿ-

ìè â âèäå óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ è ãîìåîñòàòè÷åñ-

êèìè ñäâèãàìè, âåñüìà íàïîìèíàþùèìè ðàçâèòèå

CKD-MBD. Ó æèâîòíûõ ñ èíàêòèâèðîâàííûìè

ãåíàìè FGF23
—/—

 è Klotho
—/—

 ðàçâèâàþòñÿ ãèïåð-

ôîñôàòåìèÿ, ñîñóäèñòàÿ êàëüöèôèêàöèÿ è îñòåî-

ïåíèÿ. Ïðè ýòîì óðîâåíü êàëüöèòðèîëà ïëàçìû â

îòëè÷èå îò ñèòóàöèè ðàçâèòèÿ âòîðè÷íîãî ÃÏÒ ïðè

ÕÁÏ ïîâûøåí. Èíòåðåñíî, ÷òî áëîêàäà ñèãíàëü-

íûõ ïóòåé êàëüöèòðèîëà ïðè èíàêòèâàöèè ãåíà àëü-

ôà-ãèäðîêñèëàçû çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëà ïðîÿâëå-

íèÿ äåôèöèòà FGF23
 

è Klotho [42, 43]. Ôåíîòèïè-

÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ íîêàóòà ãåíîâ Klotho è FGF-23

òàêæå â ñóùåñòâåííîé ñòåïåíè óìåíüøàþòñÿ íà

ôîíå íèçêîôîñôàòíîé äèåòû ïðè îòñóòñòâèè ñóùå-

ñòâåííîãî âëèÿíèÿ äðóãèõ ãåíåòè÷åñêèõ è äèåòè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ [44–46].

Ñòðóêòóðíàÿ ïåðåñòðîéêà è ðåöåïòîðíûé

àïïàðàò ÏÙÆ ïðè ÂÃÏÒ. Îäèí èç âàæíûõ äëÿ

ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ÂÃÏÒ âîïðîñîâ

çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ïî÷åìó, íåñìîòðÿ íà ïîâûøå-

íèå FGF23 íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ ÂÃÏÒ,

ïðîèñõîäèò è óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè ÐÒÍ [24]. Ãè-

ïåðïðîäóêöèÿ FGF23, âûçûâàÿ ôîñôàòóðèþ, äîë-
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æíà áûëà áû ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîñëåäóþùåé äåï-

ðåññèåé ñèíòåçà ÐÒÍ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ

FGF23 ñ FGFR/Klotho â ÏÙÆ, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ

ñíèæàåò ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ PTH è åãî ñåêðåöèþ

(ñì. ðèñ. 2). Îäíàêî ó ìûøåé ñ íîðìàëüíîé ôóíê-

öèåé ïî÷åê, íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè

FGF23, íàáëþäàþòñÿ è âûñîêèé ÐÒÍ, è ãèïåðïëà-

çèÿ ÏÙÆ. Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ ïðîèñõîäèò ïðè

ÕÁÏ – ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé äèñ-

ôóíêöèåé ïîâûøåíèå FGF23 ñîïðîâîæäàåòñÿ è ïî-

âûøåíèåì óðîâíÿ ÐÒÍ. Îäíèì èç îáúÿñíåíèé ýòîãî

ïàðàäîêñà ìîæåò áûòü òî, ÷òî íàðóøåíèå ãåíîì-

íîãî êîíòðîëÿ ñèíòåçà ÐÒÍ èç-çà ñíèæåíèÿ îáðà-

çîâàíèÿ êàëüöèòðèîëà, èíäóöèðîâàííîãî FGF23, ïå-

ðåâåøèâàåò ÐÒÍ-èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå FGF23

íà óðîâíå ÏÙÆ. Äðóãîå îáúÿñíåíèå ïàðàëëåëü-

íîãî ðîñòà è PTH ïðè ÕÁÏ çàêëþ÷àåòñÿ â îòíîñè-

òåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè ÏÙÆ ê äåéñòâèþ FGF23,

êîòîðàÿ â ýêñïåðèìåíòå, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðîÿâëÿåòñÿ â îòñóòñòâèè ñíè-

æåíèÿ ÐÒÍ â îòâåò íà ââåäåíèå ðåêîìáèíàíòíîãî

FGF23 [47]. Ïðè÷èíû ïîäîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè, ïî-

âèäèìîìó, ñëåäóåò èñêàòü â ìîëåêóëÿðíîé è ñòðóê-

òóðíîé ïåðåñòðîéêå ÏÙÆ, êîòîðûå ñëåäóåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü êàê ìîðôîëîãè÷åñêèé ñóáñòðàò ðàçâè-

òèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÂÃÏÒ.

 Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çà ñ÷åò íàðàñòàíèÿ ïðîëè-

ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ÷èñ-

ëà ñåêðåòîðíûõ êëåòîê, âïîñëåäñòâèè ñ ðàçâèòèåì

äèôôóçíîé è íîäóëÿðíîé ãèïåðïëàçèè îðãàíà. Ïóñ-

êîâûì ñîáûòèåì äëÿ ïîäîáíûõ èçìåíåíèé ÿâëÿ-

åòñÿ ïîçèòèâíûé áàëàíñ Ð. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî P

ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå ãèïåðïëàçèè ÏÆÙ, íàðÿäó

ñ ïîâûøåíèåì ÐÒÍ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-

ëÿõ ÕÁÏ. Íàïðîòèâ îðãàíè÷åíèå Ð ïðèâîäèò ê îá-

ðàòíîìó ýôôåêòó, íåçàâèñèìîìó îò Ca è

1,25(OH)
2

D
3

 [7].
 

Ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê ÏÙÆ, êî-

òîðàÿ ñòàíîâèòñÿ çàìåòíîé óæå ÷åðåç 2 äíÿ ïðè-

ìåíåíèÿ âûñîêîôîñôàòíîé äèåòû, íà ôîíå óðåìèè

è âïîñëåäñòâèè óâåëè÷èâàåòñÿ áûñòðûìè òåìïà-

ìè. Ïðîëèôåðàòèâíûå è ãèïåðïëàñòè÷åñêèå ïðîöåñ-

ñû â ÏÙÆ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÂÃÏÒ ñî-

ïðîâîæäàþòñÿ ñíèæåíèåì îñíîâíûõ òèïîâ ðåöåï-

òîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè Ñà-Ð-îáìåíà:

ÑaSR è VDR. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè FGFR è Klotho

áûëî òàêæå îòìå÷åíî ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ, íà äèàëè-

çå îñîáåííî ïðè íîäóëÿðíîé ãèïåðïëàçèè ÏÙÆ, ñî-

ïðîâîæäàâøåéñÿ âûñîêîé ýêñïðåññèåé ìàðêåðà

ïðîëèôåðàöèè Ki67 [48], à òàêæå ó ïðåääèàëèçíûõ

áîëüíûõ è ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [49]. Ýòî

âàæíûé ìîìåíò â ðàçâèòèè ÂÃÏÒ, òàê êàê FGF23

ðåàëèçóåò ñâîè ýôôåêòû, â òîì ÷èñëå ñíèæàåò ýê-

ñïðåññèþ ãåíà è ñåêðåöèþ ÏÒÃ, äåéñòâóÿ èñêëþ-

÷èòåëüíî ÷åðåç ñâÿçûâàíèå ñî ñâîèì ñïåöèôè÷åñ-

êèì ðåöåïòîðîì (FGFR1) â ïðèñóòñòâèè åãî êî-ðå-

öåïòîðà Klotho. Íàáëþäàåìàÿ â ýêñïåðèìåíòå è

êëèíèêå ñíèæåííàÿ ýêñïðåññèÿ Klotho è FGFR1 ìî-

æåò ñëóæèòü îäíèì èç îáúÿñíåíèé ðåçèñòåíòíîñ-

òè ÏÙÆ ê FGF23 ïðè ÕÁÏ [50], êàê ýòî ñëó÷àåòñÿ

ïðè èíàêòèâèðóþùèõ ìóòàöèÿõ Klotho ñ ðàçâèòè-

åì ñåìåéíîãî ãèïåðôîñôàòåìè÷åñêîãî êàëüöèíî-

çà [51].

Âìåñòå ñ òåì, íîäóëÿðíàÿ ãèïåðïëàçèÿ ÏÙÆ,

àññîöèèðóþùàÿñÿ ñî ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè ðåöåï-

òîðîâ VDR, CaSR, FGFR, â îñíîâíîì êàñàåòñÿ äà-

ëåêî çàøåäøèõ ñòàäèé ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè. Íà

ðàííèõ ñòðîêàõ ìîäåëèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè ïðè ñóáòîòàëüíîé íåôðýêòîìèè ýêñïðåñ-

ñèÿ Klotho è FGFR, íàïðîòèâ, ìîæåò óâåëè÷èâàòü-

ñÿ, êàê ýòî ïîêàçàíî â äâóõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

èññëåäîâàíèÿõ. Â îäíîì èç íèõ íà÷àëüíîå ïîâû-

øåíèå ýêñïðåññèè Klotho è FGFR ñìåíèëîñü ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ óðåìèè-ÂÃÏÒ çàêîíîìåð-

íûì åå ñíèæåíèåì [47]. Â äðóãîì – ïîâûøåíèå

ýêñïðåññèè Klotho/FGFR1,3 áûëî íåçíà÷èòåëüíûì

ïðè óìåðåííîé äèñôóíêöèè ïî÷åê/ÂÃÏÒ, íî âûðà-

æåííûì ïðè ñî÷åòàíèè óðåìèè ñ òÿæåëûì ÂÃÏÒ

íà ôîíå ãèïåðôîñôàòíîé äèåòû [52]. Ïðåäïîëîæè-

òåëüíî, ðàííÿÿ ïåðåñòðîéêà ìèíåðàëüíîãî îáìåíà

ïðè ÕÁÏ îïîñðåäóåòñÿ àêòèâàöèåé Klotho/FGFR1,3,

êîòîðàÿ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÂÃÏÒ ñìåíÿ-

åòñÿ ñíèæåíèåì èõ ýêñïðåññèè, íàðÿäó ñî ñíèæå-

íèåì ýêñïðåññèè VDR, CaSR è óñèëåíèåì ïðîëè-

ôåðàöèè ÏÙÆ. Âçàèìîäåéñòâóåò ëè Klotho/

FGF23/FGFR1 ñ CaSR – îñíîâíûì ðåãóëÿòîðîì

ñåêðåöèè PTH – ïîêà íåèçâåñòíî. Îäíàêî èìåþò-

ñÿ ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå î òîì, ÷òî àëëîñòåðè-

÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ CaSR ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

FGF23 [53].

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû óñèëåíèÿ ïðîöåñ-

ñîâ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è óìåíüøåíèÿ

ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ÏÙÆ ïðè ÂÃÏÒ äî ñèõ

ïîð ïîëíîñòüþ íå äåòàëèçèðîâàíû. Ìîæíî ïðåä-

ïîëàãàòü íàëè÷èå â ÏÙÆ íåêèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ

ïóòåé, îáùèõ äëÿ ïåðåäà÷è ðàçëè÷íûõ âíåêëåòî÷-

íûõ ñèãíàëîâ, òàêèõ êàê èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè

Ñà, Ð, 1,25(OH)
2

D
3

 è FGF23/FGFR/Klotho, íàïðàâ-

ëåííûõ è íà ðåãóëÿöèþ ãåíîìíîé ýêñïðåññèè PTH,

åãî ñåêðåöèþ è íà ïðîëèôåðàòèâíûå ïðîöåññû â

îðãàíå. Íåêîòîðûå äàííûå ïðîëèâàþò ñâåò íà ýòó

ïðîáëåìó. Òàê, â èññëåäîâàíèÿõ A.S. Dusso è ñî-

àâò. ïîêàçàíî, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ îãðàíè-

÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ Ð áëîêèðóåò ðàçâèòèå ãèïåðï-

ëàçèè ÏÙÆ â ðåçóëüòàòå ñïåöèôè÷åñêîé èíäóêöèè

ìÐÍÊ è ñèíòåçà ð21-èíãèáèòîðà öèêëèí-çàâèñèìîé

êèíàçû. Êðîìå òîãî, âûñîêîôîñôàòíàÿ äèåòà èí-

äóöèðîâàëà òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà àëü-

ôà (TGF-α), êîòîðûé, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ àóòîêðèí-
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íûì ñèãíàëîì ñòèìóëÿöèè êëåòî÷íîãî ðîñòà è ãè-

ïåðïëàçèè ÏÙÆ [54]. Äåéñòâèå TGF-α îïîñðåäî-

âàíî àêòèâàöèåé ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàê-

òîðà ðîñòà (EGFR) – ìåìáðàííîãî ãëèêîïðîòåèíà

ñ òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðûé ïðè

òðàíñëîêàöèè â ÿäðî ðàáîòàåò êàê òðàíñêðèïöèîí-

íûé ôàêòîð [55]. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé âûÿâëåíî,

÷òî óâåëè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ Ð (è ñíèæåíèå Ñà) ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè ÕÁÏ ïðèâîäèò

ê óâåëè÷åíèþ è TGF-α, è EGFR, à áëîêàäà òèðî-

çèíêèíàçíîé àêòèâíîñòè äàåò îáðàòíûé ýôôåêò

[56]. Àêòèâàöèÿ ñèñòåìû TGF-α/EGFR òàêæå îï-

ðåäåëåííî àññîöèèðóåòñÿ îäíîâðåìåííî ñ äâóìÿ

ñîáûòèÿìè — ãèïåðïëàçèåé ÏÙÆ è ñíèæåíèåì

ýêñïðåññèè VDR. Ïðè ýòîì ïåðåäà÷à ñèãíàëà â ÿäðî

êëåòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç LIP (liver-enriched

inhibitory protein), ÿâëÿþùèìñÿ ìîùíûì ìèòîãåíîì

è äåéñòâóþùèì íà òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ [57]. Ïî-

ñêîëüêó ñíèæåíèå ýêñïðåñèè VDR â ÏÙÆ ÿâëÿ-

åòñÿ ðåãóëüòàòîì LIP-àêòèâèðóåìîãî ñíèæåíèÿ

òðàíñêðèïöèè ãåíà VDR [58], òî ìîæíî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ýòîò ÿäåðíûé ìåõàíèçì îïîñðåäóåò òàê-

æå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè CaSR, FGFR è Klotho.

Åùå îäíèì ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèçìîì, ñâÿçû-

âàþùèì ãèïåðôîñôàòåìèþ è ïàòîìîðôîëîãè÷åñ-

êîå èçìåíåíèå ïðè ÂÃÏÒ ÿâëÿþòñÿ TNF-α (ëèãàíä

EGFR) è åãî êîíâåðòàçà (TACE èëè ADAM17 ) –

ìåòàëëîïðîòåèíàçà, çàïóñêàþùàÿ ñèãíàëüíûå ïóòè

TGF-α è íåêîòîðûõ äðóãèõ ëèãàíäîâ. Òàê, åñòü ïå-

ðåäâàðèòåëüíûå äàííûå î òîì, ÷òî â ìîäåëè óðå-

ìèè âûñîêîôîñôàòíàÿ äèåòà ïðèâîäèëà ê óâåëè-

÷åíèþ îáðàçîâàíèÿ ADAM17 â ÏÙÆ íà ðàííèõ

ñòàäèÿõ ÂÏÒÃ [59]. Èíòåðåñíî, ÷òî ADAM17, íà-

ðÿäó ñ äðóãèìè ìåìáðàííûìè ïðîòåàçàìè

(BACE1, ADAM10), ïî-âèäèìîìó, ìîæåò ïðèíè-

ìàòü ó÷àñòèå â îãðàíè÷åííîì ïðîòåîëèçå áåëêà

Klotho [60]. Ïðè ýòîì, ïîñëåäíèé, ïî-âèäèìîìó,

óòðà÷èâàåò ñâîè ðåöåïòîðíûå ñâîéñòâà, ôîðìèðóÿ

ðàçâèòèå FGF23-ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíîâ-ìèøåíåé.

Â òî æå âðåìÿ, îòùåïëåííàÿ âíåêëåòî÷íàÿ ÷àñòü

ìîëåêóëû, ïîïàäàÿ â öèðêóëÿöèþ, èìååò íåçàâèñè-

ìûå îò FGF23 ïëåéîòðîïíûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåê-

òû â âèäå èíãèáèðîâàíèÿ Nà-Ð òðàíñïîðòåðîâ

(NPT2a, NPT2c, NPT3) è àêòèâàöèè êàëüöèåâûõ è

êàëèåâîãî èîííûõ êàíàëîâ (TRPV5, TRPV6,

ROMK1) [37, 38, 61, 62]. Âåðîÿòíî, ÷òî àêòèâàöèÿ

ADAM17 ñâÿçàíà è ñî ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè êàëü-

öèòðèîëà ïðè ÂÃÏÒ, ïîñêîëüêó VDR-àêòèâàòîðû

áëîêèðóþò åãî ýêñïðåññèþ, íàðÿäó ñ èíàêòèâàöè-

åé EGFR [63].

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî àêòèâàöèÿ

ADAM17, êîòîðàÿ â ïî÷êå ïðîèñõîäèò ïîä äåéñòâè-

åì àíãèîòåíçèíà II, ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîñëåäñòâè-

ÿì, èìåþùèì ñèñòåìíîå çíà÷åíèå. ADAM17-îïîñ-

ðåäîâàííîå ëîêàëüíîå âûñâîáîæäåíèå è óâåëè÷å-

íèå â ñèñòåìíîé öèðêóëÿöèè TNFα, îáðàäàþùåãî

èçâåñòíûìè ïðîôèáðîòè÷åñêèìè/ ïðîâîñïàëèòåëü-

íûìè ñâîéñòâàìè, a òàêæå ìîëåêóë àäãåçèè

(ICAM-1 è VCAM-1), ìîæåò èìåòü ïðÿìîå îòíî-

øåíèå ê ðàçâèòèþ ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî

ñòðåññà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé [64].

Ïðîëèôåðàòèâíûå ïðîöåññû â ÏÙÆ òàêæå

ìîãóò êîíòðîëèðîâàòüñÿ ýêñïðåñèåé Pit-1 – íàòðèé-

çàâèñèìîãî ôîñôàòíîãî êî-òðàíñïîðòåðà, êîòîðûé,

âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ôîñôàòíûì ñåíñîðîì îðãàíà è

ðåãóëèðóåòñÿ Ð è êàëüöèòðèîëîì [65]. Íåäàâíî

ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè Pit-1 âñëåäñòâèå

íàãðóçêè Ð ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîëèôåðàòèâ-

íîãî ñèãíàëà â ÏÙÆ [66].

Äðóãèå ñèñòåìíûå ïîñëåäñòâèÿ èçìåíåíèé â

ñèñòåìå FGF-23/Klotho. Âûñîêèé óðîâåíü FGF23

ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì áûñòðîãî ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ, êîíêóðèðóþùèì ïî çíà÷èìî-

ñòè ñ ïðîòåèíóðèåé [67, 68]. FGF-23 ïðÿìî ñâÿçàí

ñ âûðàæåííîñòüþ ïðîòåèíóðèè [69] è, íåçàâèñèìî

îò äðóãèõ êîâàðèàò, áûë àññîöèèðîâàí ñî ñìåðòíî-

ñòüþ ïðè àíàëèçå çíà÷èòåëüíîé ãðóïïû áîëüíûõ íà

äèàëèçå [70]. Â îòíîøåíèè äðóãèõ îðãàíîâ òåîðå-

òè÷åñêè ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ ñíè-

æåíèÿ ìàññû äåéñòâóþùèõ íåôðîíîâ è ðåäóêöèè

ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà FGF23 åãî äåéñòâèå ìîæåò

ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ íà ëþáûå äðóãèå òêàíè, ýêñïðåñ-

ñèðóþùèå FGFR è Klotho, âûçûâàÿ ïàòîëîãè÷åñ-

êèå ñäâèãè [71]. Òàê, â ðÿäå äîñòàòî÷íî êðóïíûõ

îáñåðâàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíòðèðîâà-

íî, ÷òî ïîâûøåíèå FGF23 ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèÿìè

ýíäîòåëèÿ, âûðàæåííîñòüþ àòåðîñêëåðîçà, ãèïåð-

òðîôèåé ìèîêàðäà, ñîñóäèñòîé êàëüöèôèêàöèåé [38,

71–75].

Öèðóëèðóþùàÿ ôîðìà Klotho îáëàäàåò ñïîñîá-

íîñòüþ ñíèæàòü îêñèäàòèâíûå ïðîöåññû ÷åðåç

àêòèâàöèþ FoxO è óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ñóïåðîê-

ñèääèñìóòàçû [76]. Ïî-âèäèìîìó, Klotho âîâëå-

÷åí â ïðîöåññû ýíäîòåëèàëüíîé èíòåãðàöèè è ôóí-

êöèè [77, 78]. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî Klotho ñâÿçû-

âàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì TGF-β 2-ãî òèïà, èíãèáèðóÿ

åãî íèñõîäÿùèå ñèãíàëû è ñíèæàÿ ïðîÿâëåíèÿ èí-

òåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà [79]. Èíòåðåñíî, ÷òî

Klotho îáíàðóæåí â ñèíîàòðèàëüíîì óçëå, à ñíè-

æåíèå ýêñïðåññèè ýòîãî áåëêà ñâÿçàíî ñ äèñôóíê-

öèåé ñèíîàòðèàëüíîãî óçëà è ïðåæäåâðåìåííîé ãè-

áåëüþ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ [80]. Ýòè

äàííûå ìîãóò èìåòü ïðÿìîå îòíîøåíèå ê êëèíè-

÷åñêèì ñèòóàöèÿì, ïîñêîëüêó óðîâåíü Klotho îò-

÷åòëèâî ñíèæåí ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ [41]. Îñíîâíîé

ïðîáëåìîé â îöåíêå çíà÷åíèÿ Klotho äëÿ êëèíè÷åñ-

êîé ïðàêòèêè îñòàåòñÿ îòñóòñòâèå ïðîñòûõ è íà-

äåæíûõ ìåòîäîâ åãî äåòåêöèè.
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Àêöåíòû ëå÷åáíûõ ñòðàòåãèé. Â ñâåòå

ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ î÷åâèäíî, ÷òî íà ðàííèõ

ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ ÂÃÏÒ íàèáîëåå ñóùåñòâåí-

íîå çíà÷åíèå èìååò óâåëè÷åíèå ïóëà Ð èç-çà äèñ-

áàëàíñà ìåæäó åãî ïîñòóïëåíèåì è ïî÷å÷íîé ýêñ-

êðåöèåé â óñëîâèÿõ ñíèæåíèÿ ÑÊÔ. Ïðè ýòîì, èí-

òåñòèíàëüíàÿ íàãðóçêà Ð èìååò ïðèíöèïèàëüíîå

çíà÷åíèå, ïîýòîìó, íåóäèâèòåëüíî, ÷òî öåëûé ðÿä

ðàííèõ èññëåäîâàíèé (çàäîëãî äî îòêðûòèÿ FGF23)

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ñíè-

æåíèÿ ïîòðåáëåíèÿ Ð â îòíîøåíèè ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ ÂÃÏÒ [81, 82]. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ

ïîçâîëÿþò áîëåå òî÷íî ðàññòàâèòü àêöåíòû â îò-

íîøåíèè ïðèìåíåíèÿ íèçêîôîñôàòíîé äèåòû, à ïðè

åå íåäîñòàòî÷íîñòè ïðèìåíåíèå ôîñôàòñâÿçûâà-

þùèõ àãåíòîâ (ÔÑÀ). Òàê, î÷åâèäíî, ÷òî òàêàÿ

ñòðàòåãèÿ äîëæíà ñòàòü îñíîâíûì èíñòðóìåíòîì

â ïðîôèëàêòèêå ìèíåðàëüíûõ è êîñòíûõ íàðóøå-

íèé ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ïîçèöèÿ

çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îðãàíè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ

Ð ñëåäóåò íà÷èíàòü ñ ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèé ÕÁÏ,

äàæå òîãäà, êîãäà ÑÊÔ åùå íîðìàëüíàÿ. Ìî-

íèòîðèíã áîëüíûõ äîëæåí âêëþ÷àòü êîíòðîëü íå

òîëüêî ÐÒÍ, ÑÊÔ, ïðîòåèíóðèè, Ñà è Ð (êàê ôàêòî-

ðîâ íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííûõ ñ ìåõàíèçìàìè

ðåãóëÿöèè Ð), íî òàê æå è îöåíêó ïî÷å÷íîé ýêñê-

ðåöèè ýòîãî àíèîíà. Ïîñëåäíÿÿ ÿâëÿåòñÿ â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ åäèíñòâåííûì ðåàëüíûì ìàðêå-

ðîì, ïîçâîëÿþùèì îöåíèâàòü ýôôåêòèâíîñòü òå-

ðàïèè è ïðîãðåññèðîâàíèå ÂÏÒÃ êàê ôóíêöèþ

àêòèâàöèè FGF23 íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ â ðóòèí-

íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â

ñêîðîì áóäóùåì ïîÿâëåíèå â ñòàíäàðòíîì íàáîðå

êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé òåñòîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ

FGF23 è Klotho ñóùåñòâåííî óïðîñòèò äèàãíîñòè-

êó íà÷àëüíûõ íàðóøåíèé îáìåíà Ð ïðè ÕÁÏ.

Äàííûå î ðîëè îñè ADAM17/TGF-α/EGFR, èí-

äóöèðóåìîé ïðè àêòèâàöèè ÐÀÑ è äåôèöèòå êàëü-

öèòðèîëà, â ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîé-

êè ÏÙÆ, à âîçìîæíî, è â ñíèæåíèè ýêñïðåññèè

Klotho â ïî÷êå, ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü âàæíîñòü

ýôôåêòèâíîé áëîêàäû ÐÀÑ è ïîääåðæàíèÿ ýôôåê-

òèâíîãî ñòàòóñà D-ãîðìîíà â ïðîôèëàêòèêå è ëå-

÷åíèè ÂÃÏÒ. Ïî-âèäèìîìó, íà ðàííèõ ñòàäèÿõ

ÕÁÏ, ïðè îòíîñèòåëüíîé ñîõðàííîñòè àëüôà-ãèä-

ðîêñèëàçíîé àêòèâíîñòè â ïî÷êå è íåïî÷å÷íûõ êëå-

òî÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ, â ïëàí îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ

öåëåñîîáðàçíî âêëþ÷àòü îïðåäåëåíèå 25(OH)D
3

 è

êîððåêöèþ åãî äåôèöèòà. Â ïðàêòè÷åñêîì ïëàíå,

âîçìîæíî, áîëåå èíòåíñèâíîå, ÷åì îáû÷íî, ëå÷å-

íèå ñðåäñòâàìè áëîêèðóþùèìè ÐÀÑ, ñ ó÷åòîì èõ

âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ è íà ÏÙÆ, ÷åì ïðèíÿòî. Ñëå-

äóåò îæèäàòü, ÷òî êîìáèíàöèÿ îãðàíè÷åíèÿ ïîòðåá-

ëåíèÿ Ð, íàçíà÷åíèÿ ÔÑÀ, áëîêàòîðîâ ÐÀÑ ñ îïòè-

ìàëüíûì ñòàòóñîì êàëüöèòðèîëà ïðèâåäåò ê ïî-

òåíöèðîâàíèþ ëå÷åáíîãî ýôôåêòà â îòíîøåíèè

ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ íà÷àëüíûõ ñòàäèé ÂÃÏÒ.

Ýòó ñòðàòåãè÷åñêóþ ëèíèþ ñëåäóåò ïðîäîë-

æàòü â òå÷åíèè âñåãî êîíòèíóóìà ÕÁÏ, âïëîòü äî

äèàëèçà, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî äàííûå âîçäåé-

ñòâèÿ ñîõðàíÿþò òó èëè èíóþ ýôôåêòèâíîñòü äàæå

ïðè çàïóùåííûõ ôîðìàõ ÂÃÏÒ. Ðåãóëÿöèÿ ÐÒÍ è

ðàçâèòèå ÂÃÏÒ ñâÿçàíû ñ íåñêîëüêèìè ôàêòîðà-

ìè, äåéñòâèå êîòîðûõ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íå-

çàâèñèìî è ñóììèðóåòñÿ ïî ìåðå ðàçâèòèÿ áîëåç-

íè – ýòî ïóë P, Ca/CaSR, 1,25(OH)
2

 D/VDR è FGF23/

FGFR/Klotho. Â ýòèõ óñëîâèÿõ êàæåòñÿ íåîïðàâ-

äàííûì îæèäàòü àäåêâàòíîãî êîíòðîëÿ ÂÃÏÒ ïðè

ïðèìåíåíèè òîëüêî îäíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîä-

õîäà, õîòÿ ñàìè ïî ñåáå ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ëå-

÷åíèÿ èìåþò òîò èëè èíîé ýôôåêò â îòíîøåíèè

ÂÃÏÒ – íèçêîôîñôàòíàÿ äèåòà, ÔÑÀ, àêòèâàòîðû

VDR è êàëüöèìèìåòèêè. Â ïîäòâåðæäåíèå ýòîãî

ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ î ïðåèìóùåñòâàõ

êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ ïðîäâèíóòûõ ñòàäèé

ÂÃÏÒ àêòèâàòîðàìè VDR (â îñîáåííîñòè ñåëåê-

òèâíûìè) è êàëüöèìèìåòèêàìè (èññëåäîâàíèÿ

OPTIMA, ADVANCE). Òàêîé ïîäõîä ìîæåò ïîçâî-

ëèòü, ñ îäíîé ñòîðîíû, äîáèâàòüñÿ ïîòåíöèðîâà-

íèÿ ëå÷åáíûõ ýôôåêòîâ çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà

ðàçíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ÂÃÏÒ, ñ äðóãîé

– èçáåãàòü âîçìîæíûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåä-

ñòâèé.

Òàêèì îáðàçîì, â ñèñòåìó FGF23/Klotho, èã-

ðàþùåé öåíòðàëüíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ

ÂÃÏÒ, çàëîæåíû öåëûé ðÿä ðàçíîíàïðàâëåííûõ

áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, íàïðàâëåííûõ êàê íà âíóò-

ðåííþþ åå íàñòðîéêó, òàê è ðåãóëÿöèþ âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ñ äðóãèìè ôîñôàò-êîíòðîëèðóþùèìè ñèñòå-

ìàìè. Èññëåäîâàíèå FGF23/Klotho è èõ îñíîâíûõ

áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ïîçâîëèëî â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè ïåðåñìîòðåòü ïàòîãåíåç íàðóøåíèé ìèíå-

ðàëüíîãî îáìåíà ïðè ÕÁÏ, âêëþ÷àÿ ñèñòåìíûå

ïîñëåäñòâèÿ, è îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû äëÿ áîëåå

ýôôåêòèâíîãî èõ êîíòðîëÿ.
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РЕФЕРАТ

В статье представлен анализ современных данных о роли системного и локального воспаления в развитии диабетической

нефропатии. Описаны различные аспекты влияния на почки провоспалительных цитокинов: фактора некроза опухолей�α,

интерлейкина�1, интерлейкина�6, интерлейкина�18. Рассмотрены основные направления патогенетической терапии. Сде�

ланы выводы о необходимости дальнейшего изучения воспалительных механизмов поражения почек при сахарном диабе�

те, а также клинического и прогностического значения маркеров воспаления при диабетической нефропатии.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нефропатия, воспаление, провоспалительные цитокины.

ABSTRACT

The article contains analysis of contemporary data on the role of systemic and local inflammation in diabetic nephropathy. Renal

effects of proinflammatory cytokines (tumor necrosis factor�α, interleukin�1, interleukin�6, interleukin�18) are described. The

main directions of pathogenetic therapy are discussed. Further investigations are needed to elucidate inflammatory mechanisms

of renal irritation at diabetes mellitus and prognostic relevance of inflammatory markers in patients with diabetic nephropathy.

Key words: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, inflammation, proinflammatory cytokines.

Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

õðîíè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà

1 è 2 òèïà è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò

ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ. Ïî äàííûì ìàñøòàáíîãî

ñêðèíèíãîâîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííîãî Ì.Â.

Øåñòàêîâîé è ñîàâò., ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ïîðàæå-

íèÿ ïî÷åê ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì â Ðîñ-

ñèè â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 43% [1]. Äèàáåòè÷åñ-

êàÿ íåôðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè-

÷èí ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), êîòîðàÿ òðåáóåò çàìåñòè-

òåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè èëè òðàíñïëàíòàöèè ïî-

÷åê. Äëÿ ñâîåâðåìåííîãî âûÿâëåíèÿ ïàöèåíòîâ,

èìåþùèõ âûñîêèé ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ è ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ äèàáåòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, íåîá-

õîäèìî çíàòü ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ýòîãî ïðîöåññà

è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ëàáîðàòîðíûå ìàðêåðû [2].

Ñîãëàñíî êëàññè÷åñêèì ïðåäñòàâëåíèÿì, â ïà-

òîãåíåçå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ïåðâîñòåïåí-

íîå çíà÷åíèå èìåþò ãåìîäèíàìè÷åñêèå ôàêòîðû,

îáóñëîâëåííûå èçáûòî÷íîé àêòèâàöèåé ðåíèí-àí-

ãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðó-

øåíèÿ (ãèïåðãëèêåìèÿ, äèñëèïèäåìèÿ) [3, 4]. Ñî-

îòâåòñòâóþùàÿ ýòèì âîççðåíèÿì òåðàïåâòè÷åñêàÿ

òàêòèêà ïðåäóñìàòðèâàåò àäåêâàòíóþ êîððåêöèþ

îáìåííûõ íàðóøåíèé è æ¸ñòêèé êîíòðîëü óðîâíÿ

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, äîñòèãàåìûé ïðèìåíåíè-

åì, â ïåðâóþ î÷åðåäü, èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-

ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà è áëîêàòîðîâ ðåöåïòî-

ðîâ àíãèîòåíçèíà II. Èñïîëüçîâàíèå ýòèõ ìåðîïðèÿ-

òèé ïîçâîëÿåò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñóùåñòâåííî

çàìåäëèòü òåìïû ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðî-

ïàòèè, ÷òî áûëî óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî

â ðÿäå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ADVANCE,

EUCLID, MARVAL è äð.) [5–7]. Òåì íå ìåíåå, ó

çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ íà ôîíå ïðîâîäèìîé

òåðàïèè íàáëþäàåòñÿ íåóêëîííîå ïðîãðåññèðîâà-

íèå ÕÁÏ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè è äðóãèõ

âàæíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Ïî ìíåíèþ

ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé, ñàìîñòîÿòåëüíîå çíà÷åíèå

â ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè èìååò ñèñ-

òåìíîå è ëîêàëüíîå âîñïàëåíèå [8–10].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî èçó÷àþòñÿ ðàçëè÷-

íûå àñïåêòû ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ íà ïî÷êè

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ: ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëåé-α (ÔÍÎ-α), èíòåðëåéêèíà-1 (ÈË-1), èí-

òåðëåéêèíà-6 (ÈË-6) è èíòåðëåéêèíà-18 (ÈË-18).

Èñòî÷íèêàìè ýòèõ âåùåñòâ, ïî ñîâðåìåííûì ïðåä-

Ï÷åëèí È. Þ.  Êàôåäðà ôàêóëüòåòñêîé òåðàïèè ìåäèöèíñêîãî

ôàêóëüòåòà ÑÏáÃÓ. Òåë.: +79213614700, E-mail: ewan2008@bk.ru
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ñòàâëåíèÿì, ìîãóò áûòü íå òîëüêî ðàçëè÷íûå âèäû

ëåéêîöèòîâ, íî òàê æå è êëåòêè äðóãèõ òèïîâ (àäè-

ïîöèòû, ïîäîöèòû, ýíäîòåëèàëüíûå, êàíàëüöåâûå

ýïèòåëèàëüíûå, ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè è ò. ä.) [11].

Â òàáëèöå ñóììèðîâàíû ïîëó÷åííûå ðàçíûìè àâ-

òîðàìè äàííûå î ìåõàíèçìàõ íåáëàãîïðèÿòíîãî

âëèÿíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ íà ïî÷êè

[12–15].

Ãèïåðïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå îáóñëîâëåíà øèðîêèì êðó-

ãîì âçàèìîñâÿçàííûõ ïðè÷èí, â òîì ÷èñëå íàêîï-

ëåíèåì â îðãàíèçìå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêîçè-

ëèðîâàíèÿ, ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé, äèñëèïè-

äåìèåé, îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì è îæèðåíèåì [16].

Ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíñóëèí ïî-

äàâëÿåò âûðàáîòêó ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà,

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ìåòàëëîïðîòåèíàç

ëåéêîöèòàìè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå

ïðÿìîé ñâÿçè ìåæäó èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ è

âîñïàëåíèåì [17]. Ïî ìíåíèþ G. I. Welsh è ñîàâò.,

êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèè ÿâëÿåòñÿ âîçíèêíîâåíèå èíñóëèíîðåçè-

ñòåíòíîñòè ïîäîöèòîâ. Èçó÷èâ ìîðôîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ æèâîòíûõ ñ ãåíåòè÷åñêèì äå-

ôåêòîì ðåöåïòîðîâ èíñóëèíà â ïîäîöèòàõ, äàííàÿ

ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé îáíàðóæèëà, ÷òî íàðóøå-

íèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòèõ êëåòîê ê èíñóëèíó ïðè-

âîäèò ê èçìåíåíèþ ðàáîòû èõ öèòîñêåëåòà, ïîÿâ-

ëåíèþ ïðîòåèíóðèè è õàðàêòåðíûõ äëÿ äèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèè ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê â óñëîâè-

ÿõ íîðìîãëèêåìèè [18]. Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ èíñó-

ëèíîðåçèñòåíòíîñòè ïîäîöèòîâ ïðè ñàõàðíîì äèà-

áåòå â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàþòñÿ íå äî êîíöà ïî-

íÿòíûìè, îäíàêî îäíèì èç âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé

ÿâëÿåòñÿ ñâÿçü ñ âîñïàëåíèåì [19].

Ïîìèìî ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ, ñóùåñòâåí-

íóþ ðîëü èãðàåò ëîêàëüíîå îáðàçîâàíèå ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â òêàíè ïî÷åê, êîòîðîå ñòè-

ìóëèðóåòñÿ àíãèîòåíçèíîì II è àëüäîñòåðîíîì ÷å-

ðåç ñèñòåìó áåëêà NF-kB [20, 21]. Çà ñ÷¸ò

âîçíèêíîâåíèÿ ñòîéêèõ íàðóøåíèé ãåìîäèíàìèêè

â êëóáî÷êàõ, ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé èíòåð-

ñòèöèÿ è áåëêîâîé íàãðóçêè íà êëåòêè ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ìî-

æåò ïðîèñõîäèòü ñàìîïîääåðæàíèå âîñïàëèòåëü-

íîãî ïðîöåññà â ïî÷êàõ [22].

Òåñíóþ ñâÿçü ñ âîñïàëåíèåì èìåþò ïðîëèôå-

ðàòèâíûå è ôèáðîòè÷åñêèå ïðîöåññû â ïî÷êàõ.

Öåíòðàëüíóþ ðîëü â èõ ðåãóëÿöèè èãðàåò òðàíñ-

ôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-β (ÒÔÐ-β) [23]. Ïîä

äåéñòâèåì ÒÔÐ-β è äðóãèõ ôàêòîðîâ ðîñòà ïðîèñ-

õîäèò ïåðåñòðîéêà ìàòðèêñà êëóáî÷êîâ: èíäóöèðó-

åòñÿ ñèíòåç êîëëàãåíîâ I, III, IV è VI òèïîâ, ôèáðî-

íåêòèíà, îñòåîïîíòèíà, òåíàñöèíà, ëàìèíèíà, ïîäàâ-

ëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå ãåïàðàíñóëüôàò-ñîäåðæàùèõ

ïðîòåîãëèêàíîâ, óìåíüøàåòñÿ àêòèâíîñòü ìåòàë-

ëîïðîòåèíàç, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò äåãðàäàöèþ

áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà [24, 25]. Óâåëè÷å-

íèå ñîäåðæàíèÿ â òêàíè ïî÷åê ÒÔÐ-β ïðè äèàáå-

Влияние провоспалительных цитокинов на почки

Цитокин

ФНО� α

ИЛ�1

ИЛ�6

ИЛ�18

Механизмы влияния

Индукция апоптоза и некроза почечных клеток различных типов.

Нарушение кровотока в сосудах клубочков, связанное с дисбалансом медиаторов с вазоконстрикторными и

вазодилатирующими свойствами.

Увеличение продукции клетками мезангия хемоаттрактантов для нейтрофилов и макрофагов, способствующее

воспалительной инфильтрации клубочков.

Индукция образования реактивных форм кислорода в мезангиальных клетках.

Увеличение секреции веществ, обладающих прокоагулянтными свойствами, мезангиальными и эндотелиаль�

ными клетками.

Увеличение реабсорбции натрия и жидкости в проксимальных канальцах.

Увеличение экспрессии молекул межклеточной адгезии эндотелием сосудов клубочков, канальцевым эпители�

ем и мезангиальными клетками.

Нарушение внутриклубочковой гемодинамики за счёт увеличения активности фосфолипазы А2 и синтеза про�

стагландина Е2.

Повышение чувствительности клеток клубочков к ангиотензину II.

Рост продукции гиалуроната клетками проксимальных канальцев.

Стимуляция пролиферации клеток мезангия клубочков.

Увеличение продукции клетками мезангия молекул межклеточной адгезии и экстрацеллюлярного матрикса.

Истончение базальной мембраны клубочков и увеличение экскреции альбумина с мочой.

Увеличение экспрессии молекул межклеточной адгезии эндотелием сосудов клубочков.

Рост продукции ФНО� α, ИЛ�1 и интерферона�G различными типами клеток.

Увеличение экспрессии рецепторов провоспалительных цитокинов эндотелиальными и мезангиальными клет�

ками.

Стимуляция апоптоза эндотелиальных клеток.
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òè÷åñêîé íåôðîïàòèè îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì ïîâû-

øåííîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû íà ýêñïðåññèþ ìå-

çàíãèàëüíûìè êëåòêàìè òðîìáîñïîíäèíà-1, àêòè-

âàòîðà ÒÔÐ-β [26].

Â ïàòîãåíåçå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ñóùå-

ñòâåííóþ ðîëü òàêæå èãðàåò óâåëè÷åíèå ýêñïðåñ-

ñèè ðàçëè÷íûìè òèïàìè êëåòîê ìîëåêóë ìåæêëå-

òî÷íîé àäãåçèè (ICAM-1, VCAM-1, ESAM è E-ñå-

ëåêòèí) è õåìîàòòðàêòàíòîâ (ìîíîöèòàðíûé

õåìîàòòðàêòàíò, èëè MCP-1, ôðàêòàëêèí è äð.).

Èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå ýòèõ âåùåñòâ ÿâëÿåòñÿ

ðåçóëüòàòîì âîçäåéñòâèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ (â îñîáåííîñòè ÔÍÎ-α) è ïðèâîäèò, â ñâîþ

î÷åðåäü, ê ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè

êëóáî÷êîâ [27].

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé èçó÷àëîñü ñîäåðæàíèå

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè,

ìî÷å è òêàíè ïî÷åê ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå è äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ.

Óðîâåíü ÔÍÎ-α â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ

ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì â ñðåäíåì â 3–4 ðàçà âûøå,

÷åì ó çäîðîâûõ ëèö [28]. Ïî äàííûì íåêîòîðûõ

àâòîðîâ, óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ýòîãî öèòîêèíà

íàáëþäàåòñÿ çàäîëãî äî ïîÿâëåíèÿ ÿâíûõ íàðóøå-

íèé óãëåâîäíîãî îáìåíà, êîððåëèðóåò ñ âûðàæåí-

íîñòüþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè è ìîæåò, òàêèì

îáðàçîì, ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ìàðêåð ïîâûøåí-

íîãî ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà

2 [29, 30]. Ïðè ðàçâèòèè ìèêðîàëüáóìèíóðè÷åñêîé

ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè îòìå÷àåòñÿ

äàëüíåéøèé ðîñò ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ÔÍÎ-α.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñâè-

äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âåëè÷èíà ñóòî÷íîé ýêñê-

ðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ

êîíöåíòðàöèåé ìàòðè÷íîé ÐÍÊ ÔÍÎ-α â êîðêîâîì

âåùåñòâå ïî÷åê è êîíöåíòðàöèåé ñàìîãî öèòîêèíà

â ìî÷å [31, 32].

Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ÈË-6, â îòëè÷èå îò

ÔÍÎ-α, çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ëèøü ïðè ðàçâè-

òèè ïðîòåèíóðè÷åñêîé ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íå-

ôðîïàòèè. Ïî äàííûì ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ìàòðè÷íîé ÐÍÊ

ÈË-6 â êîðêîâîì âåùåñòâå ïî÷åê êîððåëèðóåò ñ

ïðîëèôåðàöèåé ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ

è èñòîí÷åíèåì áàçàëüíîé ìåìáðàíû [33].

Êîíöåíòðàöèÿ ÈË-18 â ñûâîðîòêå êðîâè è ìî÷å ó

ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé êîððåëèðó-

åò ñ âåëè÷èíîé ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé è

å¸ ïðèðîñòîì ïðè íàáëþäåíèè â äèíàìèêå. Êðîìå

òîãî, ïîâûøåíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ýòîãî

öèòîêèíà àññîöèèðîâàíî ñ óâåëè÷åíèåì ýêñêðåöèè β2-

ìèêðîãëîáóëèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì òóáó-

ëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ [34].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü

C-ðåàêòèâíîãî áåëêà, ÷àñòî èñïîëüçóåìûé â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè âîñïà-

ëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå, êðàéíå íåñïå-

öèôè÷åí è èìååò ñëàáûå êîððåëÿöèè ñ îñíîâíûìè

ïðèçíàêàìè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè ñàõàðíîì äèàáå-

òå, õîòÿ â îáùåïîïóëÿöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè àññîöèèðîâàíî ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðà-

öèè C-ðåàêòèâíîãî áåëêà [35].

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé ÔÍÎ-α, ÈË-6 è ÈË-

18 â êðîâè è ìî÷å ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèåé ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äè-

àãíîñòè÷åñêèì ïîäõîäîì, îäíàêî, ê íàñòîÿùåìó ìî-

ìåíòó íå ïîëó÷åíî äîêàçàòåëüñòâ, ÷òî êàêîé-ëèáî

èç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÿâëÿåòñÿ áîëåå

ðàííèì, ÷óâñòâèòåëüíûì è ñïåöèôè÷íûì ìàðêå-

ðîì äèàáåòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ìèêðîàëüáóìèíóðèåé [12].

Ðîëü âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â âîçíèêíîâå-

íèè è ïðîãðåññèðîâàíèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-

òèè ïîäòâåðæäàåòñÿ è íåäàâíî ïîëó÷åííûìè ñâå-

äåíèÿìè î çíà÷åíèè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ðàçëè÷íûìè ãðóïïàìè

àâòîðîâ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû îäíîíóêëåîòèä-

íûå çàìåíû â ãåíàõ ÈË-1 (-511 C/T) è ÈË-6 (-634

C/G), à òàêæå äèíóêëåîòèäíûå ïîâòîðû â ãåíå

ÔÍÎ-α, íàëè÷èå êîòîðûõ àññîöèèðîâàíî ñ ïîâû-

øåííûì ðèñêîì ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ

ñàõàðíûì äèàáåòîì [13]. Àíàëîãè÷íûå äàííûå

ïîëó÷åíû è â îòíîøåíèè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ àí-

ãèîòåíçèíîãåíà, àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà è ðåöåïòîðà àíãèîòåíçèíà II òèïà 1 [36].

Ñóùåñòâóþò ðÿä ìåõàíèçìîâ îïîñðåäîâàííî-

ãî âëèÿíèÿ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ íà ïî÷êè. Òàê,

ïîä äåéñòâèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðî-

èñõîäèò àïîïòîç êàðäèîìèîöèòîâ è ýíäîòåëèàëü-

íûõ êëåòîê, à òàêæå äåñòàáèëèçàöèÿ àòåðîñêëåðî-

òè÷åñêèõ áëÿøåê, âñëåäñòâèå ÷åãî óñêîðÿåòñÿ ïðî-

ãðåññèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé

[37]. Êðîìå òîãî, ÔÍÎ-α è ÈË-6 ñïîñîáñòâóþò

ðàçâèòèþ àíåìèè, ïîñêîëüêó òîðìîçÿò ïðîëèôåðà-

öèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðÿäà

â êîñòíîì ìîçãå è âûçûâàþò ñåêâåñòðàöèþ æåëå-

çà â ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìå [38–40]. Ãè-

ïîêñèÿ, îáóñëîâëåííàÿ àíåìèåé è ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ, ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè àêòèâíîñòè

ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïî÷å÷íîé âàçî-

êîíñòðèêöèè, àêòèâàöèè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñè-

ñòåìû, çàäåðæêå íàòðèÿ è æèäêîñòè â îðãàíèçìå,

÷òî â èòîãå óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè [41, 42]. Êëèíè÷åñêèì ïîäòâåð-

æäåíèåì ýòèõ ôàêòîâ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû ïðî-

ñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ RENAAL, êîòîðûå ñâè-

äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àíåìèÿ àññîöèèðîâàíà ñ
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ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ñòà-

äèè ÕÁÏ ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêèì ïîðàæåíè-

åì ïî÷åê [43].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ âîç-

ìîæíîñòè ëåêàðñòâåííûõ âîçäåéñòâèé íà àêòèâ-

íîñòü ñèñòåìíîãî è ëîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ ïðè

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè [44].

Ïðèìåíåíèå ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîðîâ ÔÍÎ-α,

ïî äàííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïðå-

äîòâðàùàåò ðàçâèòèå ãèïåðòðîôèè ïî÷åê è ãèïåð-

ôèëüòðàöèè, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ íà íà÷àëüíîé

ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè [45]. Êëèíè÷åñ-

êàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîîòâåòñòâóþùèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ (èíôëèêñèìàáà è ýòàíåðöåïòà) ïðè

äèàáåòè÷åñêîì ïîðàæåíèè ïî÷åê åù¸ íå èçó÷åíà.

Ñ ó÷¸òîì íàëè÷èÿ ó ýòèõ èíãèáèòîðîâ ÔÍÎ-α ñå-

ðü¸çíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (ïîâûøåíèÿ ðèñêà

ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ è îíêîëîãè÷åñ-

êèõ çàáîëåâàíèé) ïåðñïåêòèâû èõ ïðèìåíåíèÿ îñ-

òàþòñÿ íåÿñíûìè [46].

Ñïîñîáíîñòüþ óìåíüøàòü íåãàòèâíîå âëèÿíèå

ÔÍÎ-α ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè îáëàäàåò

ïåíòîêñèôèëëèí. Ïîìèìî ïîëîæèòåëüíîãî âîçäåé-

ñòâèÿ íà ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè, ïåíòîêñè-

ôèëëèí îêàçûâàåò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà òðàíñ-

êðèïöèþ ãåíà ÔÍÎ-α, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

êîíöåíòðàöèè ÔÍÎ-α â ñûâîðîòêå êðîâè è ìî÷å.

Ïðèìåíåíèå ïåíòîêñèôèëëèíà òîðìîçèò ðàçâèòèå

ãèïåðòðîôèè ïî÷åê è óìåíüøàåò ýêñêðåöèþ áåëêà

ñ ìî÷îé [47, 48].

Îïîñðåäîâàííîå ïðîòèâîñïàëèòåëüíîå äåé-

ñòâèå ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè îêàçûâàþò

èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåí-

òà, áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II è àíòà-

ãîíèñòû àëüäîñòåðîíà. Çà ñ÷¸ò óñòðàíåíèÿ íåáëà-

ãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ àíãèîòåíçèíà II è àëüäîñòå-

ðîíà ýòè ïðåïàðàòû ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ

ëîêàëüíîé ïðîäóêöèè è ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ÔÍÎ-α

è óìåíüøåíèþ ïîòåðè áåëêà ñ ìî÷îé [49]. Ïðè ñî-

âìåñòíîì ïðèìåíåíèè ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ñ ïåíòîêñèôèëëèíîì âûøåîïèñàííûå ýôôåêòû óñè-

ëèâàþòñÿ [50].

Èç ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ

íàèáîëåå âûðàæåííûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè

ñâîéñòâàìè îáëàäàþò òèàçîëèäèíäèîíû. Ïðèìå-

íåíèå ðîñèãëèòàçîíà ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-

òèè ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âûðàáîòêè â ïî÷êàõ

MCP-1, îñòåîïîíòèíà, ôèáðîíåêòèíà è ÒÔÐ-β, ñíè-

æåíèþ êîíöåíòðàöèè ÈË-6 â ñûâîðîòêå êðîâè,

óìåíüøåíèþ ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé [51–53].

Øèðîêèé ñïåêòð ðåíîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ

ïðîÿâëÿþò ñòàòèíû (àòîðâàñòàòèí, ñèìâàñòàòèí,

ðîçóâàñòàòèí). Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû

ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ îáóñëîâëåíû èõ âîçäåé-

ñòâèåì íà ñèñòåìó áåëêà NF-kB è ïðîòåèíêèíàçû

è õàðàêòåðèçóþòñÿ ñíèæåíèåì ïî÷å÷íîé ýêñïðåñ-

ñèè ÔÍÎ-α, ÈË-6, MCP-1 è ìîëåêóë ìåæêëåòî÷-

íîé àäãåçèè. Êðîìå òîãî, ñòàòèíû îáëàäàþò àíòè-

îêñèäàíòíûì äåéñòâèåì (óìåíüøàþò îáðàçîâàíèå

ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà), ïîëîæèòåëüíî âëèÿ-

þò íà ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ ïî÷å÷-

íûõ ñîñóäîâ, ïðåïÿòñòâóþò ïðîëèôåðàöèè êëåòîê

ìåçàíãèÿ è òîðìîçÿò ïðîöåññû ôèáðîçèðîâàíèÿ â

ïî÷êàõ çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè ÒÔÐ-β [54, 55].

Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíîñòè âîçäåéñòâèÿ íà

àêòèâíîñòü ñèñòåìíîãî è ëîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ

ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè è äðóãèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ: ôèáðàòîâ (ìåòôîðìèí), èíãèáèòîðîâ

öèêëîîêñèãåíàçû-2 (öåëåêîêñèá), àíòèêîàãóëÿíòîâ

(ñóëîäåêñèä), àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà À2À,

èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíêèíàçû C (ðóáîêñèñòàóðèí),

èììóíîñóïðåññàíòîâ (ìèêîôåíîëàòà ìîôåòèë), à

òàêæå ïðåïàðàòîâ, îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà êîíå÷-

íûå ïðîäóêòû ãëèêîçèëèðîâàíèÿ (àëàãåáðèóì)

[12, 56, 57].

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìíîå è ëîêàëüíîå âîñïà-

ëåíèå èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Ñ ó÷¸òîì âûøåèçëîæåí-

íûõ äàííûõ î ìíîãî÷èñëåííûõ èñòî÷íèêàõ öèòî-

êèíîâ è èõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòàõ íåëüçÿ

èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü àâòîíîìíîãî òå÷åíèÿ âîñ-

ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðè äèàáåòè÷åñêîì ïîðà-

æåíèè ïî÷åê äàæå â óñëîâèÿõ àäåêâàòíîé êîððåê-

öèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è íàðóøåíèé óãëå-

âîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà. Êëèíè÷åñêîå è

ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðà-

öèé ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ â êðîâè è ìî÷å ó ïàöèåí-

òîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ. Íàïðàâëåííîå âîçäåéñòâèå íà

âîñïàëèòåëüíûå ìåõàíèçìû ïðîãðåññèðîâàíèÿ äè-

àáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè â áëèæàéøåå âðåìÿ ìî-

æåò ñòàòü îäíèì èç îáÿçàòåëüíûõ ýëåìåíòîâ òå-

ðàïåâòè÷åñêîé òàêòèêè.
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CARDIAC ARRYTHMIAS  IN PATIENTS WITH KIDNEY TRANSPLANTION
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РЕФЕРАТ

Нарушения сердечного ритма часто встречаются у реципиентов почечного трансплантата и во многом определяют про�

гноз в плане сердечно�сосудистой смертности. В обзоре обсуждаются имеющиеся к настоящему времени данные, каса�

ющиеся частоты отдельных нарушений ритма у данной группы пациентов; представлены основные факторы риска аритмий

и механизмы их формирования.

Ключевые слова: трансплантация почки, аритмии, застойная сердечная недостаточность.

ABSTRACT

Arrhythmias are common in renal transplant recipients and predict the cardiovascular mortality. In the review currently available

data of particular arrythmias  in this group of  patients is discussed; main arrythmias risk factors and the mechanisms of its

development are presented.

Key words:  renal transplantation, arrhythmias, congestive heart failure.

Ýïèäåìèîëîãèÿ íàðóøåíèé ðèòìà ó ðåöèïè-

åíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà. Íà ñåãîäíÿø-

íèé äåíü òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè ÿâëÿåòñÿ ìåòîäîì

âûáîðà ïðè ëå÷åíèè òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè (ÒÏÍ). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñóùå-

ñòâåííî óëó÷øèëñÿ ïðîãíîç äëÿ æèçíè ðåöèïèåí-

òîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà, ïÿòèëåòíÿÿ âûæè-

âàåìîñòü ñîñòàâëÿåò 70–91% [1]. Ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïàöèåíòàìè, íàõîäÿùèìèñÿ íà äèàëèçå, ó ðåöèïè-

åíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà îòìå÷àåòñÿ áîëåå

íèçêèé óðîâåíü îáùåé ñìåðòíîñòè. Îäíàêî çàáî-

ëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

îñëîæíåíèé äîñòàòî÷íî âûñîêà [2–4]. Êàðäèîâàñ-

êóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ ðàçâèâàþòñÿ âñëåäñòâèå

òàêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà, êîòîðûå øèðîêî ðàñïðîñò-

ðàíåíû è â îáùåé ïîïóëÿöèè, à òàêæå òåõ, êîòîðûå

â áîëüøåé ñòåïåíè âûðàæåíû ó áîëüíûõ ñ ÒÏÍ

[5, 6]. Ê ïîñëåäíèì îòíîñÿòñÿ: õðîíè÷åñêîå âîñïà-

ëåíèå, àíåìèÿ, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, íàðóøåíèå

îáìåíà êàëüöèÿ è ôîñôîðà, ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æå-

ëóäî÷êà, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ è äð. [7, 8].

Êàðäèîâàñêóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿþò 36–

41% ñðåäè ïðè÷èí ñìåðòè ðåöèïèåíòîâ ñ ôóíêöèî-

íèðóþùèì òðàíñïëàíòàòîì [9, 10]. Îñîáåííî âû-

ñîêà ñìåðòíîñòü îò ôàòàëüíûõ íàðóøåíèé ðèòìà

ó ýòîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ. Êðîìå òîãî, àðèòìèè ñïî-

ñîáñòâóþò äèñôóíêöèè è ïîòåðå òðàíñïëàíòàòà.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü àðèòìèé ó ïàöèåíòîâ ñ

õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ) íàìíîãî âûøå,

÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè. Ó 75% ïàöèåíòîâ íà äèà-

ëèçå ê ìîìåíòó òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè èìåþòñÿ

ÝÊÃ-ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà [11].

Òàê, ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé (ÔÏ) âñòðå÷àåòñÿ ó

16% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ïðîãðàììíûé ãåìî-

äèàëèç, à â îáùåé ïîïóëÿöèè – ó 0,5% [12, 13]. Ôàê-

òîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÔÏ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè

áûëè ìóæñêîé ïîë, áîëåå ñòàðøèé âîçðàñò ðåöè-

ïèåíòà, áåëàÿ ðàñà, îæèðåíèå, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåð-

òåíçèÿ è èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, áîëüøàÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèàëèçà äî òðàíñïëàíòàöèè,

ïîñòòðàíïëàíòàöèîííûé äèàáåò, äèñôóíêöèÿ òðàíñ-

ïëàíòàòà [14].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò íåìíîãî ðà-

áîò, ïîñâÿùåííûõ íàðóøåíèÿì ðèòìà ó ïàöèåíòîâ

ñ ïåðåñàæåííîé ïî÷êîé, è äàííàÿ ïðîáëåìà íà ñå-

ãîäíÿøíèé äåíü íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíà. Â ëèòåðà-

òóðå èìåþòñÿ ëèøü íåêîòîðûå äàííûå î ÷àñòîòå

âñòðå÷àåìîñòè îòäåëüíûõ âèäîâ àðèòìèé ó ýòîé

ãðóïïû ïàöèåíòîâ.

Ó áîëüíûõ èìååòñÿ òåíäåíöèÿ íå òîëüêî ê ñî-

õðàíåíèþ ñóùåñòâîâàâøåé äî òðàíñïëàíòàöèè ïî÷-

êè ÔÏ, íî è ê ðàçâèòèþ åå âïåðâûå. Ïî äàííûì

Êîðåëèíà À.Ñ. 620219, ã. Åêàòåðèíáóðã, óë. Ðåïèíà, ä. 3. Òåë.:
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K.L. Lentine è ñîàâò. (2006), ñðåäè 31136 ðåöèïèåí-

òîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà ÷àñòîòà âíîâü âîç-

íèêøåé ÔÏ ñîñòàâèëà îò 3,6 äî 7,3% [14]. Â äðó-

ãîì èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àâøåì 39628 ïàöèåíòîâ

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê, çàáîëåâàåìîñòü ÔÏ

ñîñòàâèëà 5,8 ñëó÷àÿ íà 1000 ÷åëîâåêî-ëåò [15].

ÔÏ ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì ïîòå-

ðè òðàíñïëàíòàòà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðò-

íîñòè. Òàê, ðàçâèòèå ÔÏ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè

ïî÷êè óâåëè÷èâàåò óðîâåíü ñìåðòíîñòè â ñðåäíåì

â 3,2 ðàçà [1], à ðèñê ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà

– â 9,8 ðàçà [16].

Îñíîâíûå ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ àðèò-

ìèé ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà.

Ðàçâèòèþ àðèòìèé ñïîñîáñòâóþò ãèïåðòðîôèÿ ëå-

âîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ), çàñòîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü (ÇÑÍ), êàëüöèíîç àîðòû è êëàïà-

íîâ ñåðäöà, îæèðåíèå, âåãåòàòèâíàÿ äèñôóíêöèÿ,

èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ â ïîñòòðàíñïëàíòàöèîí-

íîì ïåðèîäå.

ÃËÆ ÿâëÿåòñÿ äîêàçàííûì ôàêòîðîì ðèñêà

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé ñìåðòíîñòè [17]. Ïîêàçàíî, ÷òî ÃËÆ ïðåäðàñ-

ïîëàãàåò ê ðàçâèòèþ æåëóäî÷êîâûõ è ñóïðàâåíò-

ðèêóëÿðíûõ àðèòìèé. Ïàöèåíòû ñ ïîäòâåðæäåííîé

ÃËÆ ïî ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè (ÝÊÃ) è ýõîêàðäè-

îãðàôèè (ÝÕÎ-ÊÃ), íåçàâèñèìî îò åå ýòèîëîãèè,

èìåþò áîëåå âûñîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü æåëó-

äî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîëèé, áîëåå òÿæåëûå íàðóøå-

íèÿ ðèòìà â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè áåç ÃËÆ è

íîðìàëüíûì óðîâíåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

(ÀÄ) [18,19]. ×àñòîòà è òÿæåñòü æåëóäî÷êîâûõ

àðèòìèé çàâèñèò îò ìàññû ëåâîãî æåëóäî÷êà: óâå-

ëè÷åíèå òîëùèíû ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè

èëè çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà íà 1 ìì âå-

äåò ê äâó- èëè òðåõêðàòíîìó ó÷àùåíèþ æåëóäî÷-

êîâûõ ýêñòðàñèñòîëè÷åñêèõ àðèòìèé [20].

ÃËÆ âñòðå÷àåòñÿ ó 50–70% ðåöèïèåíòîâ ïî-

÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà, ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà âû-

æèâàåìîñòü è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ êàðäèîâàñ-

êóëÿðíîé ïàòîëîãèè [7]. Ìèîêàðä â ðåçóëüòàòå

ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé, íåñîîòâåòñòâèÿ êàïèëëÿð-

íîé ïåðôóçèè åãî ïîòðåáíîñòÿì ñòàíîâèòñÿ áîëåå

ïðåäðàñïîëîæåííûì ê ðàçâèòèþ àðèòìèé, ÇÑÍ è

âíåçàïíîé ñìåðòè.

Ôîðìèðîâàíèå ÃËÆ ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ

òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè, àññîöèèðîâàíî ñ âîçäåé-

ñòâèåì íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ, òåñíî ñâÿçàííûõ

ìåæäó ñîáîé. Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ÃËÆ ÿâ-

ëÿåòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ). Ðÿä èñ-

ñëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî èíîãäà òðàíñïëàíòà-

öèÿ ïî÷åê ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ÀÄ (÷òî äîêà-

çûâàþò êàê êðàòêîñðî÷íûå íàáëþäåíèÿ, òàê è

äîëãîâðåìåííûå), ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ

íîðìàëüíîé ôóíêöèè áàðîðåöåïòîðîâ [21]. Õîòÿ, ïî

äàííûì B.L. Kasiske (2004) è E. Paoletti (2009), ÀÃ

ðàñïðîñòðàíåíà ó 60–80% ðåöèïèåíòîâ è áîëåå [22,

23]. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì S. Aakhus è ñî-

àâò. â 2009 ãîäó, ÀÃ è èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðä-

öà (ÈÁÑ) âñòðå÷àëèñü ó äàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ

çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè [6].

Âûäåëÿþò íåñêîëüêî ïðè÷èí ïîñòòðàíñïëàíòàöè-

îííîé ÀÃ. Ê ïðåòðàíñïëàíòàöèîííûì ôàêòîðàì îò-

íîñÿò ÀÃ, ñóùåñòâîâàâøóþ åù¸ äî îïåðàöèè, îæè-

ðåíèå, ïåðâè÷íîå çàáîëåâàíèå ïî÷åê, ê ôàêòîðàì,

îïîñðåäîâàííûì òðàíñïëàíòàöèåé,  èøåìèþ, äèñ-

ôóíêöèþ òðàíñïëàíòàòà. Íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà

ÀÄ îêàçûâàþò òàêæå ïðîâîäèìàÿ èììóíîñóïðåñ-

ñèâíàÿ òåðàïèÿ, õàðàêòåðèñòèêè äîíîðà (âîçðàñò è

íàëè÷èå ÀÃ), ðàçâèâøàÿñÿ õðîíè÷åñêàÿ òðàíñïëàí-

òàöèîííàÿ íåôðîïàòèÿ [24].

Èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ ïðèâîäèò ê ðàç-

âèòèþ ÃËÆ çà ñ÷åò çàäåðæêè â îðãàíèçìå íàòðèÿ

è âîäû [25], áîëüøóþ ðîëü â å¸ ðàçâèòèè èãðàåò è

àíãèîòåíçèí II [26]. Èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðà-

ïèÿ ìîæåò óâåëè÷èâàòü ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ çàáîëåâàíèé, âûçûâàÿ ãèïåðòîíèþ, ãèïåðëè-

ïèäåìèþ, ñàõàðíûé äèàáåò èëè íàðóøåíèå òîëå-

ðàíòíîñòè ê ãëþêîçå [27]. Ïîâûøåíèå ÀÄ,

íàðóøåíèå ëèïèäíîãî ñïåêòðà ÷àñòî íàáëþäàþò-

ñÿ ïðè òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì, ïðèâîäÿ ê ïîâû-

øåíèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñòè ó

ïàöèåíòîâ. Òàêðîëèìóñ íåñêîëüêî ìåíüøå âîçäåé-

ñòâóåò íà óðîâíè ÀÄ è ëèïèäîâ [27, 28]. Äîêàçà-

òåëüñòâ, ÷òî íà óêàçàííûå ôàêòîðû ðèñêà âëèÿ-

þò ìîôåòèëà ìèêîôåíîëàò è àçàòèîïðèí, íå ñó-

ùåñòâóåò [27]. Êðîìå òîãî, èììóíîñóïðåññèâíàÿ

òåðàïèÿ ñïîñîáñòâóåò ãèïåðêàëèåìèè, êîòîðàÿ

ïðèâîäèò ê àðèòìèÿì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïàöè-

åíòû, ïîëó÷àþùèå òàêðîëèìóñ, èìåþò áîëåå âû-

ñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ãèïåðêàëèåìèè (â ñðàâíåíèè

ñ öèêëîñïîðèíîì) [29].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî, ÷òî ïîñòòðàí-

ñïëàíòàöèîííàÿ àíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì

ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÃËÆ, ÇÑÍ è àðèòìèé [30–

32]. ×àñòîòà àíåìèè ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè äîñòèãàåò 50%, ÷åðåç 1 ãîä – 40% [31]. Ïî

äðóãèì äàííûì, ÷åðåç 1 íåä. ïîñëå îïåðàöèè àíå-

ìèÿ âñòðå÷àåòñÿ ó 94,5%, ÷åðåç 1 ãîä – ó 53,1%

ïàöèåíòîâ [33]. Ðàçâèòèþ àíåìèè ñïîñîáñòâóþò

äèñôóíêöèÿ àëëîòðàíñïëàíòàòà, ãèïîàëüáóìèíå-

ìèÿ, áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè, èììóíîñóïðåññèâ-

íàÿ òåðàïèÿ [34, 35].

ÃËÆ ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì ðåïîëÿðèçàöèè

æåëóäî÷êîâ ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàí-

òàòà, òåì ñàìûì îáåñïå÷èâàÿ ñâÿçü ñ âûñîêèì

ðèñêîì àðèòìèé è ñåðäå÷íîé ñìåðòè, îñîáåííî ó

ïàöèåíòîâ ñî ñíèæåííîé ôóíêöèåé òðàíñïëàíòàòà
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[36]. Â èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àâøåì 78 ïàöèåíòîâ,

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÃËÆ è àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ ÷àñòî ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ íàäæåëóäî÷êî-

âûõ ýêñòðàñèñòîëèé [37] è ñóïðàâåíòðèêóëÿðíîé

òàõèêàðäèè [38].

Ðàçâèòèå àðèòìèé ïðè ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æå-

ëóäî÷êà (ËÆ) îáóñëîâëåíî íåñêîëüêèìè ìåõàíèç-

ìàìè. Âî-ïåðâûõ, ÃËÆ âñåãäà ñâÿçàíà ñ èøåìèåé

çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ñóáýíäîêàðäèàëüíîãî êðîâîòî-

êà, íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ ðåïîëÿðèçàöèè [39]. Âî-

âòîðûõ, ïðè ãèïåðòðîôèè ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ ëî-

êàëüíûå ôèáðîçíûå èçìåíåíèÿ â ìèîêàðäå, ÷òî

ìîæåò áûòü ñàìîñòîÿòåëüíûì ñóáñòðàòîì äëÿ

âîçíèêíîâåíèÿ àðèòìèé [40]. Òàêæå ÃËÆ ñîïðÿæå-

íà ñ ðÿäîì ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, â

÷àñòíîñòè, ñ óâåëè÷åíèåì äëèòåëüíîñòè ïîòåíöè-

àëà äåéñòâèÿ, êîòîðîå íà ÝÊÃ ïðîÿâëÿåòñÿ êàê

äèñïåðñèÿ èíòåðâàëà QT [41].

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ó ÷àñòè áîëüíûõ ïîêàçà-

íû ðåãðåññèÿ ÃËÆ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

[42–44] è óìåíüøåíèå èíäåêñà ìàññû ËÆ ÷åðåç 1

ãîä íà 17% [45]. Õîòÿ ÷åðåç 4 ãîäà ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè ÃËÆ âñ¸ æå ñîõðàíÿåòñÿ ó 39%

ðåöèïèåíòîâ [42, 43, 45].

Äðóãîå ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 22

ðåöèïèåíòà ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà. Â äàííîé

ãðóïïå óìåíüøåíèå òîëùèíû çàäíåé ñòåíêè ËÆ

(îò 11,5 ± 0,2 äî 11,3 ± 0,2 ìì) è èíäåêñà ìàññû

ËÆ (îò 172 ± 9 äî 158 ± 8 ã/ì
2

) íàáëþäàëîñü óæå

ïîñëå 12 ± 0,2 ìåñ, à ÷åðåç 40 ± 1,2 ìåñ ýòè ïîêàçà-

òåëè ñîñòàâëÿëè 10,4 ± 0,3 ìì è 136 ± 7 ã/ì
2

 ñîîò-

âåòñòâåííî. Íîðìàëèçàöèÿ ìàññû ËÆ áûëà äîñ-

òèãíóòà òîëüêî ó 25% [46].

Ðåãðåññèÿ ÃËÆ ïîñëå îïåðàöèè ïåðåñàäêè ïî÷êè

ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû âåíòðèêóëÿðíûõ

àðèòìèé è ÇÑÍ [47].

ÃËÆ è òàêèå ôàêòîðû ðèñêà å¸ ðàçâèòèÿ, êàê

àíåìèÿ è ÀÃ, ñîäåéñòâóþò ðàçâèòèþ íåêðîçà è àïîï-

òîçà êàðäèîìèîöèòîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ÇÑÍ [48].

Âûÿâëåíèå ÃËÆ áûëî ñîïðÿæåíî ñ 10-êðàòíûì

óâåëè÷åíèåì ñìåðòíîñòè îò ÇÑÍ çà 16 ëåò íàáëþ-

äåíèÿ [49]. D. Silverberg (2003) óêàçûâàåò íà òåñ-

íóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ÇÑÍ è àíåìèåé, ôîðìè-

ðîâàíèå «ïîðî÷íîãî êðóãà» è ââîäèò ïîíÿòèå «ñèí-

äðîì ñåðäå÷íî-ïî÷å÷íîé àíåìèè» [48]. Ïîñëåäíåå

îçíà÷àåò, ÷òî àíåìèÿ êàê ìîæåò ïðèâåñòè ê ÇÑÍ,

òàê è áûòü ïîñëåäñòâèåì ÇÑÍ. Âñå ñëó÷àè ÇÑÍ â

òå÷åíèå 1 ìåñ ïîñëå îïåðàöèè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷-

êè áûëè ñâÿçàíû ñ òÿæåëîé àíåìèåé. Ñíèæåíèå

ãåìîãëîáèíà íà 1 ã/äë, íà÷èíàÿ ñ óðîâíÿ 11,5 ã/äë ó

ìóæ÷èí è 10,5 ã/äë ó æåíùèí, ñâÿçàíî ñ óâåëè÷å-

íèåì ðèñêà ÇÑÍ íà 24% [50].

ÇÑÍ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöè-

åíòîâ, ïåðåíåñøèõ òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè [50]. Â

îñíîâå ïàòîãåíåçà ÇÑÍ ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî

òðàíñïëàíòàòà – ïðîãðåññèâíàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ â

ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ñòðóêòóðíûìè

îñîáåííîñòÿìè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïîâðåæäåíèåì

ñåðäöà èç-çà äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùåé àíåìèè è

ãèïåðòîíèè, à òàêæå íàëè÷èåì èøåìè÷åñêîé áîëåç-

íè ñåðäöà [33].

ÇÑÍ ñ ñîõðàíåííîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèåé

ëåâîãî æåëóäî÷êà ñïóñòÿ 1 ìåñ ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè ïî÷êè ðàçâèëàñü ó 26 ïàöèåíòîâ (èç 132, ó÷à-

ñòâîâàâøèõ â èññëåäîâàíèè), ïðè÷åì áîëüøåå ÷èñ-

ëî ñëó÷àåâ ÇÑÍ ïðèøëîñü íà ñðîêè îò 1 äî 3 ìåñ

(11 ïàöèåíòîâ) [33].

Ñ. Rigatto è ñîàâò. (2002) èçó÷àëè âîçíèêíîâå-

íèå ÇÑÍ de novo ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè [50]. Ìå-

äèàíà íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 7 ëåò. Èç èññëå-

äîâàíèÿ áûëè èñêëþ÷åíû ïàöèåíòû ñ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè, èìåþùèìèñÿ äî

òðàíñïëàíòàöèè è âîçíèêøèìè â òå÷åíèå 1 ãîäà

ïîñëå íå¸. ÇÑÍ de novo äèàãíîñòèðîâàëàñü ïðè

íàëè÷èè êëèíè÷åñêè äèñïíîý è äâóõ èç ñëåäóþùèõ

êîìïîíåíòîâ: ïîâûøåíèå öåíòðàëüíîãî âåíîçíîãî

äàâëåíèÿ, àóñêóëüòàòèâíî – êðåïèòàöèÿ â ëåãêèõ,

ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ëåãî÷íîé ãèïåðòåí-

çèè èëè îòåêà ëåãêèõ [12]. Îáùàÿ ÷àñòîòà ÇÑÍ de

novo ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 3,6% (îò 2,0 äî 5,2%) çà

5 ëåò, 12,1% (îò 8,6 äî 15,5%) çà 10 ëåò, 21,6% (îò

15,0 äî 28,2%) çà 20 ëåò; ñðåäíèé óðîâåíü çàáîëå-

âàåìîñòè – 1,26/100 ïàöèåíòî-ëåò. Íàáëþäàëàñü

ñòîéêàÿ êîððåëÿöèÿ ñ ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ ÈÁÑ de

novo, ÷òî ïðèâîäèëî ê äâóêðàòíîìó óâåëè÷åíèþ

ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ÇÑÍ. Õîòÿ ÈÁÑ ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ýëåìåíòîì â ýòèîëîãèè ÇÑÍ, ñëó÷àè ÈÁÑ

de novo ïðåäøåñòâîâàëè ÇÑÍ òîëüêî â 29%. Â

öåëîì, ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè èìååòñÿ òåí-

äåíöèÿ ê áîëåå ÷àñòîìó ðàçâèòèþ ÇÑÍ, ÷åì ÈÁÑ

[51]. Íåçàâèñèìûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ÇÑÍ áûëè

ïðèçíàíû âîçðàñò, æåíñêèé ïîë, ñàõàðíûé äèàáåò,

àíåìèÿ, ÀÃ, ÃËÆ, ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê [50, 52,

53]. ÇÑÍ ðàçâèëàñü â òå÷åíèå 1 ìåñ ïîñëå ïåðå-

ñàäêè ó 30% ëèö ñ ÃËÆ â ñðàâíåíèè ñ 11% ïàöèåí-

òîâ áåç ÃËÆ [33]. K.C. Abbott è ñîàâò. (2003) òàê-

æå ïîêàçàëè ïðÿìóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó äëèòåëü-

íîñòüþ äèàëèçà äî òðàíñïëàíòàöèè è ÇÑÍ [54]. Â

ðÿäå ñëó÷àåâ ïðè÷èíîé îòåêà ëåãêèõ, êàê ïðîÿâëå-

íèÿ ÇÑÍ ó ðåöèïèåíòîâ, ìîæåò áûòü ñòåíîç ïî-

÷å÷íîé àðòåðèè òðàíñïëàíòàòà, ÷òî âñòðå÷àåòñÿ ó

6% ðåöèïèåíòîâ [55].

ÇÑÍ, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, íà÷èíàÿ îò áåññèìïòîì-

íûõ æåëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîë äî ïîòåíöèàëüíî

ëåòàëüíûõ – æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è ôèáðèë-

ëÿöèè æåëóäî÷êîâ [56]. ×àñòûå æåëóäî÷êîâûå ýê-

ñòðàñèñòîëû ïðè ÇÑÍ âñòðå÷àþòñÿ ó 70–95%,
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«ïðîáåæêè» æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè – ó 40–80%

ïàöèåíòîâ; óêàçàííûå íàðóøåíèÿ ðèòìà ÿâëÿþòñÿ

ïðåäèêòîðàìè áîëåå òÿæåëûõ àðèòìèé [57]. Ôèá-

ðèëëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè íàáëþäàåòñÿ ñðàâíèòåëüíî ðåäêî – îêîëî 5%

ïàöèåíòîâ, íî òàêæå ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà âíå-

çàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè [58]. ×òî êàñàåòñÿ ñâÿçè

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ íàäæåëóäî÷êîâûìè

àðèòìèÿìè, W.G. Stevenson (1996) è K.C. Abbott

(2003) äîêàçàëè, ÷òî ÷àñòîòà ÔÏ ïðè ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè âûøå è âàðüèðóåò â ïðåäåëàõ îò

10 äî 50% [15, 59].

Ðàçâèòèþ àðèòìèé ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ñïîñîá-

ñòâóþò ñëåäóþùèå ôàêòîðû: ñòðóêòóðíûå àíîìà-

ëèè, ýëåêòðîëèòíûé äèñáàëàíñ, íàðóøåíèå ãåìîäè-

íàìèêè, àêòèâèçàöèÿ íåéðîãóìîðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ

è ïîñëåäñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé òåðàïèè [57].

Èòàê, ÃËÆ ñîõðàíÿåòñÿ ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè

ïàöèåíòîâ, íåñìîòðÿ íà ïðîâåäåííóþ òðàíñïëàí-

òàöèþ ïî÷êè. ÃËÆ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà êàê

æåëóäî÷êîâûõ, òàê è íàäæåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé;

ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ÇÑÍ (ñàìîñòîÿòåëüíûé

ôàêòîð ðèñêà ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé ðèòìà), ïîâû-

øàåò âåðîÿòíîñòü ñåðäå÷íîé ñìåðòè. Ïðè áëàãî-

ïðèÿòíîì èñõîäå ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè íàáëþäà-

åòñÿ ðåãðåññèÿ ÃËÆ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ñíèæå-

íèåì ðèñêà íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà è ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè.

Êàëüöèíîç àîðòû è êëàïàíîâ øèðîêî ðàñïðîñò-

ðàíåí â ãðóïïå ðåöèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàí-

òàòà (îêîëî 34% ïàöèåíòîâ) è ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì

ðèñêà äëÿ âñåõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé [51,

60, 62]. Àðèòìèè âñòðå÷àþòñÿ ó 47,7% ïàöèåíòîâ

ñ êàëüöèíîçîì ôèáðîçíîãî êîëüöà ìèòðàëüíîãî êëà-

ïàíà, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå êîíòðîëÿ – ó 20,3%

[63]. Áûëà ïîêàçàíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó êàëüöèíîçîì

àîðòû è õàðàêòåðîì ïèòàíèÿ, õðîíè÷åñêèì âîñïà-

ëåíèåì è àòåðîñêëåðîòè÷åñêèì ïðîöåññîì [64].

Êàëüöèôèêàöèÿ àîðòû è êëàïàíîâ ïðåäðàñïîëàãàåò

ê ðàçâèòèþ ÃËÆ, ôèáðîçó ìèîêàðäà, çàñòîéíîé ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåð-

òè è ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì ñìåðòíî-

ñòè ó ïàöèåíòîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [60].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ

ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîé àðèòìèè, ÇÑÍ ñ èíäåêñîì

ìàññû òåëà (ÈÌÒ) ïàöèåíòîâ. Ðèñê ðàçâèòèÿ ÇÑÍ

è ìåðöàòåëüíîé àðèòìèè ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè

âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì ÈÌÒ ðåöèïèåíòà [65].

Îêîëî 50% ðåöèïèåíòîâ (ãîäû íàáëþäåíèÿ 1997–

1999), ñòðàäàþùèå îæèðåíèåì (ÈÌÒ 30–35 êã/ì
2

)

èëè ïàòîëîãè÷åñêèì îæèðåíèåì (ÈÌÒ ≥ 35 ì
2

),

èìåëè óêàçàííûå çàáîëåâàíèÿ [66].

Â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè

ïî÷êè äîëÿ èíôåêöèé ñðåäè ôàòàëüíûõ îñëîæíå-

íèé ñîñòàâëÿåò 36% [67], ïðè÷åì 50% èç íèõ ïðè-

õîäèòñÿ íà âèðóñíóþ ýòèîëîãèþ [68]. Ðàñïðîñòðà-

íåííîñòü öèòîìåãàëîâèðóñíîé (ÖÌÂ) – èíôåêöèè

ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà ñîñòàâëÿåò

40–80% [69]. Ìíîãèìè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè èñ-

ñëåäîâàíèÿìè áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü ìåæäó ÖÌÂ-

èíôåêöèåé è ðàçâèòèåì êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëî-

ãèè ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà [70].

Òàê, èçó÷àëè ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ àðèòìèé ó ðå-

öèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà, èíôèöèðîâàí-

íûõ ÖÌÂ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèíôèöèðîâàííûìè

ðåöèïèåíòàìè ó ýòîé ãðóïïû ÷àñòîòà ñèíóñîâîé òà-

õèêàðäèè ñîñòàâèëà 37,5%, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå –

0%. Ñëó÷àè ÔÏ è æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû â

ãðóïïàõ ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü [71].

Ïî äàííûì D.Rubinger è ñîàâò. (1999), èñ÷åç-

íîâåíèå ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè íàðóøåíèé ñåðäå÷-

íîãî ðèòìà ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ, ïî-âèäèìîìó,

ñâÿçàíî ñ óñòðàíåíèåì äèñôóíêöèè âåãåòàòèâíîé

íåðâíîé ñèñòåìû [72]. Â ïàòîãåíåçå âîçíèêíîâå-

íèÿ äèñôóíêöèè àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû ó

óðåìè÷åñêèõ áîëüíûõ áîëüøóþ ðîëü èãðàþò ïî-

âòîðÿþùèåñÿ ýïèçîäû ãèïîòîíèè âî âðåìÿ ïðîöå-

äóð ãåìîäèàëèçà [73].

Òàêèì îáðàçîì, ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî âñå

ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ àðèòìèé òåñíî ñâÿçàíû

ìåæäó ñîáîé, çàïóñêàþò êàñêàä íàðóøåíèé, îïðå-

äåëÿþùèõ íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç. Áîëüøèíñòâî

ýòèõ ôàêòîðîâ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ è ÇÑÍ, êîòî-

ðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, òîæå ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì

ðàçâèòèÿ êàê æåëóäî÷êîâûõ, òàê è íàäæåëóäî÷êî-

âûõ íàðóøåíèé ðèòìà, çà÷àñòóþ ÿâëÿþùèõñÿ ôà-

òàëüíûìè.

ÝÊÃ – ïðåäâåñòíèêè íàðóøåíèé ðèòìà: äè-

íàìèêà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Õàðàêòåðíûå

èçìåíåíèÿ çóáöîâ (çóáöû Ð è Ò) è èíòåðâàëîâ (QT)

ïðè ÕÁÏ íàèáîëåå èçó÷åíû ó ïàöèåíòîâ äî òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè. Ó äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ èìååòñÿ

òåíäåíöèÿ ê óäëèíåíèþ çóáöà Ð, ÷òî ïðèâîäèò ê

ñóïðàâåíòðèêóëÿðíûì àðèòìèÿì, â ÷àñòíîñòè – ê

ÔÏ [74]. Ch.-Y. Lin è ñîàâò. â 2007 ã. äîêàçàëè, ÷òî

èçìåíåíèÿ çóáöà Ò îòðàæàþò ãåòåðîãåííîñòü ðå-

ïîëÿðèçàöèè ìèîêàðäà è ÿâëÿþòñÿ ïðåäèêòîðîì

ëåòàëüíûõ íàðóøåíèé ðèòìà [75]. Äàííûõ îá èç-

ìåíåíèè õàðàêòåðèñòèê äàííûõ çóáöîâ ó ðåöèïè-

åíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà â ëèòåðàòóðå íå

ïðåäñòàâëåíî.

Èìåþòñÿ íåêîòîðûå äàííûå îá èçìåíåíèÿõ

èíòåðâàëà QT ó áîëüíûõ ñ ÒÏÍ è ó ïàöèåíòîâ ïîñ-

ëå ïåðåñàäêè ïî÷êè. Óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè èí-

òåðâàëà QT, øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííîå ñðåäè áîëü-

íûõ ñ ÕÁÏ, â òîì ÷èñëå è ó ïàöèåíòîâ íà äèàëèçå,

ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè ñåðäöà [76].

Ïî ìíåíèþ ìíîãèõ àâòîðîâ, óäëèíåíèå èíòåðâàëà
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QT ÿâëÿåòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì âûñîêî-

ãî ðèñêà ðàçâèòèÿ æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, ïðèâî-

äÿùèõ ê âíåçàïíîé ñìåðòè [77]. Óäëèíåíèå èíòåð-

âàëà QT ñâèäåòåëüñòâóåò î çàìåäëåíèè è íàðóøå-

íèè ðåïîëÿðèçàöèè æåëóäî÷êîâ, ñïîñîáñòâóåò

âîçíèêíîâåíèþ ïàðîêñèçìîâ æåëóäî÷êîâîé òàõè-

êàðäèè òèïà «ïèðóýò», ïåðåõîäÿùèõ â ôèáðèëëÿöèþ

æåëóäî÷êîâ ñ ðàçâèòèåì ñèíêîïàëüíûõ ñîñòîÿíèé

è âíåçàïíîé ñìåðòè àðèòìè÷åñêîãî ãåíåçà [77, 78].

Ïî äàííûì A. Yildiz (2001) è A. Monfared (2008),

óæå â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿöà ïîñëå òðàíñïëàíòà-

öèè ïî÷êè ïðîèñõîäèò óêîðî÷åíèå èíòåðâàëà QT [79,

80], ÷òî â äàëüíåéøåì êîððåëèðóåò ñ ðåãðåññîì

ÃËÆ [80]. Õîòÿ â äðóãîì èññëåäîâàíèè âçàèìîñâÿçè

ìåæäó èíòåðâàëîì QT è èíäåêñîì ìàññû ëåâîãî

æåëóäî÷êà â ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîì ïåðèîäå íàé-

äåíî íå áûëî [79].

Óêîðî÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíòåðâàëà QT

ïîñëå óñïåøíîé òðàíñïëàíòàöèè, ïî-âèäèìîìó, ñâÿ-

çàíî ñ íîðìàëèçàöèåé ýëåêòðîëèòíîãî è êèñëîòíî-

ùåëî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ [80]. Ñëåäîâàòåëüíî, óìåíü-

øàåòñÿ è ÷àñòîòà íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà ó

ýòîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ.

Íà ðàííèõ ñðîêàõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

èìååòñÿ òåíäåíöèÿ ê óñòðàíåíèþ ïîçäíèõ ïîòåí-

öèàëîâ æåëóäî÷êîâ íà ÝÊÃ, ÷òî ÷àñòî âñòðå÷àåò-

ñÿ ñðåäè äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ [79]. Ïîçäíèå ïî-

òåíöèàëû óêàçûâàþò íà íàëè÷èå àðèòìîãåííîãî

ñóáñòðàòà â ìèîêàðäå, ïðèâîäÿùåãî ê âîçíèêíîâå-

íèþ öåïè re-entry – âåäóùåãî ìåõàíèçìà â ðàçâè-

òèè æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è ôèáðèëëÿöèè [81].

Ñíèæåíèå âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà,

÷àñòî íàáëþäàåìîå ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ, ñïîñîá-

ñòâóåò ðàçâèòèþ æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé. Ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê âàðèàáåëüíîñòü ñåðäå÷íî-

ãî ðèòìà ó ðåöèïèåíòîâ ñîðàçìåðíà ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé (ïàöèåíòû ñ ñîõðàííîé ôóíêöèåé ïî÷åê).

Ïðè÷åì íîðìàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ñåðäå÷íîãî

ðèòìà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè íàáëþäàåòñÿ äàæå ó

ïàöèåíòîâ, äëèòåëüíîå âðåìÿ íàõîäèâøèõñÿ íà ãå-

ìîäèàëèçå èëè ïîñòîÿííîì àìáóëàòîðíîì ïåðèòî-

íåàëüíîì äèàëèçå, èìåþùèõ áîëüøîé ñòàæ âåãå-

òàòèâíîé äåíåðâàöèè [72].

Äàííûå èññëåäîâàíèÿ äîêàçàëè, ÷òî òðàíñïëàí-

òàöèÿ ïî÷åê ñíèæàåò ÷àñòîòó òÿæåëûõ æåëóäî÷-

êîâûõ àðèòìèé çà ñ÷åò íîðìàëèçàöèè äëèòåëüíîñ-

òè ýëåêòðè÷åñêîé ñèñòîëû æåëóäî÷êîâ, óñòðàíåíèÿ

ïîçäíèõ ïîòåíöèàëîâ è äèñôóíêöèè âåãåòàòèâíîé

íåðâíîé ñèñòåìû.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðîáëåìà íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà ó ïà-

öèåíòîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ î÷åíü âàæíîé. Èìåííî ýòà ïàòî-

ëîãèÿ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò ïðîãíîç äëÿ æèçíè

ðåöèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà è ñïîñîá-

ñòâóåò åãî ïîòåðå. Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ ïåðå-

ñàæåííîé ïî÷êîé âîçðàñòàåò, óâåëè÷èâàåòñÿ èõ

âîçðàñò è äðóãèå ôàêòîðû ðèñêà (ÀÃ, ÃËÆ, îæèðå-

íèå, àíåìèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò, áîëüøàÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü äèàëèçà äî ïåðåñàäêè è äð.). Âñå ýòè

ôàêòîðû òåñíî ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé, ìîãóò íå

òîëüêî ñîõðàíÿòüñÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, íî è

âîçíèêàòü çàíîâî. Ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ ïåðåñàäêà

ïî÷åê ïðèâîäèò ê ðåãðåññó íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ

ðèñêà è ñîîòâåòñòâåííî – ê óëó÷øåíèþ ïðîãíîçà.

Íî ó çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà áîëüíûõ ýòè èçìå-

íåíèÿ ñîõðàíÿþòñÿ (÷åìó ñïîñîáñòâóåò è ïðîâî-

äèìàÿ èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ). Áîëüøèíñòâî

ôàêòîðîâ ðèñêà ÿâëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ ðàçâèòèÿ ÇÑÍ,

êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò ôàòàëüíûì íàðóøåíèÿì ðèò-

ìà ñåðäöà. Íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê áîëåå ÷àñòî-

ìó ðàñïðîñòðàíåíèþ òÿæåëûõ æåëóäî÷êîâûõ àðèò-

ìèé, ÇÑÍ, ïðèâîäÿùèõ ê âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé

ñìåðòè. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ïðè÷èí ðàçâèòèÿ

àðèòìèé ó áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

ïîçâîëèò ñíèçèòü ðèñê èõ ðàçâèòèÿ, à òàêæå îïðå-

äåëèòü ïóòè èõ êîððåêöèè.
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ДИНАМИКА АЦЕТАТЕМИИ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ БИКАРБОНАТНОГО
И БЕЗАЦЕТАТНОГО ДИАЛИЗАТА У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ ПОЧЕЧНЫМ
ПОВРЕЖДЕНИЕМ

Z.M. Unarokov, T.V. Mukhoedova, O.V. Shuvaeva

THE DYNAMICS OF ACETATEMIA WITH USING BICARBONATE AND
ACETATE�FREE DIALYSATE IN PATIENTS WITH ACUTE KIDNEY INJURY
1 Отделение гемодиализа и экстракорпоральной детоксикации Новосибирскикого научно�исследовательского института патологии

кровообращения  им. акад. Е.Н. Мешалкина, 2 аналитическая лаборатория Института неорганической химии им. А.В.Николаева Сибир�

ского отделения  РАН, г. Новосибирск, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ.  Оценить сравнительное влияние SLEDD (sustained low�efficiency daily dialysis) со стандартным

бикарбонатным и полностью безацетатным диализатом на динамику ацетатемии и  гемодинамическую стабильность у

больных с острым почечным повреждением (ОПП) после кардиохирургических операций.   ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Трид�

цать пять больных с ОПП, нуждавшихся в проведении заместительной почечной терапии (ЗПТ),  были рандомизированы

в 2 группы. В группе А (n=18) проведено 46 SLEDD с бикарбонатным диализатом (содержание ацетата 3 ммоль/л). В группе

В проведено 52 SLEDD с полностью  безацетатным диализатом «Кребсол». Оценивались уровень ацетата в сыворотке

крови, показатели  кислотно�основного состояния (КОС)  и электролиты, эпизоды интрадиализных гипотензий и аритмий.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Исходная концентрация ацетата сыворотки крови повысилась в среднем в 4 раза после SLEDD с бикарбо�

натным диализатом. Напротив, уровень ацетата не изменился после SLEDD с безацетатным диализатом. В обеих группах

достигнуто снижение  азотемии и  стабильная коррекция кислотно�основного и электролитного гомеостаза. В то же время,

применение безацетатного диализата статистически значимо снижало частоту гемодинамических осложнений. ЗАКЛЮ�

ЧЕНИЕ. По нашим данным, даже  «небольшие» концентрации ацетата в стандартном бикарбонатном диализирующем

растворе могут являться причиной  значительной ацетатемии  и, как следствие, индуцировать  гемодинамические ослож�

нения во время SLEDD  у больных с ОПП. Применение полностью безацетатного диализирующего раствора уменьшает

риск развития интрадиализных осложнений.

Ключевые слова: острое почечное повреждение, SLEDD, ацетат, безацетатный диализ.

ABSTRACT

THE AIM of this study was to examine relative effect of SLEDD (sustained low�efficiency daily dialysis) with standard bicarbonate

and with acetate�free dialysate on acetatemia dynamics and haemodynamic stability in patients with acute kidney injury (AKI)

after cardiac surgery. PATIENTS AND METHODS. Thirty�five patients with AKI, who requires renal replacement therapy (RRT),

were divided into two 2 groups. 46 SLEDD with bicarbonate dialysate (contains 3 mmol/l of acetate) were performed in group A

(n=18). 52 SLEDD with acetate�free dialysate «Krebsol» were performed in group B. Serum acetate level, acid�base balance

factors and electrolytes, episodes of intradialisis hypotension and arrhythmias were evaluated. RESULTS. After SLEDD with

bicarbonate dialysate initial acetate concentration increased averagely 4 times. On the contrary, after SLEDD with acetate�free

dialisate acetate range didn’t  alter. In both groups was achieved decrease of azotaemia and permanent correrction of electrolytic

homeostasis and acid�base balance. At the same time usage of acetate�free dialysate significantly modulated hemodynamic

complications. CONCLUSION. The study has shown that even «small» acetate concentrate in standard bicarbonate dialysate may

become a cause of significant acetatemia and, as a consequence, can induce hemodynamic complications at SLEDD in patients

with AKI. Usage of SLEDD with acetate�free dialysate reduced risk of intradialisis complications development.

Key words: acute kidney injury, SLEDD, acetate, acetate�free dialysis.
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ВВЕДЕНИЕ

Âûáîð îïòèìàëüíîãî ìåòîäà çàìåñòèòåëüíîé

ïî÷å÷íîé òåðàïèè â ëå÷åíèè ÎÏÏ ó áîëüíûõ ðåà-

íèìàöèîííîãî ïðîôèëÿ ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì ïðî-

äîëæàþùèõñÿ äèñêóññèé è èññëåäîâàíèé. Äëèòåëü-

íîå âðåìÿ îñíîâíûìè ìîäàëüíîñòÿìè ÿâëÿëèñü

èíòåðìèòòèðóþùàÿ (ÈÇÏÒ ) è ïîñòîÿííàÿ (ÏÇÏÒ).

Â ïîñëåäíèå ãîäû â îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâíîé òåðà-

ïèè àêòèâíî âíåäðÿþòñÿ òàê íàçûâàåìûå ãèáðèä-

íûå òåõíîëîãèè çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè,

èëè SLEDD. Ãèáðèäíûå ìåòîäû ïîäðàçóìåâàþò

ãåìîäèàëèç (ÃÄ) èëè ãåìîäèàôèëüòðàöèþ (ÃÄÔ),

êîòîðûå ïðîâîäÿòñÿ íà îáû÷íîé äèàëèçíîé àïïà-
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ðàòóðå â âèäå åæåäíåâíûõ ñåàíñîâ, íî áîëåå äëè-

òåëüíûõ, è â ìåíåå èíòåíñèâíîì ðåæèìå, ÷åì òðà-

äèöèîííûé èíòåðìèòòèðóþùèé ÃÄ. Ê èõ äîñòîèí-

ñòâàì îòíîñÿòñÿ íåâûñîêèå ýêîíîìè÷åñêèå è îðãà-

íèçàöèîííûå çàòðàòû, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÏÇÏÒ, è

ìåíüøèé ðèñê ãåìîäèíàìè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ïî

ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííîé ÈÇÏÒ [1–3]. Â öåëîì,

SLEDD øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ëå÷åíèè òÿæåëîãî

ÎÏÏ ó áîëüíûõ ñî ñíèæåííîé òîëåðàíòíîñòüþ ê

èíòåðìèòòèðóþùåé òåðàïèè è â ëèòåðàòóðå ïîñëå-

äíèõ ëåò ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âîçìîæíàÿ àëüòåð-

íàòèâà ÏÇÏÒ [4–6]. Â òî æå âðåìÿ, íåò êîíñåíñó-

ñà â îòíîøåíèè ãåìîäèíàìè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè

ïðè SLEDD. Òàê, ïî ìíåíèþ R. Bellomo è ñîàâò.

[7], «SLED ñëåäóåò ïðèìåíÿòü ñ áîëüøîé îñòîðîæ-

íîñòüþ èëè âîîáùå íå ïðèìåíÿòü ó ðÿäà áîëüíûõ

â ãèïåðîñòðîì ñîñòîÿíèè», à C. Ronco è ñîàâò. [8]

ñ÷èòàþò áîëåå öåëåñîîáðàçíûì «ïðèìåíÿòü â ãè-

ïåðîñòðîì ñîñòîÿíèè ÏÇÏÒ, à ïîñëå ñòàáèëèçàöèè

ñîñòîÿíèÿ SLED».

Îäíîé èç ïðè÷èí èíòðàäèàëèçíîé  ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé íåñòàáèëüíîñòè ìîæåò ÿâëÿòüñÿ àöå-

òàò, ñîäåðæàùèéñÿ â ñòàíäàðòíîì áèêàðáîíàòíîì

äèàëèçèðóþùåì ðàñòâîðå êàê pH-ñòàáèëèçèðóþ-

ùèé ôàêòîð. Èçâåñòíî, ÷òî àöåòàò îáëàäàåò âàçî-

äèëàòèðóþùèì è êàðäèîäåïðåññèâíûì äåéñòâèåì,

â ñâÿçè ñ ÷åì â ñâî¸ âðåìÿ àöåòàòíûé äèàëèçèðó-

þùèé ðàñòâîð áûë çàìåíåí íà áèêàðáîíàòíûé.

Îäíàêî ó ÷àñòè áîëüíûõ äàæå «íåáîëüøèå» êîí-

öåíòðàöèè àöåòàòà â áèêàðáîíàòíîì äèàëèçàòå (2–

7 ììîëü/ë) ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé çíà÷èòåëüíîé

àöåòàòåìèè. Â ðÿäå ïóáëèêàöèé ñîîáùàåòñÿ î ïî-

âûøåííîì ñîäåðæàíèè àöåòàòà â êðîâè â 4–10 ðàç

ïîñëå èíòåðìèòòèðóþùåãî áèêàðáîíàòíîãî ÃÄ/

ÃÄÔ on-line. Ïðè ýòîì ïîêàçàíà ÷åòêàÿ ñâÿçü ìåæ-

äó êóìóëÿöèåé àöåòàòà â êðîâè è ãåìîäèíàìè-

÷åñêèìè îñëîæíåíèÿìè. Ïðèìåíåíèå ïîëíîñòüþ

áåçàöåòàòíîãî äèàëèçàòà (ãäå àöåòàò çàìåíåí ðà-

ñòâîðîì ñîëÿíîé êèñëîòû) ëèáî áåçàöåòàòíîé

áèîôèëüòðàöèè ïîçâîëÿëî ñíèçèòü ÷àñòîòó îñëîæ-

íåíèé ó ýòèõ áîëüíûõ [9–12]. Îäíàêî äàííûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ êàñàþòñÿ áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé

ÕÏÍ íà ðåãóëÿðíîì ÃÄ. Èññëåäîâàíèé äèíàìèêè

àöåòàòåìèè ó áîëüíûõ ñ ÎÏÏ âî âðåìÿ SLEDD ñ

áèêàðáîíàòíûì äèàëèçàòîì, êîãäà èñïîëüçóþòñÿ

íåâûñîêèé êðîâîòîê è ïîòîê äèàëèçàòà, ò.å. «àöå-

òàòíàÿ íàãðóçêà», çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, â äîñòóï-

íîé ëèòåðàòóðå íå íàéäåíî.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü

ñðàâíèòåëüíîå âëèÿíèå SLEDD ñî ñòàíäàðòíûì

áèêàðáîíàòíûì è ïîëíîñòüþ áåçàöåòàòíûì äèà-

ëèçàòîì íà äèíàìèêó àöåòàòåìèè è ãåìîäèíàìè-

÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ó áîëüíûõ ñ ÎÏÏ ïîñëå ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ îïåðàöèé.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïèëîòíîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî òðèäöàòü

ïÿòü ïàöèåíòîâ ïîñëå êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ âìå-

øàòåëüñòâ. Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ó âñåõ

èññëåäîâàííûõ áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíî ÎÏÏ,

ïðåèìóùåñòâåííî II–III ñòàäèè ïî êëàññèôèêàöèè

AKIN, ñ ïîêàçàíèÿìè ê ÇÏÒ. Êðèòåðèÿìè âûáîðà

SLEDD áûë âûñîêèé ðèñê ãåìîäèíàìè÷åñêèõ îñ-

ëîæíåíèé èëè ïðåäïîëàãàåìàÿ íåòîëåðàíòíîñòü ê

èíòåðìèòòèðóþùåìó ãåìîäèàëèçó: ïåðèîïåðàöèîí-

íûé îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, îñòðàÿ ñåðäå÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü ñ ïîòðåáíîñòüþ â ìàëûõ èëè

ñðåäíèõ äîçàõ èíîòðîïíîé ïîääåðæêè, íàðóøåíèÿ

ðèòìà ñåðäöà. Â èññëåäîâàíèå íå âêëþ÷àëèñü áîëü-

íûå ñ âûñîêèìè äîçàìè èíîòðîïíîé ïîääåðæêè,

âûðàæåííîé ãèïåðãèäðàòàöèåé èëè

íåîáõîäèìîñòüþ îáåñïå÷åíèÿ ìàñ-

ñèâíîé èíôóçèîííîé òåðàïèè, ò. å ñ

êðèòåðèÿìè âûáîðà ÏÇÏÒ. Â 63%

ñëó÷àåâ (22 áîëüíûõ) SLEDD áûë

ñòàðòîâûì ìåòîäîì òåðàïèè, â îñ-

òàëüíûõ ñëó÷àÿõ áîëüíûå áûëè ïå-

ðåâåäåíû ñ ÏÇÏÒ ïîñëå ñòàáèëèçà-

öèè ñîñòîÿíèÿ. Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ

ïîêàçàíèé ê SLEDD áîëüíûå áûëè

ðàíäîìèçèðîâàíû â 2 ãðóïïû. Â ãðóï-

ïå À (n=18) ïðîâîäèëñÿ SLEDD ñî

ñòàíäàðòíûì áèêàðáîíàòíûì äèàëè-

çàòîì (ñîäåðæàíèå àöåòàòà 3 ììîëü/

ë). Â ãðóïïå Â (n=17) ïðîâîäèëñÿ

SLEDD ñ áåçàöåòàòíûì äèàëèçàòîì

«Êðåáñîë» (ÍÏÎ «Íåôðîí», Ðîññèÿ).

Ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû ïî âîçðà-

ñòó, òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ è îñíîâíûì

Таблица 1

Характеристика больных, пролеченных SLEDD

Параметры Группа А Группа В

Пациенты (n) 18 17

Пол: М/Ж 11/7 8/9

Возраст, лет * 60,5±17,3 62,3±17,3

Тяжесть по APACHE II, баллы * 23,1±5,1 23,6±4,1

Время искусственного кровообращения, мин * 162±88 140±65

Тип операции:

        реваскуляризация миокарда 10 6

        клапанная коррекция 8 11

Стадия ОПП (по AKIN):                      I 3 2

                                                              II 11 13

                                                              III 4 2

Периоперационный острый инфаркт миокарда (n) 5 4

Нарушения ритма (n) 7 10

Инотропная поддержка (n) 9 8

ИВЛ 6 4

Сепсис 6 8

Печёночная недостаточность 4 5

* Межгрупповые различия. Результаты представлены как M±SD (p>0,05).
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êîìîðáèäíûì óñëîâèÿì (òàáë. 1).

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 15 ïðàêòè÷åñêè

çäîðîâûõ ëèö. SLEDD ïðîâîäèëñÿ íà àïïàðàòå 5008,

èñïîëüçîâàëèñü âûñîêîïîòî÷íûå äèàëèçàòîðû Fx-

80 (Fresenius, Ãåðìàíèÿ). Èññëåäîâàëèñü ïîêàçà-

òåëè àçîòåìèè, ýëåêòðîëèòíûé è ãàçîâûé ñîñòàâ

êðîâè äî, âî âðåìÿ è ïîñëå SLEDD. Àöåòàò ñûâî-

ðîòêè êðîâè èññëåäîâàëñÿ ìåòîäîì êàïèëëÿðíîãî

ýëåêòðîôîðåçà íà àïïàðàòå «Êàïåëü» (Ðîññèÿ), ñ

ïðåäåëîì äåòåêöèè 0,02 ììîëü/ë, ïîãðåøíîñòü èç-

ìåðåíèÿ ±10%. Íà ïðîòÿæåíèè òåðàïèè ïðîâîäèë-

ñÿ ìîíèòîðèíã ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

(ÑÀÄ), ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ),

ðåãèñòðàöèÿ ýïèçîäîâ ãèïîòåíçèé è òàõèàðèòìèé.

Ýïèçîäû ãèïîòåíçèé ðàñöåíèâàëèñü êàê óñòîé÷è-

âîå ñíèæåíèå ÑÀÄ < 70 ìì ðò. ñò. èëè ïîòðåáíîñòü

â óâåëè÷åíèè äîçû èíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ. Òàõè-

êàðäèÿ îïðåäåëÿëàñü êàê óñòîé÷èâîå ïîâûøåíèå

×ÑÑ > 110 â 1 ìèí ëèáî óâåëè÷åíèå íà 20% ïðè

èñõîäíîé òàõèàðèòìèè.

 Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ îñóùåñòâëÿë-

ñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû STATISTICA (âåðñèÿ 7,0).

Ãðóïïû ñðàâíèâàëèñü ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþ-

äåíòà, êðèòåðèåâ Óèëêîêñîíà è Ìàííà–Óèòíè. Êà-

÷åñòâåííûå ïðèçíàêè îöåíèâàëèñü ñ èñïîëüçîâàíè-

åì êðèòåðèÿ õè-êâàäðàò. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû-

ìè ñ÷èòàëèñü ðàçëè÷èÿ äàííûõ ïðè ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Áûëî ïðîâåäåíî 98 ñåàíñîâ SLEDD ñ îïåðàöè-

îííûìè ïàðàìåòðàìè: ñêîðîñòü êðîâîòîêà 140–200

ìë/ìèí, ïîòîê äèàëèçàòà 192±79 (100–300) ìë/ìèí,

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñåàíñîâ 7,4±1,2 (6–10) ÷. Äîñ-

òèãíóòûé îáú¸ì óëüòðàôèëüòðàöèè (ÓÔ) çà ñåàíñ

(îòðèöàòåëüíûé âîäíûé áàëàíñ) ó áîëüíûõ ñ ãè-

ïåðãèäðàòàöèåé ñîñòàâèë 1,32±0,59 è 1,46±0,48 ë â

ãðóïïàõ À è Â ñîîòâåòñòâåííî (ð>0,05). Äëÿ êîíò-

ðîëÿ ñêîðîñòè íåãàòèâíîé ÓÔ èñïîëüçîâàëàñü îï-

öèÿ on-line ìîíèòîðèíãà îáú¸ìà öèðêóëèðóþùåé

êðîâè – BVM (Blood Volume Monitoring).

Óðîâåíü àöåòàòà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòà-

âèë 0,05 ± 0,04 ììîëü/ë, ò. å. íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ

íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Ïðåääèàëèçíûé óðîâåíü

àöåòàòà ñûâîðîòêè áûë óìåðåííî èëè çíà÷èòåëüíî

ïîâûøåí ó 60 % áîëüíûõ (n=21), ïðîëå÷åííûõ

SLEDD, íî íå ðàçëè÷àëñÿ çíà÷èìî ìåæäó ãðóïïà-

ìè. Â ãðóïïå À, ïðîëå÷åííîé SLEDD ñ áèêàðáî-

íàòíûì äèàëèçàòîì, îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå êîí-

öåíòðàöèè àöåòàòà ïîñëå ñåàíñà, â ñðåäíåì â 4 ðàçà

îò èñõîäíîãî óðîâíÿ (îò 0,38 ± 0,15 äî 1,2 ± 0,38,

ðàíã 0,04–2,1 ììîëü/ë; p<0,01). Ïî êîíòðàñòó â ãðóï-

ïå Â, ïðîëå÷åííîé ñ áåçàöåòàòíûì êîíöåíòðàòîì

«Êðåáñîë», óðîâåíü àöåòàòà â òå÷åíèå ñåàíñà ïðàê-

òè÷åñêè íå èçìåíÿëñÿ (îò 0,34±0,07 äî 0,31 ± 0,26,

ðàíã 0,02–0,78 ììîëü/ë; p>0,05) (ðèñóíîê).

Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé àçîòåìèè, êèñëîòíî-îñ-

íîâíîãî è ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà ïðè ëå÷åíèè

SLEDD ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2. Íå áûëî âûÿâëå-

íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè-

÷èé ïî èññëåäóåìûì ëàáîðàòîðíûì ïàðàìåòðàì

êàê äî, òàê è ïîñëå SLEDD.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå

äàâëåíèå è ×ÑÑ âî âðåìÿ ñåàíñîâ SLEDD îñòàâà-

ëèñü ñòàáèëüíûìè. Â òî æå âðåìÿ, ïðèìåíåíèå

áåçàöåòàòíîãî äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà «Êðåá-

ñîë» äîñòîâåðíî ñíèæàëî ÷àñòîòó èíòðàäèàëèçíûõ

ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ýïèçîäîâ, â ñðåäíåì â ïÿòü ðàç.

Çàðåãèñòðèðîâàíû ñëåäóþùèå íàðóøåíèÿ ðèòìà

ñåðäöà: îäèí ýïèçîä ïàðîêñèçìà ôèáðèë-

ëÿöèè ïðåäñåðäèé, â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ

– ó÷àùåíèå ×ÑÑ ïðè èñõîäíîé íîðìîñè-

ñòîëè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé.

ОБСУЖДЕНИЕ

Áîëüøèíñòâî ôóíäàìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé, êàñàþùèõñÿ ìåòàáîëèçìà

àöåòàòà, îòíîñèòñÿ êî âòîðîé ïîëîâèíå XX

â. Äàííûå ðàáîòû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,

÷òî ñíèæåíèþ ñêîðîñòè ìåòàáîëèçìà

Уровень ацетата в течение сеанса SLED.

Таблица 2

Динамика лабораторных показателей во время SLEDD

Параметры Бикарбонатный SLEDD Безацетатный SLEDD

до после до после

Мочевина, ммоль/л 23,5±6,5 13,1±3,2 21,3±7 11,6±4,1

Креатинин, мкмоль/л 292±85 138±36 248±68 141±46

Na, ммоль/л 135,2±4,9 136,±3,6 132±6 135±3

HCO
3
, ммоль/л 24,2±2,8 25,9±3,9 26,1±1,8 26±2,2

Cl, ммоль/л 102±4 104±3 101±7 105±6

Лактат, ммоль/л 2,1±0,9 1,9±1,2 2,2±1,2 2,4±1,4
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àöåòàòà ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçëè÷íûå ôàêòî-

ðû, íàèáîëåå çíà÷èìûìè èç êîòîðûõ ñ÷èòàþòñÿ

ïå÷¸íî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ñàõàðíûé äèàáåò,

òÿæ¸ëûé ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç, ãåðèàòðè÷åñêèé

âîçðàñò, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ïèòàíèå [13–

15]. Áîëåå ïîçäíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ìàêñèìàëüíûé ðîñò àöåòàòà â êðîâè âî âðåìÿ áè-

êàðáîíàòíîãî äèàëèçà îòìå÷àëñÿ ó áîëüíûõ ñ èñ-

õîäíîé àöåòàòåìèåé. Â òî æå âðåìÿ, âî âðåìÿ áå-

çàöåòàòíîãî äèàëèçà èñõîäíî âûñîêèé óðîâåíü àöå-

òàòà èìåë òåíäåíöèþ ê íîðìàëèçàöèè [9, 12].

Â ïîñëåäíèå ãîäû óòî÷íåíû ïðÿìûå è îïîñðå-

äîâàííûå ìåõàíèçìû êàðäèîäåïðåññèâíîãî äåé-

ñòâèÿ àöåòàòà. Íåïîñðåäñòâåííûìè ìåõàíèçìàìè

ñ÷èòàþòñÿ èíäóêöèÿ ãèïîêñèè ñ ïîñëåäóþùåé àê-

òèâàöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíîâîãî êàñêà-

äà, àêòèâàöèÿ öèêëîîêñèãåíàçû è ëèïîîêñèãåíàçû,

ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ è òðîìáîêñàíà [11, 14,16].

Êðîìå òîãî, àöåòàò àêòèâèçèðóåò ìàññèâíîå âûñ-

âîáîæäåíèå îêñèäà àçîòà (NO) ïîñðåäñòâîì ñòè-

ìóëÿöèè ñèíòåçà èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòåòàçû,

÷òî âûçûâàåò ñíèæåíèå ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîñóäè-

ñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ [11, 17]. Êëèíè÷åñêèì ïðîÿâ-

ëåíèåì ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ àöåòàòà ÿâëÿ-

åòñÿ ñíèæåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ óâåëè÷åíè-

åì ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïî-

êàçàë, ÷òî íàèáîëåå çíà÷èìûé ðîñò óðîâíÿ àöåòà-

òà ïîñëå SLEDD ñ áèêàðáîíàòíûì äèàëèçàòîì

ðåãèñòðèðîâàëñÿ ó áîëüíûõ ñ îñòðîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íóæäàþùèõñÿ â èíîòðîïíîé

ïîääåðæêå, ëèáî ó áîëüíûõ ñ ñî÷åòàíèåì îñòðîé

ñåðäå÷íîé è îñòðîé ïå÷¸íî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ àöåòàòà â 4–5 ðàç îò èñõîäíîãî

(èëè â 12–13 ðàç îò íîðìû) è ðàíã êîëåáàíèé (ìàê-

ñèìàëüíî äî 2,1 ììîëü/ë) ïðè èñïîëüçîâàíèè áèêàð-

áîíàòíîãî äèàëèçàòà òàêæå ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðà-

òóðíûìè äàííûìè [9, 12, 15]. Ñëåäóåò îòäåëüíî îò-

ìåòèòü, ÷òî â íàøåì èññëåäîâàíèè ó áîëüøèíñòâà

áîëüíûõ èìåëèñü îäíîâðåìåííî íåñêîëüêî ôàêòî-

ðîâ, âëèÿþùèõ íà ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà àöåòàòà.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè êîððåêöèè ñàìîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîêàçàëà îòñóòñòâèå çíà÷è-

ìûõ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé. Â îáåèõ ãðóïïàõ çà-

ðåãèñòðèðîâàíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àçîòåìèè

è ñòàáèëüíûé êîíòðîëü ïîêàçàòåëåé êèñëîòíî-îñ-

íîâíîãî è ýëåêòðîëèòíîãî ãîìåîñòàçà. Êîíöåíòðà-

öèÿ áèêàðáîíàòà â äèàëèçàòå äëÿ êîððåêöèè ÊÎÑ

ïîäáèðàëàñü èíäèâèäóàëüíî. Ïðè ýòîì â ãðóïïå,

ïîëó÷àâøåé SLEDD ñ áåçàöåòàòíûì äèàëèçàòîì,

èñïîëüçîâàëàñü èñõîäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ áèêàðáîíà-

òà, â ñðåäíåì íà 3 ììîëü/ë âûøå, ÷åì ïðè SLEDD

ñ áèêàðáîíàòíûì äèàëèçàòîì, êàê ðåêîìåíäóåòñÿ

â ðÿäå èññëåäîâàíèé, òàê êàê 3 ììîëü/ë ñîëÿíîé

êèñëîòû, ñîäåðæàùåéñÿ â áåçàöåòàòíîì äèàëèçà-

òå, ñâÿçûâàþò 3 ììîëü/ë áèêàðáîíàòà [11, 12].

Òàêèì îáðàçîì, íàøå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëî, ÷òî çàìåíà àöåòàòà íà ñîëÿíóþ êèñëîòó

â äèàëèçèðóþùåì ðàñòâîðå íå ïðèâîäèëà ê íåïîë-

íîöåííîé êîððåêöèè àöèäîçà è àçîòåìèè. Íî ïðè

ýòîì ïðèìåíåíèå ïîëíîñòüþ áåçàöåòàòíîãî äèàëè-

çàòà ñïîñîáñòâîâàëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ñíè-

æåíèþ ÷àñòîòû èíòðàäèàëèçíûõ ãèïîòåíçèé. Êðî-

ìå òîãî, öåííûì ïðåèìóùåñòâîì áåçàöåòàòíîãî äè-

àëèçàòà íàìè âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíî ìåíüøåå

àðèòìîãåííîå âëèÿíèå, â òîì ÷èñëå óñóãóáëåíèå

èñõîäíîé òàõèàðèòìèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîí-

íûì áèêàðáîíàòíûì äèàëèçàòîì. Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò íàøè ïðåäâàðèòåëüíûå

äàííûå î ïðåèìóùåñòâå áåçàöåòàòíîãî äèàëèçà â

àñïåêòå ãåìîäèíàìè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè [18, 19].

Îäíèì èç çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ èíòðàäèàëèçíîé

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñòàáèëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ ñêî-

ðîñòü è îáú¸ì ÓÔ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïðåä-

ïèñàííûé îáú¸ì ÓÔ ó áîëüíûõ ñ ãèïåðãèäðàòàöè-

åé áûë äîñòèãíóò âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Äëÿ îáåñïå÷å-

íèÿ ãåìîäèíèíàìè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ïðè

äåãèäðàòàöèè èñïîëüçîâàëàñü îïöèÿ BVM. Äàííàÿ

ôóíêöèÿ ïîçâîëÿåò ðåãóëèðîâàòü ñêîðîñòü ÓÔ â

çàâèñèìîñòè îò ñêîðîñòè âîñïîëíåíèÿ ñîñóäèñòîãî

ðóñëà èç èíòåðñòèöèÿ, â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå

ëèáî âðó÷íóþ. Â ëèòåðàòóðå íåò îäíîçíà÷íûõ ðåêî-

ìåíäàöèé ïî âûáîðó áåçîïàñíîãî óðîâíÿ êðèòè÷åñ-

êîãî ñíèæåíèÿ îòíîñèòåëüíîãî îáú¸ìà êðîâè – RBV

(Relative Blood Volume) [20, 21]. Íà îñíîâàíèè íà-

øåãî îïûòà äëÿ ìèíèìèçàöèè âëèÿíèÿ ÓÔ íà ãåìî-

äèíàìè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü, ìû âûáðàëè óðîâåíü

êðèòè÷åñêîãî RBV= 95% (ò.å. óðîâåíü ñíèæåíèÿ

îòíîñèòåëüíîãî îáú¸ìà êðîâè ñîñòàâëÿë íå áîëåå

5%), ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ñêîðîñòè îòðèöàòåëüíî-

ãî âîäíîãî áàëàíñà 50–200 ìë/÷.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòîòà çàðåãèñòðèðî-

âàííûõ â íàøåì èññëåäîâàíèè îñëîæíåíèé â ãðóï-

ïå SLEDD ñ áèêàðáîíàòíûì äèàëèçàòîì (19,5%)

ñîïîñòàâèìà ñ äàííûìè çàðóáåæíûõ èññëåäîâà-

íèé. Òàê, â èññëåäîâàíèè M.R. Marshal è ñîàâò. [22]

ó ïîëîâèíû áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíîòðîïíóþ ïîä-

äåðæêó, âî âðåìÿ òåðàïèè ïðèõîäèëîñü óâåëè÷èâàòü

äîçó ýòèõ ïðåïàðàòîâ, â ñðåäíåì íà 66,7%. Âî âðå-

ìÿ 20 èç 145 ïðîöåäóð íàáëþäàëèñü îäèí èëè íå-

ñêîëüêî ýïèçîäîâ ãèïîòåíçèè, à â 7% ñëó÷àåâ ëå-

÷åíèå áûëî äîñðî÷íî ïðåðâàíî èç-çà òÿæ¸ëîé ãè-

ïîòåíçèè. Â èññëåäîâàíèè R. Birne è ñîàâò. [23]

ãåìîäèíàìè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ çàðåãèñòðèðîâàíû

âî âðåìÿ 28% ñåàíñîâ SLED, â 12% ñëó÷àåâ ëå÷å-

íèå òàêæå áûëî ïðåðâàíî äîñðî÷íî. Ýòè è àíàëî-

ãè÷íûå ðåçóëüòàòû â äðóãèõ ïóáëèêàöèÿõ ïîäòâåð-
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æäàþò, ÷òî ïîèñê ïóòåé óâåëè÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè

SLED ó áîëüíûõ â êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ îñòà¸ò-

ñÿ àêòóàëüíûì [24–27]. Íàøè äàííûå ïîäòâåðæäà-

þò, ÷òî èñêëþ÷åíèå äàæå íåáîëüøîãî ñîäåðæàíèÿ

àöåòàòà â äèàëèçèðóþùåì ðàñòâîðå ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç ñïîñîáîâ óâåëè÷åíèÿ ãåìîäèíàìè÷åñêîé òî-

ëåðàíòíîñòè áîëüíûõ íå òîëüêî ñ òåðìèíàëüíîé

ÕÏÍ, íî è ñ ÎÏÏ, ê èíòåðìèòòèðóþùèì ìåòîäàì

ÇÏÒ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Íàøå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî

«íåáîëüøèå» êîíöåíòðàöèè àöåòàòà â ñòàíäàðòíîì

áèêàðáîíàòíîì äèàëèçèðóþùåì ðàñòâîðå ìîãóò

ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé çíà÷èòåëüíîé èíòðàäèàëèçíîé

àöåòàòåìèè è, êàê ñëåäñòâèå, ïðîâîöèðîâàòü ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòóþ íåñòàáèëüíîñòü âî âðåìÿ

SLEDD ó áîëüíûõ ñ îñòðûì ïî÷å÷íûì ïîâðåæäå-

íèåì. Íàïðîòèâ, ïðèìåíåíèå ïîëíîñòüþ áåçàöåòàò-

íîãî äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà «Êðåáñîë» ïðåä-

ïî÷òèòåëüíî ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì ðèñêîì ãåìî-

äèíàìè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.
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ОСОБЕННОСТИ СУТОЧНОГО ПРОФИЛЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ
У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
ПРИ НАРУШЕНИИ ФУНКЦИИ ПОЧЕК

V.A. Serov, A.M. Shutov, O.V. Troshen’kina, Ye.R. Makeeva, D.V. Serova,

Yu.S. Kuznetsova

ARTERIAL BLOOD PRESSURE DAILY PROFILE CHARACTERISTICS AT
PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE AND RENAL DISORDER
1Кафедра терапии и профессиональных болезней медицинского факультета Ульяновского государственного университета,  Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучение особенностей суточного профиля артериального давления (АД) у больных с хроничес�

кой сердечной недостаточностью (ХСН) в зависимости от функционального состояния почек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.

Обследовано 184 больных с ХСН (101 мужчина и 83 женщины), средний возраст – 56,7 года. У 20 пациентов был диагнос�

тирован I функциональный класс (ФК), у 105 – II, у 58 – III ФК ХСН и у 1 – IV ФК ХСН. Скорость клубочковой фильтрации

(СКФ) рассчитывали по формуле MDRD, СКФ в среднем составила 58,6±18,9 мл/мин/1,73 м2. Вариационный ряд СКФ был

разделен на квартили. РЕЗУЛЬТАТЫ. Величины офисного АД были выше у больных 4�го квартиля. Выявлена положитель�

ная корреляция величины среднесуточных и среднедневных систолического и диастолического АД, индекса времени

гипертонии диастолического АД с величиной СКФ. Значительные различия выявлены в степени ночного снижения (СНС)

как систолического, так и диастолического АД у больных с ХСН с разной СКФ: у больных с ХСН 1�го квартиля СНС АД была

статистически значимо ниже. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты исследования свидетельствуют о существенных нарушениях

суточного ритма АД у больных с ХСН, ассоциированной с хронической болезнью почек, которые потенциально могут

влиять на прогноз заболевания. Необходимо проведение дальнейших исследований по определению прогностического

значения изменений показателей СМАД у больных с ХСН и использование полученной информации для оптимизации

лечения.

Ключевые слова: суточное мониторирование артериального давления, хроническая болезнь почек, хроническая сердеч�

ная недостаточность.

ABSTRACT

THE AIM: investigation of arterial blood pressure (ABP) daily profile specifications at patients with chronic heart failure (CHF)

depending on functional kidneys state. PATIENTS AND METHODS. 184 patients with CHF were searched (101 men and 83

women), average age – 56.7 years. 20 patients were diagnosed I functional class (FC), 105 – II, 58 – III CHF FC and 1 – IV CHF FC.

Glomerular filtration rate (GFR) was counted by MDRD formula, average GFR was 58.6±18.9 ml/min/1.73m2. CHF ordered sample

was divided into quartiles. RESULTS. Patients from quartile 4 had higher value of ABP. There was shown positive correlation of

diurnial and average daily systolic and diastolic ABP, diastolic ABP hypertension time index with CHF value. Meaningful differences

were detected in night decreasing level (NDL) of systolic and diastolic ABP at patients of CHF with different GFR:  ABP NDL was

statically rather lower at patients with CHF from 1 quartile. CONCLUSION. Results of the research testify about appreciable ABP

diurnial rhythm disturbances at patients with CHF associated with chronic kidney disease which can potentially affect on disease

prognosis. It is necessary to provide further investigations of diurnial ABPM factors alteration prognostic value determination at

patients with CHF and usage of received information for treatment optimization.

Key words: diurnial arterial blood pressure monitoring, chronic kidney disease, chronic heart failure.

Ñåðîâ Â.À. 432072, ã. Óëüÿíîâñê, óë. 40-ëåòèÿ Ïîáåäû, ä. 14,

êâ. 62. Òåë.: (8422) 55-27-08; E-mail: Valery_serov@mail.ru

ВВЕДЕНИЕ

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â ðàçíûå ãîäû â

ðàçíûõ ñòðàíàõ, óáåäèòåëüíî äîêàçûâàþò ðîëü

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ) â ðàçâèòèè õðîíè-

÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) [1, 2].

Òàê, ðåçóëüòàòû Ôðàìèíãåìñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî ïîâûøåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ (ÑÀÄ) íà 20 ìì ðò. ñò. óâåëè÷è-

âàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÕÑÍ íà 56%, à ïîâûøåíèå ïóëü-

ñîâîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÏÀÄ) íà 16 ìì



40

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №4.

ðò. ñò. – íà 55% [3]. Ïî-

âûøåííûé óðîâåíü àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ)

âåäåò ê óâåëè÷åíèþ íà-

ãðóçêè äàâëåíèåì, óñêîðå-

íèþ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëå-

ðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ

ñîñóäîâ, âîâëå÷åíèþ â ïà-

òîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ îð-

ãàíîâ ìèøåíåé. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ñíèæåíèå ÀÄ

òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ

óâåëè÷åíèåì ðèñêà ñìåð-

òè áîëüíûõ ñ ÕÑÍ [4].

Ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðî-

âàíèå ÀÄ (ÑÌÀÄ) øèðî-

êî èñïîëüçóåòñÿ â äèàãíî-

ñòèêå, îïòèìèçàöèè òàêòèêè âåäåíèÿ è îïðåäåëå-

íèè ïðîãíîçà ó áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèåé [5–7]. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâà-

íèÿ ïîêàçàëè ïðåèìóùåñòâà ÑÌÀÄ ïåðåä îôèñ-

íûì èçìåðåíèåì ÀÄ [6, 8, 9].

Ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

(ÑÊÔ) íèæå 60 ìë/ìèí/1,73 ì
2

 íàáëþäàåòñÿ ó 9,2–

71,2% áîëüíûõ ñ ÕÑÍ [10]. Ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ÷àùå

íàáëþäàþòñÿ ñèñòîëè÷åñêàÿ ÀÃ [11] è èçìåíåíèÿ

ñóòî÷íîãî ïðîôèëÿ ÀÄ â âèäå íåäîñòàòî÷íîé ñòå-

ïåíè íî÷íîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ [12, 13]. Íåñìîòðÿ íà

ýòî, îñîáåííîñòè ñóòî÷íîãî ïðîôèëÿ ÀÄ ó áîëü-

íûõ ñ ÕÑÍ, àññîöèèðîâàííîé ñ ÕÁÏ, îñòàþòñÿ íå-

äîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâè-

ëîñü èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ñóòî÷íîãî ïðîôèëÿ ÀÄ

ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ â çàâèñèìîñòè îò ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 184 áîëüíûõ ñ ÕÑÍ (101 ìóæ÷è-

íà è 83 æåíùèíû). Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñî-

ñòàâèë 56,7±11,0 ëåò. Äèàãíîñòèêà ÕÑÍ è ëå÷åíèå

áîëüíûõ ïðîâîäèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ Íàöèî-

íàëüíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÍÎÊ è ÎÑÑÍ ïî äè-

àãíîñòèêå è ëå÷åíèþ ÕÑÍ [14]. Ó 20 ïàöèåíòîâ áûë

äèàãíîñòèðîâàí I ôóíêöèîíàëüíûé êëàññ (ÔÊ), ó

105 – II, ó 58 – III ÔÊ ÕÑÍ è ó 1 – IV ÔÊ ÕÑÍ.

Ïðè÷èíàìè ÕÑÍ ÿâëÿëèñü: ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áî-

ëåçíü (ÃÁ) – ó 50 áîëüíûõ, ÈÁÑ – ó 5, ñî÷åòàíèå

ÈÁÑ è ÃÁ – ó 126 áîëüíûõ, äðóãèå çàáîëåâàíèÿ

ñåðäöà – ó 3 áîëüíûõ. Ôðàêöèÿ âûáðîñà ëåâîãî æå-

ëóäî÷êà â ñðåäíåì ñîñòàâèëà 59,5±9,6%.

Ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå ÀÄ ïðîâîäèëîñü

îñöèëëîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì â òå÷åíèå 24 ÷ ñ

èíòåðâàëîì èçìåðåíèÿ 15/30 ìèí äåíü/íî÷ü íà àï-

ïàðàòàõ ÌíÑÄÏ-2 è ÌíÑÄÏ-3 BPLab (ÎÎÎ «Ïåòð

Òåëåãèí», Ðîññèÿ). Îöåíèâàëè ñðåäíèå âåëè÷èíû

ÑÀÄ, ÄÀÄ è ÏÀÄ, èíäåêñû «íàãðóçêè äàâëåíèåì»,

âàðèàáåëüíîñòü ÀÄ çà ïåðèîä áîäðñòâîâàíèÿ è ñíà,

à òàêæå ñòåïåíü íî÷íîãî ñíèæåíèÿ (ÑÍÑ) ÀÄ.

Ñóòî÷íûé ïðîôèëü ÀÄ îöåíèâàëè ïî ÑÍÑ ÑÀÄ è

ÄÀÄ ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàäèöèîííûõ êðèòåðèåâ

îïðåäåëåíèÿ äâóõôàçíîãî ðèòìà [15].

Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå MDRD, ÕÁÏ äèàãíîñòè-

ðîâàëè ñîãëàñíî NKF K/DOQI, Guidelines, 2002

[16]. ÑÊÔ â ñðåäíåì ñîñòàâèëà 58,6±18,9 ìë/ìèí/

1,73 ì
2

. Âàðèàöèîííûé ðÿä ÑÊÔ áûë ðàçäåëåí íà

êâàðòèëè. Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ñ ÕÑÍ 1-ãî è

4-ãî êâàðòèëÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè îáðà-

áîòàíû ñ ïðèìåíåíèåì êîìïüþòåðíîãî ïàêåòà

«Statistica v. 6,0»: îïðåäåëÿëèñü ñðåäíèå çíà÷åíèÿ

ïîêàçàòåëåé, ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, äîñòîâåð-

íîñòü ðàçëè÷èé îïðåäåëÿëè â çàâèñèìîñòè îò òèïà

ðàñïðåäåëåíèÿ ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà èëè êðè-

òåðèþ Ìàííà–Óèòíè äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê, χ
2

(ñ ïîïðàâêîé Yates). Ïðîâîäèëñÿ îäíîôàêòîðíûé

êîððåëÿöèîííûé àíàëèç. Ïîêàçàòåëè ïðåäñòàâëå-

íû êàê M±SD. Ðàçëè÷èå ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûì ïðè

p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñíèæåíèå ÑÊÔ áûëî àññîöèèðîâàíî ñ óâåëè-

÷åíèåì âîçðàñòà áîëüíûõ ñ ÕÑÍ (R=–0,32,

ð<0,001) è íàðàñòàíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà

ÕÑÍ (R=–0,27, ð<0,001). Ãåíäåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæ-

äó áîëüíûìè ñ ÕÑÍ 1-ãî è 4-ãî êâàðòèëÿ ÑÊÔ íå

áûëî. Ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè ñ ÕÑÍ ñ âûñîêîé

ÑÊÔ (4-é êâàðòèëü) ñðåäè áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ñ íèç-

êîé ÑÊÔ (1-é êâàðòèëü) ýòèîëîãè÷åñêîé ïðè÷èíîé

çàáîëåâàíèÿ ðåæå ÿâëÿëàñü ÃÁ (χ
2

=5,27, ð=0,02),

íî ÷àùå – ñî÷åòàíèå ÃÁ è ÈÁÑ (χ
2

=5,11, ð=0,02).

Ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ñ íèçêîé ÑÊÔ (1-é êâàðòèëü) ÷àùå

Таблица 1

Характеристика больных хронической сердечной недостаточностью

в зависимости от величины скорости клубочковой фильтрации

(1�й и 4�й квартили вариационного ряда скорости клубочковой фильтрации)

Показатель Больные ХСН со СКФ Больные ХСН со СКФ

≤46 мл/мин/1,73 м2
≥70 мл/мин/1,73 м2

(n=48) – 1�й квартиль (n=47) – 4�й квартиль

Возраст больных (лет) 61,6±10,7 52,8±11,1

Женщины (абс., %) 25 (52,1%) 25 (53,2%)

Причины ХСН:

  � ГБ (абс., %) 9 (18,7%) 20 (42,6%)

  � ИБС (абс., %) 0 1 (2,1%)

  � сочетание ИБС и ГБ (абс., %) 38 (79,2%) 26 (55,3%)

  � другие заболевания сердца (абс., %) 1 (2,1%) 0

Функциональный класс ХСН 2,5±0,6 2,0±0,6

Фракция выброса левого желудочка (%) 58,5±7,8 61,9±9,0

Сахарный диабет (абс., %) 17 (35,4%) 16 (34,0%)

Анемия 14 (29,2%) 3 (6,4%)
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îòìå÷àëîñü íàëè÷èå àíåìèè (χ
2

=6,91, ð=0,009) è íà-

áëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ôðàêöèè âûá-

ðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà, îäíàêî ðàçëè÷èÿ íå äîñòè-

ãàëè óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè

(ð=0,09).

Âåëè÷èíû îôèñíîãî ÑÀÄ è ÄÀÄ áûëè âûøå ó

áîëüíûõ 4-ãî êâàðòèëÿ (òàáë. 2). Òàêàÿ æå êàðòè-

íà íàáëþäàëàñü ïðè àíàëèçå ïîêàçàòåëåé ÑÀÄ è

ÄÀÄ ïðè ïðîâåäåíèè ÑÌÀÄ, ïðè ýòîì â äíåâíûå

÷àñû è â ñðåäíåì çà ñóòêè ðàçíèöà áûëà ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìà. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíî ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå èíäåêñà âðåìåíè ãè-

ïåðòîíèè ÑÀÄ è ÄÀÄ, èíäåêñà ïëîùàäè ãèïåðòî-

íèè ÄÀÄ â äíåâíûå ÷àñû è â ñðåäíåì çà ñóòêè.

Èíäåêñ âðåìåíè ãèïåðòîíèè ÑÀÄ è ÄÀÄ, èíäåêñ

ïëîùàäè ãèïåðòîíèè ÄÀÄ â íî÷íûå ÷àñû ó áîëü-

íûõ 4-ãî êâàðòèëÿ òàêæå áûëè âûøå, ÷åì ó áîëü-

íûõ 1-ãî êâàðòèëÿ, îäíàêî ðàçíèöà íå äîñòèãàëà

óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè.

Âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ âåëè÷è-

íû ñðåäíåñóòî÷íûõ è ñðåäíåäíåâíûõ ÑÀÄ è ÄÀÄ,

èíäåêñà âðåìåíè ãèïåðòîíèè ÄÀÄ ñ âåëè÷èíîé

ÑÊÔ (òàáë. 3). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè îôèñ-

íîì èçìåðåíèè ÀÄ êîððåëÿöèÿ ñî ÑÊÔ áûëà âû-

ÿâëåíà òîëüêî ó ÑÀÄ.

Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ìåíåå 140/90 ìì ðò. ñò.

ïðè îôèñíîì èçìåðåíèè âûÿâëåíî ó 15 (31,3%) áîëü-

íûõ ñ ÕÑÍ 1-ãî êâàðòèëÿ è 3 (6,3%) áîëüíûõ ñ ÕÑÍ

4-ãî êâàðòèëÿ (χ
2

=8,01, ð=0,005). Ïðè ïðîâåäåíèè

ÑÌÀÄ íîðìàëüíûå öèôðû ÀÄ áûëè âûÿâëåíû ó 6

(12,5%) áîëüíûõ ñ ÕÑÍ 1-ãî êâàðòèëÿ è 1 (2,1%)

áîëüíîãî ñ ÕÑÍ 4-ãî êâàðòèëÿ (χ
2

=2,38, ð=0,1). Ïîñ-

ëå èñêëþ÷åíèÿ áîëüíûõ ñ èíäåêñîì âðåìåíè ãè-

ïåðòîíèè â äíåâíûå è/èëè íî÷íûå ÷àñû áîëåå 15%

íîðìîòîíèÿ íàáëþäàëàñü òîëüêî ó 3 (6,3%) áîëü-

íûõ ÕÑÍ 1 êâàðòèëÿ è 1 (2,1%) áîëüíîãî ÕÑÍ 4

êâàðòèëÿ (χ
2

=0,24, ð=0,6). «Ãèïåðòîíèÿ áåëîãî õà-

ëàòà» âûÿâëåíà ó 4 (8,3%) áîëüíûõ ñ ÕÑÍ 1-ãî êâàð-

òèëÿ è 1 (2,1%) áîëüíîãî ñ ÕÑÍ 4-ãî êâàðòèëÿ

(χ
2

=0,8, ð=0,4).

Çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ âûÿâëåíû â ñòåïåíè

íî÷íîãî ñíèæåíèÿ (ÑÍÑ) êàê ñèñòîëè÷åñêîãî, òàê

è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ñ ðàçíîé

ÑÊÔ: ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ 1-ãî êâàðòèëÿ ÑÍÑ ÀÄ

áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå
 

(ðèñóíîê). Áîëü-

íûå ñî ñòåïåíüþ íî÷íîãî ñíèæåíèÿ ÑÀÄ ≥10% ïðè

ÑÊÔ ≤46 ìë/ìèí/1,73 ì
2

(1-é êâàðòèëü) ñîñòàâëÿëè

68,8%, ïðè ÑÊÔ ≥70 ìë/

ìèí/1,73 ì
2

 (4-é êâàðòèëü)

– 46,8% (χ
2

=3,83, ð=0,05).

Äëÿ ÄÀÄ ðàçëè÷èå áûëî

ìåíåå âûðàæåíî: ïðè ÑÊÔ

≤46 ìë/ìèí/1,73 ì
2

 (1-é

êâàðòèëü) áîëüíûå ñî ñòå-

ïåíüþ íî÷íîãî ñíèæåíèÿ

ÄÀÄ ≥10% ñîñòàâëÿëè

50,0%, ïðè ÑÊÔ ≥70 ìë/

ìèí/1,73 ì
2

 (4-é êâàðòèëü)

– 46,8% (χ
2

=1,87, ð=0,2).

Âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ

ÑÍÑ ÑÀÄ ñ âîçðàñòîì

áîëüíûõ ñ ÕÑÍ (R=–0,32,

p<0,001), óðîâíåì ãåìîãëî-

áèíà (R=0,23, p=0,003), ôóí-

êöèîíàëüíûì êëàññîì

ÕÑÍ (R=–0,17, p=0,02) è

ÑÊÔ (R=0,17, ð=0,02). Ñòå-

ïåíü íî÷íîãî ñíèæåíèÿ

ÄÀÄ êîððåëèðîâàëà ñ âîç-

ðàñòîì áîëüíûõ ñ ÕÑÍ

(R=–0,21, p=0,004), óðîâ-

íåì ãåìîãëîáèíà (R=0,19,

p=0,01), èíäåêñîì ìàññû

ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷-

êà (R=-0,23, p=0,03) è ÑÊÔ

(R=0,17, ð=0,02).

Таблица 2

Показатели артериального давления у больных хронической

сердечной недостаточностью при офисном измерении и СМАД

в зависимости от величины скорости клубочковой фильтрации

(1�й и 4�й квартиль вариационного ряда скорости клубочковой фильтрации)

Показатель АД Больные с ХСН со СКФ Больные с ХСН со СКФ р

≤46 мл/мин/1,73 м2
≥70 мл/мин/1,73 м2

(n=48) – 1�й квартиль (n=47) – 4�й квартиль

САД (офисное измерение) 148,5±31,4 164,7±24,7 0,02

ДАД (офисное измерение) 92,1±15,5 97,4±15,7 0,03

ПАД (офисное измерение) 59,0±24,6 67,3±15,9 0,09

САД (среднесуточное) 134,3±21,6 142,5±15,6 0,04

ДАД (среднесуточное) 75,6±15,2 85,5±10,6 <0,001

ПАД (среднесуточное) 57,4±17,4 56,3±12,0 0,7

ИВ САД (среднесуточное) 46,6±34,7 62,4±28,8 0,02

ИП САД (среднесуточное) 168,0±344,7 320,5±259,1 0,4

ИВ ДАД (среднесуточное) 32,5±28,2 49,4±29,0 0,006

ИП ДАД (среднесуточное) 88,6±109,4 154,4±147,1 0,02

САДд (СМАД в дневные часы) 136,3±21,4 146,5±15,9 0,01

ДАДд (СМАД в дневные часы) 79,4±12,5 88,8±10,3 <0,001

ПАДд (СМАД в дневные часы) 56,9±17,0 57,1±11,3 0,9

ИВ САДд (СМАД в дневные часы) 42,8±35,8 61,2±30,1 0,009

ИП САДд (СМАД в дневные часы) 196,2±288,9 272,3±239,1 0,2

ИВ ДАДд (СМАД в дневные часы) 29,6±28,3 49,9±30,8 0,002

ИП ДАДд (СМАД в дневные часы) 64,9±76,7 143,9±152,4 0,003

САДн (СМАД в ночные часы) 129,8±24,7 133,6±17,8 0,4

ДАДн (СМАД в ночные часы) 72,1±13,4 77,1±12,5 0,07

ПАДн (СМАД в ночные часы) 57,8±19,0 56,4±11,9 0,7

ИВ САДн (СМАД в ночные часы) 53,8±39,8 65,9±33,8 0,1

ИП САДн (СМАД в ночные часы) 290,6±388,8 310,7±326,4 0,8

ИВ ДАДн (СМАД в ночные часы) 42,0±36,1 50,5±35,2 0,3

ИП ДАДн (СМАД в ночные часы) 103,6±144,2 145,4±191,6 0,2

СНС САД (%) 4,8±9,6 8,7±7,7 0,03

СНС ДАД (%) 9,4±9,6 13,6±9,1 0,04

Примечание. Здесь и в табл. 3: САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ПАД

– пульсовое АД; ИВ – индекс времени гипертонии; ИП � индекс площади гипертонии;

СНС – степень ночного снижения.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëî âûÿâëåíî, ÷òî â îò-

ëè÷èå îò îáùåé ïîïóëÿöèè äëÿ áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ïî-

âûøåíèå ÑÀÄ ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíî-

ñòè÷åñêèì ôàêòîðîì [17–19]. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ, ñ

îäíîé ñòîðîíû, òåì, ÷òî âûñîêîå ÑÀÄ ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î áîëåå ðàííåé ôàçå ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ

ñ áîëåå âûñîêèì ñåðäå÷íûì âûáðîñîì, ñ äðóãîé

– òåì, ÷òî ëå÷àùèå âðà÷è ÷àùå èñïîëüçóþò ðåêî-

ìåíäîâàííûå ñðåäíèå òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû îñ-

íîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

ÕÑÍ (èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî

ôåðìåíòà, áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ, äèóðåòèêîâ) ó

áîëüíûõ ñ íîðìàëüíûìè èëè ïîâûøåííûìè öèô-

ðàìè ÀÄ [20]. Â òî æå âðåìÿ, â êðóïíîì êàíàäñ-

êîì èññëåäîâàíèè [21], âêëþ÷àâøèì îêîëî 7,5 òûñ.

ïàöèåíòîâ, çàâèñèìîñòü ñìåðòíîñòè áîëüíûõ ñ

ÕÑÍ îò óðîâíÿ ÑÀÄ è ÄÀÄ íîñèëà U-îáðàçíûé

õàðàêòåð. Ìèíèìàëüíûé óðîâåíü ñìåðòíîñòè áûë

îòìå÷åí ïðè óðîâíå ÑÀÄ 120–139 ìì ðò. ñò. Òà-

êèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåëüçÿ îòðèöàòü

íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà äîëãîñðî÷íûé ïðîãíîç áîëü-

íûõ ñ ÕÑÍ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, òåì áîëåå

÷òî ïîâûøåííîå ÀÄ ìîæåò âåñòè ê ðåìîäåëèðî-

âàíèþ ñåðäöà, ïðîãðåññèè àòåðîñêëåðîçà è, êàê

ñëåäñòâèå, ê èøåìèè ìèîêàðäà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû ñíèæåíèå êàê ñèñòîëè÷åñêî-

ãî, òàê è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ íèæå íîðìàòèâíûõ

çíà÷åíèé âåäåò ê ñíèæåíèþ êîðîíàðíîãî êðîâîòî-

êà, èøåìèè ìèîêàðäà è, êàê ñëåäñòâèå, âîçíèêíî-

âåíèþ àðèòìèé [22, 23]. Èçâåñòíî, ÷òî áîëüøèí-

ñòâî áîëüíûõ ñ ÕÑÍ èìåþò ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ

ðèòìà ñåðäöà, ó 2/3 áîëüíûõ ñ íà÷àëüíûìè ñòàäè-

ÿìè ÕÑÍ è ó 1/3 áîëüíûõ ñ ôèíàëüíûìè ñòàäèÿìè

ÕÑÍ èñõîäîì çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ âíåçàïíàÿ

ñìåðòü [14].

Íàêîíåö, è ÀÃ, è àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòîíèÿ ìî-

ãóò âåñòè ê ïîâðåæäåíèþ äðóãèõ îðãàíîâ: ïî÷åê,

ãîëîâíîãî ìîçãà, ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ.

Ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ìîæåò îêàçûâàòü íàðóøå-

íèå öèðêàäíîãî ðèòìà ÀÄ. Ïî ìíåíèþ áîëüøèí-

ñòâà èññëåäîâàòåëåé [24, 25], ó çäîðîâîãî ÷åëîâå-

êà â íî÷íîå âðåìÿ ÀÄ ñíèæàåòñÿ íà 10–20%. Ïðè

ÕÁÏ, ÀÃ, ñàõàðíîì äèàáåòå òèïîâ 1 è 2 íàáëþäà-

þòñÿ íàðóøåíèÿ ñóòî÷íîãî ïðîôèëÿ ÀÄ. Íåäîñòà-

òî÷íîå íî÷íîå ñíèæåíèå ÀÄ âåäåò ê ïîâûøåíèþ

íàãðóçêè äàâëåíèåì è ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðî-

âàíèþ ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñè-

ñòåìû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îòíîñèòåëüíàÿ òîëùèíà

ñòåíîê ëåâîãî æåëóäî÷êà, èíäåêñ ìàññû ìèîêàð-

äà ëåâîãî æåëóäî÷êà, óðîâíè ïðåäñåðäíîãî è ìîç-

ãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäîâ â ñûâîðîòêå

êðîâè óâåëè÷èâàþòñÿ äàæå ïðè íîðìàëüíîì óðîâ-

íå ÀÄ â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ñóòî÷íûì ïðîôèëåì ÀÄ

«íîíäèïïåð» [26]. Ó ìóæ÷èí ñ îòñóòñòâèåì íî÷-

íîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ â 2,21 ðàçà âîçðàñòàåò îòíîñè-

òåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ ÕÑÍ [27]. Íàðóøåíèå öèð-

êàäíîãî ðèòìà ÀÄ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì ïðåäèêòîðîì ðèñêà ñìåðòè è ãîñïèòàëèçàöèè

â ñâÿçè ñ äåêîìïåíñàöèåé ÕÑÍ [28].

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû èçìåíåíèé

ñóòî÷íîãî ïðîôèëÿ ÀÄ îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî

ÿñíûìè. Óñòàíîâëåíà ñâÿçü íàðóøåíèé ñóòî÷íîãî

ïðîôèëÿ ÀÄ ñ âîçðàñòîì áîëüíûõ, íàëè÷èåì õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, ñàõàðíîãî äèàáåòà, ÈÁÑ,

Таблица 3

Связь показателей артериального давления и

скорости клубочковой фильтрации

Показатель АД R p

САД (офисное измерение) 0,17 0,03

ДАД (офисное измерение) 0,13 0,1

ПАД (офисное измерение) 0,19 0,01

САД (среднесуточное) 0,14 0,05

ДАД (среднесуточное) 0,19 0,01

ПАД (среднесуточное) 0,006 0,9

ИВ САД (среднесуточное) 0,1 0,2

ИП САД (среднесуточное) 0,1 0,2

ИВ ДАД (среднесуточное) 0,15 0,04

ИП ДАД (среднесуточное) 0,14 0,06

САДд (СМАД в дневные часы) 0,18 0,02

ДАДд (СМАД в дневные часы) 0,2 0,006

ПАДд (СМАД в дневные часы) 0,04 0,6

ИВ САДд (СМАД в дневные часы) 0,13 0,09

ИП САДд (СМАД в дневные часы) 0,14 0,05

ИВ ДАДд (СМАД в дневные часы) 0,18 0,01

ИП ДАДд (СМАД в дневные часы) 0,17 0,02

САДн (СМАД в ночные часы) 0,04 0,6

ДАДн (СМАД в ночные часы) 0,07 0,4

ПАДн (СМАД в ночные часы) 0,03 0,7

ИВ САДн (СМАД в ночные часы) 0,04 0,6

ИП САДн (СМАД в ночные часы) 0,06 0,4

ИВ ДАДн (СМАД в ночные часы) 0,01 0,9

ИП ДАДн (СМАД в ночные часы) 0,02 0,8

СНС САД (%) 0,17 0,02

СНС ДАД (%) 0,17 0,02

Степень ночного снижения АД у больных с ХСН в зависимо�

сти от СКФ. * р<0,05 при сравнении показателей 1�го и 4�го

квартилей.
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öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè è ÕÑÍ [29]. Îáñóæ-

äàåòñÿ ðîëü ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñ-

êîé íåðâíîé ñèñòåìû è ñíèæåíèÿ âàãóñíîé ñòèìó-

ëÿöèè, ñíèæåíèÿ ýêñêðåöèè íàòðèÿ [30], óìåíüøå-

íèÿ ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè, óâåëè÷åíèÿ

óïîòðåáëåíèÿ ïîâàðåííîé ñîëè, êóðåíèÿ [31].

N. Goto è ñîàâò. [32] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âîç-

ìîæíîñòü èçìåíåíèÿ ñóòî÷íîãî ïðîôèëÿ ÀÄ ïî òèïó

«íîíäèïïåð» ïîñëå îäíîñòîðîííåé íåôðýêòîìèè ó

äîíîðîâ ïî÷êè, ïðè ýòîì óðîâåíü ÀÄ îñòàâàëñÿ áåç

ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé.

Ïðè ðàçâèòèè ÕÁÏ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ íàáëþ-

äàåòñÿ óâåëè÷åíèå îáùåé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñìåðòíîñòè [33], îäíàêî ïðè÷èíû, ïî êîòîðûì ñ

ÕÁÏ íåáëàãîïðèÿòíî âëèÿåò íà ïðîãíîç áîëüíûõ

ÕÑÍ, äî êîíöà îñòàþòñÿ íå âûÿñíåííûìè. Îá-

ñóæäàåòñÿ çíà÷åíèå àêòèâèçàöèè ðåíèí-àíãèîòåí-

çèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû [34], ðàçâèòèå àíå-

ìèè [35], ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé è ìèòðàëüíîé

ðåãóðãèòàöèè [36]. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî íàìè

èññëåäîâàíèÿ äàþò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî

îäíèì èç ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, âåäóùèõ

ê óõóäøåíèþ ïðîãíîçà ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ, àññîöè-

èðîâàííîé ñ ÕÁÏ, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ íàðóøåíèå ðå-

ãóëÿöèè ÀÄ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè ñóùåñòâåí-

íûå ðàçëè÷èÿ â ïîêàçàòåëÿõ ÀÄ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ

â çàâèñèìîñòè îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî-

÷åê. Ïðè ýòîì íàáëþäàëàñü ïàðàäîêñàëüíàÿ ñèòó-

àöèÿ: ñíèæåíèå ÑÊÔ ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì

êàê ÑÀÄ, òàê è ÄÀÄ. Ðàíåå ïîäîáíûé ïàðàäîêñ

áûë îòìå÷åí â îòíîøåíèè ÀÄ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ –

ñíèæåíèå ÀÄ ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ñìåð-

òíîñòè áîëüíûõ [17, 19].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâè-

äåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííûõ íàðóøåíèÿõ ñóòî÷-

íîãî ðèòìà ÀÄ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ, àññîöèèðîâàí-

íîé ñ ÕÁÏ, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîãóò âëèÿòü íà

ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ. Íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ïî îïðåäåëåíèþ ïðîãíî-

ñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé

ÑÌÀÄ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ è èñïîëüçîâàíèå ïîëó-

÷åííîé èíôîðìàöèè äëÿ îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ РАБОТЫ: исследование влияния длительного потребления малобелковой диеты (МБД) в сочетании с кетостерилом

на сердечно�сосудистую систему и лабораторные показатели крыс с экспериментальным уменьшением количества фун�

кционирующих нефронов. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Работа выполнена на самцах крыс Wistar, подвергнутых 5/6 нефрэкто�

мии (НЭ). Одна группа животных после НЭ получала в течение 4 мес стандартную диету (20,16% животного белка), вторая

– МБД, включающую 10% кетостерила. Контрольные крысы получали стандартную или МБД. РЕЗУЛЬТАТЫ. Назначение

МБД в сочетании с кетостерилом замедляло прогрессирование экспериментальной уремии, снижало фосфатемию, про�

теинурию, предотвращало рост уровня триглицеридов в сыворотке крови. Исследуемая МБД оказывала кардиопротек�

тивное действие, способствуя нормализации среднего АД и предотвращая увеличение массы миокарда, увеличивала

продолжительность жизни крыс с НЭ. ЭАКЛЮЧЕНИЕ. Длительное потребление сбалансированной по количественному и

качественному составу МБД оказывало рено� и кардиопротективное действие у животных с экспериментальной почечной

недостаточностью.

Ключевые слова: малобелковая диета, кетостерил, сердечно�сосудистая система, экспериментальная почечная недо�

статочность.

ABSTRACT

THE AIM. Research of low�protein diet (LPD) with Ketosteril long�term administration effect on cardio�vascular system and rats

values with experimentally decreasing of functional nephron quantity. MATERIAL AND METHODS. Work is completed on Wistar

male rats with 5/6 nephrectomy (NE). During 4 months after NE one group of rats received standard diet (20.16% animal protein),

another group – LPD with 10% Ketosteril. Control rats received either standard or low�protein diet. RESULTS. Administration of

LPD with Ketosteril retarded  experimental uremia progression, reduced phosphatemia, proteinuria, prevented triglyceride

concentration increasing in serum. Experimental LPD cardioprotective effect included improving mean arterial pressure and

prevention myocardium weight rising in rats with NE. RESULTS. Long�term usage of qualitatively and quantitatively balanced low�

protein makes reno� and cardioprotective effects on animals with experimental kidney failure.

Key words: low�protein diet, Ketosteril, cardio�vascular system, experimental kidney failure.
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ВВЕДЕНИЕ

Ðåæèì áåëêîâîãî ïèòàíèÿ îêàçûâàåò ñóùå-

ñòâåííîå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ïî÷åê è òå÷åíèå õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ). Ðàçëè÷íûå âàðèà-

öèè êîëè÷åñòâà áåëêà â ïèùåâîì ðàöèîíå, à òàêæå

åãî êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ ìîãóò âûñòóïàòü â ðîëè

ôàêòîðîâ ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè ïî÷åê

è ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ îñëîæíåíèé [1, 2]. Â

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî

äèåòà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì áåëêà óñèëèâàåò

ãåìîäèíàìè÷åñêóþ íàãðóçêó íà îñòàâøèåñÿ íåôðî-

íû, óâåëè÷èâàåò ãèïåðòðîôèþ êëóáî÷êîâ è ïðîòåè-

íóðèþ, ïîâûøàåò ñìåðòíîñòü ó æèâîòíûõ ñ íåôðýê-

òîìèåé (ÍÝ) [3]. Ãèïåðòðîôèÿ âûçûâàåò èøåìèþ

ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð è ðàçâèòèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà.
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Ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà (ÌÁÄ) óìåíüøàåò ãèïåðòðî-

ôèþ è âûðàæåííîñòü ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ïî-

÷åê ïðè óìåíüøåíèè ìàññû ôóíêöèîíèðóþùèõ íå-

ôðîíîâ [4]. Ðàçâèòèå àëüáóìèíóðèè òàêæå àññîöè-

èðóåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ïîòðåáëåíèÿ áåëêà ñ ïèùåé.

Êðîìå òîãî, êðàòêîâðåìåííîå ïîòðåáëåíèå âûñîêî-

áåëêîâîé äèåòû (ÂÁÄ) ó áîëüíûõ ñ óìåðåííûì ñíè-

æåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ïðèâîäèò ê áîëåå âûñîêîé

ïî ñðàâíåíèþ ñ ÌÁÄ ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè âîäû, íà-

òðèÿ, êàëèÿ, êàëüöèÿ, ôîñôîðà, ìî÷åâèíû [5, 6]. Ïî-

ýòîìó ðàçóìíîå îãðàíè÷åíèå áåëêà â ðàöèîíå ïàöè-

åíòîâ ñ ïàðåíõèìàòîçíûìè èçìåíåíèÿìè ïî÷åê îï-

ðàâäàíî.

Ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ïðåáûâàíèå íà ÌÁÄ óìåíü-

øàåò ïðîÿâëåíèå ãèïåðïàðàòèðåîçà, íîðìàëèçóåò

ëèïèäíûé îáìåí [7–10]. Îäíàêî íåîäíîçíà÷íûå ðå-

çóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ÌÁÄ, òðóäíîñòè åå äëè-

òåëüíîãî ñîáëþäåíèÿ, îïàñåíèÿ óñóãóáèòü íàðóøå-

íèå áåëêîâîãî áàëàíñà è ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ

áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè òðåáóþò

ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èçìåíåíèå ìåòàáîëèç-

ìà áåëêà ïðè ïàòîëîãèè ïî÷åê ñâÿçàíî ñ íàðóøå-

íèåì îáìåíà ðÿäà àìèíîêèñëîò (ÀÊ). Ó áîëüíûõ

ñ ÕÁÏ ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå â êðîâè ëèçèíà, òðèï-

òîôàíà, òèðîçèíà, èçìåíÿåòñÿ (ñíèæàåòñÿ) îòíîøå-

íèå íåçàìåíèìûõ ÀÊ ê çàìåíèìûì (âàëèí/ ãëè-

öèí; òèðîçèí/ôåíèëàëàíèí). Ýòè ïðîÿâëåíèÿ ìîãóò

áûòü îáóñëîâëåíû êàê íåäîñòàòî÷íûì ïîòðåáëå-

íèåì áåëêà, òàê è àöèäîçîì. Â ñâÿçè ñ ýòèì êîððåê-

öèÿ äåôèöèòà íåçàìåíèìûõ ÀÊ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì

çâåíîì â çàìåäëåíèè íàðóøåíèé ôóíêöèè ïî÷åê.

Äëÿ âîñïîëíåíèÿ äåôèöèòà ÀÊ èñïîëüçóþò ïðå-

ïàðàòû, ñîäåðæàùèå íåçàìåíèìûå ÀÊ è èõ êåòîà-

íàëîãè (ÊÀ), â ÷àñòíîñòè êåòîñòåðèë («Ôðåçåíèóñ

Êàáè», Ãåðìàíèÿ). Â äàííîì ïðåïàðàòå âñå íåçà-

ìåíèìûå ÀÊ ïðåäñòàâëåíû â îïòèìàëüíîì ñîîò-

íîøåíèè. Òðèïòîôàí, ãèñòèäèí, ëèçèí, òðåîíèí è òè-

ðîçèí èñïîëüçîâàíû â âèäå L-ôîðì ÀÊ. Ðàçâåòâ-

ëåííûå ÀÊ (âàëèí, ëåéöèí, èçîëåéöèí, ôåíèëàëàíèí)

ïðåäñòàâëåíû â âèäå êåòîàíàëîãîâ, êîòîðûå íå

ñäåðæàò àìèíîãðóïïó. Ìåòèîíèí ïðåäñòàâëåí ãèä-

ðîêñèàíàëîãîì. Ïðåèìóùåñòâî ÊÀ çàêëþ÷àåòñÿ â

òîì, ÷òî îíè, â îòëè÷èå îò ÀÊ, íå ñîäåðæàò àçîòà,

ýêñêðåöèÿ êîòîðîãî ïðè ïàòîëîãèè ïî÷åê ñíèæåíà.

Â îðãàíèçìå ÊÀ òðàíñôîðìèðóþòñÿ â ñîîòâåòñòâó-

þùèå ÀÊ (êåòîãðóïïà çàìåíÿåòñÿ íà NH
2

-ãðóïïó).

Ïðè ýòîì ïîòðåáëÿåòñÿ îáðàçóþùèéñÿ â ïðîöåññå

ìåòàáîëèçìà àçîò. Êðîìå òîãî, â ïðåïàðàòå «Êå-

òîñòåðèë» êåòîêèñëîòû è ìåòèîíèí ïðèñóòñòâóþò

â âèäå ñîëåé êàëüöèÿ è ñëóæàò äîïîëíèòåëüíûì

èñòî÷íèêîì äàííîãî èîíà, îáåñïå÷èâàÿ ôîñôàò-ñâÿ-

çûâàþùèé ýôôåêò. Íàçíà÷åíèå ïîäîáíûõ ïðåïà-

ðàòîâ ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ïîòðåáëåíèå æèâîòíîãî

áåëêà ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà

èíòåðåñ íåôðîëîãîâ ê èñïîëüçîâàíèþ äèåò, âêëþ-

÷àþùèõ ïðåïàðàòû íåçàìåíèìûõ ÀÊ, íàáëþäåíèÿ

çà ñîñòîÿíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è

ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, ïîëó÷àâøèõ ïîäîáíûå

ÌÁÄ äëèòåëüíîå âðåìÿ îãðàíè÷åíû. Ó÷èòûâàÿ ðàç-

ëè÷èÿ â ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êðûñû è ÷åëîâå-

êà, äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ïîñëåäñòâèé äëèòåëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ äèåòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé â

õðîíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü èññëå-

äîâàíèå âëèÿíèÿ äëèòåëüíîãî ïîòðåáëåíèÿ ÌÁÄ â

ñî÷åòàíèè ñ êåòîñòåðèëîì íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òóþ ñèñòåìó è ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè êðûñ ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíûì óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà

ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà âçðîñëûõ ñàìöàõ

êðûñ ëèíèè Wistar (ïèòîìíèê Ðàïïîëîâî), ñîäåð-

æàùèõñÿ â âèâàðèè ÑÏáÃÌÓ èì.àêàä. È.Ï.Ïàâ-

ëîâà. Ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ ìîäåëè ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè áûëà âûïîëíåíà ïîýòàïíàÿ ñ èíòåðâàëîì

â îäíó íåäåëþ ðåçåêöèÿ 5/6 ïî÷å÷íîé òêàíè [11,

12]. Â êà÷åñòâå íàðêîçà èñïîëüçîâàëè òèîïåíòàë-

íàòðèÿ (50 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî). Äëÿ ñîõðàíå-

íèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ ïî÷êè ïåðåä ðåçåêöèåé äåêàï-

ñóëèðîâàëè. Êîíòðîëåì ñëóæèëè ëîæíîîïåðèðîâàí-

íûå (ËÎ) êðûñû.

×åðåç äâå íåäåëè ïîñëå âòîðîãî ýòàïà ÍÝ æè-

âîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû. Êðûñû ïåðâîé

ãðóïïû (n=12) ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíûé ëàáîðàòîð-

íûé êîðì (ïðîèçâîäèòåëü «Èíôîðì-êîðì», Ðîññèÿ),

ñîäåðæàùèé 20,16% ïîëíîöåííîãî áåëêà æèâîò-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, 1,03% êàëüöèÿ; 75,3% óãëå-

âîäîâ. Òàêèì îáðàçîì, îíè åæåäíåâíî ïîòðåáëÿ-

ëè 3 ã áåëêà/100 ã ìàññû òåëà. Êðûñàì âòîðîé

ãðóïïû (n=12) íàçíà÷àëè ÌÁÄ, âêëþ÷àþùóþ 10%

ïðåïàðàòà «Êåòîñòåðèë» è 90% ðàñòèòåëüíîé ïèùè

(ïåðëîâàÿ êðóïà). Æèâîòíûå òðåòüåé ãðóïïû (ËÎ,

n=8) ïîëó÷àëè ÌÁÄ, âêëþ÷àþùóþ 10% êåòîñòå-

ðèëà (1,5 ã/100 ã ìàññû). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó (n=9)

ñîñòàâëÿëè ËÎ êðûñû, ñîäåðæàùèåñÿ íà ñòàíäàð-

òíîì ëàáîðàòîðíîì ïèùåâîì ðàöèîíå (3 ã áåëêà/

100 ã ìàññû). Â õîäå âñåãî ýêñïåðèìåíòà äîñòóï ê

âîäå áûë ñâîáîäíûì. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë

4 ìåñ ïîñëå ÍÝ èëè ëîæíîé îïåðàöèè, ÷òî ñ ó÷å-

òîì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êðûñ ñîîòâåòñòâî-

âàëî ïðèìåðíî 10 ãîäàì æèçíè ÷åëîâåêà.

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ÍÝ, à òàêæå ÷åðåç 2 ìåñ

ïîñëå ðåçåêöèè ïî÷å÷íîé òêàíè è ïåðåä çàáîåì ó

áîäðñòâóþùèõ æèâîòíûõ èçìåðÿëè ñðåäíåå ñèñ-

òåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) ìàíæåòî÷íûì
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ìåòîäîì (íà õâîñòå) è ïîäñ÷èòûâàëè ÷àñòîòó ñåð-

äå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) çà 1 ìèí. Óðîâåíü ÀÄ

ñîîòâåòñòâîâàë âåëè÷èíå äàâëåíèÿ â îêêëþçèîí-

íîé ìàíæåòêå â ìîìåíò ïðåêðàùåíèÿ ïóëüñîâûõ

êîëåáàíèé. Ýëåêòðîãðàììó è êðèâóþ äàâëåíèÿ

ìàíæåòå ðåãèñòðèðîâàëè íà ñàìîïèñöå Í-338-2Ï

ïðè ñêîðîñòè ïðîòÿæêè ëåíòû 10 ìì/ñ. Äëÿ êàæäî-

ãî æèâîòíîãî âûïîëíÿëè 4–5 èçìåðåíèé.

Ê êîíöó ñðîêà íàáëþäåíèÿ (÷åðåç 4 ìåñ ïîñëå

ÍÝ) ìàññà êðûñ âî âñåõ ãðóïïàõ ñîñòàâëÿëà 290–

350 ã, â ñðåäíåì óâåëè÷èâàÿñü íà 30–35% ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èñõîäíîé. Íàêàíóíå çàáîÿ æèâîòíûõ ïî-

ìåùàëè â èíäèâèäóàëüíûå ìåòàáîëè÷åñêèå êà-

ìåðû è ñîáèðàëè ñóòî÷íóþ ìî÷ó. Â ìî÷å

îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ îáùåãî áåëêà (Up).

Êðûñ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà äåêàïèòàöèåé ïîä

ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì. Âî âðåìÿ çàáîÿ îñó-

ùåñòâëÿëè çàáîð êðîâè äëÿ ïîñëåäóþùåãî îïðå-

äåëåíèÿ óðîâíåé ìî÷åâèíû, êðåàòèíèíà, íåîðãàíè-

÷åñêîãî ôîñôîðà, îáùåãî êàëüöèÿ, îáùåãî áåëêà,

àëüáóìèíà, òðèãëèöåðèäîâ. Ñîäåðæàíèå â ñûâîðîò-

êå êðîâè è ìî÷è èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé îïðå-

äåëÿëè ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì íà àâòîàíà-

ëèçàòîðå (COBAS MIRA). Ñòåïåíü ãèïåðòðîôèè

ìèîêàðäà îöåíèâàëè ïî èíäåêñó ìàññû (ÈÌ), îï-

ðåäåëÿåìîìó êàê ñîîòíîøåíèå ìàññû îðãàíà ê

ìàññå æèâîòíîãî (ìã/ã) [13].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ âûïîëíÿ-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì

Statistiña 6.0. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-

ìè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè çíà÷åíèè

p<0,05. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåæäóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè ïî ðàáîòå ñ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ 5/6 ÍÝ, ÷åðåç 4 ìåñ

ïîñëå îïåðàöèè áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå êîíöåí-

òðàöèè ìî÷åâèíû è êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè,

ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè áåëêà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì (òàáë. 1, ðèñ. 1). Îäíàêî ó êðûñ ñ ÍÝ, ïîëó-

÷àâøèõ ÌÁÄ â ñî÷åòàíèè ñ êåòîñòåðèëîì, óðîâåíü

ìî÷åâèíû êðîâè áûë çíà÷èòåëüíî íèæå (ðàçâèâà-

ëàñü óðåìèÿ òîëüêî I ñòåïåíè), ÷åì ó æèâîòíûõ íà

ñòàíäàðòíîé äèåòå (ñì. òàáë. 1), ñóòî÷íàÿ ýêñêðå-

öèÿ áåëêà ñ ìî÷îé çíà÷èìî îò êîíòðîëÿ íå îòëè÷à-

ëàñü (ñì. ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì, ÌÁÄ, äîïîëíåí-

íàÿ êåòîñòåðèëîì, çàìåäëÿëà ïðîãðåññèðîâàíèå ýê-

ñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèè ó êðûñ. Óðîâåíü

íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè æè-

âîòíûõ ñ ÍÝ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ äèåòó, ñó-

ùåñòâåííî ïðåâûøàë ïîêàçàòåëü êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû. Â òî æå âðåìÿ, êîíöåíòðàöèÿ ôîñôîðà â êðîâè

êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ èññëåäóåìûé âàðèàíò ÌÁÄ,

áûëà çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ ñ óðåìèåé íà

ñòàíäàðòíîé äèåòå. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùå-

ãî êàëüöèÿ â êðîâè êðûñ ñ ÍÝ, ïîëó÷àâøèõ êåòîñ-

òåðèë, îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ íå íàáëþäàëîñü. Óðî-

âåíü òðèãëèöåðèäîâ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ, íàõî-

äÿùèõñÿ 4 ìåñ ïîñëå ÍÝ íà ñòàíäàðòíîì ïèùåâîì

ðàöèîíå, îêàçàëñÿ âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå. Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ÌÁÄ ñ êåòîñòåðèëîì

äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ ïî ýòîìó ïîêà-

Рис. 1. Экскреция белка с мочой у крыс, получавших стан�

дартную или малобелковую диету в сочетании с кетостери�

лом. К – контрольная группа; первая – крысы с НЭ,

получавшие стандартную диету; вторая – ложноопериро�

ванные крысы, получавшие МБД с кетостерилом; третья –

крысы с НЭ, получавшие МБД с кетостерилом.

Рис. 2. Индекс массы миокарда крыс, получавших  стандар�

тную или малобелковую диету в сочетании с кетостерилом.

К – контрольная группа; первая – крысы с НЭ, получавшие

стандартную диету; вторая – ложнооперированные крысы,

получавшие МБД  с кетостерилом; третья – крысы с НЭ,

получавшие МБД с кетостерилом.
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çàòåëþ íå âûÿâëåíî (òàáë. 1). ×åðåç 4 ìåñ ïîñëå

óìåíüøåíèÿ ìàññû äåéñòâóþùèõ íåôðîíîâ èëè

«ëîæíîé» îïåðàöèè ó æèâîòíûõ, ïîòðåáëÿâøèõ

ÌÁÄ â ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì êåòîñòåðèëà, ñíèæå-

íèÿ óðîâíåé ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà è îáùåãî

áåëêà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íå îòìå÷àëîñü.

Ìàññà òåëà æèâîòíûõ, ñîäåðæàùèõñÿ íà ÌÁÄ, ê

êîíöó ñðîêà ýêñïåðèìåíòà çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü

îò ìàññû òåëà êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ ñòàíäàðòíóþ

äèåòó (òàáë. 2). Òàêèì îáðàçîì, ñáàëàíñèðîâàí-

íàÿ ïî êîëè÷åñòâåííîìó è êà÷åñòâåííîìó ñîñòàâó

ÌÁÄ ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äîñòàòî÷íî ïðîäîëæè-

òåëüíîå âðåìÿ, íå âûçûâàÿ ðàçâèòèÿ áåëêîâî-ýíåð-

ãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó æèâîòíûõ íà

ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå ïèòàíèÿ ïîñëå ÍÝ ïðîèñõî-

äèò ñóùåñòâåííûé ðîñò ñðåäíåãî ÀÄ (ñì. òàáë.

2). Óæå êî âòîðîìó ìåñÿöó ýêñïåðèìåíòà óðîâåíü

ÀÄ ó êðûñ ñ ÍÝ äîñòîâåðíî ïðåâûøàë ïîêàçàòåëü

êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ê 4 ìåñ îòìå÷àëñÿ äàëüíåé-

øèé ðîñò ÀÄ â äàííîé ãðóïïå. Â òî æå âðåìÿ, ó

êðûñ ñ ÍÝ íà ÌÁÄ ñóùåñòâåííîãî ïîâûøåíèÿ

ñðåäíåãî ÀÄ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà ýêñïåðè-

ìåíòà íå îòìå÷àëîñü. Ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ íà ñòàí-

äàðòíîé äèåòå ê 4 ìåñ ïîñëå ðåçåêöèè ÷àñòè ïî-

÷å÷íîé òêàíè áûëî âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè-

÷åíèå ìàññû ìèîêàðäà (ðèñ. 2). Ó êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ ïîñëå ÍÝ ÌÁÄ, ìàññà ìèîêàðäà áûëà íå òîëü-

êî íèæå, ÷åì ó êðûñ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

íà ñòàíäàðòíîé äèåòå, íî è çíà÷èìî îò ïîêàçàòåëÿ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû íå îòëè÷àëàñü. Òàêèì îáðà-

çîì, íà äàííîì ñðîêå íàáëþäåíèÿ ÌÁÄ â ñî÷åòà-

íèè ñ ïðèåìîì êåòîñòåðèëà îêàçûâàëà êàðäèîïðî-

òåêòèâíîå äåéñòâèå ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ. Êðîìå òîãî,

èññëåäóåìàÿ ÌÁÄ ïîâûøàëà âûæèâàåìîñòü êðûñ

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Òàê, â ãðóïïå ñ ÍÝ, ïîëó÷àâøåé ñòàíäàðòíóþ äèå-

òó â ïåðèîä îò 3 äî 4 ìåñ, ïîãèáëî 25% æèâîòíûõ.

Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ÌÁÄ, ê 4 ìåñ âûæèëè âñå

êðûñû.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ïî ó÷àñòèþ â ìåòà-

áîëèçìå áåëêà ìîæåò èìåòü ñåðüåçíûå ïîñëåä-

ñòâèÿ äëÿ îðãàíèçìà, ïîñêîëüêó óìåíüøåíèå êîí-

öåíòðàöèè àëüáóìèíà ñûâîðîòêè êðîâè (ìàðêå-

ðà ñîñòîÿíèÿ áåëêîâîãî îáìåíà) àññîöèèðóåòñÿ ñî

ñíèæåíèåì âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ [14].

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ó

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ÌÁÄ, ìàññà òåëà ïðàêòè-

÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò

êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ äèåòó ñ

íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì

ïðîòåèíîâ (êàê è äðóãèå íóò-

ðèöèîííûå ïîêàçàòåëè – îá-

ùèé áåëîê è àëüáóìèí ñû-

âîðîòêè).

Áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå

ÌÁÄ ñ äîáàâëåíèåì ÀÊ è

ÊÀ îêàçûâàëà è íà ëèïèä-

íûé îáìåí. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé óðåìèè ó êðûñ, êàê

è ÕÁÏ ó ÷åëîâåêà, ñâîé-

ñòâåííî ðàçâèòèå ãèïåðò-

ðèãëèöåðèäåìèè ñ ïîâûøå-

íèåì òðèãëèöåðèäîâ â êðî-

âè. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ

ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ íà ôîíå

ÌÁÄ ñ êåòîñòåðèëîì óðî-

âåíü òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè

ñíèæàëñÿ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ

äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâà-

òåëåé [10].

Âêëþ÷åíèå â ìàëîáåë-

êîâûé ðàöèîí êðûñ ñ ÍÝ

ïðåïàðàòà «Êåòîñòåðèë»

ñíèæàëî ó íèõ âûðàæåí-

Таблица 1

Показатели сыворотки крови у контрольных животных

и крыс с нефрэктомией (Х±m)

Показатель Контроль НЭ Ложноопери�   НЭ (МБД),

(стандартная (стандартная рованные n=12

 диета), n=9 диета), n=8 (МБД), n=8

Мочевина, ммоль/л 5,4±0,8 17,8±2,0** 3,58±0,9 9,97±1,0*

Креатинин, ммоль/л 0,030±0,004 0,072±0,009* 0,034±0,006 0,070±0,003*

Общий кальций, ммоль/л 2,35+0,15 2,07+0,09*** 2,31+0,10 2,34+0,08

Фосфор, ммоль/л 2,05±0,05 2,62±0,010* 2,20±0,08 2,15±0,05

Триглицериды, ммоль/л 0,52±0,05 2,04±0,07** 0,67±0,03 0,64±0,03

Общий белок, г/л 62,9±0,5 59,25±1,3 63,75±1,8 63,45±0,7

Альбумин, г/л 24,6±1,1 22,2±1,0 21,88±1,5 20,55±1,8

* р<0,01; ** р<0,001; *** p<0,05 – различия достоверны относительно контрольной груп�

пы.

Таблица 2

Динамика изменений массы тела, среднего артериального

давления и частоты сердечных сокращений у контрольных

животных и крыс с нефрэктомией (Х±m)

Показатели Контроль НЭ Ложноопери� НЭ (МБД)

(стандартная (стандартная рованные. n=12

диета), n=9 диета), n=8 (МБД), n=8

Исходная масса, г 255,0±10,0 248,0±8,0 245±10,0 242,0±12,0

Масса перед забоем, г 340,0±10,0 330,0±12,0 310±15,0 322,0±10,0

Исходное АД, мм рт. ст. 125,0±5,0 125,0±5,0 125,0±5,0 125,0±5,0

Исходная ЧСС, уд/мин 370,0±20,0 364,0±17,0 375,0±15,0 389,0±15,0

АД, 2 мес, мм рт. ст. 128,0±5,0 150,0±5,0* 125,0±5,0 120,0±5,0**

ЧСС, 2 мес, уд/мин 380,0±18,0 371,0±15,0 377,0±15,0 400,0±10,0

АД, 4 мес, мм рт. ст. 130,0±5,0 165,0±5.0* 130,0±5,0 130,0±5,0**

ЧСС, 4 мес, уд/мин 375,0±15,0 388,0±20,0 371,0±18,0 345,0±13,0

* р< 0,01 – различия достоверны относительно контрольной группы, ** р<0,01 – разли�

чия достоверны относительно группы НЭ (стандартная диета).
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íîñòü ïðîòåèíóðèè ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïî-

ëó÷àâøèìè ñòàíäàðòíóþ äèåòó ïîñëå óìåíüøåíèÿ

êîëè÷åñòâà ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ. Òàêèì îá-

ðàçîì, äèåòà, âêëþ÷àþùàÿ êåòîñòåðèë, óìåíüøà-

åò ïðîòåèíóðèþ, ñîõðàíÿÿ, òåì ñàìûì, ôóíêöèþ

ïî÷åê è çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ [15].

Íàøè èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî äëè-

òåëüíîå ïðèìåíåíèå ÌÁÄ ñ äîáàâëåíèåì êåòîñòå-

ðèëà ñóùåñòâåííî ñíèæàåò óðîâåíü ìî÷åâèíû â

ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ ÍÝ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè, ïîëó÷àâøèìè ñòàíäàðòíûé

ðàöèîí. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ îãðàíè-

÷åíèåì ïîñòóïëåíèÿ äèåòè÷åñêîãî áåëêà, íî è ñ

êà÷åñòâåííûì ñîñòàâîì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà.

Â ÷àñòíîñòè, êåòîâàëèí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ìå-

òàáîëèçì ìî÷åâèíû, ñíèæàÿ åå óðîâåíü ó êðûñ ñ

óðåìèåé [16], à êåòîëåéöèí (àëüôà-êåòîèçîêàïðî-

àò) â áîëüøåé ñòåïåíè èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñèíòåçà

ÀÊ ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ, ÷åì ó çäîðîâûõ êðûñ [17].

Êðîìå òîãî, ïðè íîðìàëüíîé ôóíêöèè ïî÷åê ëåé-

öèí è ïðè óðåìèè êåòîèçîëåéöèí ïîäàâëÿþò äåãðà-

äàöèþ áåëêà â ìûøöàõ, ïîçâîëÿÿ ïîääåðæèâàòü

íåéòðàëüíûé àçîòèñòûé áàëàíñ íà ôîíå îãðàíè÷å-

íèÿ áåëêà ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [18].

Íàðóøåíèå ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà ÿâ-

ëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì, óñêîðÿþùèì ïðî-

ãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ. Â äàííîì èññëåäîâàíèè ó

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äëèòåëüíîå âðåìÿ ñòàíäàðòíûé

ïèùåâîé ðàöèîí, âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-

íèå óðîâíÿ íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå

êðîâè. Âîçíèêíîâåíèå ãèïåðôîñôàòåìèè (êàê è ãè-

ïîêàëüöèåìèè) ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé ñåêðåöèè

ÏÒÃ è âòîðè÷íîìó ãèïåðïàðàòèðåîçó. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî äèåòà ñ íèçêèì ïîòðåáëåíèåì áåëêà

ñîäåðæèò è ìàëî ôîñôîðà. Â ñâîþ î÷åðåäü êåòîñ-

òåðèë ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì ôîñôàòñâÿçûâàþùèì

àãåíòîì, òàêæå ñïîñîáñòâóÿ ñíèæåíèþ óðîâíÿ ôîñ-

ôîðà è ñîîòâåòñòâåííî ÏÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè [8].

Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè óìåíüøåíèè ïî-

òðåáëåíèÿ æèâîòíîãî áåëêà ñíèæàåòñÿ ïîñòóïëå-

íèå íå òîëüêî ôîñôîðà, íî è êàëüöèÿ [19]. ÌÁÄ â

ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì êåòîñòåðèëà ñîîòâåòñòâóåò

òðåáîâàíèþ äîïîëíèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ýòîãî êà-

òèîíà, òàê êàê âõîäÿùèå â ñîñòàâ ïðåïàðàòà êåòî-

êèñëîòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñîëåé êàëüöèÿ.

Èññëåäîâàíèå âûÿâèëî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-

íèå ìàññû ìèîêàðäà ËÆ ó êðûñ ñ ÍÝ, ïîëó÷àâ-

øèõ ñòàíäàðòíûé ïèùåâîé ðàöèîí, âêëþ÷àþùèé

ïðîòåèíû æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â òî æå âðå-

ìÿ ó êðûñ ñ ÍÝ, ïîòðåáëÿâøèõ ÌÁÄ, äîïîëíåí-

íóþ êåòîñòåðèëîì, ðîñò ìàññû ìèîêàðäà ËÆ áûë

çíà÷èìî ìåíüøèì.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñó-

ùåñòâåííûé ïàòîãåíåòè÷åñêèé âêëàä â óâåëè÷åíèå

ìàññû ìèîêàðäà ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ íà ñòàíäàðòíîé

äèåòå âíîñèò ÀÃ. Ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû ãèïåðò-

ðîôèè ìèîêàðäà ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûìè, â òîì

÷èñëå ñâîéñòâåííû è ÕÁÏ. Ãåìîäèíàìè÷åñêàÿ

ïåðåãðóçêà âûçûâàåò ðåàêòèâàöèþ â ìèîêàðäå

ôàêòîðîâ ðîñòà, ôóíêöèîíèðóþùèõ â ýìáðèîíàëü-

íîì ïåðèîäå [20]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-

âàíèÿõ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ôàêòîðîâ

ðîñòà TGF-áåòà è êîìïîíåíòîâ ìàòðèêñà – èíòåã-

ðèíà-Â è ëàìèíèíà ó æèâîòíûõ ñ óðåìèåé. Îäíàêî,

õîòÿ ÀÃ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ çíà÷èìûõ è ðàíî

ïðîÿâëÿþùèõ ñâîå äåéñòâèå ôàêòîðîâ, åå êîððåê-

öèÿ íåäîñòàòî÷íà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ

ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ïðè ÕÁÏ. Óâåëè÷åíèå ìàñ-

ñû ìèîêàðäà èìååò êîìïëåêñíóþ ïðèðîäó è ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê

ôîñôîðíî-êàëüöèåâûå íàðóøåíèÿ, ýíäîòåëèí, àëü-

äîñòåðîí, êàòåõîëàìèíû, àíãèîòåíçèí II [21].

Ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ÏÒÃ òàêæå èãðàåò ñó-

ùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè ãèïåðòðîôèè ËÆ. Â

ïðîâåäåííûõ ðàíåå â íàøåé ëàáîðàòîðèè èññëåäî-

âàíèÿõ áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÏÒÃ â

ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ óæå íà ðàííèõ ñðîêàõ

óðåìèè è äîçî-çàâèñèìîå âëèÿíèå ãîðìîíà íà ôóí-

êöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñîñóäîâ è ñîêðàòèìîñòü

ìèîêàðäà [22, 23]. Ðàáîòû äðóãèõ àâòîðîâ òàêæå

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âëèÿíèå ãîðìîíà íà ìèîêàðä,

– â ÷àñòíîñòè, óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñî-

äåðæàíèÿ êàëüöèÿ â êàðäèîìèîöèòàõ, ðîñò ÷àñòî-

òû ðèòìà ñåðäöà, óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè æèçíè êàðäèîìèîöèòîâ [24]. Â êà÷åñòâå âîçìîæ-

íûõ ìåõàíèçìîâ, îáúÿñíÿþùèõ ðîëü ÏÒÃ â ãåíåçå

ãèïåðòðîôèè ËÆ, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü åãî ñòè-

ìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà êàðäèàëüíûé ôèáðîç è

èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ «êàðäèàëüíûõ»

ãåíîâ. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ÌÁÄ ñ äîáàâëåíèåì êå-

òîñòåðèëà, çàìåäëÿÿ ðàçâèòèå ÀÃ, âòîðè÷íîãî ãè-

ïåðïàðàòèðåîçà è íàðóøåíèé ôîñôîðíî-êàëüöèåâî-

ãî îáìåíà ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ñòåïåíè âûðà-

æåííîñòè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ó êðûñ íå òîëüêî

íà íà÷àëüíûõ (1–2 ìåñ), íî è íà áîëåå ïîçäíèõ (4

ìåñ) ñðîêàõ ïîñëå ÍÝ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ñáàëàíñèðîâàííàÿ ïî àìèíîêèñ-

ëîòíîìó ñîñòàâó ÌÁÄ â ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì êå-

òîñòåðèëà ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äîñòàòî÷íî äëè-

òåëüíîå âðåìÿ, çàìåäëÿÿ òåìïû íàðàñòàíèÿ óðå-

ìèè, íå âûçûâàÿ ðàçâèòèå áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé

íåäîñòàòî÷íîñòè è óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Êðîìå òîãî,

äàííàÿ äèåòà îêàçûâàåò êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåé-

ñòâèå, çàìåäëÿÿ ðîñò ÀÄ è ìàññû ìèîêàðäà ËÆ ó

êðûñ ñ ÍÝ.
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ЗАКОНОМЕРНОСТИ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ «ДОЗА–ЭФФЕКТ»
ДЛЯ ФУРОСЕМИДА У КРЫС

I.V. Smirnov, A.A. Bondarev, V.M. Bruhanov, Ya.F. Zverev

PATTERNS OF THE «DOSE�EFFECT» RELATIONSHIP FOR FUROSEMIDE
AT RATS
1Кафедра фармакологии Алтайского государственного медицинского университета, г. Барнаул, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Выявить возможную зависимость фармакологического влияния фуросемида на функцию почек

у крыс от различных доз диуретика с построением кривой зависимости «доза–эффект». МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследо�

вание проведено на крысах�самцах Wistar. Определяли суточные показатели мочеотделения и экскреции электролитов

после однократного подкожного введения фуросемида в дозах 0,5, 1, 2, 5, 10, 20 мг/кг. РЕЗУЛЬТАТЫ. В диапазоне доз

фуросемида от 1 до 2 мг/кг наблюдался первый порог кривой насыщения в отношении экскреции натрия, для выделения

калия порог насыщения фиксировался при применении дозы диуретика 2 мг/кг. Это позволяет предположить, что образо�

вание комплексов фуросемида с NKCC происходит в интервале доз 1–2 мг/кг. В области от 2 до 5 мг/кг  регистрировалось

насыщение транспортеров для экскреции калия при сохранении линейной зависимости прироста экскреции натрия. В

диапазоне от 5 до 20 мг/кг наблюдалось последовательное увеличение экскреции натрия и хлора при неизменном уровне

экскреции калия. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ полученных данных зависимости «доза–эффект» позволил выявить ряд законо�

мерностей диуретической и салуретической активности фуросемида у крыс. Экскреция ионов натрия достигает первого

порога насыщения при дозировках фуросемида от 0,5 до 2 мг/кг, затем в области высоких доз наблюдается дальнейшее

медленное нарастание выделения этих ионов. Зависимость экскреции ионов калия от дозы фуросемида отличается от

экскреции натрия. Кривая имеет один порог насыщения, которое достигается в области доз от 1,5 до 5,0 мг/кг, а в области

более высоких доз экскреция ионов калия остается неизменной. Экскреция ионов хлора пропорциональна суммарной

экскреции ионов калия и натрия, что характерно для всего семейства катион�хлорных транспортеров, осуществляющих

электронейтральный транспорт.

Ключевые слова: фуросемид, экскреция электролитов, катион�хлорные транспортеры.

ABSTRACT

THE AIM. To detect possible relationship of furosemide pharmacological effect on kidneys function at rats from different diuretic

doses with “dose�effect” response graphing. MATERIAL AND METHODS. The research was done at male Wistar rats. Daily

factors of urinary passage and electrolyte excretion were determined after single subcutaneous injection of furosemide with

doses 0,5, 1, 2, 5, 10, 20 mg/kg. RESULTS. It provides suggestions that furosemide complexing with NKCC happens in the range

of 1�2 mg/kg doses. Saturation of potassium excretion transfers was registered in the range from 2 to 5 mg/kg on retention of

sodium excretion increment linearity. In a range from 5 to 20 mg/kg sequential sodium and chlorine excretion increase was

observed at invariable potassium excretion level. CONCLUSION. “Dose�effect” dependence received data analysis  allowed to

reveal a number of furosemide diuretic and saluretic activity laws. Sodium ions excretion reaches first saturation threshold at

furosemide doses from 0,5 to 2 mg/kg, then at high doses further slow allocation increase of these ions is observed. Potassium

ions excretion dependence of furosemide dose differs from sodium excretion. The curve has one saturation threshold, which is

reached at doses from 1,5 to 5,0 mg/kg, and at higher doses potassium ions excretion is invariable.  Chloride ions excretion is

proportional to total potassium and sodium ions excretion tellingly to all cation�chlorine transporters series which are carrying out

electroneutral transport.

Key words: furosemide, electrolytes excretion, cation�chlorine transporters.
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ВВЕДЕНИЕ

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà

(ËÂ) ñ åãî áèîëîãè÷åñêîé ìèøåíüþ (ÁÌ), â îñíî-

âå êîòîðîãî ëåæèò ìåæìîëåêóëÿðíîå âçàèìîäåé-

ñòâèå, âàæíûì îöåíî÷íûì ïàðàìåòðîì ÿâëÿåòñÿ

êîíñòàíòà ïðî÷íîñòè êîìïëåêñà ËÂ–ÁÌ. Ýòà âå-

ëè÷èíà ïîçâîëÿåò îöåíèòü ìåðó àôôèíèòåòà ëèãàí-

äà ê îñíîâíîé è ïîáî÷íûì ìèøåíÿì [1]. Â æèâîì

îðãàíèçìå ïðîèçâåñòè îöåíêó ïðî÷íîñòè ìåæìî-

ëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà ìîæíî òîëüêî ïî âåëè÷èíå

íàáëþäàåìûõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå
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âîçíèêàþò ïðè âçàèìîäåéñòâèè ËÂ ñ ÁÌ, îñíîâ-

íûì õàðàêòåðèçóþùèì ïàðàìåòðîì êîòîðîãî ÿâ-

ëÿåòñÿ êðèâàÿ íàñûùåíèÿ ëèãàíäîì ïîòåíöèàëü-

íîé áèîëîãè÷åñêîé ìèøåíè [2].

Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûìè áèîëîãè÷åñêèìè ìè-

øåíÿìè ôóðîñåìèäà, îäíîãî èç íàèáîëåå ðàñïðîñ-

òðàíåííûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äèóðåòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ, ÿâëÿþòñÿ êàòèîí-õëîðíûå òðàíñïîðòåðû

NCC, NKCC è KCC [3, 4]. Ýòè áåëêè îñóùåñòâëÿ-

þò ýëåêòðîíåéòðàëüíûé òðàíñïîðò èîíîâ íàòðèÿ,

êàëèÿ è õëîðà ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, ÿâëÿÿñü

âàæíûì çâåíîì â ðåãóëÿöèè âîäíî-ñîëåâîãî ãîìå-

îñòàçà îðãàíèçìà [5].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëà îöåíêà íàáëþäàå-

ìûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ñî ñòîðîíû ôóí-

êöèè ïî÷åê ïðè ââåäåíèè ðàçëè÷íûõ äîç ôóðîñå-

ìèäà è ïîñòðîåíèå êðèâîé çàâèñèìîñòè «äîçà–ýô-

ôåêò», êîòîðàÿ â äàííîì ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ êðèâîé

íàñûùåíèÿ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â îñåííèé ïåðèîä íà

êðûñàõ-ñàìöàõ Wistar ìàññîé 220–250 ã, êîòîðûõ

ñîäåðæàëè íà ñòàíäàðòíîé äèåòå â åñòåñòâåííîì

ñâåòîâîì ðåæèìå. Æèâîòíûå íàõîäèëèñü â èíäè-

âèäóàëüíûõ êëåòêàõ, ïðèñïîñîáëåííûõ äëÿ ñáîðà

ìî÷è. Â êîíòðîëå êðûñàì îäíîêðàòíî ïîäêîæíî ââî-

äèëè 1 ìë 0,9% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Ôóðîñå-

ìèä ââîäèëè ïîäêîæíî â 1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà ïîñëåäîâàòåëüíî â äîçàõ 0,5, 1, 2, 5, 10,

20 ìã/êã. Ïðîèçâîäèëè ñáîð ñóòî÷íîé ìî÷è, èçìå-

ðÿÿ âåëè÷èíó äèóðåçà, ýêñêðåöèþ èîíîâ íàòðèÿ,

êàëèÿ, õëîðà è êëóáî÷êîâóþ ôèëüòðàöèþ, î âåëè-

÷èíå êîòîðîé ñóäèëè ïî âûäåëåíèþ ñ ìî÷îé êðåà-

òèíèíà. Ïîñëå ââåäåíèÿ î÷åðåäíîé äîçû ôóðîñå-

ìèäà æèâîòíûå âûäåðæèâàëèñü â êëåòêàõ âïëîòü

äî âîçâðàùåíèÿ îöåíèâàåìûõ ïîêàçàòåëåé äî êîí-

òðîëüíûõ âåëè÷èí. Â òàêîì ðèòìå âñå 6 äîç ôóðî-

ñåìèäà áûëè ââåäåíû â òå÷åíèå 2 ìåñ ýêñïåðè-

ìåíòà. Êîíöåíòðàöèþ èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ â ìî÷å

îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïëàìåííîé ôîòîìåòðèè íà

ôîòîìåòðå ÏÀÆ-3. Êîíöåíòðàöèþ èîíîâ õëîðà

äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàãåíòîâ

«ÕËÎÐÈÄÛ-ÂÈÒÀË», êðåàòèíèíà – ñ èñïîëüçî-

âàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ «ÊÐÅÀÒÈÍÈÍ-12-ÂÈ-

ÒÀË», ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà ðåàêöèè ßôôå ñ

äåïðîòåèíèçàöèåé. Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ïðî-

âîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ

ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ (ïðèêàç ÌÇ ÑÑÑÐ ¹75 îò 12.08.1987 ã.) è

Ôåäåðàëüíûì çàêîíîì ÐÔ «Î çàùèòå æèâîòíûõ

îò æåñòîêîãî îáðàùåíèÿ» îò 01.01.1997 ã. Ðåçóëü-

òàòû îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ

ñ ïðèìåíåíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ñòüþ-

äåíòà. Àíàëèç äàííûõ âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ïðîãðàììû Biostat äëÿ Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ

ðàçëè÷íûõ äîç ôóðîñåìèäà íà ôóíêöèþ ïî÷åê ó

êðûñ ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ôóðîñåìèä â äèàïàçîíå îò 0,5 äî 20 ìã/êã íå âûçû-

âàë ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ýêñêðåöèè ýíäîãåí-

íîãî êðåàòèíèíà. Âñå ïîëó÷åííûå èçìåíåíèÿ ïî

îòíîøåíèþ ê ôîíó áûëè íå äîñòîâåðíû, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâîâàëî î íåçíà÷èòåëüíîì âëèÿíèè ïðåïà-

ðàòà íà ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Ñëåäî-

âàòåëüíî, íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ äèóðåçà è ýêñ-

êðåöèè èîíîâ áûëè îáóñëîâëåíû èñêëþ÷èòåëüíî

âëèÿíèåì ïðåïàðàòà íà ñèñòåìû òðàíñïîðòà èîíîâ

â êàíàëüöàõ ïî÷åê.

 Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî óâåëè÷åíèå äîçû ôó-

ðîñåìèäà ïðèâîäèëî ê ïîñëåäîâàòåëüíîìó ðîñòó

Рис. 1. Суточная экскреция ионов натрия.

Рис. 3. Суточная экскреция ионов хлора.

Рис. 2. Суточная экскреция ионов калия.
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ñóòî÷íîãî ìî÷åîòäåëåíèÿ, äîñòèãàâøåìó äîñòî-

âåðíûõ çíà÷åíèé ïðè ââåäåíèè 2 ìã/êã ïðåïàðàòà,

ïîñëå ÷åãî äèóðåç ñòàáèëèçèðîâàëñÿ íà îäíîì

óðîâíå â äèàïàçîíå äîç îò 5 äî 20 ìã/êã. Äëÿ ýêñê-

ðåöèè íàòðèÿ áûëà õàðàêòåðíà ïîñëåäîâàòåëüíàÿ

äèíàìèêà ðîñò ñ ïîðîãîâûì «ñêà÷êîì» â äèàïàçî-

íå 1–2 ìã/êã, ÷òî íàãëÿäíî èëëþñòðèðóåò ðèñ. 1.

Ñõîäíàÿ äèíàìèêà âûÿâëÿëàñü è â îòíîøåíèè ýêñ-

êðåöèè õëîðà, êàê ýòî ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâ-

ëåííûõ íà ðèñ. 2. Âûäåëåíèå êàëèÿ èç îðãàíèçìà,

êàê ýòî âèäíî èç ðèñ. 3, ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿ-

ëîñü âïëîòü äî ïðèìåíåíèÿ äîçû ôóðîñåìèäà 2 ìã/

êã. Çàòåì â äèàïàçîíå äîç îò 2 äî 5 ìã/êã íàáëþ-

äàëñÿ ñêà÷êîîáðàçíûé ïðèðîñò ýêñêðåöèè ýòîãî èîíà

ñî ñòàáèëèçàöèåé íà îäíîì óðîâíå íåçàâèñèìî îò

äàëüíåéøåãî óâåëè÷åíèÿ äîçû ïðåïàðàòà (ñì. òàá-

ëèöó).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñîâìåñòíûé àíàëèç çàâèñèìîñòåé ýêñêðåöèè

èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòåëü-

íî îöåíèòü àôôèíèòåò ìîëåêóëû ôóðîñåìèäà ê

ðàçëè÷íûì ïðåäñòàâèòåëÿì ñåìåéñòâà êàòèîí-

õëîðíûõ òðàíñïîðòåðîâ, à èìåííî, NKCC, KCC è

NCC. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïðè äîçèðîâêàõ

îò 1 äî 2 ìã/êã íàáëþäàåòñÿ ÷åòêî âûðàæåííûé

ïåðâûé ïîðîã êðèâîé íàñûùåíèÿ äëÿ ýêñêðåöèè

èîíîâ íàòðèÿ. Ïðèìåíåíèå 2 ìã/êã ôóðîñåìèäà

îáóñëîâèëî òàêæå ðåçêîå ïîâûøåíèå âûäåëåíèÿ

èîíîâ êàëèÿ. Ïî-âèäèìîìó, â äèàïàçîíå äîç îò 1

äî 2 ìã/êã ïðåèìóùåñòâåííî ïðîèñõîäèò îáðàçî-

âàíèå êîìïëåêñîâ ìîëåêóë ôóðîñåìèäà ñ íàòðèé-

êàëèé õëîðíûìè êîòðàíñïîðòåðàìè (NKCC).

Â èíòåðâàëå äîç îò 2 äî 5 ìã/êã íàáëþäàëñÿ

ýôôåêò, ñâèäåòåëüñòâóþùèé î íàñûùåíèè ïðîöåñ-

ñà ýêñêðåöèè èîíîâ êàëèÿ, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ïîêà-

çàòåëÿ ýêñêðåöèè íàòðèÿ â ýòîì äèàïàçîíå âçàè-

ìîîòíîøåíèå «äîçà–ýôôåêò» èìåëî ÷åòêî âûðà-

æåííóþ ëèíåéíóþ çàâèñèìîñòü. Ýòî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îòìå÷åííîì èíòåðâàëå äîç

ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî îáðàçîâàíèå êîìï-

ëåêñîâ ìîëåêóë ôóðîñåìèäà ñ

êàëèé-õëîðíûìè êîòðàíñïîð-

òåðàìè (KCC).

Â äèàïàçîíå âûñîêèõ äîç

ôóðîñåìèäà îò 5 äî 20 ìã/êã

áûëî çàôèêñèðîâàíî ïîñëåäî-

âàòåëüíîå óâåëè÷åíèå ýêñêðå-

öèè èîíîâ íàòðèÿ ïðè íåèçìåí-

íîì óðîâíå âûäåëåíèÿ êàëèÿ.

Â îòíîøåíèè âûäåëåíèÿ íà-

òðèÿ íå èñêëþ÷åíî, ÷òî çäåñü

ðàñïîëàãàåòñÿ íà÷àëüíûé ó÷à-

ñòîê ñëåäóþùåãî ïîðîãà íà-

ñûùåíèÿ, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â îáëàñòè áîëåå âû-

ñîêèõ äîç. Ýêñêðåöèÿ èîíîâ õëîðà çäåñü òàêæå õà-

ðàêòåðèçîâàëàñü ïîñòóïàòåëüíûì íàðàñòàíèåì. Ïî

âñåé âåðîÿòíîñòè, â îáëàñòè âûñîêèõ äîç ìîëåêó-

ëû ôóðîñåìèäà â îñíîâíîì îáðàçóþò êîìïëåêñû

ñ áèîëîãè÷åñêîé ïîäñèñòåìîé, îòâåòñòâåííîé çà

ñîâìåñòíûé òðàíñïîðò èîíîâ íàòðèÿ è õëîðà, êàêî-

âîé ÿâëÿþòñÿ íàòðèé-õëîðíûå êîòðàíñïîðòåðû

(NCC).

Âàæíóþ èíôîðìàöèþ î êîíñòàíòàõ ïðî÷íîñòè

êîìïëåêñîâ ìîëåêóëû ôóðîñåìèäà òàêæå íåñåò

îáëàñòü äîç, ïðè êîòîðîé ìû ôèêñèðîâàëè êðèâóþ

íàñûùåíèÿ: äëÿ êîìïëåêñà ôóðîñåìèä-NKCC – ýòî

ïðåäïîëîæèòåëüíî îò 0,5 äî 2 ìã/êã; äëÿ êîìïëåê-

ñà ôóðîñåìèä-KCC – îò 1,5 äî 5 ìã/êã. Äëÿ êîìï-

ëåêñà ôóðîñåìèä-NCC, ïî-âèäèìîìó, èíòåðâàë

ìàêñèìàëüíîãî êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ íà÷èíàåòñÿ

ñ 5 ìã/êã, à íàñûùåíèå äîñòèãàåòñÿ ïðè êîíöåíòðà-

öèÿõ, ïðåâûøàþùèõ 20 ìã/êã. Áëèçîñòü èíòåðâà-

ëîâ êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ äëÿ NKCC è KCC ñâè-

äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àôôèíèòåò ôóðîñåìèäà,

ò.å. êîíñòàíòû ïðî÷íîñòè îáðàçóåìûõ êîìïëåêñîâ,

î÷åíü áëèçêè è èìåþò ãîðàçäî áîëåå âûñîêèå çíà-

÷åíèÿ, ÷åì êîíñòàíòà ïðî÷íîñòè êîìïëåêñà ôóðî-

ñåìèäà ñ íàòðèé-õëîðíûì êîòðàíñïîðòåðîì (NCC).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ çà-

âèñèìîñòè «äîçà–ýôôåêò» ïîçâîëèë âûÿâèòü ðÿä

çàêîíîìåðíîñòåé äèóðåòè÷åñêîé è ñàëóðåòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ôóðîñåìèäà ó êðûñ. Ýêñêðåöèÿ èîíîâ

íàòðèÿ äîñòèãàåò ïåðâîãî ïîðîãà íàñûùåíèÿ ïðè

äîçèðîâêàõ ôóðîñåìèäà îò 0,5 äî 2 ìã/êã, çàòåì â

îáëàñòè âûñîêèõ äîç íàáëþäàåòñÿ äàëüíåéøåå

ìåäëåííîå íàðàñòàíèå âûäåëåíèÿ ýòèõ èîíîâ. Çà-

âèñèìîñòü ýêñêðåöèè èîíîâ êàëèÿ îò äîçû ôóðîñå-

ìèäà îòëè÷àåòñÿ îò ýêñêðåöèè íàòðèÿ. Êðèâàÿ èìå-

åò îäèí ïîðîã íàñûùåíèÿ, êîòîðîå äîñòèãàåòñÿ â

îáëàñòè äîç îò 1,5 äî 5,0 ìã/êã, à â îáëàñòè áîëåå

âûñîêèõ äîç ýêñêðåöèÿ èîíîâ êàëèÿ îñòàåòñÿ íåèç-

ìåííîé. Ýêñêðåöèÿ èîíîâ õëîðà ïðîïîðöèîíàëüíà

Влияние нарастающих доз фуросемида на экскреторную

функцию почек крыс (Х±m)

Доза фуросе�                          Показатели функции почек

мида, мг/кг Диурез,                             Экскреция, мкмоль/сут

мл/сут Натрий Калий Хлор Креатинин

Контроль 6,2±0,9 17±2,5 423±42,8 169±16,9 41±5,1

0,5 7,1±0,9 26±3,7 446±39,0 181±16,6 48±4,4

1 8,1±0,9 140±26,6* 468±42,3 348±22,8* 56±5,9

2 14,4±1,7* 443±51,6* 640±59,7* 741±59,0* 49±6,8

5 18,6±1,7* 588±59,0* 937±87,6* 922±60,8* 50±3,9

10 18,0±1,6* 796±87,5* 923±79,5* 1150±101,8* 54±4,6

20 19,3±1,7* 1197±101,7* 915±106,0* 1454±112,6* 53,9±6,4

* Достоверные отличия от контрольных показателей, р<0,001.
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ñóììàðíîé ýêñêðåöèè èîíîâ êàëèÿ è íàòðèÿ, ÷òî

õàðàêòåðíî äëÿ âñåãî ñåìåéñòâà êàòèîí-õëîðíûõ

òðàíñïîðòåðîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ ýëåêòðîíåéòðàëü-

íûé òðàíñïîðò.
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ROLE OF PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN AND ITS KINETIC
CHARACTERISTICS AT PАTIENT SELECTION FOR CONTROL 11C�CHOLIN
POSITRON�EMISSION/COMPUTERIZED TOMOGRAPHY AFTER
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1Кафедра урологии медицинского центра Университета г. Гронинген, Нидерланды, 2кафедра урологии Санкт�Петербургского государ�

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

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить диагностическую значимость определения уровня простатоспецифического антигена

(ПСА) в плазме крови и его кинетических характеристик (скорость нарастания и время удвоения ПСА) при отборе больных

для контрольной 11C�холин позитронно�эмиссионной/компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) с целью выявления местных

рецидивов у больных раком предстательной железы (РПЖ), а также определить зависимость этих показателей от первич�

ного метода лечения – радиотерапии (РТ) или радикальной простатэктомии (РП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В основу

исследования положены результаты обследования и лечения 125 больных после проведенной им РТ (64 пациента) или РП

(61 пациент) по поводу гистологически подтвержденного РПЖ. Всем больным, перенесшим один из вариантов лечения,

проводилось обследование с помощью 11C�холин ПЭТ/КТ с целью выявления местных рецидивов. Сравнивали клинико�

морфологические параметры у больных после РП и РТ. Производили расчет скорости нарастания ПСА и времени удвое�

ния ПСА. ROC�анализ полученных данных был произведен с помощью статистической программы SPSS�16. РЕЗУЛЬТАТЫ.

Средние значения ПСА значительно различались у больных после РП и РТ (4,8 и 12,9 нг/мл соответственно). Была выявле�

на взаимосвязь между показателями скорости нарастания ПСА, времени удвоения ПСА и наличием или отсутствием

рецидива по результатам ПЭТ/КТ. Время удвоения ПСА оказалось наиболее значимым показателем, указывающим на

вероятность обнаружения местного рецидива, диагностируемого по результатам ПЭТ/КТ. ROC�анализ не выявил значи�

мых различий у больных после РП и РТ по уровню ПСА (AUC=0,646 и 0,606 соответственно), времени удвоения ПСА

(AUC=0,718 и 0,721 соответственно) и скорости нарастания ПСА (AUC=0,691 и 0,663 соответственно), что подтверждает

предположение о независимости данных показателей от первичного метода лечения. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Значения ПСА и его

кинетических характеристик не зависят от первичного метода лечения. Время удвоения ПСА является наиболее значи�

мым показателем при отборе пациентов для контрольной 11C�холин  ПЭТ/КТ, производимой с целью выявления местного

рецидива РПЖ после РТ или РП.

Ключевые слова: рак простаты, рецидив, простатоспецифический антиген, позитронно�эмиссионная томография, ком�

пьютерная томография.

ABSTRACT

THE AIM. Investigate diagnostic significance of prostate specific antigen (PSA) level detection in blood plasma and its kinetic

characteristics (PSA development speed and doubling time) at patients selection for control 11C�cholin positron�emission/

computerized tomography (PET/CT) to show local recurrences at patients with prostate cancer (PC) and to ascertain factors

dependence on primary treatment methof – radiotherapy (RT) or radical prostate ectomy (RP). PATIENTS AND METHODS.

Investigation is based on 125 patients examination and treatment after RT (64 patients) or RP (61 patients) in regard to histologically

approved PC.  Investigation was carried on for every patient after any variant of treatment with 11C�cholin PET/CT to show local

recurrences. Clinicopathologic characteristics at patients after RP and RT were compared. PSA development speed and PSA
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doubling time were calculated. ROC�analysis of data was done with SPSS�16 statistic program. RESULTS. Average PSA value

much differ after RP and RT (4,8 ng/ml and 12,9 ng/ml). There is relation between values of rate of PSA development, doubling

time and recurrence presence or absence diagnosed by results of PET/CT. ROC analysis didn’t show important differs between

patients after RP and RT by PSA level (AUC=0,646 and 0,721) and rate of PSA development (AUC=0,691 and 0,663) that confirms

proposition about independence of these data from primary treatment method. CONCLUSION. PSA values and its kinetic

characteristics don’t depend on primary treatment mode. PSA doubling time is most important value at patients selection for

control C�choline PET/CT for PC local recurrence detection after RT and RP.

Key words: prostate cancer, reccurence, prostate specific antigen, positron�emission tomography, computerized

tomography.

ВВЕДЕНИЕ

Îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè òåðàïèè áîëüíûõ ñ

äèàãíîñòèðîâàííûì ëîêàëèçîâàííûì ðàêîì ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû (ÐÏÆ) ÿâëÿþòñÿ ðàäèêàëüíàÿ

ïðîñòàòýêòîìèÿ (ÐÏ) è ðàäèîòåðàïèÿ (ÐÒ). Îäíà-

êî ó 15–46% ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ÐÏ, ïîçäíåå

âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÏÑÀ [1], ÷òî ÿâëÿ-

åòñÿ ñàìûì ðàííèì ïðèçíàêîì ðåöèäèâà ÐÏÆ. Ó

80% ìóæ÷èí, êîòîðûì ïðîâîäèëàñü ÐÒ ïî ïîâîäó

ëîêàëèçîâàííîãî ÐÏÆ, îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ÏÑÀ â ñðåäíåì â òå÷åíèå 5 ëåò íàáëþäå-

íèÿ [2].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÏÑÀ

â ïëàçìå êðîâè ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-

íûì ìåòîäîì äëÿ îáíàðóæåíèÿ ðåöèäèâà ÐÏÆ,

ìåòîä íå ïîçâîëÿåò äèôôåðåíöèðîâàòü ìåñòíûé

ðåöèäèâ ÐÏÆ îò íàëè÷èÿ îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ

[3]. Ñ öåëüþ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû â ïîñëåäíèå

ãîäû ñòàëè àêòèâíî èçó÷àòü êèíåòè÷åñêèå õàðàê-

òåðèñòèêè ÏÑÀ (ñêîðîñòü íàðàñòàíèÿ è âðåìÿ óä-

âîåíèÿ ÏÑÀ), îïðåäåëåíèå êîòîðûõ ïî ðåçóëüòà-

òàì ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿåò äèàãíîñ-

òèðîâàòü âîçíèêíîâåíèå ðåöèäèâîâ è

ïðîãíîçèðîâàòü âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ïðè ÐÏÆ

[4–8]. Êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ÏÑÀ ìîãóò

èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ èñõîäîâ êàê

ó áîëüíûõ ñ ëîêàëèçîâàííîé, òàê è ìåñòíî-ðàñïðî-

ñòðàíåííîé ôîðìîé ÐÏÆ. Ïðè ýòîì ñêîðîñòü íà-

ðàñòàíèÿ ÏÑÀ ìîæåò ïðåäîïðåäåëÿòü âîçíèêíî-

âåíèå ðåöèäèâîâ, îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ è âûæè-

âàåìîñòü ïðè ÐÏÆ åùå äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ [9].

Ðàñ÷åò âðåìåíè óäâîåíèÿ ÏÑÀ öåëåñîîáðàçåí äëÿ

âûÿâëåíèÿ áîëüíûõ ñ ÐÏÆ ñ âûñîêèì ðèñêîì

ñìåðòè îò äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò

îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ [9].

11

C-õîëèí ïîçèòðîííî-ýìèññèîííàÿ òîìîãðàôèÿ

(ÏÝÒ) ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ âûÿâëÿòü

ðåöèäèâû ÐÏÆ ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ÐÒ, íî åå äèàã-

íîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè õóæå ïðè îáñëåäîâàíèè

ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ÐÏ [3,10–13]. Êîìáèíèðî-

âàííàÿ ÏÝÒ/ÊÒ ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü äèàãíî-

ñòèêè, îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó-

÷åííûìè ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè [14,

15]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ÏÑÀ è åãî êèíåòè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè ðàññìàòðèâàþò êàê ïðîãíîñòè÷åñ-

êè çíà÷èìûå ôàêòîðû ïðè îòáîðå áîëüíûõ – ÐÏÆ

äëÿ ïðîâåäåíèÿ 
11

C-õîëèí ÏÝÒ ñ öåëüþ âûÿâëå-

íèÿ ìåñòíûõ ðåöèäèâîâ [4–7].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷èòü äèàãíîñòè÷åñêóþ

çíà÷èìîñòü îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ÏÑÀ â ïëàçìå

êðîâè è åãî êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê (ñêîðîñòü

íàðàñòàíèÿ è âðåìÿ óäâîåíèÿ ÏÑÀ) ïðè îòáîðå

áîëüíûõ äëÿ êîíòðîëüíîé 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ ñ öå-

ëüþ âûÿâëåíèÿ ìåñòíûõ ðåöèäèâîâ ÐÏÆ, à òàêæå

çàâèñèìîñòü ýòèõ ïîêàçàòåëåé îò ïåðâè÷íîãî ìå-

òîäà ëå÷åíèÿ – ÐÒ èëè ÐÏ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â îñíîâó èññëåäîâàíèÿ, êîòîðîå ïðîâîäèëîñü ñ

íîÿáðÿ 1999 ïî íîÿáðü 2008 ã., ïîëîæåíû ðåçóëüòà-

òû îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ 125 áîëüíûõ ïîñëå ïðî-

âåäåííîé èì ÐÒ (64 ïàöèåíòà) èëè ÐÏ (61 ïàöèåíò)

ïî ïîâîäó ãèñòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííîãî ÐÏÆ

ñ áèîõèìè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ðåöèäèâà íîâîîá-

ðàçîâàíèÿ ïîñëå ÐÏ èëè ÐÒ ïðè íàëè÷èè êàê ìèíè-

ìóì òðåõ ðàíåå âûïîëíåííûõ èçìåðåíèé óðîâíÿ

ÏÑÀ äî 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ. Âñåì áîëüíûì, ïåðå-

íåñøèì îäèí èç âàðèàíòîâ ëå÷åíèÿ, ïðîâîäèëîñü

îáñëåäîâàíèå ñ ïîìîùüþ 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ íà

ïðåäìåò íàëè÷èÿ ìåñòíûõ ðåöèäèâîâ. Ñðàâíèâàëè

êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû â îáåèõ ãðóï-

ïàõ áîëüíûõ.

Îòáèðàëè ïàöèåíòîâ ïîñëå ÐÒ ñ áèîõèìè÷åñ-

êèìè ïðèçíàêàìè ðåöèäèâà îïóõîëè, îñíîâûâàÿñü

íà êðèòåðèè, ïðåäëîæåííîì Àìåðèêàíñêèì îáùå-

ñòâîì ëå÷åáíîé ðàäèîëîãèè è îíêîëîãèè â 1997 ã.

[16]. Ïàöèåíòû ïîñëå ÐÏ áûëè âêëþ÷åíû â èññëå-

äîâàíèå, åñëè óðîâåíü ÏÑÀ ó íèõ ñòàíîâèëñÿ âûøå

0,2 íã/ìë. Â òå÷åíèå 1 ãîäà ïåðåä ÏÝÒ-îáñëåäî-

âàíèåì íèêîìó èç ïàöèåíòîâ íå ïðîâîäèëàñü àäú-

þâàíòíàÿ ãîðìîíàëüíàÿ òåðàïèÿ. Âñå ïàöèåíòû

áûëè èíôîðìèðîâàíû è ïîäïèñàëè ñïåöèàëüíûå

ôîðìû äëÿ ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè, ïîñëåäíåå

áûëî îäîáðåíî áîëüíè÷íûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì.
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Ïåðâè÷íîå îïðåäåëåíèå ñòàäèè ÐÏÆ ïðîâîäè-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êëàññèôèêàöèè TNM 1997 ã.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ïðèçíàêàìè áèîõèìè÷åñêîãî ðåöè-

äèâà è ïàëüïèðóåìîé/îïðåäåëÿåìîé ïîä êîíòðîëåì

òðàíñðåêòàëüíîãî óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ

(ÒÐÓÇÈ) îïóõîëüþ ïðîèçâåäåíà ìóëüòèôîêàëüíàÿ

áèîïñèÿ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ïîñëå ÐÒ) èëè

îáëàñòè øåéêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ïîñëå ÐÏ). Ãèñ-

òîëîãè÷åñêàÿ âåðèôèêàöèÿ äèàãíîçà è îïðåäåëåíèå

ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè íîâîîáðàçîâàíèÿ ïî

øêàëå Ãëèñîíà ïðîâîäèëè íà îêðàøåííûõ ãåìàòîê-

ñèëèíîì-ýîçèíîì ïðåïàðàòàõ.

11

C-õîëèí ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì öèêëîò-

ðîíà ïî ìåòîäó Hara [17]. Ïåðåä ÏÝÒ-èññëåäîâà-

íèåì ïàöèåíòû ñ âå÷åðà íå äîëæíû áûëè åñòü, ðàç-

ðåøàëîñü òîëüêî ïèòü âîäó è ïðèíèìàòü íåîáõîäè-

ìûå ëåêàðñòâà. Îáñëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ECAT Exact HR+ PET camera

(Siemens/CTI, Knoxville, TN, USA). Òðàíñìèññèîí-

íîå ñêàíèðîâàíèå âûïîëíÿëè â òðåõ ïîçèöèÿõ (ïî

10 ìèí íà êàæäóþ), ïîêðûâàÿ òàç è íèæíèé îòäåë

æèâîòà íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââå-

äåíèÿ 400 ÌÁê 
11

C-õîëèíà. ×åðåç 5 ìèí ïîñëå èíú-

åêöèè ïðîâîäèëè ýìèññèîííîå ñêàíèðîâàíèå ýòîé

æå àíàòîìè÷åñêîé îáëàñòè – ïî 7 ìèí íà êàæäóþ

ïîçèöèþ (ëîæå ïðîñòàòû – ïåðâàÿ ïîçèöèÿ). Èçîá-

ðàæåíèÿ, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ÊÒ è ÏÝÒ, íà-

ñëàèâàëè îäíî íà äðóãîå, èñïîëüçóÿ êîìïüþòåðíóþ

ïðîãðàììó Leonardo post processing software

(Siemens Medical Solutions, Knoxville, TN, USA).

Ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÝÒ/ÊÒ èçîá-

ðàæåíèÿ àíàëèçèðîâàëè äâà ðåíòãåíîëîãà íåçàâè-

ñèìî äðóã îò äðóãà, íå èìåÿ èíôîðìàöèè î êëèíè-

÷åñêèõ äàííûõ áîëüíûõ. Î íàëè÷èè ëîêàëüíîãî

ðåöèäèâà ñâèäåòåëüñòâîâàëî ïîâûøåííîå íàêîïëå-

íèå ðàäèîôàðìïðåïàðàòà âíóòðè êîíòóðà ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû. Ïðè îöåíêå ðåãèîíàëüíûõ ëèì-

ôàòè÷åñêèõ óçëîâ è êîñòåé èñïîëüçîâàëè 4-áàëëü-

íóþ øêàëó (0 – íåò íàêîïëåíèÿ, 1 – ôîíîâîå

íàêîïëåíèå, 2 – íàêîïëåíèå âûøå ôîíîâîãî, 3 –

âûñîêîå íàêîïëåíèå). Î÷àãè ñî 2-ì è 3-ì óðîâíÿ-

ìè íàêîïëåíèÿ ñ÷èòàëèñü çëîêà÷åñòâåííûìè. Ðå-

çóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ áûëè îòðèöàòåëüíûå (íåò

ïàòîëîãè÷åñêîãî íàêîïëåíèÿ) èëè ïîëîæèòåëüíûå

(ïîâûøåííîå íàêîïëåíèå ðàäèîôàðìïðåïàðàòà â

ïðîñòàòå, òàçîâûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ èëè êîñ-

òÿõ).

Âñåì áîëüíûì 1 ðàç â ïîëãîäà îïðåäåëÿëè óðî-

âåíü ÏÑÀ â òå÷åíèå 3 ëåò, çàòåì åæåãîäíî. Ïàöè-

åíòàì ñ ïðèçíàêàìè áèîõèìè÷åñêîãî ðåöèäèâà ïðî-

âîäèëè ïàëüöåâîå ðåêòàëüíîå èññëåäîâàíèå, ìóëü-

òèôîêàëüíóþ áèîïñèþ ïðîñòàòû ïîä ÒÐÓÇÈ,

êîíòðîëåì, ÊÒ èëè ÌÐÒ. Ñöèíòèãðàôèþ êîñòåé

ïðîâîäèëè òîëüêî â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïðè áûñò-

ðîì íàðàñòàíèè óðîâíÿ ÏÑÀ. Îêîí÷àòåëüíûé äè-

àãíîç âûñòàâëÿëè ïî ðåçóëüòàòàì áèîïñèè è äîïîë-

íèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé (ÊÒ, ÌÐÒ, ÒÐÓÇÈ, ñöèí-

òèãðàôèÿ êîñòåé), à òàêæå íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñ-

êèõ äàííûõ (îòâåò íà ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ,

èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ÏÑÀ). Óðîâåíü ÏÑÀ â ïëàçìå

êðîâè îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè÷åñ-

êîãî õåìèëþìèíåñöåíòíîãî èììóíîëîãè÷åñêîãî

àíàëèçà ìèêðî÷àñòèö íà Architect platform (Abbott

Diagnostics Division, Abbott Park, Illinois, USA). Ðå-

çóëüòàòû ïîñëåäíèõ òðåõ èçìåðåíèé óðîâíÿ ÏÑÀ,

ïðîâîäèâøèõñÿ 1 ðàç â ïîëãîäà ïåðåä ïðîâåäåíè-

åì ÏÝÒ/ÊÒ, èñïîëüçîâàëè äëÿ âû÷èñëåíèÿ êèíå-

òè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ÏÑÀ. Ñêîðîñòü íàðàñòà-

íèÿ ÏÑÀ îïðåäåëÿëè êàê àáñîëþòíîå ïîâûøåíèå

ïîêàçàòåëåé ÏÑÀ â íã/ìë â ãîä, èñïîëüçóÿ ïåðâîå

è ïîñëåäíåå èçìåðåíèÿ. Âðåìÿ óäâîåíèÿ ÏÑÀ ðàñ-

ñ÷èòûâàëîñü ïî ôîðìóëå, ãäå ÷èñëèòåëü – íàòó-

ðàëüíûé ëîãàðèôì 2 (0,693), çíàìåíàòåëü – λ. Êàê

ïîêàçàíî íà ðèñ. 1, λ – ýòî óãîë îòíîøåíèÿ ëèíåé-

íîé ðåãðåññèè ëîãàðèôìîâ çíà÷åíèé ÏÑÀ êî âðå-

ìåíè (â ìåñÿöàõ) [4, 18]. Âû÷èñëåíèÿ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì Memorial Sloan-Kettering Medical

Center prostate cancer prediction tool (http://

www.mskcc.org/mskcc/html/10088.cfm). ROC-àíà-

ëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûë ïðîèçâåäåí ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîé ïðîãðàììû SPSS-16.

ROC-êðèâàÿ ïîêàçûâàåò çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà

âåðíî êëàññèôèöèðîâàííûõ (ïîëîæèòåëüíûõ) îò

êîëè÷åñòâà íåâåðíî êëàññèôèöèðîâàííûõ (îòðèöà-

òåëüíûõ) ðåçóëüòàòîâ.

Àíàëèç ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ó áîëüíûõ ïîñëå

ÐÒ è ÐÏ ðàññ÷èòûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ANOVA,

ðàññìàòðèâàÿ âåëè÷èíó p ìåíåå 0,05 êàê ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìóþ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû êëèíè÷åñêèå ïàðàìåò-

ðû îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ñðåäíèé óðîâåíü

ÏÑÀ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àëñÿ ó áîëüíûõ ïîñëå ÐÏ

è ÐÒ – 4,8 è 12,9 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Ðåçóëüòà-

òû 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ áûëè ïîëîæèòåëüíûìè ó 22

èç 61 (36%) ïàöèåíòà ïîñëå ÐÏ è ó 52 èç 64 (81%) –

ïîñëå ÐÒ. Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû, ïî äàííûì

ÏÝÒ, áûëè ïîäòâåðæäåíû äàííûìè áèîïñèè â 44

èç 74 (59%) ñëó÷àåâ, ïî ðåçóëüòàòàì äîïîëíèòåëü-

íûõ èññëåäîâàíèé – â 22 èç 74 (30%), ïî äàííûì

êëèíè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ ïîñëå ïðîâåäåííîé òå-

ðàïèè – â 8 èç 74 (11%) ñëó÷àåâ. Îáùèé ÏÑÀ è åãî

êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âìåñòå ñ ðåçóëüòà-

òàìè 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ ó áîëüíûõ ïîñëå ÐÏ è ÐÒ

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Áûëà âûÿâëåíà âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ñêîðîñòè íàðàñòàíèÿ

ÏÑÀ, âðåìåíè óäâîåíèÿ ÏÑÀ è íàëè÷èåì èëè îò-
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ñóòñòâèåì ðåöèäèâà ïî ðåçóëüòàòàì ÏÝÒ/ÊÒ. Âðå-

ìÿ óäâîåíèÿ ÏÑÀ îêàçàëîñü íàèáîëåå çíà÷èìûì

ïîêàçàòåëåì, âñå åãî çíà÷åíèÿ ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï

ïàöèåíòîâ ìåæäó ñîáîé ïî ðåçóëüòàòàì ÏÝÒ/ÊÒ

áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè. ROC- àíàëèç íå

âûÿâèë çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ó áîëüíûõ ïîñëå ÐÏ è

ÐÒ ïî çíà÷åíèÿì ÏÑÀ (ñì. òàáë. 3, ðèñ. 1 è 2)

(AUC=0,646 è 0,606 ñîîòâåòñòâåííî), âðåìåíè óä-

âîåíèÿ ÏÑÀ (AUC=0,718 è 0,721 ñîîòâåòñòâåííî)

è ñêîðîñòè íàðàñòàíèÿ ÏÑÀ (AUC=0,691 è 0,663

ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî ïîäòâåðæäàåò ãèïîòåçó î íå-

çàâèñèìîñòè äàííûõ ïîêàçàòåëåé îò ïåðâè÷íîãî ìå-

òîäà òåðàïèè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äîêàçûâàþò, ÷òî ïî-

êàçàòåëè ÏÑÀ è åãî êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê

íå çàâèñÿò îò ïåðâè÷íîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ ïðè îò-

áîðå ïàöèåíòîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ.

Óðîâåíü îáùåãî ÏÑÀ íå áûë ïðîãíîñòè÷åñêè çíà-

÷èìûì ïîêàçàòåëåì ó áîëüíûõ êàê ïîñëå ÐÏ, òàê

è ïîñëå ÐÒ. Ñêîðîñòü íàðàñòàíèÿ ÏÑÀ áûëà çíà-

÷èìà òîëüêî äëÿ áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ ÐÏ. Âðåìÿ

óäâîåíèÿ ÏÑÀ îêàçàëîñü íàèáîëåå äîñòîâåðíûì

ïîêàçàòåëåì, âñå åãî çíà÷åíèÿ ïðè ñðàâíåíèÿõ â

ãðóïïàõ áîëüíûõ ïîñëå ÐÏ è ÐÒ êîððåëèðîâàëè ñ

ðåçóëüòàòàìè ÏÝÒ/ÊÒ.

Ïîëó÷åííûå â èññëåäîâàíèè çíà÷åíèÿ êèíåòè-

÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ÏÑÀ ïîñëå ÐÏ ñîïîñòàâè-

ìû ñ ðåçóëüòàòàìè P. Castellucci è ñîàâò. [7], ãäå

áûëà íàéäåíà çíà÷èòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ÷à-

ñòîòîé âûÿâëåíèÿ ðåöèäèâîâ ïî ðåçóëüòàòàì 
11

C-

õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ è êèíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêà-

ìè ÏÑÀ ó ïàöèåíòîâ ñ áèîõèìè÷åñêèìè ïðèçíàêà-

ìè ðåöèäèâà ïîñëå ÐÏ. Àâòîðû äîêàçàëè, ÷òî

óðîâåíü âûÿâëåíèÿ ðåöèäèâîâ ñ ïîìîùüþ 
11

C-õî-

ëèí ÏÝÒ/ÊÒ áûë çíà÷èòåëüíî âûøå ó áîëüíûõ ïðè

ñêîðîñòè íàðàñòàíèÿ ÏÑÀ áîëåå 1,1 íã/ìë/ãîä è

âðåìåíè óäâîåíèÿ ÏÑÀ ìåíåå 3 ìåñ.

G . Giovacchini è ñîàâò. [8] òàêæå äîêàçàëè, ÷òî

âðåìÿ óäâîåíèÿ ÏÑÀ ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðî-

ãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ðåçóëüòà-

òû 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ. Â èõ èññëåäîâàíèè ó ïàöè-

åíòîâ ñ áèîõèìè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ðåöèäèâà ïîñ-

ëå ÐÏ ðåçóëüòàòû 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ áûëè

ïîëîæèòåëüíûìè ó 75 èç 170 (44%) áîëüíûõ. Ïðî-

âåäåííûé ìóëüòèâàðèàíòíûé ðåãðåññèîííûé àíà-

ëèç ïîêàçàë çíà÷èìîñòü ÏÑÀ è âðåìåíè óäâîåíèÿ

ÏÑÀ êàê ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðåöèäèâèðî-

âàíèÿ, âûÿâëÿåìîãî ïî ðåçóëüòàòàì 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/

ÊÒ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè îáùèé ÏÑÀ íå îêàçàë-

ñÿ ïðîãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûì ôàêòîðîì, îäíàêî ïðè

ñðàâíåíèè ýòèõ ðåçóëüòàòîâ ñ äàííûìè â óïîìÿíó-

òîé ñòàòüå åãî ñðåäíèé óðîâåíü áûë çíà÷èòåëüíî

âûøå – 4,8 íã/ìë, à ïî äàííûì ëèòåðàòóðû ïðè òà-

êîì çíà÷åíèè ïîêàçàòåëÿ ýôôåêòèâíîñòü âûÿâëå-

íèÿ ðåöèäèâîâ 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ óæå íå âîçðàñ-

òàåò [13].

Â îòëè÷èå îò îáùåãî ÏÑÀ, ïîêàçàòåëü âðåìå-

íè óäâîåíèÿ ÏÑÀ ðàçëè÷àëñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ïîâû-

øåííûì íàêîïëåíèåì ðàäèîôàðìïðåïàðàòà â êîñ-

òÿõ îò ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì íàêîïëåíèåì â

ïðîñòàòè÷åñêîì ëîæå. Â èññëåäîâàíèè G.

Giovacchini è ñîàâò. [8] ðàçëè÷èå çíà÷åíèé âðåìåíè

óäâîåíèÿ ÏÑÀ ìåæäó 3-ì è 6-ì ìåñÿöàìè êîððå-

ëèðîâàëî ñ 61% ðàçíèöåé íàëè÷èÿ ïîëîæèòåëüíûõ

ðåçóëüòàòîâ ïî äàííûì 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ, à ïðè

ïîêàçàòåëå ìåíåå 3 ìåñ

âûÿâëåíèå ïîëîæèòåëü-

íûõ ðåçóëüòàòîâ âîçðàñ-

òàåò äî 81%.

Â íåäàâíåì èññëåäî-

âàíèè A.J. Breeuwsma è

ñîàâò. [3] ïîêàçàòåëè âðå-

ìåíè óäâîåíèÿ è ñêîðîñ-

òè íàðàñòàíèÿ ÏÑÀ çíà-

÷èòåëüíî îòëè÷àëèñü ó

ïàöèåíòîâ ñ îòðèöàòåëü-

íûìè ðåçóëüòàòàìè, ïî

Таблица 1

Клиническая характеристика пациентов

Показатели РП РТ

Средний возраст, лет 67 71

Средний первичный ПСА, нг/мл 14,7 23,6

Первичная стадия:

T1 � 24

T2 31 19

T3 28 20

T4 2 1

Первичная оценка по шкале Глисона

≤ 6 23 23

7 35 32

8–10 3 9

Уровень ПСА         Всего (рецидив по данным ПЭТ)

0–4 нг/мл 45 (14) 13 (10)

4–10 нг/мл 9 (4) 19 (14)

>10 нг/мл 7 (4) 32 (28)

Всего 61 (22) 64 (52)

Таблица 2

Частота выявляемости местного рецидива по результатам
11C�холин  ПЭТ/КТ у больных, перенесших радикальную

простатэктомию и радиотерапию

Терапия Показатели Результаты 11C�холин  ПЭТ/КТ р

Рецидив (–) Рецидив (+)

РП ПСА (нг/мл) 3,153 7,753 0,063

Время удвоения ПСА (мес) 13,194 7,219 0,028

Скорость нарастания ПСА (нг/мл/год) 1,369 10,05 0,022

РТ ПСА (нг/мл) 9,675 13,702 0,247

Время удвоения ПСА (мес) 20,875 12,064 0,014

Скорость нарастания ПСА (нг/мл/год) 3,454 5,969 0,267
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äàííûì ÏÝÒ, ëîêàëüíûì ðåöèäèâîì è îòäàëåííû-

ìè ìåòàñòàçàìè.

Ïðè ñðàâíåíèè ñ ïîìîùüþ ROC-àíàëèçà ïîêà-

çàòåëåé ó áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ ÐÏ è ÐÒ, îêàçà-

ëîñü, ÷òî ïîêàçàòåëü âðåìåíè óäâîåíèÿ ÏÑÀ ÿâèë-

ñÿ íàèáîëåå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì, óêàçûâàþ-

ùèì íà íàëè÷èå ðåöèäèâà. Íàøè ðåçóëüòàòû

îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ, ïîëó÷åííûõ G. Giovacchini

è ñîàâò. [8]. Ïî èõ äàííûì âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâà

ïîâûøàëàñü ó ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì ÏÑÀ ìåíåå ÷åì

2,4 íã/ìë â êîìáèíàöèè ñî âðåìåíåì óäâîåíèÿ ÏÑÀ

ìåíåå 3 ìåñ è/èëè ñêîðîñòüþ íàðàñòàíèÿ ÏÑÀ âûøå

1 íã/ìë/ãîä. Ó ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì ÏÑÀ âûøå 2,4

íã/ìë àâòîðû íå âûÿâèëè äîïîëíèòåëüíîé ïðîãíîñ-

òè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïîêàçàòåëåé êèíåòè÷åñêèõ

õàðàêòåðèñòèê ÏÑÀ. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî îíè íå

âêëþ÷àëè â ñâî¸ èññëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ âûñî-

êèì ðèñêîì íàëè÷èÿ ìåòàñòàçîâ, ÷òîáû èìåòü âîç-

ìîæíîñòü âûÿâëÿòü ëþáûå êîððåëÿöèè ìåæäó êè-

íåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ÏÑÀ ïðè íèçêèõ

óðîâíÿõ ÏÑÀ è ìåñòíûì ðåöèäèâèðîâàíèåì. Îäíà-

êî ïðè óðîâíå ÏÑÀ ìåíåå 2 íã/ìë âûÿâëÿåìîñòü

ðåöèäèâîâ ó áîëüíûõ áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì

ýòî îïèñàíî â ëèòåðàòóðå.

Ïîêàçàòåëè âðåìåíè óäâîåíèÿ è ñêîðîñòè íà-

ðàñòàíèÿ ÏÑÀ ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ èç-çà âûñîêîé

áèîëîãè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòè ÏÑÀ è íàëè÷èÿ

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ åãî

óðîâíÿ [9]. Äàæå íåáîëüøèå îòëè÷èÿ â ìåòîäàõ

ìîãóò ïðèâîäèòü ê îøèáî÷íîìó (äî íåñêîëüêèõ ìå-

ñÿöåâ) îïðåäåëåíèþ ôàêòè÷åñêîãî âðåìåíè óäâîå-

íèÿ ÏÑÀ, ÷òî ìîæåò îòðèöàòåëüíî ïîâëèÿòü íà

òàêòèêó âåäåíèÿ áîëüíîãî ïðè ïåðâè÷íîì îáíàðó-

æåíèè ÐÏÆ [9]. Îäíàêî ïðè ðåöèäèâàõ ÐÏÆ ñêî-

ðîñòü íàðàñòàíèÿ è âðåìÿ óäâîåíèÿ ÏÑÀ îêàçà-

ëèñü êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè

ôàêòîðàìè â îòíîøåíèè ðåöèäèâèðîâàíèÿ. Â íàøåì

èññëåäîâàíèè ìû èñïîëüçîâàëè ìîäåëè, êîòîðûå

ïîêàçàëè ñâîþ âûñîêóþ òî÷íîñòü [19].

Íåðàçðåøåííîé íà äàííûé ìîìåíò ïðîáëåìîé,

îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå, ÿâëÿåòñÿ ðàçëè÷èå â óðîâ-

íÿõ âûÿâëÿåìîñòè ðåöèäèâîâ ñ ïîìîùüþ 
11

C-õî-

ëèí ÏÝÒ/ÊÒ ó áîëüíûõ ïîñëå ÐÏ è ÐÒ. Â íàøåì

èññëåäîâàíèè, òàê æå êàê è âî ìíîãèõ äðóãèõ, äîë-

æíû ó÷èòûâàòüñÿ îïðåäåë¸ííûå îòëè÷èÿ ìåæäó

ïàöèåíòàìè, êîòîðûì ïðîâîäèëîñü õèðóðãè÷åñêîå

ëå÷åíèå, è òåìè, êîìó ïðîâîäèëàñü ÐÒ. Ýòî ïðî-

ÿâèëîñü â áîëåå âûñîêèõ ïåðâè÷íûõ óðîâíÿõ ÏÑÀ

è êëèíè÷åñêèõ ñòàäèÿõ â ãðóïïå áîëüíûõ, ïåðåíåñ-

øèõ ÐÒ. Êàê ïðàâèëî, ïðè ðåöèäèâå ÐÏÆ óðîâåíü

ÏÑÀ ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ÐÒ, âûøå, ÷åì ïîñ-

ëå ÐÏ. Ñîãëàñíî îäíîé èç ãèïîòåç, ïðè÷èíîé ðàçëè-

÷èÿ ÿâëÿåòñÿ îáú¸ì îïóõîëè. Ïðè ðåöèäèâå ïîñëå

ÐÏ îáú¸ì îïóõîëè ìàë è âåðîÿòíîñòü îáíàðóæå-

íèÿ ðåöèäèâà ñ ïîìîùüþ ÏÝÒ/ÊÒ íèçêà. Ñâÿçü

ìåæäó îáú¸ìîì îïóõîëè è óðîâíåì ÏÑÀ â êðîâè

èññëåäîâàëè T.A. Stamey è ñîàâò. [20]. Îíè îáíà-

ðóæèëè çíà÷èòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó óðîâíåì

ÏÑÀ è îáú¸ìîì îïóõîëè (r=0,70). Ïî èõ äàííûì

îáú¸ì îïóõîëè â 1 ìë ñîîòâåòñòâîâàë óðîâíþ ÏÑÀ

– 3,6 íã/ìë. Ýòî ìîæåò îáúÿñíÿòü ðàçëè÷èÿ â ðå-

çóëüòàòèâíîñòè îáíàðóæåíèÿ ðåöèäèâîâ ñ ïîìîùüþ

Таблица 3

Данные ROC�анализа у больных после

радикальной простатэктомии (РП)

и радиотерапии (РТ)

Показатели После РП После РТ

AUC* SE** AUC* SE**

ПСА 0,646 0,07 0,606 0,08

Время удвоения ПСА 0,718 0,07 0,721 0,05

Скорость нарастания ПСА 0,691 0,07 0,663 0,09

* AUC (the area under the ROC curve) – численный показа�

тель площади под кривой. Чем больше показатель AUC, тем

лучшей прогностической силой обладает модель. Показа�

тели AUC=0,7 и выше соответствуют хорошей прогности�

ческой значимости; ** SE (sensitivity) – чувствительность.

Рис. 1. Расчет времени удвоения ПСА [4].
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11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ ó áîëüíûõ ñ óðîâíåì ÏÑÀ íèæå

è âûøå 3 íã/ìë [13]. Îäíàêî íåäàâíèå èññëåäîâà-

íèÿ ïîñòàâèëè ïîä ñîìíåíèå íàëè÷èå êîððåëÿöèè

ìåæäó îáú¸ìîì îïóõîëè è óðîâíåì ÏÑÀ ó ïàöè-

åíòîâ, êîòîðûì ïðîâîäèëàñü ÐÏ ïî ïîâîäó ÐÏÆ

íà ðàííèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè [21]. Â äîñòóïíîé ëèòå-

ðàòóðå ñâåäåíèé î ñîîòíîøåíèè îáú¸ìà îïóõîëè è

óðîâíÿ ÏÑÀ ïðè ðåöèäèâå ÐÏÆ îáíàðóæèòü íå

óäàëîñü.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè åñòü è íåäîñòàòêè. Ïðè

îáñëåäîâàíèè áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ÏÝÒ è ÊÒ

ïðîâîäèëèñü îòäåëüíî, è ìû èñïîëüçîâàëè èõ «íà-

ñëîåíèå», ÷òî ìîãëî ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ òî÷íî-

ñòè âûÿâëåíèÿ ðåöèäèâîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëíî-

öåííîé ÏÝÒ/ÊÒ-ñèñòåìîé âèçóàëèçàöèè. Ïðè îá-

ñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ ãèñòîëîãè÷åñêè

ïîäòâåðæäåííûìè ìåòàñòàçàìè ëèìôàòè÷åñêèõ

óçëîâ 
11

C-õîëèí ÏÝÒ âûÿâèëà ïîëîæèòåëüíûé ðå-

çóëüòàò ó 12 èç 15 (80%) áîëüíûõ [22]. Â íåäàâ-

íåì ïîäîáíîì èññëåäîâàíèè 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ

âûÿâèëà ðåöèäèâ ÐÏÆ ó 19 èç 21 (90%), ò.å. ó áîëü-

øåãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ [23]. Äðóãèì íåäîñòàòêîì

íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî òî, ÷òî ãèñòîëîãè÷åñ-

êîå ïîäòâåðæäåíèå äèàãíîçà èìåëî ìåñòî òîëüêî

ó 59% ïàöèåíòîâ. Ñ ïîäîáíîé ñèòóàöèåé ñòàëêèâà-

ëèñü G. Giovacchini è ñîàâò. [8], êîãäà â 89% ñëó÷à-

åâ äèàãíîç ïîäòâåðæäàëè ñ ïîìîùüþ äîïîëíèòåëü-

íûõ ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèÿ è äàííûõ êëèíè÷åñêî-

ãî íàáëþäåíèÿ, è òîëüêî â 11% ñëó÷àåâ – ñ

ïîìîùüþ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Ó÷èòû-

âàÿ òîò ôàêò, ÷òî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëîêàëüíûõ

ðåöèäèâîâ ìîæåò áûòü ïðîïóùåíî è ïðè èñïîëüçî-

âàíèè ìóëüòèôîêàëüíîé áèîïñèè, íåëüçÿ ñ÷èòàòü

ýòîò ìåòîä âåðèôèêàöèè ïîëíîñòüþ äîñòîâåðíûì,

ò.å. äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà íåîáõîäèìû äîïîëíè-

òåëüíûå ìåòîäû îáñëåäîâàíèÿ (ÊÒ, ÌÐÒ) è òùà-

òåëüíîå êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå ïîñëå ïðîâåäåí-

íîãî ëå÷åíèÿ.

Â äîïîëíåíèå ê ñêàçàííîìó, èçìåíåíèÿ êèíåòè-

÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ÏÑÀ â ñî÷åòàíèè ñ 
11

C-õî-

ëèí ÏÝÒ/ÊÒ â ðàâíîé ñòåïåíè óêàçûâàëè íà âåðî-

ÿòíîñòü ðåöèäèâà êàê ïîñëå ÐÏ, òàê è ïîñëå ÐÒ.

Рис. 2. Данные ROC�анализа у больных, перенесших радикальную простатэктомию и радиотерапию (объяснения в тексте).
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Èñïîëüçîâàíèå êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ÏÑÀ

ïðè îòáîðå ïàöèåíòîâ íà 
11

C-õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ ìîæåò

ñíèçèòü ÷èñëî ëîæíîíåãàòèâíûõ ðåçóëüòàòîâ. Ýòî

ïîâûøàåò äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü 
11

C-õîëèí

ÏÝÒ/ÊÒ ïðè âûáîðå îïòèìàëüíîé òàêòèêè ëå÷å-

íèÿ áîëüíûõ ñ ÐÏÆ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Óðîâåíü ÏÑÀ è åãî êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòå-

ðèñòèê íå çàâèñÿò îò ïåðâè÷íîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ.

2. Âðåìÿ óäâîåíèÿ ÏÑÀ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå çíà-

÷èìûì ïîêàçàòåëåì ïðè îòáîðå áîëüíûõ íà 
11

C-

õîëèí ÏÝÒ/ÊÒ â ñëó÷àå ïîäîçðåíèÿ íà íàëè÷èå

ìåñòíîãî ðåöèäèâà ïîñëå ðàäèîòåðàïèè èëè ðàäè-

êàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè.
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ADSTRACT

This review is a conclusion of up�to�date conceptions about genetics, development mechanisms, clinical picture, diagnostics

and treatment of hypophosphathemic rickets determined by renal tubular phosphate reabsorption impairment.
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Àêòóàëüíîñòü

Ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò ñ ôîñôàòóðèåé

(ôîñôàò äèàáåò) ó äåòåé ÿâëÿåòñÿ îáùåé êëèíè÷åñ-

êîé ïðîáëåìîé ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè è îðòî-

ïåäèè. Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû ãèïîôîñôàòåìè÷åñ-

êîãî ðàõèòà ó äåòåé îáóñëîâëåíà íàñëåäñòâåííûì

íàðóøåíèåì òðàíñïîðòà ôîñôàòîâ â ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöàõ ïî÷åê, ïðèâîäÿùèì ê ôîñôàòóðèè, ãèïî-

ôîñôàòåìèè è ðàõèòó, íåîáõîäèìîñòüþ ïîæèçíåí-

íîé òåðàïèè, íåñïîñîáíîñòüþ ñóùåñòâóþùèõ â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîäîâ êîíñåðâàòèâíîãî è îïåðà-

òèâíîãî ëå÷åíèÿ óñòðàíèòü êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

òóáóëîïàòèè è êîñòíûå äåôîðìàöèè.

Ôîñôàòíûé ãîìåîñòàç

Îäíîé èç âàæíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé

ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæàíèå ôîñôàòíîãî ãîìåîñ-

òàçà [1–5]. Â ïëàçìå êðîâè ôîñôàòû ïðåäñòàâëå-

íû â âèäå ñâîáîäíûõ èîíîâ (îêîëî 84–85%), ñâÿ-

çàííûõ ñ áåëêàìè (10%), â êîìïëåêñå ñ êàëüöèåì,

ìàãíèåì, íàòðèåì (1%) [4]. Ïðè ðÍ 7,4 â ïëàçìå

êðîâè 80% ôîñôàòîâ ñóùåñòâóåò â ôîðìå

HPO4
2—

, 20% – â ôîðìå H2PO
2—

 [1–4]. Ïðè íîð-

ìàëüíîì óðîâíå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

125 ìë/ìèí ÷åðåç êëóáî÷êîâûé ôèëüòð ôèëüòðóåò-

ñÿ 90% ôîñôàòîâ, ðåàáñîðáèðóåòñÿ áîëåå 80%

ôîñôàòîâ â ïðîêñèìàëüíîì êàíàëüöå ïî÷åê [1–5].

Â îðãàíèçìå âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ñ ìàññîé òåëà 70

êã ñîäåðæèòñÿ 10 ã/êã íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà,

èõ íèõ 85% â êîñòÿõ, 14% â ìóñêóëàòóðå è 1% â

ýêñòðàöåëëþëÿðíîé æèäêîñòè [4].

Âûäåëÿþò 3 ãðóïïû ãîðìîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ

ôîñôàòíûé ãîìåîñòàç [4].

Òðè ãðóïïû ãîðìîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ôîñ-

ôàòíûé ãîìåîñòàç

•  Êàëüöèòðèîë  (1,25(ÎÍ)
2

D
3

; 1,25 äåãèä-

ðîîêñèâèòàìèí D) ñòèìóëèðóåò èíòåñòèíàëüíóþ

àáñîðáöèþ ôîñôàòîâ.

• Ïàðàòèðåîèäíûé ãîðìîí (ÏÒÃ) – ïîäàâëÿåò

êàíàëüöåâóþ ðåàáñîðáöèþ ôîñôàòà è ÿâëÿåòñÿ

ïðè÷èíîé ôîñôàòóðèè.

• «Phosphatonins» – ôîñôàòóðè÷åñêèå ôàêòîðû,

ïîìèìî ïàðàòãîðìîíà, òàêèå êàê ôàêòîð ðîñòà

ôèáðîáëàñòîâ-23, frizzled-related protein-4, ôîñôîã-

ëèêîïðîòåèí ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà.

Ãëàâíûìè ãîðìîíàëüíûìè ðåãóëÿòîðàìè ïî-

÷å÷íîãî-êàíàëüöåâîãî òðàíñïîðòà ôîñôàòîâ ñ÷è-

òàþò ïàðàòèðåîèäíûé ãîðìîí è âèòàìèí D
3 

[1–6].

Âëèÿíèå ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà. Èçìåíå-

íèÿ óðîâíÿ ôîñôàòîâ â ïëàçìå âîâëå÷åíû â ðåãó-

ëèðîâàíèå ñåêðåöèè ÏÒÃ [3, 5]. Ñóùåñòâóåò ïðÿ-

ìàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî ôîñôà-

òà è ñêîðîñòüþ ñåêðåöèè ÏÒÃ: âûñîêèé óðîâåíü

ôîñôàòîâ ñûâîðîòêè ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ, à
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íèçêèé óðîâåíü – ñíèæåíèþ ñèíòåçà è ñåêðåöèè ÏÒÃ

[2–5]. ÏÒÃ ïîäàâëÿåò êàíàëüöåâóþ ðåàáñîðáöèþ

ôîñôàòà è ðåãóëèðóåò êàíàëüöåâûé òðàíñïîðò áè-

êàðáîíàòà è ìàãíèÿ.

Ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàëüöèÿ ïîääåð-

æèâàåòñÿ â î÷åíü óçêîì äèàïàçîíå çà ñ÷åò ìåõà-

íèçìà îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè. Êàëüöèé

ñûâîðîòêè êðîâè ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôèçèîëîãè÷åñ-

êèì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì ñêîðîñòü ñåêðåöèè

ÏÒÃ.  Ïîíèæåíèå âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëü-

öèÿ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñèíòåçà è ñåêðåöèè

ÏÒÃ. ÏÒÃ ñòèìóëèðóåò ñèíòåç 1,25(ÎÍ)
2

D
3

 èç

25(ÎÍ)D
3

 â ïðîêñèìàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ

ïî÷åê [3–5]. Êàê èçâåñòíî 1,25(ÎÍ)
2

D
3

 óñèëèâàåò

àáñîðáöèþ êàëüöèÿ â êèøå÷íèêå. Â ïî÷êàõ ÏÒÃ

ñòèìóëèðóåò ðåàáñîðáöèþ êàëüöèÿ â äèñòàëüíûõ

èçâèòûõ êàíàëüöàõ è òåì ñàìûì ñíèæàåò ýêñêðå-

öèþ êàëüöèÿ ñ ìî÷îé. Ïîâûøåíèå Ñà â êðîâè ïî-

äàâëÿåò ñåêðåöèþ ÏÒÃ êëåòêàìè ïàðàùèòîâèäíûõ

æåëåç [1–5].

Àêòèâíàÿ ôîðìà ìåòàáîëèòà âèòàìèíà D.

1,25(ÎÍ)
2

D
3

-êàëüöèòðèîë îáðàçóåòñÿ â ïî÷å÷íûõ

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ èç 25(ÎÍ)D-êàëüöèäè-

îëà â ðåçóëüòàòå L-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ. Àêòèâíîñòü

ôåðìåíòà 1àëüôà-ãèäðîêñèëàçû ðåãóëèðóåòñÿ óðîâ-

íÿìè ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà, ôîñôàòîâ, êàëüöè-

òîíèíà ïëàçìû è äðóãèìè ôàêòîðàìè [3–6]. Îñíîâ-

íûå ýôôåêòû 1,25(ÎÍ)
2

D
3

-êàëüöèòðèîëà ñîñòîÿò

â ïîâûøåíèè âñàñûâàíèÿ êàëüöèÿ è ôîñôîðà â òîí-

êîé êèøêå, òîðìîæåíèè ñåêðåöèè ïàðàòèðåîèäíîãî

ãîðìîíà, óñèëåíèè ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ è ôîñôî-

ðà â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, óñêîðåíèè ìèíåðàëèçà-

öèè êîñòåé [3–6]. Èíòåñòèíàëüíàÿ àáñîðáöèÿ ôîñ-

ôàòîâ ðåãóëèðóåòñÿ êàëüöèòðèîëîì – (1,25(ÎÍ)
2

D
3

)

è êîëè÷åñòâîì ôîñôàòîâ â ïèùåâîì ðàöèîíå [3–

6].

Êàëüöèòîíèí – ñèíòåçèðóåòñÿ â ïàðàôîëëèêó-

ëÿðíûõ Ñ-êëåòêàõ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ñåêðåöèÿ

êàëüöèòîíèíà óñèëèâàåòñÿ ïðè ïîâûøåíèè êîíöåí-

òðàöèè êàëüöèÿ â êðîâè è ðåãóëèðóåòñÿ ãàñòðîýí-

òåðîïàíêðåàòè÷åñêèìè ãîðìîíàìè è ãàñòðèíîì [3–

5]. Êàëüöèòîíèí ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì ïàðàòèðå-

îèäíîãî ãîðìîíà. Êàëüöèòîíèí òîðìîçèò

ðåçîðáöèþ êîñòíîé òêàíè, ñíèæàÿ àêòèâíîñòü îñ-

òåîêëàñòîâ. Êàëüöèòîíèí óñèëèâàåò ýêñêðåöèþ

êàëüöèÿ ñ ìî÷îé, ïîäàâëÿÿ ïî÷å÷íóþ êàíàëüöåâóþ

ðåàáñîðáöèþ, òîðìîçèò âñàñûâàíèå êàëüöèÿ â òîí-

êîé êèøêå [3–6].

Òðè îðãàíà (ïî÷êè, êîñòè, êèøå÷íèê) ïðèíèìà-

þò ó÷àñòèå â ïîääåðæàíèè ôîñôàòíîãî ãîìåîñòà-

çà [1–7]. Îáìåí ôîñôîðà ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1 ïî

À. Portale (2009) [3].

Ôîñôàòóðè÷åñêèå ôàêòîðû. Ôàêòîð ðîñòà

ôèáðîáëàñòîâ 23 (FGF-23) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ïðîòåèí ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 26 êÄà, âîçäåéñòâó-

åò íà êëåòêó ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû

(FGFRs). Ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (FGF-23) –

ãîðìîí, âëèÿþùèé íà òðàíñïîðò ôîñôàòîâ â ïî÷êàõ

ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíèÿ NaPi-IIa è NaPi-IIñ òè-

ïîâ êîòðàíñïîðòåðîâ [3, 5, 6, 8]. FGF-23 óìåíüøàåò

ýêñïðåññèþ èíòåñòèíàëüíîãî êîòðàíñïîðòåðà NaPi-

IIb [6, 8]. FGF-23 îêàçûâàåò ôîñôàòóðè÷åñêèé ýô-

ôåêò, ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ïàðàòãîðìîíà, òîðìî-

çèò 1àëüôà-ãèäðîêñèëàçíóþ àêòèâíîñòü, ïðèâîäÿ ê

ñíèæåíèþ ïî÷å÷íîãî ñèíòåçà êàëüöèòðèîëà è åãî

óðîâíÿ â ñûâîðîòêå êðîâè [3, 5, 6, 8].

Ãåí FGF-23 êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 12p13.3

[6, 8]. Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûå ôîðìû ãèïîôîñ-

ôàòåìè÷åñêîãî ðàõèòà ñâÿçàíû ñ ìóòàöèÿìè â

ãåíå FGF-23, êàðòèðîâàííîãî íà õðîìîñîìå

12ð13.3 [6,  8].

Íàòðèé-ôîñôàòíûå êîòðàíñïîðòåðû. Èç-

âåñòíû 3 òèïà íàòðèé-ôîñôàòíûõ êîòðàíñïîðòåðîâ

Na/Pi- I, II, III. Èç íèõ Na/PiI- è Na/PiII-òèïû êîò-

ðàíñïîðòåðîâ ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî

â ïî÷êàõ íà ùåòî÷íîé êàåìêå êëåòîê ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ [3, 5, 6, 9–11]. Àïèêàëüíûå íàòðèé-

çàâèñèìûå êîòðàíñïîðòåðû (Na/PiI, Na/PiIIa è Na/

PiIIñ, Na/PiIII) îáóñëîâëèâàþò òðàíñïîðò Pi ÷åðåç

àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöåâ íåôðîíà, ïîääåðæèâàÿ íîðìàëüíûé ôîñ-

ôàòíûé ãîìåîñòàç [3, 5, 6, 9–11].

Na/PiIIb-êîòðàíñïîðòåð, íå âûäåëåííûé â ïî÷-

êàõ, îñóùåñòâëÿåò òðàíñïîðòíûé ìåõàíèçì àáñîð-

áöèè ôîñôîðà â êèøå÷íèêå [3].

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü Na/Pi-êîòðàíñïîðòåðó II

òèïà, Na/Pi-êîòðàíñïîðòåð I òèïà ïðîèçâîäèò ýíåð-

ãîçàâèñèìûé òðàíñïîðò ëèøü ïðè âûñîêèõ êîíöåí-

òðàöèÿõ âíåêëåòî÷íîãî ôîñôîðà. Èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî Na/PiI ôóíêöèîíèðóåò êàê êàíàë ïðî-

Рис. 1. Обмен фосфора в норме в организме взрослого

человека при нулевом фосфорном балансе (по А. Portale

[3]).
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íèöàåìîñòè äëÿ ôîñôîðà, õëîðà, îðãàíè÷åñêèõ àíè-

îíîâ [5, 6, 9–11]. Na/Pi-êîòðàíñïîðòåð II òèïà – ñà-

ìûé ðàñïðîñòðàíåííûé, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìèøå-

íüþ ðåãóëÿöèè ïîñðåäñòâîì ìåòàáîëè÷åñêèõ è ãîð-

ìîíàëüíûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ âèòàìèí D è ôîñôîð

ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ, ÏÒÃ, «ôîñôàòîíèíû» – FGF-

23 [5, 6, 9–12]. Èçáûòîê ôîñôîðà â ïèùåâîì ðàöè-

îíå è ÏÒÃ èíãèáèðóþò, à íåäîñòàòîê ôîñôîðà ñòè-

ìóëèðóåò ïîâûøåíèå Na/PiIIa è Na/PiIIñ áåëêîâ êîò-

ðàíñïîðòåðîâ íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå êëåòîê

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê [4,5]. FGF-23 èí-

ãèáèðóåò Na/PiIIa è Na/PiIIñ òèïû êîòðàíñïîðòå-

ðîâ [4, 5, 8].

Na/Pi êîòðàíñïîðòåð II òèïà îáåñïå÷èâàåò ïî-

÷å÷íóþ ðåàáñîðáöèþ ôîñôàòîâ êàê ÍÐÎ4
—

/3Na+

òðàíñïîðòà ôîñôàòîâ ïîñðåäñòâîì Na/PiIIa, òàê è

òðàíñïîðòà ôîñôàòîâ ÍÐÎ4
—

/2Na+ ïîñðåäñòâîì

NaPiIIc [5].  

Na/Pi-êîòðàíñïîðòåð III òèïà ÿâëÿåòñÿ ïîñðåä-

íèêîì ôîñôàòíîãî ýëåêòðîãåííîãî òðàíñïîðòà

H2P04
—

/2Na+ ÷åðåç PiÒ-2 [5].   

Na/Pi-êîòðàíñïîðòåð IIa òèïà ïðîÿâëÿåò áûñò-

ðûé îòâåò íà ïèùåâîé ôîñôîð [5]. Ôóíêöèÿ Na/Pi

IIa êîòðàíñïîðòåðà òåñíî ñâÿçàíà ñ Na
+

/H
+ 

îáìåí-

íèêîì-ðåãóëÿòîðîì ôàêòîðà-1 (NHERF1) – ìåìá-

ðàííûì áåëêîì, êîòîðûé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â

ñâÿçûâàíèè è çàêðåïëåíèè Na/PiIIa íà àïèêàëüíîé

ìåìáðàíå êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê

[5, 6]. Ôîñôîðèëèðîâàíèå NHERF1, âñëåäñòâèå âîç-

äåéñòâèÿ ÏÒÃ, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñâÿçûâàíèÿ

Na/PiIIa ñ ïîñëåäóþùèì åãî ýíäîöèòîçîì è äåãðà-

äàöèåé. Â ðåçóëüòàòå ñíèæàåòñÿ ðåàáñîðáöèè ôîñ-

ôàòîâ è óâåëè÷èâàåòñÿ èõ ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé [5,

6].  Óòðàòà ôóíêöèè ìóòèðîâàííîãî NaPiIIc ãåíà,

êîäèðóþùåãî Na/PiIIc êîòðàíñïîðòåð, ïðèâîäèò ê

ïîòåðå ôîñôîðà ñ ìî÷îé ó áîëüíûõ ñ àóòîñîìíî-

ðåöåññèâíîé ôîðìîé ãèïîôîñôàòåìè÷åñêîãî ðàõè-

òà ñ ãèïåðêàëüöèóðèåé [5, 6, 9–11].

Âûäåëÿþò ôàêòîðû, ïîâûøàþùèå è ñíèæàþ-

ùèå ïî÷å÷íóþ êàíàëüöåâóþ ðåàáñîðáöèá ôîñôà-

òîâ [5, 6] (òàáë. 1).

Ìåòîäû îöåíêè ïî÷å÷íîé êàíàëüöåâîé ðå-

àáñîðáöèè ôîñôàòîâ:

Óðîâåíü ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè íàõîäèò-

ñÿ â äèàïàçîíå 0,97–1,8ììîëü/ë [1–7]. Äëÿ îöåíêè

ïî÷å÷íîé ðåàáñîðáöèè ôîñôàòîâ îïðåäåëÿþò ôðàê-

öèîííûé êëèðåíñ ôîñôàòîâ, ìàêñèìàëüíóþ ðåàá-

ñîðáöèþ ôîñôàòîâ, êàíàëüöåâóþ ðåàáñîðáöèþ

ôîñôàòîâ [4].

• Ôðàêöèîííûé êëèðåíñ ôîñôàòîâ èñïîëü-

çóåòñÿ â ïðàêòèêå äëÿ îöåíêè ðåíàëüíîé òóáóëÿð-

íîé ðåàáñîðáöèè [4, 7]. Ôðàêöèîííàÿ ýêñêðåöèÿ ôîñ-

ôàòîâ (ÔÝÔ) îïðåäåëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå [4]:

ÔÝÔ=(UPh×PCr): (PPh×UCr)

• Ìàêñèìàëüíàÿ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòîâ

(ììîëü/ë)

ÌÐÔ=PPh–[(UPh×PCr):UCr]

• Êàíàëüöåâàÿ (òóáóëÿðíàÿ) ðåàáñîðáöèÿ

ôîñôàòîâ. Êàíàëüöåâàÿ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòîâ

(TRP – tubular phosphate reabsorption) – ñàìûé èí-

ôîðìàòèâíûé ïîêàçàòåëü ïîëíîòû ðåàáñîðáöèè

ôîñôàòîâ è ïîòåðü ôîñôàòà ñ ìî÷îé [4,7]. Êàíàëü-

öåâàÿ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòîâ â % ðàññ÷èòûâàåòñÿ

ïî ôîðìóëå [4]:

ÊÐÔ,% =1–[(UPh×Pcr):(PPh×Ucr)]×100.

Â íîðìå êàíàëüöåâàÿ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòà

ïðåâûøàåò 80% [4]. Ýòîò ïîêàçàòåëü îòðàæàåò

ïîëíîòó ðåàáñîðáöèè ôîñôàòà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

êîíöåíòðàöèé ôîñôàòà è êðåàòèíèíà ìî÷ó ñîáèðà-

þò ïî óòðàì íàòîùàê, ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ïðèåìà æèä-

êîñòè. Êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé ôîñ-

ôàòà è êðåàòèíèíà áåðóò ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ïðèåìà

æèäêîñòè [4,7]. Óìåíüøåíèå êàíàëüöåâîé ðåàáñîð-

áöèè ôîñôàòà îáóñëîâëåíî ïîâûøåíèåì ÏÒÃ èëè

ïåðâè÷íûì äåôåêòîì ðåàáñîðáöèè ôîñôàòà â ïî-

÷å÷íûõ êàíàëüöàõ.

Таблица 1

Факторы, влияющие на реабсорбцию

фосфатов в  проксимальном канальце почек

(по С.А Wagner и соавт [6])

Факторы, снижающие реабсорб�

цию Pi

Паратиреоидный гормон

Атриальный натрий

Уретический гормон

Глюкокортикоиды

Допамин

Фосфатурический фактор:

Фактор роста фибробластов�23

Фактор роста фибробластов�7

МEPE

Другие

Факторы, повышающие

реабсорбцию Pi

Паратэктомия

1�α25(ОН)2D3

Гормон роста

Инсулин�зависимый

Фактор роста

Регулирование пищей

Острый (минуты, часы)

Хронический (часы, дни)

Участие нескольких си�

стемных факторов

Таблица 2

Уровни циркулирующего неорганического

фосфата в крови, фракционной экскреции

фосфатов, максимальной канальцевой

реабсорбции у детей (по J. Brodehl [4]  в

модификации  M.G. Bianchetti, A.Bettinelli [7])

Возраст  Неорганический Фракционная Максимальная

фосфат крови экскреция фос� тубулярная реаб�

(ммоль/л) фата 10�2 сорбция фосфата

(ммоль/л)

0–3 мес  1,62–2,40 11,9–38,7 1,02–2,0

4–6 мес 1,78–2,21 3,4–34,9 1,27–1,88

6–12 мес 1, 38–2,15 10,3–20,0 1,13–1,86

1–2 года 1,32–1,93 3,50–23,3 1,05–1,74

3–4 года 1,02–1,92 18,8 0,90–1,78

5–6 лет 1,13–1,73 0,60–15,0 1,02–1,62

7–8 лет 1,06–1,80 16,8 0,98–1,64

9–10 лет 1,18–1,70 1,80–14,1 1,0–1,58

11–12 лет 1,04–1,79 1,80–12,1 0,97–1,68

13–15 лет 0,97–1,80 12,6 0,91–1,68
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 Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû óðîâíè öèðêóëèðóþ-

ùåãî íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà â êðîâè, ôðàêöèîí-

íîé ýêñêðåöèè ôîñôàòîâ, ìàêñèìàëüíîé êàíàëüöå-

âîé ðåàáñîðáöèè ó äåòåé â âîçðàñòíîì àñïåêòå ïî

J. Brodehl (1994) â ìîäèôèêàöèÿ M.G. Bianchetti,

A. Bettinelli [4, 7].

Ãèïîôîñôàòåìèÿ. Âûäåëÿþò òðè ãëàâíûõ

ìåõàíèçìà ãèïîôîñôàòåìèè ó äåòåé [4]:

• Ñíèæåíèå ïîñòóïëåíèÿ ôîñôàòà ñ ïèùåé èëè

ñíèæåíèå èíòåñòèíàëüíîé àáñîðáöèè ôîñôàòà.

• Âíóòðåííåå ïåðåðàñïðåäåëåíèå (äèàáåòè÷åñ-

êèé êåòîàöèäîç, ðåñïèðàòîðíûé àëêàëîç, îñòåîïå-

íè÷åñêèé ñèíäðîì ïðè îñòåîïåíèè).

• Ïîâûøåíèå ïîòåðè ôîñôàòà ñ ìî÷îé.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïîôîñôàòåìèåé, îáóñëîâëåí-

íîé ñíèæåíèåì èíòåñòèíàëüíîé àáñîðáöèè ôîñôà-

òîâ èëè internal redistribution, ôðàêöèîííàÿ ðåàáñîð-

áöèÿ ôîñôàòîâ è ìàêñèìàëüíàÿ òóáóëÿðíàÿ ðåàá-

ñîðáöèÿ ôîñôàòîâ íîðìàëüíûå â îòëè÷èå îò

ïàöèåíòîâ ñ ãèïîôîñôàòåìèåé, îáóñëîâëåííîé ïî-

âûøåííîé ïîòåðåé ôîñôàòîâ ñ ìî÷îé [4–6].

Íà ðèñ. 2. ïðåäñòàâëåí ãîìåîñòàòè÷åñêèé îò-

âåò íà ãèïîôîñôàòåìèþ ïî A. Portale [3].

Âñëåäñòâèå ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé ðåàáñîðá-

öèè ôîñôàòîâ âîçíèêàþò íàðóøåíèÿ â âèäå ãèïî- è

ãèïåðôîñôàòåìèè, ðàõèòà, îñòåîìàëÿöèè, íåôðîëè-

òèàçà, êàëüöèôèêàöèè òêàíåé [2–6, 11]. C. A. Wagner

è ñîàâò. [6] ïðèâîäÿò ãåíåòè÷åñêèå áîëåçíè, îáóñ-

ëîâëåííûå ïîâðåæäåíèåì ïî÷å÷íîãî òðàíñïîðòà

ôîñôàòîâ (òàáë. 3).

Äèàãíîñòèêà íàðóøåíèé ôîñôàòíîãî ãîìåîñòà-

çà ïðè ãèïîôîñôàòåìè÷åñêîì ðàõèòå ó äåòåé:

1. Pàõèòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êîñòåé ñêåëåòà ñ

Î-îáðàçíîé äåôîðìàöèåé íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, íèç-

êèé ðîñò, íåóâåðåííàÿ, óòèíàÿ ïîõîäêà, áîëè â êîñ-

òÿõ, ðåçèñòåíòíîñòü ê ñòàíäàðòíûì äîçàì âèòà-

ìèíà D. Äàííûå îöåíêè îðòîïåäè÷åñêîãî ñòàòóñà,

ðåíòãåíîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êîñòåé è äåí-

ñèòîìåòðèè.

2. Ãèïîôîñôàòåìèÿ 0,6–0,9 ììîëü/ë (íîðìà

0,97–1,8 ììîëü/ë).

3. Ïîâûøåíèå ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîò-

êå êðîâè.

4. Ãèïåðôîñôàòóðèÿ.

5. Ñíèæåíèå òóáóëÿðíîé ðåàáñîðáöèè ôîñôàòîâ.

6. Ñíèæåíèå ìàêñèìàëüíîé ðåàáñîðáöèè ôîñ-

ôàòîâ.

7. Ýêñêðåöèÿ êàëüöèÿ ñ ìî÷îé íå ïðåâûøàåò

1–5 ìã/êã/ñóò.

8. Ãèïåðêàëüöèóðèÿ áîëåå 5 ìã/êã/ñóò (ïðè íà-

ñëåäñòâåííîì ãèïîôîñôàòåìè÷åñêîì ðàõèòå ñ

êàëüöèóðèåé).

9. Êàëüöèé/êðåàòèíèíîâûé èíäåêñ – íîðìàëü-

íûé, ïîâûøåí ïðè íàñëåäñòâåííîì ãèïîôîñôàòå-

ìè÷åñêîì ðàõèòå ñ êàëüöèóðèåé.

A. Sharma è ñîàâò. [11] ïðèâîäÿò õàðàêòåðíûå

áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ íàñëåä-

ñòâåííûè ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèì ðàõèòîì. Êàê

âèäíî èç òàáë. 4, áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, îïèñû-

âàåìûå ðàíåå â ëèòåðàòóðå è ïðèâåäåííûå À. Sharma

è ñîàâò. [11], íîñÿò íåîäíàçíà÷íûé õàðàêòåð. Ýòî

ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî â ðåçóëüòàòå ìîëåêó-

ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíû

êîíêðåòíûå ãåíåòè÷åñêèå äåôåêòû è äîêàçàíà êëè-

íèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ãèïîôîñôàòåìè-

÷åñêîãî ðàõèòà ó äåòåé.

Ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò c ôîñôàòóðè-

åé ó äåòåé

X-ñöåïëåííûé ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðà-

õèò, X-linked Hypophosphatemia, X-linked

FGF – фактор роста фибробластов

PTH – паратиреоидный гормон

Рис. 2. Гомеостатический ответ на гипофосфатемию по A. Portale [3].
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Hypophosphàthemic Rickets (OMIM 307800) îáóñ-

ëîâëåí ìóòàöèÿìè ãåíà ÐÍÅÕ, êàðòèðîâàííîãî íà

Õ-õðîìîñîìå Õð22.2–Õð22.1, êîäèðóþùåãî ôîñ-

ôàòðåãóëèðóþùóþ ýíäîïåïòèäàçó [6, 11, 15]. X-

ñöåïëåííûé ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò – íàñëåä-

ñòâåííîå íàðóøåíèå ôîñôàòíîãî ãîìåîñòàçà, õà-

ðàêòåðèçóþùååñÿ íèçêîðîñëîñòüþ, ðàõèòîì,

îñòåîìàëÿöèåé, ãèïîôîñôàòåìèåé, íàðóøåííîé ðå-

àáñîðáöèåé ôîñôàòîâ è óãíåòåíèåì 1 àëüôà-ãèä-

ðîêñèëèðîâàíèÿ 25(ÎÍ) âèòàìèíà D
3

 [6, 11, 13, 15].

Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïî êëèðåíñó

ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà è êèñëîòíî-îñíîâíîå ñî-

ñòîÿíèå (ÊÎÑ) êðîâè ó ïàöèåíòîâ íå íàðóøåíû.

J. Rodriques-Soriano [14] îòìå÷àåò, ÷òî ïðè Õ-ñöåï-

Таблица 3

Гены заболеваний, вызывающих нарушения   почечного транспорта фосфатов

(по C. A. Wagne и соавт.[6])

Ген

SLC34A1

(NaPi�IIa)

SLC34A3

(NaPi�IIc)

PHEX

FGF23

GALNT3

GNAS1

sFRP4

FGF7

MEPE

FGFR1

DMP1

?

Хромосома/

OMIM

5q35

9q34

OMIM

24 1530

Xp22.2�p22.1

OMIM

307800

12pl3.3

OMIM

193 100

OMIM

2 11 900

2q24�q31

OMIM 2 11 900

20ql3.2

OMIM

174800

7pl4�pl3

OMIM 606570

15ql5�q21.1

OMIM 148180

4q21.1

OMIM 605912

OMIM

166250

4q21

OMIM

241520

OMIM

146350

Название болезни

Наследственный гипо�

фосфатемический ра�

хит с гиперкальциурией

(ННRН)

Х� сцепленный гипо�

фосфатемический ра�

хит (XLH)

Аутосомно�доминант�

ный гипофосфатеми�

ческий рахит (ADHR)

Семейный опухолевой

кальциноз (FТС) – ту�

мор индуцированная

остеомаляция (TIO)

Семейный опухолевой

нефрокальциноз (FTC)

Фиброзная дисплазия

Fibrous dysplasia

( M c C u n e � A l b r i g h t

syndrome)

Тумор индуцированная

остеомаляция

Тумор индуцированная

остеомаляция (TIO)

Тумор индуцированная

остеомаляция (TIO)

Osteoglophonic дисп�

лазия

Аутосомно�рецессив�

ный гипофосфатеми�

ческий рахит (ARHR)

Аутосомно�рецессив�

ная гипофосфатемия

(ARHP)

Гипофосфатемическая

болезнь костей (HBD)

Симптомы

Гипофосфатемия, уролитиаз,

остеопороз?

Гипофосфатемия,гиперфос�

фатурия,гиперкальциурия,

рахит,нормальный или сни�

женный1,25�(OH)2D3

Гиперфосфатурия,гипофо�

фатемия, рахит, остеомаля�

ция, нормальный витамин D,

высокий FGF23

Гиперфосфатурия, гипофос�

фатемия, рахит/остеомаля�

ция.Нормальный витамин D,

высокий  FGF23

Гиперфосфатемия, гетерото�

пическое окостенение

Гиперфосфатурия, повыше�

ние FGF�23, уровни,

polyostotic фиброзная дисп�

лазия, пигметация, тиреоток�

сикоз

Гипофосфатемия, гиперфос�

фатурия, остеомаляция

Гипофосфатемия, гиперфос�

фатурия, остеомаляция

Гипофосфатемия, гиперфос�

фатурия, остеомаляция

Гипофосфатемия, гиперфос�

фатурия, остеомаляциякра�

ниосиностоз

Гипофосфатемия, гиперфос�

фатурия, остеомаляция

Гипофосфатемия, задержка

роста, варусная деформация

нижних конечностей, нерахи�

тические изменения костей,

почечная потеря фосфатов

Наследствен�

ность

АD  или АR

AR

X�сцепленный

Аутосомно�до�

минантный

A�R

A�D

мозаицизм

спонтанный

?

спонтанный

?

?

спонтанный

Аутосомно�до�

минантный

?

Aутосомно�ре�

цессивный

A�D?

Tканевое распре�

деление белка

Почки (прокси�

мальные каналь�

цы), мозг

Почки (прокси�

мальные каналь�

цы)

Большей частью в

кости

Поджелудочная

железа, яички

Повсеместно

встречающийся

Опухоль, кости

Тумор

Тумор, кости

Почки, кости

Почки, сердце,

кости



67

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №4.

ëåííîì ãèïîôîñôàòåìè÷åñêîì ðàõèòå âîçìîæíî

ðàçâèòèå âòîðè÷íîãî äèñòàëüíîãî ïî÷å÷íîãî êà-

íàëüöåâîãî àöèäîçà I òèïà. Ìû îòìå÷àëè ñäâèã

ÊÎÑ â ñòîðîíó àöèäîçà ó ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àþ-

ùèõ òåðàïèè, ñ íîðìàëèçàöèåé ÊÎÑ â ðåçóëüòàòå

íàçíà÷åíèÿ ôîñôàòíîãî áóôåðà è àêòèâíûõ ìåòà-

áîëèòîâ âèòàìèíà D
3

.

Ì.Zivicnjak è ñîàâò. [13] ïðåäñòàâèëè ðåçóëüòàòû

îöåíêè äëèíû òåëà, ðîñòà ñèäÿ, äëèíû ðóê è íîã ó 76

äåòåé, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ôîñôàòàìè è êàëüöèò-

ðèîëîì. Àâòîðû íå âûÿâèëè ñâÿçè ìåæäó ðîñòîì

íîãè è òóëîâèùà ó ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå ïðåïóáåðòàò-

íîãî ïåðèîäà, îòìåòèâ õàðàêòåðíóþ äëÿ Õ-ñöåïëåí-

íîé ãèïîôîñôàòåìèè äèñïðîïîðöèþ ìåæäó äëèíîé

òóëîâèùà è íîãè [13]. Èññëåäîâàíèÿ M.G. Seikaly,

M. Baum (1997) ïîêàçàëè, ÷òî ó äåòåé ñ Õ-ñöåïëåí-

íîé ãèïîôîñôàòåìèåé íèçêèé ðîñò íå îáóñëîâëåí äå-

ôåêòîì ñåêðåöèè ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíà [13].

Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé ãèïîôîñôàòåìè-

÷åñêèé ðàõèò, Autosomal Dominant

Hypophosphàthemic Rickets (OMIM 193100) –

îáóñëîâëåí äåôåêòîì òðàíñïîðòà ôîñôàòîâ â ïðî-

êñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî÷åê, ôîñôàòóðèåé è ãè-

ïîôîñôàòåìè÷åñêèì ðàõèòîì, àññîöèèðîâàííûì ñ

íîðìàëüíûì èëè ñíèæåííûì óðîâíåì 1,25(ÎÍ)
2

D
3

,

íîðìàëüíûì óðîâíåì öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè ïà-

ðàòãîðìîíà
 

[6,11,16]. Ìóòàöèè â ãåíå FGF-23, êàð-

òèðîâàííîì íà õðîìîñîìå 12ð13.3, âûçûâàþò íà-

ðóøåíèÿ ïî÷å÷íîé êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè ôîñ-

ôàòîâ è ãèïåðôîñôàòóðèþ, ñíèæåíèå êèøå÷íîé

àáñîðáöèè ôîñôàòîâ [6, 11, 16, 17]. Ó âçðîñëûõ ïà-

öèåíòîâ ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò õàðàêòåðèçó-

åòñÿ îñòåîìàëÿöèåé [6].

Íàñëåäñòâåííûé ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé

ðàõèò ñ ãèïåðêàëüöèóðèåé, Hereditary

Hypophosphatemic Rickets with hypercalciuria

(OMIM 241530) ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì

íàñëåäîâàíèÿ îáóñëîâëåí ìóòàöèÿìè ãåíà SLC34A3,

êàðòèðîâàííîãî íà õðîìîñîìå 9q34, êîäèðóþùåãî

NaPi-IIc êîòðàíñïîðòåð [6, 11, 18, 19]. Íàñëåäñòâåí-

íûé ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò ñ ãèïåðêàëüöèó-

ðèåé õàðàêòåðèçóåòñÿ ãèïåðôîñôàòóðèåé, ãèïåðêàëü-

öèóðèåé, ãèïîôîñôàòåìèåé, ïîâûøåíèåì ñûâîðîòî÷-

íîé êîíöåòðàöèè êàëüöèòðèîëà (1,25(OH)2D3,

ñíèæåíèåì öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè ïàðàòèðåîèä-

íîãî ãîðìîíà, ïîâûøåíèåì èíòåñòèíàëüíîé àáñîð-

áöèè êàëüöèÿ è íàðàñòàíèåì ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ

ìî÷îé (ãèïåðêàëüöèóðèåé), ðàõèòîì, îñòåîìàëÿöè-

åé [6, 11, 20–22].

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé ãèïîôîñôàòåìè-

÷åñêèé ðàõèò (áåç êàëüöèóðèè), àóòîñîìíî-ðå-

öåññèâíàÿ ãèèïîôîñôàòåìèÿ, Autosomal-

Recessive Hypophosphatemic Rickets, Autosomal -

Recessive Hypophosphàthemic Rickets (OMIM

241520). Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé ãèïîôîñôàòåìè-

÷åñêèé ðàõèò îáóñëîâëåí ìóòàöèÿìè ãåíà DMP1,

êàðòèðîâàííîãî íà õðîìîñîìå 4q21, êîäèðóþùåãî

DMP1 ïðîòåèí [6, 11]. Dentin matrix protein1 (DMP1)

ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì êîñòíûì ïðîòåèíîì, ó÷à-

ñòâóþùèì â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè íåäèôôåðåí-

öèðîâàííûõ îñòåîáëàñòîâ [11]. Àóòîñîìíî-ðåöåñ-

ñèâíàÿ ãèïîôîñôàòåìèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíè-

åì ðåàáñîðáöèè ôîñôàòîâ â ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöàõ, ïðîÿâëÿåòñÿ ãèïåðôîñôàòóðèåé, ãèïî-

ôîñôàòåìèåé, ñíèæåííîé èëè íîðìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèåé êàëüöèòðèîëà (1,25(OH)2D3, íîðìàëüíû-

ìè ïîêàçàòåëÿìè öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè ïàðàò-

ãîðìîíà [6, 11]. Ãèïåðêàëüöèóðèè ó ïàöèåíòîâ ñ

àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé ãèïîôîñôàòåìèåé íå âû-

ÿâëÿþò.

Ãèïîôîñôàòåìè÷åñêàÿ áîëåçíü êîñòè èëè

ãèïîôîñôàòåìè÷åñêàÿ êîñòíàÿ áîëåçíü,

Hypophosphatemic bone disease (OMIM 146350).

Ãèïîôîñôàòåìè÷åñêàÿ áîëåçíü êîñòåé õàðàêòåðè-

Таблица 4

Биохимические изменения и генетические дефекты при различных наследственных

гипофосфатемических нарушениях (Sharma A. и соавт. [11])

Гипофосфатемический рахит

Х�сцепленный гипофосфате�

мический рахит (XLH)

Аутосомно�доминантный ги�

пофосфатемический рахит

(ADHR)

Аутосомно�рецессивный ги�

пофосфатемический рахит

(ARHR)

Наследственный гипофосфа�

темический рахит с гипер�

кальциурией (ННRН)

FGF�23

Повышен/ не�

соот. норме

Повышен / не

соотв. норме

Повышен / не

соотв. норме

Снижен/норма

T R P o r

TmP/GFR

Снижена

Снижена

Снижена

Снижена

1,25(ОН)
2
D

С н и ж е н / н е

соотв. норма

Снижен/ не

соотв. норма

Снижен/ не

соотв. норма

Высокий

Парат�

гормон

Норма/по�

вышен

Норма

Норма

Снижен

Кальций

сыворотки

Норма

Норма

Норма

Норма

К а л ь ц и й

мочи

Норма

Норма

Норма

Высокий

Мутация

гена

PHEX

FGF23

DMP1

NPT2c
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çóåòñÿ çàäåðæêîé ðîñòà, âàðóñíîé äåôîðìàöèåé

íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, íåðàõèòè÷åñêèìè èçìåíåíè-

ÿìè êîñòåé, ðåíàëüíîé ôîñôàòóðèåé [6, 11, 16].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãèïîôîñôàòåìè÷åñêàÿ êîñò-

íàÿ áîëåçíü ñâÿçàíà ñ àëëåëüíûìè âàðèàíòàìè ãåíà

FGF-23 èëè äðóãèõ ôàêòîðîâ FGF [6, 11, 16]. Êëèíè-

÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè õàðàêòåðèçóþòñÿ íåâû-

ðàæåííûìè çàäåðæêîé ðîñòà è èñêðèâëåíèåì íèæ-

íèõ êîíå÷íîñòåé, ãèïîôîñôàòåìèåé è ãèïåðôîñôà-

òóðèåé. Ó ðîäèòåëåé êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ðàõèòà

íå îòìå÷àþò, íî èíîãäà âûÿâëÿþò ãèïîôîñôàòåìèþ

[11]. Íåôðîëèòèàç è îñòåîïîðîç, àññîöèèðîâàí-

íûå ñ ãèïîôîñôàòåìèåé, Hypophosphatemia and

Urolitiasis. Ãèïîôîñôàòåìèÿ, íåôðîóðîëèòèàç è îñ-

òåîïîðîç c àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì èëè àóòîñîì-

íî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ

ðåçóëüòàòîì ìóòàöèè ãåíà SLC34A1, êàðòèðîâàí-

íîãî íà õðîìîñîìå 5 q35, êîäèðóþùåãî êîòðàíñ-

ïîðòåð NaPi-òèïà IIa [6].

Òóìîð èíäóöèðîâàííàÿ îñòåîìàëÿöèÿ, Tumor

induced osteomalacia (OMIM 605912). Ìóòàöèè â

ãåíå ÌÅÐÅ, êàðòèðîâàííîì íà õðîìîñîìå 4q21.1,

îáóñëàâëèâàþò ðàçâèòèå îïóõîëü-èíäóöèðîâàííîé

ôîñôàòóðèè, ãèïîôîñôàòåìèè, îñòåîìàëÿöèè [6, 23,

24].

«Osteoglophonic» äèñïëàçèÿ, îsteoglophonic

dysplasia (OMIM 166250) îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè

ðåöåïòîðà ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ1-FGFR1 [6,

26]. Ðîëü ðåöåïòîðà FGFR1 â ðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî

òðàíñïîðòà ôîñôàòîâ ïîëíîñòüþ íå èçó÷åíà. Ó ïà-

öèåíòîâ âûÿâëÿþò âûðàæåííóþ ãèïîôîñôàòåìèþ

è ãèïåðôîñôàòóðèþ, îñòåîìàëÿöèþ, êðàíèîñèíîñòîç,

âûñîêèé óðîâåíü â êðîâè 1,25(ÎÍ)
2

D
3 

[6, 26].

Ïðîãíîç. Ôóíêöèÿ ïî÷åê ó äåòåé è âçðîñëûõ

ïàöèåíòîâ íå íàðóøåíà. Âîçíèêàþùàÿ ñòàòîäèíà-

ìè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íèæíèõ êîíå÷íîñòåé

îãðàíè÷èâàåò ôèçè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ïàöèåíòîâ

ñ íàñëåäñòâåííûì ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèì ðàõèòîì.

Ëå÷åíèå ãèïîôîñôàòåìè÷åñêîãî ðàõèòà ñ

ôîñôàòóðèåé

Òåðàïèÿ ôîñôàòàìè è êàëüöèòðèîëîì. Ïà-

öèåíòû (âçðîñëûå è äåòè) ñ ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèì

ðàõèòîì íóæäàþòñÿ â ïîæèçíåííîé òåðàïèè ïðå-

ïàðàòàìè ôîñôîðà è àêòèâíûìè ìåòàáîëèòàìè

âèòàìèíà D [13, 26–29]. Äåòÿì ñ ãèïîôîñôàòåìè-

÷åñêèì ðàõèòîì è ôîñôàòóðèåé ñ ðàííåãî âîçðàñ-

òà ïîêàçàíà òåðàïèÿ ôîñôàòàìè è àêòèâíûìè ìå-

òàáîëèòàìè âèòàìèíà D. Ïðåïàðàòû ôîñôîðà: ôîñ-

ôàòíûé áóôåð, Reducto Spezial. Àêòèâíûå

ìåòàáîëèòû âèòàìèíà D: îêñèäåâèò (1α-îêñèâè-

òàìèí D
3

) – 0,5–2,0 ìêã/ñóò, êàëüöèäèîë (1α-ãèä-

ðîêñèâèòàìèí D
3

) 1,0–1,5 ìêã/ñóò, êàëüöèòðèîë 1,25

ãèäðîêñèâèòàìèí D
3

, ðîêàëüòðîë 0,25–0,5 ìêã/ñóò.

Òåðàïèÿ êàëüöèòðèîëîì äàåò íàèëó÷øèé ýôôåêò

ïðè ãèïîôîñôàòåìè÷åñêîì ðàõèòå ó äåòåé.

Ðåêîìáèíàíòíûé ãîðìîí ðîñòà ÷åëîâåêà.

M.G. Seikaly, M. Baum (1997) ïîêàçàëè ýôôåêòèâ-

íîñòü òåðàïèè ðåêîìáèíàíòíûì ãîðìîíîì ðîñòà ó

äåòåé ñ ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèì ðàõèòîì [30]. Ñî-

ìàòîòðîïíûé ãîðìîí îáëàäàåò ñòèìóëèðóþùèì

ýôôåêòîì â îòíîøåíèè õîíäðîöèòîâ è îñòåîáëàñ-

òîâ, îïîñðåäîâàííî ïîâûøàåò ðåíàëüíóþ òóáóëÿð-

íóþ ðåàáñîðáöèþ è óðîâåíü ôîñôàòîâ â êðîâè.

Õèðóðãè÷åñêîå îðòîïåäè÷åñêîå ëå÷åíèå ïà-

öèåíòîâ ñ ôîñôàò-äèàáåòîì ïîëíîñòüþ íå óñòðà-

íÿåò äåôîðìàöèþ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ïðè÷åì

ïàöèåíòû ïåðåíîñÿò íåñêîëüêî îðòîïåäè÷åñêèõ

îïåðàöèé (îò 5 äî 15).

Íåðåøåííûå ïðîáëåìû ãèïîôîñôàòåìè÷åñ-

êîãî ðàõèòà ó äåòåé

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïàöèåíòàì ñ íàñëåä-

ñòâåííûì ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèì ðàõèòîì â äåòñ-

êîì âîçðàñòå íåðåäêî ïðîâîäÿòñÿ îïåðàöèè áåç

îáñëåäîâàíèÿ ó íåôðîëîãà è óñòàíîâëåíèÿ äèàãíî-

çà. Â ñëó÷àÿõ îòñóòñòâèÿ àäåêâàòíîé êîíñåðâàòèâ-

íîé òåðàïèè ïðåïàðàòàìè ôîñôîðà è àêòèâíûìè

ìåòàáîëèòàìè âèòàìèíà D ïîñëå îðòîïåäè÷åñêîé

îïåðàöèè ó äåòåé ïðîãðåññèðóþò äåôîðìàöèè íèæ-

íèõ êîíå÷íîñòåé è ñòàòîäèíàìè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü. Äî ñèõ ïîð íåò óáåäèòåëüíûõ äàííûõ î òîì,

÷òî îïåðàöèÿ, íåðåäêî ïðîâîäèìàÿ äåòÿì ñ ãèïî-

ôîñôàòåìè÷åñêèì ðàõèòîì â ðàííåì è äîøêîëü-

íîì âîçðàñòå äî íàçíà÷åíèÿ òåðàïèè ôîñôàòíûì

áóôåðîì è êàëüöèòðèîëîì, ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíîé.

Ïðîáëåìó ïðîãíîçà ãèïîôîñôàòåìè÷åñêîãî ðàõè-

òà ðåøàåò òåðàïèÿ ïðåïàðàòàìè ôîñôîðà è êàëü-

öèòðèîëà, êîòîðàÿ äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ ó äåòåé ñ

ðàííåãî âîçðàñòà ïîæèçíåííî. Ïðè ïîñòîÿííîì ëå-

÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèì ðàõèòîì

ïðåïàðàòàìè ôîñôîðà è àêòèâíûìè ìåòàáîëèòà-

ìè âèòàìèíà D îáÿçàòåëüíî ïðîâåäåíèå êîíòðîëÿ

êàëüöèÿ, ôîñôîðà, 25(ÎÍ)
2

D è 1,25(ÎÍ)
2

D
3

, öèð-

êóëèðóþùåãî ïàðàòãîðìîíà â êðîâè, ÊÎÑ, ñóòî÷-

íîé ýêñêðåöèè ôîñôàòîâ è êàëüöèÿ ñ ìî÷îé. Ñåðü-

åçíîé ïðîáëåìîé äëÿ îáåñïå÷åíèÿ àäåêâàòíîé òå-

ðàïèè ïðåïàðàòàìè ôîñôîðà ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå

â àïòåêàõ ôîñôàòíîãî áóôåðà è ñîâðåìåííîãî ïðå-

ïàðàòà «Reducto Spezial». Âîçìîæíî, ÷òî ñ ó÷åòîì

ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â áóäó-

ùåì áóäóò ïðåäëîæåíû íîâûå ðåøåíèÿ ïðîáëåìû

òåðàïèè ãèïîôîñôàòåìè÷åñêîãî ðàõèòà ó äåòåé.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Наточин ЮВ. Клиническая физиология почек у де�

тей. В: Папаян АВ, Савенкова НД, ред. Клиническая нефро�

логия детского возраста. Левша. Санкт�Петербург, СПб.,

2008; 19�56

2. Bastepe M, Jupper H. Inherited hypophosphatemic

disorders in children and the evolving mechanisms of



69

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №4.

phosphate regulation. Rev Endocr Metabol Disord 2008 9:171�

180

3. Portale A, Perwad F. Homeostasis сalcium and

phosphorus. In Avner E, Harmon W, Niauted P, Yoshikama N,

eds. Pediatric Nephrology. Springer, 2009, Vol 1; 205�265

4. Bianchetti M Bettinelli A. Differential diagnosis and

management of fluid, electrolyte, and acid – base disorders. In

Geary DF, Schaefer F, eds. Comprehensive Pediatric Nephrology.

MOSBY, 2008; 395�431

5. Popovtzen M. Disorders of cаlcium, phosporus, vitamin

D and paratireoid hormone activity. In Schrier RW, ed. Renal and

Electrolite Disorders. Wolters Kluwer. Lippincoot

Williams.Wilkins, 2010; 166�228

6. Wagner СА, Hernando N, Forster IC et al. Genetic defects

in renal phosphate handing. In Lifton RP, Gibisch GH, Somlo S,

Seldin DW, eds. Genetic Diseases of the Kidney. 2009; 715�734

7. Brodehl J. Assesstment and interpretation of the tubular

threshold for phosphate in infantsand children. Pediatr Nephrol

1994; 8: 645

8. Bai X, Miao D, Li J, Goltzman D, Karaplis AC. Transgenic

mice overexpressing human fibroblast growth factor 23 (R176Q)

delineate a putative role for parathyroid hormone in renal

phosphate wasting disorders. Endocrinology 2004; 145: 5269�

5279

9. Bacconi A, Virkki LV, Biber J, Murer H, Forster LC.

Renouncing electroneutrality is not free of charge: switching on

electro�genicity in a Na+�coupled phosphate cotransporter. Proc

Natl Acad Sci USA 2005; 102: 12606�12611

10. Bachmann S, Schlichting U, Geist B et al. Kidney�

specific inactivation of the megalin gene impairs trafficking of

renal inorganic sodium phosphate cotransporter (NaPi�IIa). J

Am Soc Nephrol 2004; 15: 892�900

11. Sharma A, Thakker R, Jupnerr H. Genetic disorders of

calcium and phosphate homeostasis. In Avner E, Harmon W,

Niauted P, Yoshikama N, eds. Pediatric Nephrology. Springer,

2009, Vol 1; 267�305

 12. Berndt T, Berndt TJ, Bielesz B et al. Secreted frizzled�

related protein�4 reduces sodium�phosphate co�transporter

abundance and activity in proximal tubule cells. Pflugers Arch

2006; 451: 579�587

13. Zivicnjak M, Schnabel D, Billing H et al Age –related

stature and linear body segments in children with X�linked

hypophosphatemic rickets. Pediatr Nephrol 2011; 26: 223�231

14. Rodriges�Soriano J. Renal tubular acidosis: the clinical

etity. J Am Soc Nephrol 2002 ; 13: 2160�2170

15. Seikaly MG, Baum M. Stimulation of growth hormone

secretion in children with X�linked hypophosphatemia. Pediatr

Nephrol 1995; 9: 751 – 752

16. Consortium Consortium ADHR: Autosomal dominant

hypophosphatemic rickets is associated with mutations in

FGF23. Nature Genet 2000; 26: 345�348

17. Econs MJ, McEnery PT, Lennon F, Speer MC. Autosomal

dominant hypophosphatemic rickets is linked to chromosome

12p13. J Clin Invest 1997; 100: 2653�2657

18. Bergwitz C, Roslin N, Tieder M et al. SLC 34A3 mutations

in patients with hereditary hypophosphatemic rickets with

hypercalciuria predict a key role for the sodium�phosphate

cotransporter NaP(i) in maintaining phosphate homeostasis.

Am J Hum Genet 2006; 78: 179�192

19.Lorenz�Depiereux B, Benet�Pages A, Eckstein G et al.:

Hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria is

caused by mutations in the sodium�phosphate cotransporter

gene SLC34A3. Am J Hum Genet 2006; 78: 193�201

20. Tieder M, Modai D, Samuel R et al . Hereditary

hypophosphatemic rickets with hypercalciuria: N Engl J Med

1985; 312: 611�617

21. Sermet�Gaudelus I, Garabedian M, Dechaux M et al.

Hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria:

report of new kindred. Nephron 2001; 88: 83�86

22. Tieder M, Arie R, Bab I et al. A new kindred with

hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria

implications for correct diagnosis and treatment. Nephron 1992;

62: 176�181

23. Rowe PS, de Zoysa PA, Dong R et al. MEPE, a new gene

expressed in bone marrow and tumors causing osteomalacia.

Genomics 2000; 67: 54�68

24. Rowe PS, Kumagai Y, Gutierrez G et al. MEPE has

properties of an osteoblastic phosphatonin and minhibin. Bone

2004; 34: 303�319

25. White КЕ, Cabral JM, Davis SI et al. Mutations that

cause osteoglophonic dysplasia define novel roles for FGFR1

in bone elongation. Am J Hum Genet 2005; 76: 361�367

26. Rasmussen H, Pecher M, Anast C et al. Long�term

treatment of familial hypophophatemic rickets with oral

phosphate and 1�alpha –hydroxivitamin D
3
. J Pediatr 1981; 99:

16�25

27. Новиков ПВ. Рахит и наследственные рахитоподоб�

ные заболевания у детей. Москва�Триада�X, 2006; 194�223

28. Савенкова НД, Папаян АВ, Левиашвили ЖГ. Гипо�

фосфатемический рахит. В Тубулопатии в практике педи�

атра. Руководство для врачей. «Левша. Санкт�Петербург»,

СПб., 2006: 33�40

29. Савенкова НД, Папаян АВ, Левиашвили ЖГ, Мусаева

АВ. Гипофосфатемический рахит – фосфат�диабет. В Кли�

ническая нефрология детского возраста. «Левша. Санкт�

Петербург», СПб., 2008; 204�207

30. Seikaly MG, Brown R, Baum M. The effect of

recombinant human growth hormone in children with X�linked

hypophosphatemia. Pediatrics 1997; 100: 879�884

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 13.10.2011 ã.

 Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 18.11.2011 ã.



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2011. Том 15. № 4.KDIGO PAGE

70

РАЗДЕЛ 4: ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ1

ВВЕДЕНИЕ: РИСК РАЗВИТИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ПОЧКИ

Реципиенты почки во всем мире подвержены значительно больше риску развития рака, чем население в целом (табл. 29). Это осо-
бенно справедливо для раковых заболеваний, связанных с вирусными инфекциями (например, лимфомы, связанные с вирусом Эп-
штейн–Барр). Некоторые виды рака широко распространены среди населения в целом, а также имеют более высокую распростра-
ненность среди KTRs (например рак кишки). Некоторые виды рака часто встречаются среди KTRs потому, что они широко распро-
странены среди населения в целом и имеют аналогичные показатели заболеваемости и среди KTRs (например рак молочной железы). 
Другие виды рака редки, но имеют значительно более высокую распространенность у KTRs (например саркома Капоши) (620, 621). 
Существуют также виды раковых заболеваний, которые могут вызвать терминальную стадию ХПН и поэтому проявляются более ча-
сто у KTRs (например, миелома и почечно-клеточная карцинома). Когортные исследования продемонстрировали изменчивость риска 
развития рака в зависимости от возраста и пола, молодые пациенты KTRs имеют риск в 15–30 раз выше, чем общая популяция того 
же возраста, хотя для 65-летних KTRs риск только в два раза выше (625). После развития рака выживание реципиента ухудшается, и 
терапевтические возможности ограничены вследствие наличия трансплантата или сопутствующих заболеваний. 

Таким образом, важно рассмотреть варианты превентивных мер и проведения скрининга KTRs, которые теоретически могут 
принести пользу от снижения заболеваемости и смертности посредством снижения частоты заболеваемости или раннего вмеша-
тельства.

Таблица 29 
Классификация раковых заболеваний по SIR для KTRs и частота возникновения раковых заболеванийa

SIR  Распространенные виды рака B
 Распространенные виды рака у пациентов, 
перенесших трансплантацию (расчетный 

показатель) c

 Редкие виды раковых 
заболеваний d

Высокий SIR e (>5)  Саркома Капоши (со СПИДом) e Саркома Капоши f Глаза

f Влагалище
Неходжкинская лимфома
Почка
F Не-меланомы кожи
f Губы
Щитовидная железа
f Пенис
f Тонкий кишечник

Средний SIR e 
(>1–5, p < 0.05)

Легкие Рото-носоглотка Меланома
Кишечник Пищевод Гортань
Шейка матки Мочевой пузырь Миеломная болезнь
Желудок Лейкемия f Анус
Печень Лимфома Ходжкина

Нет данных о 
повышенном риске e

Молочные железы Яичник
Простата Матка
f Прямая кишка Поджелудочная железа

Мозг
Яички

SIR= стандартизированный коэффициент встречаемости.
A /в среднем в порядке понижения расчетной частоты (SIR х частота заболеваемости по популяции в целом)
B заболеваемость пациентов, перенесших трансплантацию, и в общей популяции ≥10 на 100 000 чел.; основано на заболеваемо-

сти (622). Показатель, нормализованный по возрасту. Показатель, нормализованный на популяцию.

УДК 616.61-089.843 

1 Начало см. «Нефрология», Т. 15, №2, №3.
Первичный перевод рекомендаций был выполнен проф. Михаилом Каабаком и Еленой Виктор; вторичный перевод выполнен проф. Влади-
миром Добронравовым.
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C заболеваемость в популяции <10 из 100 000 человек, но расчетная заболеваемость пациентов, перенесших трансплантацию, 
(SIR х заболеваемость в общей популяции ) ≥10 из 100 000 человек.

D заболеваемость пациентов, перенесших трансплантацию, и в общей популяции <10 из 100 000 человек.
E выдержка из табл. 4 авторов Grulich et al. (623).
F /на базе частоты заболеваемости в США (624). Показатель, нормализованный по возрасту (нормализованный на население США).
ИСТОЧНИК American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S82–S82

МЕТОДИКА ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ 
РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРАКТИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА

Каждая рекомендация подразделяется на уровни по степени убедительности (Уровень 1, Уровень 2 и Без уровня), также показано 
качество подтверждающих доказательств, которое подразделяется на Группы А, B, C или D.

* Степень убедительности 
рекомендаций – Уровень Формулировка

Группа качества 
подтверждающих 

доказательств

Качество 
подтверждающих 

доказательств

Уровень 1  «Рекомендуем»
Группа A Высокое
Группа B Среднее

Уровень 2  «Предлагаем»
Группа C Низкое
Группа D Очень низкое

* Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи руководящих/мето-
дических 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 консультиро-
вания и выдачи рекомендаций врачами других специальностей. 

 Не дифференцированные по уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предна-
значены для того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по сравнению с рекоменда-
циями Уровня 1 или 2.

ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S83–S83 S83

ГЛАВА 18: РАК КОЖИ И ГУБ 
18.1: Мы рекомендуем предупреждать KTRs об очень высоком риске рака кожи и губ, особенно тех, которые имеют светлую 
кожу, живут в условиях климата с высокой солнечной активностью, с избыточным солнечным воздействием из-за професси-
ональной деятельности и детей, а также имеющих в анамнезе рак кожи. (1C) 
18.2: Мы рекомендуем KTRs на протяжении всей жизни минимизировать воздействие солнца и использовать соответствую-
щие агенты, блокирующие ультрафиолетовый свет. (1D) 
18.3: Мы предлагаем, чтобы взрослые KTRs проводили самостоятельные обследования кожи и губ и сообщали врачу обо всех 
обнаруженных новых изменениях. (2D) 
18.4: Для взрослых KTRs мы предлагаем, чтобы ежегодное обследование кожи и губ KTRs выполняли квалифицированные 
специалисты, имеющие опыт в диагностике рака кожи, кроме, возможно, KTRs со смуглой или темной кожей. (2D) 
18.5: Мы предлагаем, чтобы пациентов с анамнезом рака кожи или губ, или предраковыми поражениями, направляли к ква-
лифицированным медицинским специалистам с опытом работы в диагностике и лечении рака кожи. (2D) 
18.6: Мы предлагаем, чтобы пациентам с анамнезом рака кожи предлагали лечение пероральным ацитретином, если отсут-
ствуют противопоказания. (2B)

Вводная информация 
Рак кожи включает в себя базально-клеточную карциному, плоскоклеточную карциному, злокачественные меланомы. 
Лица со светлой кожей – это представители белой европеоидной расы и особенно те из них, кто имеют светлые волосы и свет-

лую кожу (626). 
Климатические зоны с высокой солнечной активностью – это те, что находятся в районах мира, вблизи экватора, и те, которые 

имеют слабую защиту озонового слоя. 
Должная защита от ультрафиолетовых солнечных лучей включает в себя пребывание в тени, избегание солнца в пиковые часы из-

лучения, ношение защитной одежды и использование экранов, блокирующих проникновение ультрафиолетовых лучей. 
Обследования кожи и губ должны выполняться путем самостоятельного пристального осмотра всех зон кожи с помощью зерка-

ла и/или при помощи членов семьи, например супруга. 
Квалифицированные специалисты с опытом в диагностике рака кожи – это врачи общей практики/терапевты, ассистенты врачей 

или средний медицинский персонал с опытом в диагностике рака кожи. 
Квалифицированные специалисты с опытом работы в диагностике и лечении рака кожи – это дерматологи, врачи общей практи-

ки/терапевты или хирурги с опытом работы в диагностике и лечении рака кожи (включая проведение биопсии кожи и интерпрета-
цию ее результатов). 

Ацитретин был использован в RCTs в дозах от 0,2 до 0,4 мг/кг/день для профилактики рака кожи.
Обоснование
• Пациенты, которые имеют высокий риск, могут быть идентифицированы.
• Поведение пациента может уменьшить риск. 
• Обучение пациентов, которые имеют высокий риск, будет стимулировать их вести себя так, чтобы сократить этот риск. 
• Воздействие солнца является фактором риска развития рака кожи. 
• Избегание солнечного воздействия может снизить заболеваемость раком кожи. 
• Самостоятельные обследования дают возможность обнаружить рак кожи на более ранней стадии, чем другие меры. 
• Своевременное раннее выявление и лечение будет снижать заболеваемость и смертность от рака кожи.
• Осмотр кожи и губ квалифицированными медиками может обнаружить рак кожи на ранней стадии.
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• Рекомендация пациентам проводить регулярные самостоятельные обследования кожи с трудом запоминается и реализуется. 
• Ацитретин может снизить риск развития рецидивирующей плоскоклеточной карциномы кожи у KTRs. 
• Хотя неблагоприятные последствия, связанные с использованием ацитретина, распространены и зачастую требуют прекраще-

ния терапии, польза может перевесить вред у отдельных KTRs.
У KTRs рак кожи развивается гораздо более часто по сравнению с общей популяцией. 
В дополнение, факторы риска развития рака кожи в общей популяции также, вероятно, будут таковыми и для KTRs. 
К ним относятся: светлая кожа, проживание в условиях климата с высокой солнечной активностью, профессии, требующие пре-

бывания на солнце, дети (имеющие значительное воздействие солнца), и наличие в анамнезе рака кожи (627). 
Большинство мер по снижению риска рака кожи (описанные в положениях Практического Руководства выше) требуют сотруд-

ничества с пациентом. 
Хотя существуют лишь ограниченные данные RCT о том, что информирование KTRs о наличии у них повышенного риска разви-

тия рака кожи помогает уменьшить этот риск, польза от обучения пациента, скоре всего, перевешивает ущерб (628). 
Есть доказательства о том, что нахождение в географических местах с увеличенным воздействием солнца связано с повышенным 

риском рака кожи и у KTRs, и в общей популяции (629). 
Есть также доказательства того, что использование солнцезащитных экранов снижает заболеваемость раком в форме плоскокле-

точной карциномы в общей популяции (630). 
Хотя для KTRs не существует доказательств, что избегание воздействия солнца или использование солнцезащитных средств 

уменьшает риск рака кожи, потенциальная польза, скорее всего, перевешивает вред.
Воздействие солнца может быть блокировано пребыванием в тени, ношением защитной одежды, шляп с широкими полями и 

солнцезащитных очков, которые блокируют ультрафиолетовые лучи. 
Есть опасения, что использование солнцезащитных экранов может привести к поведению, которое повышает общее солнечное 

воздействие (631). 
Вполне вероятно, что самостоятельные обследования пациента приведут к более раннему обнаружению рака кожи по сравнению 

с более редкими обследованиями врача (632).
Также вероятно, что раннее обнаружение приведет к раннему началу лечения и тем самым снизит заболеваемость и смертность.
Однако самостоятельные обследования кожи и губ не показали своей эффективности в снижении общей смертности именно от 

рака, а также снижении заболеваемости ни в общей популяции, ни у KTRs. 
Тем не менее, поскольку расходы и негативные последствия самостоятельных обследований низкие, использование программ 

обучения для поощрения самостоятельных обследований, особенно в районах высокой распространенности рака кожи, оправдано. 
Американские (627) и европейские (633) профессиональные рекомендации по трансплантации советуют проводить скрининг 

рака кожи у KTRs, ежемесячные самостоятельные обследования кожи и осмотр дерматолога или врача с опытом соответствующей 
экспертизы не реже одного раза в год (634) 

USPSTF пришла к выводу, что нет достаточных оснований рекомендовать или не рекомендовать скрининг рака кожи в популя-
ции с использованием обследования кожи всего тела (635), хотя Американский колледж профилактической медицины (The American 
College of Preventive Medicine) рекомендовал скрининг для лиц с высоким риском (636). 

Рекомендация проводить регулярные самостоятельные обследования кожи плохо запоминается и ее исполнение, таким образом, 
ненадежно (637). 

Тем не менее, в популяционном RCT регулярного скрининга кожи результаты в группе скрининга были существенно лучше (638).
Визуальный осмотр KTRs также, скорее всего, не является таким надежным для обнаружения рака кожи, как регулярные осмо-

тры кожи квалифицированным специалистом. 
Исследования среди населения в целом показывают, что лица с надлежащей подготовкой и опытом, например дерматологи, обна-

руживают рак кожи раньше, чем врачи общей практики (639).
Опытные врачи общей практики могут выполнять такие осмотры так же эффективно, как и дерматологи (640). 
В случае отсутствия опытных врачей общей практики ежегодные осмотры у дерматолога могут быть недоступными для KTRs. 
Поэтому самой экономически эффективной может быть стратегия, которая сочетает в себе первичный скрининг с обращением к 

дерматологу при наличии подозрительных поражений. 
Развитие рака кожи гораздо более вероятноятно у пациентов, которые уже имели это заболевание, чем у больных без рака кожи 

в анамнезе (641). 
Таким образом, пациенты, которые уже имели выявленный рак кожи, имеют большую вероятность пользы от регулярных осмо-

тров у дерматолога или медицинского специалиста со сравнимой подготовкой. 
Ранняя диагностика и лечение рака кожи имеет важнейшее значение для уменьшения вероятности калечащих хирургических вме-

шательств и для предотвращения смертности от распространенных или метастатических поражений. 
Мало данных RCT с оценкой соотношения польза–вред при изменении режима иммуносупрессивных режимов для снижения за-

болеваемости раком кожи. 
Например, в недавнем RCT KTRs, у которых прошло 10–15 лет после пересадки, были случайным образом распределены в груп-

пы конверсии CNI на сиролимус (N = 555), vs. оставшихся на CNI (N = 275) (119). 
В течение 2 лет последующего мониторинга рак кожи был обнаружен у 12 чел. (2,2%) в группе конверсии vs. 21 чел. (7,7%) в груп-

пе оставшихся на CNI (p< 0,001). 
Тем не менее, количество побочных эффектов в группе переведенных на сиролимус было выше, чем в группе оставшихся на CNI.
В действительности, Наблюдательный Совет по мониторингу безопасности лекарства (the Drug Safety Monitoring Board) досроч-

но остановил набор пациентов с рСКФ 20–40 мл/мин/1,73 м2, так как в этой подгруппе (N = 77) композитный показатель исходов по 
безопасности (первое выявление подтвержденного биопсией острого отторжения, гибели трансплантата или пациента) был значи-
тельно выше в группе конверсии vs. в группе контроля (119).

Рабочая Группа заключила, что остается неясным, имеется ли группа высокого риска KTRs, для которых польза перевешивает 
ущерб при изменении режима иммуноподавляющей терапии для снижения заболеваемости раком кожи.

В трех RCTs, которые вместе охватили в общей сложности 93 KTRs (10–15 лет после трансплантации), те, кто получал ацитретин 
в течение 6–12 мес, продемонстрировали снижение темпов формирования новых раковых образований кожи по сравнению с теми, 
кто не получал такого лечения, без различий между дозировками 0,2 и 0,4 мг/кг/день (642). 

В этих испытаниях несколько лиц имели неблагоприятные последствия, связанные с терапией (642); однако эти неблагоприятные 
последствия в основном проходили после прекращения лечения. 
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Неблагоприятные последствия, которые в результате привели к остановке лечения, включали в себя следующие: головная боль (n 
= 3), дислипидемия (n = 2), костно-мышечные жалобы (n = 2) и кожная сыпь (n = 2).

Кроме того, длительность лечения и последующего мониторинга в этих исследованиях были сравнительно короткими. 
В целом, Рабочая Группа пришла к выводу о том, что имеются доказательства умеренной степени убедительности, что существу-

ют компромиссы для профилактики с использованием ацитретина (см. Профиль доказательств и дополнительную вспомогательную 
табл. 52 по ссылке ttp://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/); для некоторых KTRs можно считать, что польза лечения пе-
ревешивает ущерб.

Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимо провести RCT для более четкого определения оптимальной дозы, а также пользы и ущерба от приема ацитретина 

для предотвращения рецидивирующего рака кожи у KTRs.

ГЛАВА 19: НЕКОЖНЫЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ
19.1: Разработайте план индивидуального скрининга для каждого KTR, который принимает во внимание медицинский и на-
следственный анамнез пациента, употребление табака, конкурирующие риски смерти и методологию скрининга. (Уровень 
Не Дифференцирован)
19.2: Проводите скрининг на нижеследующие виды рака в соответствии с местными рекомендациями для общей популяции 
(Уровень Не Дифференцирован):
• женщинам – рак шейки матки, молочной железы и кишечника; 
• мужчинам – рак простаты и кишечника. 
19.3: Получите данные об УЗИ печени и альфа-фетопротеине каждые 12 мес у пациентов с компенсированным циррозом пе-
чени. (Уровень Не Дифференцирован) 
[См. рекомендации 13.5.4 (по вирусу гепатита С) и 13.6.5 (по вирусу гепатита В)]. 

Вводная информация 
Проведение скрининга рака имеет и пользу, и вред. 
По KTRs с несколькими сопутствующими заболеваниями необходимо учитывать величину потенциального вреда, чтобы можно 

было соотнести ее с рисками развития (опухолевого) заболевания и пользой от раннего его обнаружения. 
Есть достаточные основания полагать, что проведение скрининга, вред от проводимых вмешательств и достигаемое увеличение 

продолжительности жизни за счет раннего вмешательства могут существенно отличаться у KTRs в сравнении с общей популяцией. 
Следовательно, при выработке рекомендаций по скринингу для KTRs нужно проводить тщательную индивидуальную оценку (643). 
В целом, чем лучше прогноз по конкретному пациенту, тем выше его риск заболевания, и тем меньше риск вреда от скрининга, и 

тем больше шанс получить пользу (644).
С другой стороны, если человек имеет плохой прогноз по сердечным или другим сопутствующим заболеваниям, и поэтому невы-

сокий риск (онкологического) заболевания, а вред от скрининга является значительным, то его проведение менее оправдано. 
Например, проще рекомендовать скрининг рака шейки матки невакцинированной 45-летней пациентке с нормально функциони-

рующим почечным трансплантатом, без сопутствующих заболеваний, чем анализ кала на скрытую кровь и последующую колоноско-
пию пациенту 69 лет с диабетом II типа и тяжелой ИБС. 

Должна приниматься во внимание вероятность наступления заболевания, так же как и величина стандартизированного отноше-
ния заболеваемости (SIR), как представлено в табл. 29, поскольку учет двух факторов вместе определяет возможный риск любого 
данного заболевания у отдельного KTR. 

К сожалению, у KTRs пока не проведены RCTs по скринингу рака.
Обоснование
• Сопутствующие заболевания и конкурирующие риски у KTRs могут влиять на потенциальные выгоды и вред от скрининга по 

некоторым видам рака. 
• Решение о проведении скрининга на рак должно приниматься индивидуально по каждому пациенту.
Скрининг рака шейки матки
 • По общей популяции имеются хорошие доказательства, что выгода от скрининга перевешивает ущерб. 
 • У KTRs рак шейки матки выше, чем среди общей популяции, и поэтому проведение скрининга может быть более полезно. 
 • Польза скрининга может перевесить вред у KTRs с несущественным снижением качества жизни и ожидаемой ее продолжитель-

ностью в сравнении с общей популяцией. 
• В общей популяции имеются доказательства того, что польза от вакцинации против папилломавируса человека (ВПЧ) переве-

шивает вред. 
 • Нет оснований полагать, что у KTRs польза не перевесит ущерб, хотя вакцинация может быть менее эффективной. 
Предлагать проведение скрининга рака шейки матки рекомендуется женщинам в течение 3 лет после начала половой жизни или 

по достижении возраста 21 год (в зависимости от того, что наступит раньше) с целью выявления злокачественных образований в ре-
зультате персистирующей папилломавирусной инфекции (ВПЧ) (www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspscerv.htm; последняя доступная вер-
сия от 17 июля 2009 г.) (645).

У иммуносупрессивных пациентов рак шейки матки возникает чаще, может более быстро развиваться и быть более агрессивным 
(646, 647), поэтому KTRs следует скриннировать чаще (648). 

Американские и европейские руководящие пособия трансплантологов рекомендуют ежегодно проводить скрининг рака шейки 
матки с обследованием малого таза и взятием Pap-мазка (627, 633). 

Применение ДНК тестирования на ВПЧ не получило широкого признания (www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspscerv.htm; последняя до-
ступная версия от 17 июля 2009 г.). 

Скрининг рака шейки матки также предоставляет возможность осмотреть области ануса, влагалища и вульвы на предмет нали-
чия рака, который также чаще встречается у женщин KTRs. 

Стоимость скрининга рака шейки матки для KTRs рассчитан, исходя из 12 000 долларов США за каждый сохраненный год жиз-
ни пациента, что сопоставимо с данными по общей популяции (от 25 000 до 50 000 $ за каждый сохраненный год жизни пациента) 
(649).

В общей популяции существуют веские доказательства, что польза от вакцинации перевешивает ущерб, но в настоящее время 
наибольшая продолжительность наблюдения – 52 мес. 
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Вакцинации девочек от ВПЧ до заражения ВПЧ была принята во многих странах (для онкогенных штаммов 16 и 18, на которые 
приходится около 70% рака шейки матки, а также вызывающих бородавки штаммов 6 и 11) (650, 651). 

Вакцина является деактивированной и поэтому может быть использована и до трансплантации, и у KTRs, но нет доказательств ее 
эффективности или безопасности у иммуносупремированных пациентов.

Скрининг рака груди
• Существует только слабая доказательная база того, что выгода от скрининга перевешивает ущерб в общей популяции. 
• У KTRs заболеваемость раком молочной железы аналогична таковой в общей популяции. 
• У KTRs с качеством жизни и ожидаемой продолжительностью жизни, аналогичными общей популяции, польза скрининга мо-

жет перевесить вред.
Маммография для женщин в общей популяции в возрасте 50–74 лет снижает смертность от рака молочной железы на 23% (95% 

CI 13–31%) (652, 653).
Заболеваемость раком молочной железы очень близка в общей популяции и у KTRs. 
Нет ни RCT, ни иных исследований для обоснования советов за или против скрининга KTRs рака молочной железы. 
Два фактора, которые могут повлиять на решение о скрининге, – это процедура проведения скрининга и потенциальное продле-

ние жизни вследствие вмешательства.
Американские и европейские руководящие пособия трансплантологов рекомендуют проводить скрининг для KTRs возраста 50-

69 лет с альтернативой скрининга в возрасте старше 40 лет (627, 633). 
Точность маммографии варьирует от наилучших результатов у пожилых женщин до наихудших результатов у более молодых 

женщин. 
Необходимо также учитывать возможность причинения физического и эмоционального вреда от ложнопозитивных и ложнонега-

тивных результатов скрининга. 
Модели проведения скрининга рака молочной железы у KTRs свидетельствуют о том, что это экономически эффективно для 

представителей европеоидной расы, не имеющих диабета (654).
Скрининг рака простаты
 • В общей популяции нет веских доказательств, что выгода от скрининга перевешивает ущерб.
 • У KTRs заболеваемость раком простаты аналогична показателям по общей популяции. 
 • У KTRs неясно, перевешивают ли преимущества от скрининга его вред. 
В общей популяции неоднозначен вопрос о скрининге рака простаты с использованием простат-специфического антигена (PSA) 

и/или пальцевого ректального исследования. 
Самые последние рекомендации USPSTF – избегать скрининга у мужчин 75 лет и старше (www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspsprca.

htm; последняя доступная версия от 17 июля 2009 г.). 
Они также пришли к выводу, что нет достаточных оснований для оценки баланса выгоды и ущерба для проведения скрининга 

мужчин моложе 75 лет (www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspsprca.htm; последняя доступная версия от 17 июля 2009 г.). 
Заболеваемость раком предстательной железы у KTRs аналогична общей популяции, и будучи одним из самых распространенных 

видов рака у мужчин, поэтому абсолютный риск высок (см. табл. 29). 
Однако нет данных по методике выполнения скрининга или о преимуществах для KTRs, но есть достаточные основания полагать, 

что выполнение теста на РSA может отличаться у KTRs по сравнению с общей популяцией. 
Таким образом, нет советов в пользу или против скрининга рака простаты у KTRs, кроме применения местных рекомендаций/ 

стандартов по скринингу рака простаты в общей популяции.
Скрининг рака прямой кишки
• По общей популяции имеются веские доказательства, что выгода от скрининга перевешивает ущерб для лиц возраста 50 лет и 

старше.
• У KTRs заболеваемость раком кишечника выше по сравнению с общей популяцией, особенно среди KTRs моложе 50-летнего 

возраста. 
• У KTRs имеются основания полагать, что исследование кала на скрытую кровь может быть менее специфичным для рака ки-

шечника, чем в общей популяции, но нет никаких доказательств, что колоноскопия является менее чувствительным или специфич-
ным методом диагностики. 

Исследования среди общей популяции продемонстрировали, что преимущества скрининга обычно перевешивают вред (655–658). 
Руководящие пособия для общей популяции в Австралии/Новой Зеландии, США и Европе рекомендуют скрининг для лиц 50 лет 

и старше, используя ежегодные анализы кала на скрытую кровь и/или колоноскопию (655). 
Стандартизированная распространенность рака прямой кишки увеличивается у KTRs по сравнению с общей популяцией, и име-

ются веские доказательства того, что рак кишки развивается в более раннем возрасте у KTRs по сравнению с общей популяцией (см. 
табл. 29).

Американские и европейские руководящие пособия трансплантологов рекомендуют проводить скрининг в возрасте 50 лет или в 
возрасте, который рекомендуется для общей популяции в конкретной стране (627, 633). 

Скрининг с анализом кала на скрытую кровь может быть менее специфичным для KTRs, учитывая, что частота CMV-инфекции 
и токсичность препаратов может быть высокой. 

Вред колоноскопии необходимо тщательно рассматривать для каждого человека с учетом его сопутствующих заболеваний, по-
скольку иммуносупрессия негативно влияет на последствия потенциальных осложнений от колоноскопии. 

При отсутствии данных о преимуществах и вреде скрининга рака кишечника у KTRs предлагается выполнять скрининг, как это 
рекомендовано в настоящее время для общей популяции, с тщательным индивидуальным анализом риск–польза, основанного на об-
щем прогнозе и сопутствующих заболеваниях. 

Последний анализ показывает, что выгоды могут перевесить вред от скрининга KTRs в возрасте 35–50 лет (659).
Скрининг гепатоцеллюлярного рака 
• По KTRs риск гепатоцеллюлярной карциномы выше, чем среди общей популяции. 
• По общей популяции нет веских доказательств, что выгода от скрининга перевешивает ущерб. 
Имеются рекомендации по скринингу в группах высокого риска (для пациентов с циррозом и носителей гепатита В), содержащие 

рекомендации проводить УЗИ брюшной полости и тест на альфа-фетопротеин каждые 6–12 мес (660–662). 
Периодичность исследований каждые 6 мес основана на расчетном времени удвоения этой опухоли (660). 
Рабочая Группа выбрала интервал тестирования в 12 мес ввиду неопределенности выгоды и ущерба тестирования. 
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Оба теста имеют ограниченную специфичность и чувствительность (663). 
Тем не менее, известно, что скрининг гастроэнтерологом больных с высоким риском, составляет около 50% случаев, согласно 

опросам в США (664, 665), вмешательства имеют значительные риски, а RCTs, продемонстрировавших выгоды по выживаемости, нет. 
Проведено несколько исследований эффективности затрат, но их выводы широко варьируют от очень высокой эффективности до 

затрат свыше US$250,000 на год жизни, скорректированный по ее качеству (666).
Национальный институт рака США (The US National Cancer Institute) не рекомендует широкое проведение скрининга (www.

cancer.gov/cancertopics/pdq/ скрининг/hepato/сотовые/healthprofessional/page2; последняя доступная версия от 17 июля 2009 г.) из-за 
опасений нечастого, но существенного причинения ущерба из-за инвазивной диагностики после получения ложнопозитивных ре-
зультатов. 

В Азии были проведены два крупных популяционных RCTs у HBV-инфицированных лиц.
Более крупное исследование показало некоторую пользу, но оно было низкого качества, второе исследование пользу не показа-

ло (667, 668). 
KTRs из группы наибольшего риска, но при этом с хорошим прогнозом, это лица с компенсированным циррозом и хроническим 

вирусным гепатитом, особенно HBV (669). 
С учетом того, что преимущества неубедительны для больных с высоким пострансплантационным риском, рекомендации Наци-

онального института рака США вряд ли могут быть иными для KTRs.
Скрининг почечно-клеточного рака 
• У KTRs почечно-клеточная карцинома встречается гораздо чаще, чем среди общей популяции; однако, нет никаких доказа-

тельств того, что преимущества скрининга перевешивают вред. 
Скрининг для общей популяции обычно не рекомендуется. 
И относительный, и абсолютный риск заболевания почечно-клеточным раком существенно выше у KTRs по сравнению с общей 

популяцией. 
Несмотря на отсутствие веских доказательств, что смертность снижается, (670–672) в нескольких американских, европейских и 

азиатских центрах проводится скрининг на почечно-клеточную карциному после трансплантации. 
Показатель частоты почечно-клеточной карциномы (число случаев на количество лет последующего наблюдения) трудно опреде-

лить из этих сообщений, но представляется, что эти данные значительно различаются. 
Двумя важными факторами риска для почечно-клеточного рака в этих сообщениях были: ранее выявленный почечно-клеточный 

рак и присутствие приобретенная кистозная болезнь почек. 
Проведенный несколько лет назад анализ медицинских решений, преимущественно у диализных пациентов с низкой ожидаемой 

выживаемостью, определил, что преимущества планового скрининга будут низкими (673).
Скрининг вероятнее обнаружит многие несущественные изменения, которые потребуют дополнительного обследования, лече-

ния и, тем самым, потенциально вреден. 
Тем не менее, значительные преимущества могут получить реципиенты с высоким уровнем риска и имеющим более высокие, чем 

средние, показатели ожидаемой продолжительности жизни.
Пациенты с ранее выявленным почечно-клеточным раком подвергаются и риску рецидива, и новых первичных образований, не-

зависимо от того, перенесли ли они трансплантацию. 
Некоторые заболевания, такие как анальгетическая нефропатия, туберозный склероз и приобретенная кистозная болезнь связаны 

с повышенным риском рака почечно-клеточной карциномы. 
В рекомендациях Американского сообщества трансплантологов нет доказательств для совета проводить скрининг с визуализаци-

ей органа или цитологическим исследованием мочи (627).
Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимо проводить обсервационные исследования для более четкого определения возрастоспецифических показателей SIR 

для большинства видов рака, предполагая, что более молодые KTRs имеют значительно более высокий SIR по сравнению с пожилы-
ми KTRs.

• Исследования по проведению анализа кала на скрытую кровь у KTRs могли бы помочь определить его потенциальную роль для 
скрининга этих больных. 

• Необходимо провести RCT для оценки пользы и вреда от скрининга vs. отказа от скрининга почечно-клеточного рака почечно-
го эпителия. 

Необходимы предварительные данные для определения смертности от почечно-клеточного рака после трансплантации и возрас-
тоспецифических SIR, поскольку анализ предполагает, что более молодые KTRs имеют значительно более высокие SIR по сравне-
нию с пожилыми KTRs.

ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S86–S88

ГЛАВА 20: ВЕДЕНИЕ ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ПАЦИЕНТА С ПОМОЩЬЮ СОКРАЩЕНИЯ 
ИММУНОСУПРЕССИИ
20.1: Мы предлагаем рассмотреть вопрос о возможности сокращения иммуноподавляющей терапии для KTRs с раком. (2С) 
20.1.1: Важнейшие факторы для решения включают (Уровень Не Дифференцирован): 
• стадию рака при постановке диагноза; 
• вероятность усугубить раковое заболевание иммуносупрессией; 
• лечение, доступное при данном раке; 
• мешают ли иммуносупрессивные медикаменты возможности назначения стандартной химиотерапии. 
20.2: Для пациентов с саркомой Капоши мы предлагаем использовать mTORi наряду с сокращением иммуноподавляющей 
терапии в целом.

Обоснование
• У KTRs рак, имеющий высокий или умеренно увеличенный SIR (например, ≥3,0), по всей вероятности вызывается или усугу-

бляется иммуносупрессивной терапией. 
• У KTRs с развивающимся раком, вызванным или усугубляющимся иммуносупрессивной терапией, уменьшение иммуносупрес-

сивных лекарств может продлить жизнь. 
• Маловероятно, что рак у KTRs, имеющий низкий SIR (например, ≤1,5), вызван или усугублен иммуносупрессивной терапией.
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• Когда маловероятно, что причиной развития или прогрессирования рака у KTRs является иммуносупрессивная терапия, ме-
нее вероятно и то, что ее уменьшение окажет существенное влияние на выживаемость и может повысить риск острого отторжения. 

• Снижение качества жизни от потери трансплантата должно быть сбалансировано против возможности продления жизни путем 
уменьшения иммуносупрессии. 

• Снижение иммуносупрессивной терапии может уменьшить осложнения от химиотерапии рака. 
• У KTRs с саркомой Капоши выраженное сокращение объема поражения было связано с изменением иммуносупрессивной те-

рапии на mTORi. 
Непочечно-клеточный рак с высоким SIR (например, ≥3,0) у KTRs вероятно вызван или усугубляется иммуносупрессивной терапией. 
Есть веские доказательства того, что иммуносупрессивная терапия повышает риск некоторых конкретных видов рака, особенно 

рака, который может быть вызван вирусами (табл. 30). 
Имеется мало доказательств того, что какие-либо конкретные иммуносупрессивные агенты больше, чем другие увеличивают 

риск рака.
Более вероятно, что скорее общий объем иммуноподавляющей терапии повышает риск рака, чем тип иммуносупрессивного пре-

парата как таковой. 
Данные обсервационных наблюдений дали возможность предположить, что существует связь между PTLD и использованием 

биологических анти-Т-клеточных агентов (674). 
Есть доказательства из дополнительного анализа RCTs, что было отмечено снижение заболеваемости раком в группах, получав-

ших сиролимус (119, 675). 
Однако число пациентов с развивающимся раком было невелико, а апостериорный характер анализа повышает вероятность того, 

что результаты были случайными. 
Уменьшение иммуноподавляющей терапии у KTRs с диагностированным раком является трудным решением. 
Имеются доказательства того, что риск развития рака de novo возвращается к дотрасплантационным уровням после гибели транс-

плантата (676–679), позволяя предполагать, что снижение иммуноподавляющей терапии может быть оправданным. 
Экспериментальные исследования продемонстрировали специфическое свойство CNIs увеличивать метастазирование (680). 
Клинические исследования показали повышение риска рака при использовании антипролиферативных агентов и относительное 

снижение при использовании mTORi.
Однако не было проведено RCTs по исследованию эффектов снижения или отмены иммуносупрессивной терапии при посттра-

сплантационном раке, и возможно, что уже возникший рак и рак de novo ведут себя по-разному под влиянием иммуносупрессивной 
терапии. 

Установленный стандарт по лечению PTLD и саркомы Капоши включает в себя сокращение иммуносупрессии и подтверждено, 
что этого достаточно для контроля или элиминации опухоли у некоторых KTRs (681). 

При решении сократить или отменить иммуносупрессивные лекарства необходимо сопоставить качество жизни с функциониру-
ющим трансплантатом и без него, если прекращение иммуносупрессивной терапии приводит к отторжению трансплантата. 

В целом, доказательная база предполагает, что рассмотреть возможность сокращения иммуноподавляющих медикаментов сле-
дует в каждом случае, но поскольку эти доказательства слабые, то следует принимать во внимание также тип рака, стадию заболева-
ния и преференции пациентов.

У KTRs с раком, имеющих низкий SIR (например, <3,0), маловероятно, что причиной рака является иммуносупрессивная тера-
пия или он усугубляется таковой.

В отличие от тех видов рака у KTRs, при котором SIR повышается от иммуноподавляющей терапии, нет основания для уменьше-
ния или прекращения терапии при раках, для которых нет доказательств повышения риска от иммуносупрессии. 

У KTRs, когда вероятной причиной развития или прогрессирования рака вряд ли является иммуносупрессивная терапия, ее 
уменьшение, скорее всего, будет иметь небольшой эффект на выживаемость и может повысить риск острого отторжения.

Нет данных в пользу или против изменения иммуносупрессии после развития рака предстательной железы, молочной железы, 
яичника, матки, поджелудочной железы, глиомы головного мозга или яичка. 

Однако многие осложнения противораковой химиотерапии совпадают с таковыми от иммуносупрессивных агентов у KTRs, и их 
сокращение для предотвращения или лечения осложнений химиотерапии оправдано. 

Несколько исследований у пациентов с установленной саркомой Капоши продемонстрировали пользу перехода от стандартной 
иммуносупрессии на сиролимус либо эверолимус.

Случаи с саркомой Капоши, ограниченной только кожей, завершались разрешением кожных проявлений, в то время как при дис-
семинированном поражении солидных органов ответ был менее убедительным (682, 683). 

Серьезная польза, продемонстрированная в этих исследованиях, вместе с экспериментальными данными и четкой научной обо-
снованностью эффективности через ингибирование рецепторов фактора роста эндотелия-F привели к заключению о том, что пациен-
там с саркомой Капоши следует проводить иммуносупрессию предпочтительно этими агентами. 

С другой стороны – существуют также исследования, которые продемонстрировали регрессию саркомы Капоши только с сокра-
щением иммуносупрессивой терапии (684).

Таблица 30 
Опухоли, обусловленные вирусами

Вирус Локализация новообразования/тип рака
Достаточные доказательства Ограниченные доказательства

Вирус гепатита В и Вирус гепатита С Печень
Лимфотропный Т-клеточный вирус 1типа Неходжкинская лимфома
Герпес-вирус человека типа 8 Саркома Капоши
Вирус Эпштейна–Барр Неходжкинская лимфома

Ходжкинская лимфома
Вирус папилломы человека Язык, рот, миндалины, анус, влагалище, 

шейка матки, /пенис
Не меланомные кожные, гортань

Изменено с разрешения (621).
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РАЗДЕЛ 5: ДРУГИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

МЕТОДИКА ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ 
РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРАКТИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА

Каждая рекомендация подразделяется на уровни по степени убедительности (Уровень 1, Уровень 2 и Без уровня), также показано 
качество подтверждающих доказательств, которое подразделяется на Группы А, B, C или D.

* Степень убедительности 
рекомендаций – Уровень Формулировка Группа качества 

подтверждающих доказательств
Качество подтверждающих 

доказательств

Уровень 1  «Рекомендуем»
Группа A Высокое
Группа B Среднее

Уровень 2  «Предлагаем»
Группа C Низкое
Группа D Очень низкое

* Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи руководя-
щих/методических указаний, основанных на здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения си-
стемы доказательств. 

Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся мониторинга интервалов, ситуации консультиро-
вания и выдачи рекомендаций врачами других специальностей. 

 Не дифференцированные по уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предна-
значены для того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по сравнению с рекоменда-
циями Уровня 1 или 2.

ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S92–S92

ГЛАВА 21: ПОСТРАНСПЛАНТАЦИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ КОСТЕЙ
(см. также Практическое клиническое руководство KDIGO по диагностике, оценке, профилактике и лечению хронической болезни 
почек – минеральные и костные нарушения [ХБП–МКН].)
21.1: Пациентам в течение ближайшего посттрансплантационного периода мы рекомендуем еженедельно измерять уровень 
кальция и фосфата в крови, по крайней мере до стабилизации ситуации. (1В) 
21.2: Пациентам после ближайшего посттрансплантационного периода разумно определять периодичность мониторинга 
кальция, ПТГ и фосфата в крови исходя из наличия и степени аномалии, а также скорости прогрессии ХБП. (Уровень Не 
Дифференцирован) 
21.2.1: Разумной периодичностью мониторинга может быть следующее (Уровень Не Дифференцирован): 
• Для пациентов с ХБП в стадий 1–3T: уровень кальция и фосфата в крови – каждые 6–12 мес; ПТГ – один раз, с последующей 
периодичностью в зависимости от базового уровня и прогрессии ХБП. 
• Для пациентов с ХБП 4T стадии: уровень кальция и фосфата в крови – каждые 3–6 мес; ПТГ – каждые 6–12 мес.
• Для пациентов с ХБП стадии 5T: уровень кальция и фосфата в крови – каждые 1–3 мес; а ПТГ каждые 3–6 мес. 
 • На стадиях 3–5T ХБП: измерение щелочной фосфатазы – ежегодно или более часто в случае повышения уровня ПТГ. 
21.2.2: У пациентов с ХБП, получающих лечение ХБП–МКН, или у которых выявлены отклонения в биохимических ана-
лизах крови, целесообразно увеличить частоту измерений для контроля эффективности и побочных эффектов. (Уровень Не 
Дифференцирован).
21.2.3: Разумно при ведении этих пациентов использовать те же тактики ведения пациентов, что и для ХБП 3–5 стадий. (Уро-
вень Не Дифференцирован) 
21.3: Для пациентов с ХБП стадий 1–5T мы предлагаем измерять 25(OH)D (кальцидиол) с определением последующей пери-
одичности в зависимости от базового уровня и вмешательств. (2С)
21.4: Для пациентов с ХБП стадий 1–5T мы предлагаем корректировать дефицит и недостаток витамина D с помощью стра-
тегий лечения, рекомендуемых для общей популяции. (2 C)
21.5: Для пациентов с уровнем eGFR выше, чем в среднем 30 мл/мин/1.73 м2, мы предлагаем измерять BMD в течение первых 
3 мес после пересадки почки, если такие пациенты получают кортикостероиды или имеют факторы риска развития остеопо-
роза, как в общей популяции. (2D) 
21.6: Для пациентов в первые 12 мес после пересадки почки с уровнем eGFR выше, чем в среднем 30 мл/мин/1.73 м2 и низкой 
BMD, мы предлагаем рассмотреть возможность проведения лечения витамином D, кальцитриолом/альфакальцидиоллм, или 
бисфосфонатами. (2D) 
21.6.1: Мы предлагаем при выборе тактики лечения принимать во внимание присутствие ХБП–MКН, что определяется от-
клонениями в уровне кальция, фосфата, PTH, щелочной фосфатазы и 25(OH)D. (2С)
21.6.2: Для определения дальнейшей тактики лечения разумно рассмотреть возможность проведения костной биопсии, особенно 
перед назначением бисфосфатов из-за высокой частоты адинамической болезни костей. (Уровень Не Дифференцирован) 
21.6.3: Нет достаточных данных для формулирования рекомендаций по лечению пациентов после первых 12 мес. (Уровень 
Не Дифференцирован) 
21.7: Для пациентов с ХБП стадий 4–5T мы предлагаем не проводить тестирование на BMD на постоянной основе, так как 
BMD не дает возможности предсказать риск переломов так, как он делает это для общей популяции, и BMD отнюдь не позво-
ляет предсказать тип заболевания костей после пересадки почки. (2B)
21.8: Для пациентов с ХБП стадий 4–5T с установленным низким уровнем BMD мы предлагаем использовать те же тактики 
ведения, как для недиализных пациентов с ХБП 4–5 стадий. (2 C)

Вводная информация 
Мы во многом полагались на Практическое руководство KDIGO по ХБП–МКН, которое имеет прямое отношение к KTRs (684a). 
Мы рассмотрели эти рекомендации, но не провели независимый обзор доказательств.
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Обоснование
• Риск переломов после трансплантации почки высок. 
• Неясно, как определить тех KTRs, которые могут выиграть от получения лечения. 
• Костные заболевания зависят от многочисленных факторов, и большинство KTRs имеют уже существующую ХБП–МКН. 
• У пациентов, не являющихся KTRs, низкая минеральная плотность костной ткани (BMD) или снижение BMD предполагают 

риск переломов, но данных по KTRs существует пока очень мало.
• Нет RCTs среди KTRs, изучавших специфическую костную терапию на базе анализа результатов лечения пациентов, включая 

смертность или переломы. 
• Для повышения BMD у KTRs предложено проводить лечение препаратами кальция, кальцитриола или витамина D и/или бис-

фосфонатов. 
• Малые исследования кальцитриола продемонстрировали ухудшение ремоделирования костей, но улучшение минерализации. 
• Малые исследования лечения бисфосфонатами продемонстрировали ухудшение ремоделирования костей и минерализации. 
• Не существует достаточных данных, чтобы предложить какие-либо конкретные виды костной терапии после первого года от мо-

мента трансплантации почки. 
ХБП–МКН часто встречается у KTRs.
Большинство KTRs имеет какую-либо степень ХБП, и таким образом ХБП–МКН может присутствовать.
Специфическая посттрансплантационная терапия, особенно кортикостероидами, дополнительно может повлиять на дальнейшее 

ведение пациента с ХБП–МКН. 
Отклонения в биохимических показателях являются общераспространенными после трансплантации. 
Масштабы и степень отклонений в биохимических показателях у пациентов с ХБП–МКН колеблются в раннем периоде после 

трансплантации больше, чем в позднем. 
Пострансплантационные заболевания костей представляют собой важное осложнение, наблюдаемое у значительной части паци-

ентов, однако этиология и патология таких заболеваний различаются. 
Ранние исследования продемонстрировали быстрое снижение BMD в течение первых 6–12 мес после успешной трансплантации 

почек и продолжающиеся далее потери, хотя и в меньшей степени, на протяжении многих лет (685). 
Переломы являются общераспространенным явлением, и они связаны с существенной инвалидизацией. 
Этиология посттрансплантационных заболеваний костей является многофакторной. 
Пациенты уже до трансплантации имеют ХБП– МКН. 
Кроме того, присутствует потенциальный вред от влияния иммуноподавляющих агентов (см. Вспомогательную табл. 53 по ссыл-

ке http://www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/), снижения функции почек и других факторов, таких как постменопаузный 
статус, наличие диабета, курение, отсутствие физической активности и длительность терминальной стадии ХПН (686). 

Предыдущие исследования среди KTRs показали наличие корреляции между кумулятивной/накопленной дозой глюкокортикои-
дов и BMD. 

На основе нескольких биопсийных исследований костей у KTRs глюкокортикоиды представляются основным фактором, опреде-
ляющим последующий объём костной ткани и ремоделирование костей.

Таким образом, кумулятивные и медианные значения доз преднизона негативно коррелируют с ремоделированием костей, тогда 
как корреляции с кумулятивной дозой CsA или уровнем ПТГ в сыворотке крови (687) не было отмечено. 

Возможная роль CNIs по-прежнему не полностью изучена, имеются противоречивые сообщения об их воздействии на ремодели-
рование костей (687). 

Кальцификация артерий тоже общераспространена после трансплантации почки, но она может быть скорее обусловлена предше-
ствующей уремией и диализом, чем самой трансплантацией. 

У KTRs (с ХБП стадий 1–5T) было проведено только одно исследование, продемонстрировавшее распространенность кальцифи-
кации 24.4% (444). 

Хотя это исследование было большим (n = 1117), кальцификация оценивалась путем переднезадней рентгенографии аорто-
подвздошной области, которая, вероятно, менее чувствительная, чем компьютерная томография. 

Кроме того, одной из основных трудностей при выявлении причин кальцификации у пациентов после трансплантации является 
переходящий эффект от стадии ХБП стадий 5 или 5 D. 

В настоящее время только одно предварительное исследование доступно, оно предполагает, что прогрессия сердечно-сосудистой 
кальцификации может быть остановлена после трансплантации почек (688). 

Для KTRs, у которых обнаруживается постоянный низкий уровень фосфата в сыворотке крови (<1,0 ммоль/л), следует рассмо-
треть вариант лечения препаратами, повышающими фосфат.

Тем не менее, лечение фосфорного дефицита имеет свои риски, следует принимать меры с осторожностью, так как это может уси-
лить уже существующий вторичный гиперпаратиреоидизм.

По этой причине каждый раз при назначении препаратов следует выбирать строго минимальные дозировки.
Хотя нет клинических испытаний, конкретно рекомендующих определенную частоту мониторинга у KTRs, KTRs, как правило, 

имеют ХБП и, следовательно, могут иметь ХБП–МКН.
Таким образом, ведение посттрансплантационного пациента с отклонениями в биохимии по ХБП–МКН должно быть аналогично 

тому, которое предлагается для больных с ХБП, не являющихся трансплантационными пациентами, и должно основываться на рас-
пространенности аномалии и рисках, связанных с этими аномалиями. 

В недавнем исследовании в США среди 303 KTRs было обнаружено, что 11–25% пациентов имели отклонения в уровне кальция 
или в произведении кальций X фосфат в первый год после пересадки, и 24% пациентов с eGFR на уровне 40–60 мл/мин/1.73 м2 име-
ли стабильный уровень ПТГ > 130 пг/мл (130 нг/л) через 1 год после трансплантации почки (689).

Другие серийные исследования из Соединенного Королевства (690) оценивали 244 KTRs; 104 пациента в первый год, а осталь-
ных – после 1 года после трансплантации. 

Гиперкалиемия присутствовала у 40% недавно оперированных пациентов и у 25% пациентов, оперированных давно. 
Нехватка витамина D (на уровне 40–75 нмоль/л) была обнаружена у 29 и 43% пациентов, дефицит (на уровне 12–39 нмоль/л) у 56 

и 46% пациентов и тяжелый дефицит (на уровне <12 нмоль/л) у 12% and 5%, пациентов, соответственно.
Более крупное исследование в Швейцарии (691) оценивало 823 KTRs в среднем через 7 лет после трансплантации.
Они обнаружили, что только у 27% пациентов ПТГ был в нормальном диапазоне (т.е. 15–65 пг/мл [15–65 нг/л]), тогда как 70% 

пациентов имели гиперпаратиреоидизм, (PTH > 65 пг/мл [65 нг/л]), и 2,8% имели гипопратиреоидизм (PTH<15 пг/мл [15 нг/л]). 
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Фосфат в сыворотке крови был нормальным у 74% пациентов (0,85–1,45 ммоль/л) и увеличенным лишь у 3,6%.
Наконец, кальций в сыворотке крови был в норме у большинства пациентов (85,9%), причем только у 2,8 и 11,3% пациентов об-

наружены гипо- и гиперкальцемия соответственно.
Таким образом, нарушения минерального обмена могут сохраняться в течение многих лет после трансплантации. 
Существуют немногочисленные данные, описывающие взаимное влияние рисков биохимических аномалий при ХБП–МКН и 

смертности у KTRs. 
Исследование среди 773 KTRs не обнаружило взаимосвязи между показателями кальция, фосфата или ПТГ в сыворотке крови и 

смертностью (692). 
Однако пациенты с самым высоким уровнем фосфата (верхний квинтиль) имеют повышенный риск гибели почечного аллотран-

сплантата.
Аналогичным образом лица с самым высоким уровнем кальция (верхний квинтиль) имеют повышенный риск гибели почечно-

го аллотрансплантата. 
Гиперкальцемия после трансплантации почки является общераспространенной и, как правило, ее причиной является гиперпара-

тиреоидизм, являющийся последствием предыдущего периода ХБП. 
У 30–50% KTRs сохраняется аномальной уровень секреции ПТГ, вызывая гиперкальцемию, что может потребовать удаления па-

ращитовидных желез (693–696).
Для пациентов с ХБП стадий 3–5 и ХБП–МКН будут применимы те же принципы, что и для пациентов с ХПН стадий 3–5T. 
Исследования, демонстрирующие, что низкая BMD или потеря BMD предрасполагают к переломам, отсутствуют относительно 

KTRs. 
В одном из исследований (697) сокращение BMD было связано с ростом частоты переломов в исследованиях по остеопорозу в пост-

менопаузе у женщин, у мужчин, у пациентов, принимающих глюкокортикоиды, у пациентов с пересаженным сердцем или печенью. 
Однако этиология посттрансплантационных заболеваний костей скорее всего подвержена влиянию дотрансплантационных забо-

леваний ХБП–МКН и текущих ХБП–МКН после трансплантации, учитывая, что большинство пациентов имеют более или менее вы-
раженную ХБП. 

Таким образом, результаты исследований среди общей популяции и реципиентов других солидных органов не могут быть при-
менимы к KTRs.

Витамин D 
В исследованиях по оценке эффекта от приема витамина D как превентивной терапии BMD использовалась как критерий эффек-

тивности терапии. 
 В двух исследованиях увеличение BMD было замечено при приеме кальцитриола и альфакальцидола vs. отсутствие лечения или 

прием плацебо (698, 699). 
 За исключением мягкой гиперкальцемии в исследовании группы Josephson et al. (700) было выявлено немного отрицательных 

последствий. 
К сожалению, нет RCT, изучавших вред и пользу для пациента от лекарств, защищающих кости, в частности, влияние на пере-

ломы, частоту госпитализации или смертность.
Бисфосфонаты 
Два исследования оценили эффект бисфосфонатов у KTRs. 
Coco et al. (701) изучали KTRs, которые получили памидронат внутривенно при трансплантации, через 1, 2, 3 и 6 мес после транс-

плантации. 
Быстрое снижение BMD поясничного отдела позвоночника было предотвращено в группе, получавшей памидронат. 
Изменения в BMD бедренной кости не были выявлены. 
Не было никаких различий по числу переломов между группами после 1 года исследования. 
Костная биопсия была сделана во время пересадки 21 пациенту и 14 пациентам после 6 мес, из них шести пациентам в группе 

принимающих памидронат и восьми пациентам в контрольной группе (701).
Средняя частота активации после 6 мес была существенно ниже в группе принимающих памидронат, чем в контрольной группе. 
Все пациенты в группе принимающих памидронат имели адинамическую костную болезнь на 6-месячной биопсии; у четырех па-

циентов с исходным гиперпаратиреоидизмом и у одного пациента со смешанной уремической остеодистрофией также развилась ади-
намическая болезнь. 

В контрольной группе три из восьми пациентов имели адинамическую костную болезнь. 
Структура костной ткани улучшилась у пяти из восьми (62%) пациентов в контрольной группе и ни у кого из прошедших биоп-

сию в группе принимающих памидронат. 
Объём костной ткани ухудшился у одного при контрольной биопсии (12%) и у 5 из 6 пациентов (83%) при биопсии в группе при-

нимающих памидронат. 
В целом, гистология показывает развитие адинамической костной болезни у пациентов в группе принимающих памидронат, но 

репрезентативность результатов ограничивается небольшой выборкой и коротким периодом последующего мониторинга. 
Также пока не является очевидным, перевешивает ли потенциальная выгода от сохранения объёма костной ткани потенциальный 

вред от уменьшения костеобразования и/или более замедленной минерализации. 
Grotz et al. (702) оценили внутривенный ибандронат при трансплантации и через 3, 6 и 9 мес после трансплантации. 
Потери трабекул и кортекса костей, определяемые посредством BMD, предотвращались ибандронатом. 
Меньшее количество позвоночных деформаций было замечено при рентгенологических исследованиях в группе принимающих 

ибандронат по сравнению с контрольной группой. 
Не было обнаружено ни значительных побочных эффектов, ни снижения GFR.
В целом, качество превентивных исследований с бисфосфонатами оценено как среднее. 
Некоторые из исследований показали ограниченный объем данных о переломах и/или биопсиях. 
Наблюдения из исследования группы авторов Coco et al. показали, что у пациентов выявлены ранние признаки и прогрессия ади-

намической костной болезни, и это должно повысить уровень осторожности при принятии решений об использовании бисфосфона-
тов у KTRs. 

Только одно RCT среди KTRs в позднем периоде после трансплантации оценило эффект кальцитриола плюс карбоната кальция 
vs. отсутствие лечения (703). Это исследование вовлекло 45 пациентов, но только 30 из них прошли исследование до конца. Биопсия 
кости была конечной точкой в оценке результатов. Хотя существенное улучшение по BMD было отмечено после 1 года наблюдения 
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в группе, получавшей лечение, не было отмечено никаких различий между результатами при наличии или отсутствии лечения. Дан-
ных по переломам не поступало. Таким образом, общее качество доказательств низкое.

Результаты биопсии костей показали, что ремоделирование костей было лучше у 43% пациентов из контрольной группы и 12% 
пациентов из группы пациентов, получавших кальцитриол, но при этом обнаружено ухудшение ремоделирования у 28% пациентов 
из контрольной группы и у 50% у пациентов, получавших кальцитриол.

Не было зарегистрировано никаких неблагоприятных последствий. 
Только одно рандомизированное сравнительное исследование изучало эффект приема бисфосфонатов пациентами KTRs в отда-

ленные сроки после трансплантации, с уже сформировавшейся остеопенией или остеопорозом. Jeffery et al. изучали 117 пациентов с 
ограниченной BMD (T критерий ≤ −1). Пациенты были рандомизированы на ежедневный пероральный прием алендроната и кальция 
vs. прием кальцитриола и кальция (704). 90 пациентов прошли терапию в течение 1 года.Оба метода лечения показали значительный 
рост BMD в поясничном отделе позвоночника и бедренной кости. 

Различий между группами не было обнаружено.
Особые соображения относительно детей 
Среди 60 детей – пациентов KTRs было проведено исследование, при котором пациенты были разделены на 4 группы. Группа 

принимавших альфакальцидол ± кальцитонин сравнивалась с группой принимавших алендронат с оценкой BMD и некоторых биохи-
мических маркеров (705). Различия не были обнаружены. Данных о переломах не представлено. 

30 пациентов из той же выборки, принимавших участие в исследователи получали, либо альфакальцидол, либо плацебо-терапию, 
при этом измерялись показатели BMD и некоторых биохимических маркеров (706).

Не было обнаружено никаких различий в результатах. 
Учитывая нехватку данных по ХБП стадий 1–5T и свойственную неточность при использовании двойной энергетической рентге-

новской абсорбциометрии для оценки BMD у пациентов-детей, в настоящее время не существует достаточных доказательств, чтобы 
рекомендовать конкретные методы лечения болезней костей у детей после трансплантации почки.

Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимы данные обсервационных исследований для определения уровня BMD, который является предиктором переломов 

у KTRs. 
 • Необходимы RCT по KTRs с низкой BMD на момент трансплантации для оценки воздействия аналогов бисфосфонатов или 

кальцитриола и витамина D на результаты лечения у пациентов, таких как смертность по всем возможным причинам, частота госпи-
тализации, переломы, заболеваемость и смертность по болезням ССС, качество жизни. 

• Для KTRs с низким уровнем кальцидиола в сыворотке крови во время трансплантации необходимы RCT для определения вли-
яния добавок витамина D на изменения по BMD и результаты лечения у пациентов, например, таких как смертность по всем воз-
можным причинам, частота госпитализации, переломы, заболеваемость и смертность по болезням ССС, качество жизни.

ГЛАВА 22: ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ
22.1: Выполняйте общий анализ крови по крайней мере в следующем порядке (Уровень Не Дифференцирован): 
• ежедневно в течение 7 дней или до выписки, в зависимости от того, что произойдет раньше; 
• 2–3 раза в неделю в течение 2–4-й недель; 
• еженедельно в течение 2–3-го месяцев; 
• ежемесячно в течение 4–12-го месяцев; 
• затем по крайней мере ежегодно, и после каждого изменения в лечении, которое может привести к нейтропении, анемии и 
тромбоцитопении. 
22.2: Оценивайте степень и лечите анемию путем устранения первопричин всегда, когда это возможно, и с использованием 
стандартных мер, применимых к ХПН. (Уровень Не Дифференцирован) 
22.3: Для лечения нейтропении и тромбоцитопении старайтесь всегда, когда это возможно, воздействовать на причину. (Уро-
вень Не Дифференцирован) 
22.4: Мы рекомендуем использовать ACE-Is или ARBs для первоначального лечения эритроцитоза. (1C)

Вводная информация 
Гематологические аномалии являются общераспространенными неблагоприятными последствиями иммуносупрессии вообще и 

после трансплантации в частности.
Кроме того, гематологические аномалии могут привести к потенциально опасным для жизни осложнениям. 
Таким образом, скрининг является объективной потребностью. 
В большинстве лабораторий общий анализ крови включает определение содержания гемоглобина, лейкоцитов (с формулой) и 

тромбоцитов. 
Анемия определяется как уровень гемоглобина<13,5 г/дл (135 г/л) у взрослых мужчин, <12,0 г/дл (120 г/л) у взрослых женщин 

и <5 перцентиля от нормы у детей (707).
Нейтропения определяется как уровень нейтрофилов <15×109/л. 
Тромбоцитопения определяется как уровень тромбоцитов <15×1011/л.
Эритроциты
Эритроцитоз, или полицитемия, определяется в специальной литературе по-разному, как уровень гемоглобина > 16–18 г/дл или 

гематокрита>50–52%. 
Некоторые источники содержат пороги уровня гематокрита в зависимости от пола пациента (53–55% для мужчин; 48–51% для 

женщин), другие требуют доказательств наличия устойчивого уровня в течение определенного периода или при нескольких тестах 
(627, 708–710). 

Рабочая Группа выбрала как принцип для определения эритроцитоза уровень гемоглобина> 17 г/дл или гематокрита > 51%.
Обоснование
• Для KTRs анемия, нейтропения и тромбоцитопения являются общераспространенными неблагоприятными последствиями.
• У KTRs анемия связана с заболеваемостью и смертностью, нейтропения – с инфекциями и тромбоцитопения – с кровотечениями. 
Кроме того, эти гематологические аномалии могут указывать на потенциально опасные для жизни, но излечимые осложнения.
• У KTRs мониторинг, выявление причин и лечение будут снижать заболеваемость и смертность от анемии, нейтропении и 

тромбоцитопении.
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Анемия 
Рабочая Группа сделала обзор Практического руководства KDOQI по анемии при ХБП и пришла к выводу, что эти основанные 

на доказательствах руководства могут и должны быть руководящими документами при определении тактики ведения KTRs с анеми-
ей (707).

Читатели могут найти подробное обсуждение темы анемии при ХБП в этих руководствах. 
Анемия в ближайший период после трансплантации, вероятно, вызвана анемией, имевшейся до трансплантации, и потерей кро-

ви во время операции. 
Коррекция анемии после трансплантации зависит от восстановления нормальных показателей гемостаза, иммуноподавляющих 

лекарств, недостатка железа, других причин, подавляющих функцию костного мозга, и факторов, влияющих на функцию почек (на-
пример отсроченная функция трансплантата).

В ближайший период после трансплантации инфекции, отторжение, иммуноподавляющие лекарства, другие лекарственные пре-
параты, например, ACE-Is и ARBs (табл. 31), гемолиз и – реже – рак, могут вызвать анемию или способствовать ее проявлению. 

Имеются некоторые доказательства того, что у KTRs анемия может быть более выраженной, чем можно ожидать на основе оцен-
ки функции почек, даже без особых на то причин (711, 712). 

Когда и как оценить степень анемии четко определено в Практическом руководстве KDOQI по тем KTRs, у которых нет активно-
го кровотечения и которые имеют стабильную функцию почки (707). 

Лечение должно быть направлено на устранение основной первопричины. 
Недостаток железа является типичным явлением в этой ситуации. 
Имеются данные из одного небольшого RCT, что прием препаратов железа приводит к более высокому уровню гематокрита (44%) 

по сравнению с ситуацией неприема таких добавок (36%) у KTRs (713). 
Также следует рассматривать возможность внесения изменений по принимаемым иммуноподавляющим агентам для лечения ане-

мии, но это может быть непросто, особенно в раннем периоде после трансплантации, когда частота острого отторжения является мак-
симальной, и адекватная поддерживающая иммуносупрессия имеет решающее значение. 

Некоторые, но не все исследования, назвали анемию независимым предиктором смертности в промежуточном послетрансплан-
тационном периоде (733–735). 

Однако нет никаких RCT, доказывающих, что для KTRs преимущества терапии эритропоэтинами перевешивают ущерб, доказы-
вающих целесообразность достижения оптимального целевого уровня гемоглобина. 

ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S97–S101 S97

Таблица 31 
Препараты, назначаемые в случае гематологических отклонений

Гематологические 
осложнения

 Препараты, вызывающие гематологические отклонения
 обычный режим Особый режим

Анемия Азатиоприн (714–717) Ингибиторы кальциневрина (722, 723)
Микофеноловая кислота (718,719) OKT3 (722, 723)
Сиролимус (50) Триметоприм/сульфаметаксозол
Лефлюномид (720)
ИАПФ (721)
Блокаторы рецепторов ангиотензина (721)

Нейтропения Азатиоприн (714, 715) Ритуксимаб (726)
Микофеноловая кислота (718) ИАПФ (727)
Сиролимус (50) Тиклопидин/клопидогрель (728)
Лефлюномид (720) Другие антимикробные агенты (728)
Антилимфоцитарные антитела (8)
Валганцикловир (724)
Триметоприм/сульфаметаксозол (725)

Тромбоцитопения Сиролимус (42) OKT3 (730)
Микофеноловая кислота (729) Валганцикловир (722, 723)
Азатиоприн(729) Тиклопидин/клопидогрель (731)
Антилимфоцитарные антитела (8) Гепарин (732)

ИАПФ= aингибиторы; OKT3 — антитела против T-клеток.
Существуют два небольших RCT, когда эритропоэтины использовались в раннем послетрансплантационном периоде, но общий 

эффект в лечении анемии был небольшим (711, 736). 
Еще одно небольшое исследование показало, что пациенты, имевшие нормальный уровень гемоглобина на фоне терапии эритро-

поэтином до пересадки, имели те же финальные результаты, что и пациенты, которые с низким гемоглобином (737). 
Не существует доказательств, подтверждающих эффективность регулярного приема эритропоэтинов для профилактики анемии 

(см. дополнительные вспомогательные табл. 54–55 по ссылке http:// www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 
Европейские Практические Руководства по наилучшей практике при трансплантации почки рекомендуют проводить регулярный 

скрининг на анемию и тщательную оценку ее уровня (721). 
Они также считают, что иммуноподавляющие агенты, ACE-Is и ARBs являются факторами причинно-следственной связи. 
Эти Практические Руководства рекомендуют следовать тому, что изложено в Европейских Практических Руководствах по наи-

лучшей практике при лечении анемии, в том числе рекомендациям не вводить в стандартную практику прекращение приема эритро-
поэтинов для пациентов, проходящих хирургическое лечение, и тех, у кого развиваются интеркуррентные заболевания (738).

Нет рекомендаций по остановке приема эритропоэтинов в раннем периоде после трансплантации. 
Пациенты с погибающим почечным трансплантатом должны получать такое же лечение, как и любые другие пациенты с ухуд-

шающейся почечной функцией.
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Нейтропения
Многие из факторов, ответственных за возникновение анемии, также вызывают нейтропению (см. табл. 31). 
Несмотря на отсутствие RCT по скринингу этих аномалий, потенциальные последствия непроведения скрининга являются до-

статочно серьезными. 
Инфекции являются второй наиболее распространенной причиной смерти после сердечно-сосудистых заболеваний у KTRs (739). 
Население с ятрогенной нейтропенией, не являющееся трансплантационными пациентами (абсолютное количество нейтрофилов 

5 × 108/л]), подвергается повышенному риску серьезных инфекций (740). 
Возможно, основной дополнительной причиной нейтропении у KTRs является тот факт, что дисфункция почки может отсрочить 

вывод препаратов, которые способны подавлять выработку лейкоцитов в костном мозге.
Лекарственные препараты являются общераспространенной причиной лейкоцитарных аномалий. 
Существуют ряд RCT, которые зафиксировали лейкопению в первые 1–3 года после трансплантации. 
К сожалению, определения лейкопении разнятся в различных исследованиях; поэтому прямое сопоставление между исследова-

ниями является проблематичным. 
Различные классы иммуноподавляющих агентов по-разному влияют на лейкоциты. 
CNIs обычно не связаны с лейкопенией.
В отличие от этого антипролиферативные агенты являются одной из основных первопричин лейкопении. 
В более ранних исследованиях прием азатиоприна был связан с лейкопенией (714, 715). 
В европейском исследовании по приему ММФ vs. плацебо с CsA и преднизолоном лейкопения чаще возникала в группе, прини-

мавших ММФ по 2 г в день (14%, n = 165) vs. группы плацебо (4%, n = 166) (718). 
В ходе трехконтинентального исследования ММФ частота лейкопении была несколько меньше (достоверность не указана) в груп-

пе принимавших ММФ 2 г/день (19%, n = 171) vs. группы принимавших азатиоприн 100–150 мг/день (30%, n = 162) (729). 
В двух исследованиях, оценивших безопасность ЕС–MPS vs. ММФ, не было отмечено существенных различий в лейкопении (42, 

43). 
Протоколы этих исследований включали в себя правила снижения доз или прекращения приема этих агентов при наличии лейко-

пении, что, вероятно, уменьшило степень тяжести и общую встречаемость лейкопении.
В Кохрановском систематическом обзоре mTORi были связаны с лейкопенией чаще (RR 2,02, 95% CI 1,12– 3,66, путем метаана-

лиза), чем с CNIs (50). 
Нет упоминаний о различиях в лейкопении у пациентов, принимавших сиролимус vs. плацебо с CsA и преднизон, или в метаа-

нализе сравнения сиролимуса с другими антипролиферативными агентами (50,741).
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S97–S101
Исследование «Симфония» сравнило четыре вида вмешательств: стандартная доза CsA и MMF (n = 384), низкая доза CsA с ММФ 

(n = 408), низкая доза такролимуса и MMF (n = 403) и сиролимус и MMF (n = 380) (30). Через 12 мес лечения лейкопения обнаруже-
на у 10,2, 10,1, 13,4 и 10,3% пациентов соответственно (p > 0,05). Нет никаких доказательств того, что IL2-RAs вызвают значительные 
гематологические аномалии. В отличие от этого, лимфоциторазрушающие антитела связаны с более серьезным уровнем (p< 0,001) 
лейкопении (33%, n = 141) по сравнению с IL2-RA, базиликсимабом (14,6%, n = 137) (8).

Более частое проявление лейкопении было продемонстрировано в RCT, сравнившем группу получавших лимфоциторазрушаю-
щие антитела с такролимусом или CsA с группой принимавших такролимус и не получавших лимфоциторазрушающие антитела (7). 

Добавление терапии стероидами также оказывает влияние на лейкопению. 
В одном исследовании лейкопения была отмечена чаще (достоверность не указана) в группе не принимавших стероиды (17,9%) 

и группе прекративших прием стероидов (16,5%) по сравнению со стандартной стероидной группой (13,8%) (48).
Другие лекарственные препараты, обычно использующиеся для лечения осложнений у KTRs, также связаны с лейкопенией. 
Валганцикловир был связан с лейкопенией более часто по сравнению с ганцикловиром (8,2% против 3,2%) в RCT по реципиен-

там солидных органов с повышенным риском (724). 
Однако альтернативный антивирусный препарат валацикловир не был связан с более частой лейкопенией по сравнению с при-

емом плацебо в RCT по профилактике CMV у KTRs, но вызванная лекарствами лейкопения в группе принимавших препараты, воз-
можно, была скомпенсирована лейкопенией, вызванной CMV в контрольной группе (742). 

Комбинированная терапия антивирусными препаратами и антипролиферативными агентами может увеличить число случаев лей-
копении (743).

Риск нейтропении от приема бисептола у KTRs неясен. 
Имели место несколько небольших RCT, они не представили никаких данных о различиях по числу случаев заболевания лейко-

пенией (744, 745). 
В исследовании пациентов после трансплантации костного мозга профилактика бисептолом (vs. ципрофлоксацин) была связана 

с 6-дневной задержкой в разрешении нейтропении (746). 
Отчеты по единичным случаям показали возможность развития агранулоцитоза вследствие приема бисептола (725).
Тромбоцитопения 
Многие факторы, которые приводят к анемии и лейкопении, также вызывают тромбоцитопению (см.табл. 31). 
Существуют также сравнительно редкие ситуации, например, рецидивная или de novo тромботическая микроангиопатия, которые 

могут привести к дисфункции почек, гемолитической анемии и тромбоцитопении (722, 723). 
Тромбоцитопения также связана с несколькими лекарственными препаратами, используемыми у KTRs. 
mTORi связаны с гораздо более высоким относительным риском тромбоцитопении по сравнению с CNIs (RR 7,0, 95% CI 3,0–16,4) (42). 
При приеме сиролимуса также продемонстрирована более частая тромбоцитопения по сравнению с азатиоприном и MMF (RR 

1,95, 95% CI 1,29–2,97) (50).
Тромбоцитопения также часто была отмечена в трехконтинентальном исследовании ММФ, охватившем три континента (5% 

ММФ 3 г/день; 9% ММФ 2 г /день; 12% на азатиоприне, значение не указано) (729). 
В (потенциально недостаточно мощном) исследовании, сравнившем индукцию тимоглобулином и базиликсимабом, частота 

тромбоцитопении (количество тромбоцитов <80 000/lL) не сильно отличалась (10,6% vs. 5,8%, p=0,19) среди группы получавших ти-
моглобулин vs. группы получавших базиликсимаб (8). 

Tромбоцитопения также отмечена у пациентов с тромботической микроангиопатией, связанной с приемом CNIs и реже с прие-
мом других препаратов, таких как клопидрогель и валацикловир (722, 723, 731).
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Другие причины лейкопении и тромбоцитопении включают в себя тяжелый сепсис, вирусные инфекции (ЦМВ, парвовирус B19) 
и прием других препаратов (716, 717, 719, 720, 726–728, 730, 732, 747–753).

Идиопатическая тромбоцитопения редко встречается после трансплантации и может быть связана с аутоиммунной реакцией, по-
лученной от донора (754).

Преходящая тромбоцитопения также была отмечена у тех реципиентов, чьи доноры страдали генерализованным тромбогеморра-
гическим синдромом (755). 

Пациенты с низкими тромбоцитами подвержены повышенному риску кровотечения. 
Лечение тромбоцитопении включает в себя исключение препаратов, нарушающих выработку тромбоцитов, или лечение других 

первопричин. 
Например, серийные исследования показали, что гематологические аномалии, связанные с парвовирусом B19, могут излечивать-

ся внутривенным введением иммуноглобулинов (751). 
Плазмаферез также используется для лечения ГУС/тромботической микроангиопатии, которые могут быть связаны с тромбоци-

топенией (723). 
Существует несколько докладов, документально подтвердивших использование колониестимулирующих факторов (CSFs) для ле-

чения нейтропении у больных KTR (756–758). 
Однако существует потенциальная опасность получить вред от лечения. 
Одно описание клинического случая предполагает, что CSFs мог быть связанным с ухудшением функции почки (758).
Согласно литературе по клинической практике лечения рака, рак может быть связан с использованием CSFs (616). 
Обзор, выполненный Американским Сообществом Клинической Онкологии (616), обнаружил многочисленные свидетельства 

того, что CSFs сокращает сроки заболевания нейтропенией. 
Однако не существует достаточных данных о том, есть ли преимущества у пациентов с афебрильной нейтропенией (абсолютное 

кол-во нейтрофилов <1×109/л]).
Тем не менее, есть доказательства, что пациенты с фебрильной нейтропенией (абсолютное количество нейтрофилов<5×108/л]) 

могут получить пользу от CSFs вместе с антибиотиками, если присутствует пневмония, грибковые инфекции, гипотония, синдром 
сепсиса или полиорганная недостаточность.

Европейские Практические Руководства по наилучшей практике при трансплантации почки рекомендуют проводить регулярный 
скрининг на нейтропению и тщательную оценку ее уровня у KTRs (759).

Комбинации аллопуринола и азатиоприна следует избегать для предотвращения нейтропении (616).
 По-видимому, пока нет никаких RCT по определению когда следует назначать CSFs для KTRs. 
Их использование следует основывать преимущественно на практических руководствах по местной клинической практике и он-

кологических руководствах (708).
Существуют аналогичные практические руководства по лечению тромбоцитопении методом переливания тромбоцитов (760).
Эритроциты 
• Эритроцитоз является одним из наиболее распространенных осложнений после трансплантации почек. 
• В общей популяции эритроцитоз приводит к заболеваемости (усталость, одышка, тромботические осложнения и т.д.) и смерт-

ности. 
• В общей популяции имеются некоторые свидетельства того, что коррекция связана с сокращением тромботических осложнений. 
• Среди KTRs неблагоприятные последствия эритроцитоза могут быть более редкими, чем среди общей популяции. 
• У KTRs лечение эритроцитоза является эффективным и безопасным посредством блокады ангиотензина. 
Заболеваемость эритроцитозом варьируется от 8 до 22% в докладах из ранних практических клинических публикаций (627, 

708–710). 
Последние исследования показали, что эритроцитоз по-прежнему имеет место у KTRs (761–765). 
Во многих исследованиях не приводится различий между повышением эритроцитов и снижением объема плазмы. 
Эритроцитоз имеет тенденцию выявляться в течение первых 2 лет, но может возникать и гораздо позже. 
Он может спонтанно рецидивировать в 20% случаев или более часто (709, 710).
Механизмы эритроцитоза неясны и, вероятно, многофакторны. 
Устойчивое повышение уровня эритропоэтина обнаруживается не всегда, хотя представляется, что он увеличивался в большей 

степени, чем ожидалось по гематокриту (766). 
Другие предлагаемые медиаторы эритроцитоза – это эндогенные андрогены, активация ренин-ангиотензиновой системы и дру-

гие факторы роста (710). 
Выявленные и заявленные клинические факторы риска включают принадлежность к мужскому полу, поликистоз почек, курение, 

иммуносупрессию, сниженную функцию почек, отсутствие отторжения, стеноз почечной артерии, гидронефроз, гиперкальциемию, 
большую продолжительность диализа, более высокий дотрансплантационный гемоглобин, генотип ангиотензин-конвертирующего 
фермента, гипертонию и сахарный диабет (709,710, 761–765, 767–778).

Последствия эритроцитоза могут быть серьезными. 
Доказательства наличия отрицательных исходов, связанных с эритроцитозом, возникают, главным образом, из наблюдений над 

пациентами с истинной полицитемией. 
Исторические наблюдения содержат данные о том, что 20% пациентов с истинной полицитемией имеют тромботические ослож-

нения, и последующий тромбоз происходит в 50% случаев; однако, риск тромбозов было трудно количественно оценить (779, 780). 
Пациенты с истинной полицитемией имеют более короткую ожидаемую продолжительность жизни, но это отчасти связано с про-

грессией злокачественных новообразований (781). 
Кроме того, большое исследование среди пожилых пациентов без истинной полицитемии, претерпевающих экстракардиальные 

хирургические вмешательства, показало, что повышенный гематокрит был связан со смертностью в краткосрочной перспективе и 
сердечно-сосудистой заболеваемостью (782).

В общей популяции лечение эритроцитоза является эффективным. 
В большом обсервационном исследовании среди пациентов общей популяции с истинной полицитемией и тромбозом в анамне-

зе фармакологическая терапия по снижению объема эритроцитов была связана в 53% случаев с сокращением рецидивов тромботи-
ческих событий (783).

Большое количество рецидивов имело место среди пациентов с неадекватным лечением (гематокрит > 45%). 
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У KTRs эритроцитоз может протекать бессимптомно, или пациенты могут жаловаться на усталость, головные боли, плетору, 
одышку или нечеткое расфокусированное зрение (709, 767, 776). 

Более серьезные последствия включают в себя повышенный риск венозного и артериального тромбоза (767, 768, 784). 
Одно небольшое контролируемое исследование показало больше тромбоэмболических осложнений у пациентов с истинной по-

лицитемией (11 случаев у 53 пациентов) по сравнению с теми, кто не страдает эритроцитозом (0 человек из 49 в контрольной груп-
пе) (767). 

Большинство других исследований по KTRs либо не сообщают о неблагоприятных последствиях, не описывают пациентов кон-
трольной группы, либо не обнаружили роста числа неблагоприятных последствий (770, 771, 774). 

В крупном регистровом анализе по KTRs эритроцитоз не был назван фактором риска инсульта (450). 
Поскольку эритроцитоз теперь легко поддается лечению, а потенциальные последствия отсутствия лечения являются серьезны-

ми (венозный и артериальный тромбоз), по-видимому, не будет каких-либо долгосрочных RCT по сравнению эффекта лечения vs. от-
сутствия лечения на результаты.

Проведены ряд небольших RCT должного качества и серийные исследования, которые продемонстрировали, что использование 
ACE-Is или ARBs для снижения гематокрита дает в результате абсолютное значение между 4 и 15% (785–797). 

Учитывая небольшую выборку и отсутствие данных о критических клинических результатах, существуют доказательства только 
низкого качества (см. Профиль доказательств и дополнительные вспомогательные табл. 56–58). 

В RCT, сравнившем прием эналаприла (2,5 мг/день, n = 15) с плацебо (n = 10), гематокрит уменьшился на 6,6% в группе получав-
ших лечение по сравнению только с 1,3% в контрольной группе (p = 0,004) (788). 

В другом небольшом исследовании 15 пациентов были рандомизированы по приему ACE-I (эналаприл) и 12 пациентов – ARB 
(лозартан) (796).

Гемоглобин значительно уменьшился в обеих группах (174–149 г/л при приеме эналаприла и 171–159 г/л лозартана); однако, сни-
жение было больше (p = 0,05) на эналаприле (уменьшение на 9,5 г/л), чем на лозартане (уменьшение на 17,0 г/л). 

Теофиллин доказал свою полезность для трансплантационных пациентов, дав резкое абсолютное снижение гематокрита на 
8–12% (798, 799). 

Однако несколько исследований отметили, что ACE-Is были более эффективны по сравнению непосредственно с теофиллином 
(800–802). 

В исследовании Trivedi et al. гематокрит снизился на 7,6% в группе принимавших ACEI (фозиниприл, n = 9) и не замечено суще-
ственных изменений (рост на 2,3%) в группе теофиллина (n = 5) (802). 

Другие стратегии включают флеботомию и двустороннюю нефрэктомию, но это инвазивные вмешательства, и последнее может 
быть связано со значительной заболеваемостью (803).

Врачи также должны знать, что и ACE-Is, и ARBs связаны с небольшим обратимым снижением функции почек (557). 
Европейские Практические Руководства по наилучшей практике при трансплантации почки рекомендуют в качестве терапии пер-

вого выбора по эритроцитозу (>52% гематокрит у мужчин и >49% у женщин) использовать ACE-Is или ARBs (708). 
Американское Сообщество Трансплантологов заявляет, что эритроцитоз (>17–18 г/дл или гематокрит>51–52%) приводит к потен-

циально опасным для жизни осложнениям, но легко поддается лечению.
Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимы RCT по оценке эффективности использования эритропоэтинов и определению оптимального уровня гемоглоби-

на у KTRs. 
• Необходимы RCT по использованию CSF и целевому значению показателей общего анализа крови.
• Необходимы исследования для документирования частоты и тяжести эритроцитоза при имеющихся схемах лечения. 
• Необходимы исследования для документирования роли ACE-Is и ARBs в сокращении числа случаев эритроцитоза.
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S97–S101 

ГЛАВА 23: ГИПЕРУРИКЕМИЯ И ПОДАГРА
23.1: Мы предлагаем проводить лечение гиперурикемии у KTRs при наличии осложнений, например, подагры, тофуса или 
камней в почках, образованных из солей мочевой кислоты. (2D) 
23.1.1: Мы предлагаем использовать колхицин для лечения острой подагры с соответствующим сокращением доз при сниже-
нии функции почек и при сопутствующем использовании CNI. (2D)
 23.1.2: Рекомендуется избегать назначения аллопуринола больным, получающим азатиоприн. (1В) 
23.1.3: Мы предлагаем при любой возможности избегать использования НПВП и COX-2 ингибиторов. (2D)

Вводная информация 
Определения гиперурикемии значительно различаются. 
Местные лаборатории часто выставляют верхнюю границу диапазона нормы как среднее, медианное значение по общей попу-

ляции плюс два стандартных отклонения (в зависимости от пола пациентов), и это хорошо работает в клинической практике (804). 
Международная экспертная группа рекомендует определять уровень > 0,36 ммоль/л (6,0 мг/дл) как гиперурикемию для общей по-

пуляции (804).
Для каждого повышения на 0,06 ммоль/л (1,0 мг/дл) свыше 0,06 ммоль/л скорректированный RR подагры повышается на 2,33 

(95% CI 2,00–2,71). 
Пороговое значение в 0,36 ммоль/л связано с 67% чувствительностью и 78% специфичностью для диагностики подагры. 
Пороговое значение в 0,42 ммоль/л (7,0 мг/дл) связано с 57% чувствительностью и 92% специфичностью (805). 
Однако из-за половых различий мужчины гораздо реже болеют подагрой на уровне между 0,36 и 0,42 ммоль/л (6,0 и 7,0 мг/дл) и 

обычно для мужчин используются показатели более высокого уровня (> 0,42 ммоль/л [7,0 мг/дл]) (804). 
Подробная информация по KTRs недоступна, но Рабочая Группа выбрала критерий для определения гиперурикемии как >0,36 

ммоль/л (6,0 мг/дл) у женщин и > 0,42 ммоль/л (7,0 мг/дл) у мужчин.

Обоснование
• Гиперурикемия является очень распространенным явлением у KTRs. 
• Гиперурикемия увеличивает число случаев подагры и других осложнений у KTRs, и это может быть связано с потерей функ-

ции почек и ССЗ. 
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• Важные взаимодействия между препаратами и меры предосторожности изменяют стратегию лечения KTRs с подагрой. 
Встречаемость гиперурикемии доходит до 80% у KTRs (806, 807). 
Недавно проведенный анализ 29,597 пользователей системы Medicare в США обнаружил, что совокупное число случаев подагры 

было 7,6% через 3 года после трансплантации (808). 
Эта сравнительно высокая распространенность согласуется с данными из ряда более мелких докладов (809–812). 
Механизмы, отвечающие за гиперурикемию и подагру, сложны. 
Ряд исследований показали, что при приеме CNIs и особенно CsA частота выше по сравнению с азатиоприном (806, 808, 809, 811).
Заболеваемость гиперурикемией, по-видимому, одинакова на CsA и на такролимусе, в обоих случаях показатели частоты более 

высокие по сравнению с режимом без CNIs.
Например, в последнем крупном RCT через 1 год терапии уровни мочевой кислоты были схожи между пациентами, получав-

шими лечение низкими дозами CsA и такролимусом, и значительно выше по сравнению с пациентами на сиролимусе и MMF (813). 
Этим результатам соответствуют результаты исследования, в котором 35 пациентов были переведены с CsA на такролимус, и при 

этом пациенты не имели изменений в уровнях мочевой кислоты (814). 
Однако в другом докладе относительно пациентов, переведенных с CNIs на сиролимус, было отмечено значительное снижение 

уровня мочевой кислоты (815). 
Аналогичным образом в маленьком (n = 28) RCT среди реципиентов печени переход с CNIs на ММФ был связан с 15–20% сни-

жением уровня мочевой кислоты (816). 
Другие факторы риска, связанные с гиперурикемией и подагрой, предшествующее повышение уровня мочевой кислоты, ИМТ 

выше нормы, диуретики, зрелый возраст, наиболее ранние сроки после трансплантации и гипертония (806–809, 812, 817).
Подагра является наиболее распространенным клиническим проявлением гиперурикемии. 
Она может обусловливать потерю трудоспособности и ассоциируется с потерей рабочего времени. 
Могут иметь место впечатляющие тофусные отложения в руках (806, 812). 
Доказательства того, что гиперурикемия является причиной почечных болезней или ССЗ, или способствует их прогрессии, не яв-

ляются убедительными, даже в общей популяции (804, 818, 819). 
Были отмечены случаи острых почечных повреждений из-за очень высокого уровня мочевой кислоты (820). 
Большое недавнее регистровое когортное исследование продемонстрировало связь между подагрой и повышенной смертностью 

(скорректированный коэффициент относительного риска 1.26, 95% CI 1,08–1,47) и потерей трансплантата (скорректированный коэф-
фициент относительного риска 1,22, 95% CI 1,01–1,49) (808). 

Впрочем, эта связь со смертностью не была отмечена в других исследованиях. 
Нет RCTs свидетельствующих о том, что снижение уровня мочевой кислоты связано с лучшей выживаемостью трансплантата, 

функцией почек или выживаемостью пациентов. 
Существует одно небольшое (n = 54) недавнее RCT по пациентам с нарушениями функции почек, не являющимся транспланта-

ционными больными, в котором, однако, улучшение функции почки при сокращении уровня мочевой кислоты не достигло статисти-
ческой значимости (821). 

Серийные исследования не доказывают устойчивой пользы от снижения уровня мочевой кислоты для функции почек при ХПН 
(822).

Мониторинг пациентов на гиперурикемию во время других плановых мониторингов крови может помочь предотвратить дальней-
шее повышение уровней мочевой кислоты и риска развития подагры. 

Имеются свидетельства того, что мероприятия по регулированию массы тела и диета (потеря веса и уменьшение потребления 
мяса и алкоголя) и избегание диуретиков в общей популяции могут снизить уровень мочевой кислоты (804). 

Исследований по KTRs нет. 
Некоторые лекарственные препараты, используемые для KTRs, могут снизить уровень мочевой кислоты. 
Например, в ходе перекрестного рандомизированного исследования среди 26 KTRs лозартан дал 8%-снижение уровня мочевой 

кислоты (823). 
Эффект снижения уровня мочевой кислоты не будет единственной причиной для использования этих лекарственных препаратов, 

но может приниматься во внимание, если эти лекарства были необходимы по другим показаниям.
Мониторинг также может дать клиническим врачам особенное основание предполагать наличие атипичных симптомов подагры.
Измерение уровня мочевой кислоты показано для пациентов с подозрением на подагру; однако во время обострения подагры 

уровни могут быть нормальными (804). 
Лечение бессимптомной гиперурикемии в целом не рекомендовано для общей популяции или KTRs, но это оспаривается для тех 

пациентов, кто имеет рецидивы симптоматичных эпизодов подагры, тофус или рентгенографические изменения, характерные для по-
дагры (627, 804, 824).

Лечение подагры не является предметом данных руководящих пособий. 
Существуют обзоры, основанные на доказательствах, по лечению гиперурикемии и подагры (824). 
Вкратце, пероральные колхицины и/или нестероидные противовоспалительные агенты рекомендуются в качестве средств перво-

го выбора при подагре (824). 
Нестероидные противовоспалительные агенты и ингибиторы циклооксигеназы-2 могут быть связаны со значительным снижени-

ем функции почек и острым повреждением почек (825–827). 
Больные с нормальной функцией почек могут использовать эти агенты в умеренных дозах в течение короткого времени, но по воз-

можности KTRs следует избегать приема нестероидных противовоспалительных агентов (806). 
Уровни колхицина могут быть увеличены у пациентов со сниженной функцией почек и получающих CsA (и, предположитель-

но, такролимус). 
Угрожающая жизни токсичность колхицина была описана у пациентов со сниженной функцией почек, получающих колхицин по 

1 мг/сут всего лишь в течение 5–8 дней (828).
Мионейропатия, приводящая к потере трудоспособности, также была описана у пациентов со сниженной функцией почек, полу-

чающих долгосрочную терапию колхицином (829, 830).
Таким образом, следует избегать длительного использования колхицина для пациентов с eGFR <60 мл/мин/1,73 м2.
Однако колхицин можно использовать в сниженных дозах не более 1 недели для не требующих диализа пациентов с eGFR >10 

мл/мин/1,73 м2.
Для пациентов с eGFR <60 мл/мин/1,73 м2 следует избегать доз выше 0,6 мг/сут. 
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Внутрисуставной или краткосрочный системный прием стероидов также был показан, если вышеуказанная терапия противопо-
казана или не переносится (824).

Аллопуринол является общераспространенным агентом снижения уровня мочевой кислоты (804). 
Вместе с тем аллопуринол и азатиоприн при совместном использовании могут привести к глубокой угрожающей жизни панцито-

пении (627, 753), и таким образом использовать это сочетание следует с особой осторожностью или вообще не использовать. 
При совместном использовании доза азатиоприна должна быть уменьшена по меньшей мере на 50% и для мониторинга взаимо-

действия следует часто проводить анализ крови (806). 
Могут потребоваться и дополнительные сокращения доз. 
Микофенолаты не взаимодействуют с аллопуринолом и могут использоваться вместо азатиоприна, если антипролиферативные 

агенты необходимы для иммуносупрессии (831). 
При наличии аллергии к аллопуринолу пациентам может быть назначен бензиодарон (832, 833).
Руководящие пособия Американского Сообщества трансплантологов рекомендуют измерять уровень мочевой кислоты один раз 

через 2–3 мес после трансплантации, с дополнительной проверкой далее у пациентов с ограниченной функцией почки и принимаю-
щим диуретики (627).

Руководящие медицинские пособия по лечению австралийских пациентов со сниженной функцией почек и ХБП заявляют, что ле-
чение гиперурикемии отнюдь не замедляет прогрессии и не может быть рекомендовано; пациентам на диете с ограничением потре-
бления белковой пищи, получающим аллопуринол, может потребоваться снижение дозы препарата (822). 

Европейские Практические Руководства по наилучшей практике при трансплантации почки рекомендуют избегать использова-
ния комбинации аллопуринола и азатиоприна (708).

Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимо одно статистически доказательное RCT по оценке эффективности лечения бессимптомной гиперурикемии для про-

филактики снижения функции почек, подагры и ССЗ.

ГЛАВА 24: РОСТ И РАЗВИТИЕ
24.1: Мы рекомендуем измерять рост и оценивать развитие детей следующим образом (1С): 
• по крайней мере каждые 3 мес до 3-летнего возраста (включая окружность головы). (Уровень Не Дифференцирован)
• каждые 6 мес для детей начиная с 3 лет и далее до окончательного взросления, в том числе достижения роста в соответствии 
с возрастными нормами. (Уровень Не Дифференцирован)
24.2: Мы рекомендуем использовать гормон rhGH 28 МЕ/м2/нед (или 0,05 мг/кг/день) для детей со стойкими отставаниями в 
росте после трансплантации почек. (1B)
24.3: Мы предлагаем свести к минимуму или отказаться совсем от использования кортикостероидов у детей, которые по-
прежнему имеют потенциал роста. (2C)

Обоснование
• ХБП и ХБП терминальной стадии может привести к нарушениям процессов роста у детей до трансплантации почек. 
• Несмотря на успешную трансплантацию почек, могут сохраняться нарушения процессов роста у детей.
• Рекомбинантный гормон роста человека (rhGH) является безопасным и эффективным средством для детей с нарушениями про-

цессов роста после трансплантации почек. 
• Дети с нарушениями процессов роста (рост <3-й перцентили, показатель стандартной девиации нормативного значения роста 

<−2, или скоростью роста <25% для календарного возраста) растут быстрее после трансплантации почек при приеме rhGH в дози-
ровке 28 МЕ/m2/нед в течение 1 года лечения по сравнению с теми, кто не получает никакого лечения.

• Длительный прием стероидов оказывает негативный эффект на нормальные процессы роста у детей.
 • Протоколы минимизации приема стероидов/избежания их приема могут быть безопасными и эффективными для детей.
Три основных фактора, которые могут оказать влияние на процессы роста после успешной трансплантации почек, это возраст 

в момент трансплантации (препубертатный vs. пубертатный), функция аллотрансплантата и применение кортикостероидной те-
рапии.

Интенсивный рост в период полового созревания менее выражен у детей с ХБП (834), и отсутствие нормального пубертатного 
рывка в росте у KTRs способствует неадекватному финальному взрослому росту (835).

Стойкие нарушения процессов роста, несмотря на успешную трансплантацию почек, привели к необходимости изучения про-
блем, связанных с использованием rhGH, в частности, его эффективности при наличии кортикостероидной иммуносупрессии, повы-
шенного риска острого отторжения и потенциала для увеличения и без того высокой частоты злокачественных новообразований у 
иммуносупрессивного населения.

Рандомизированные контролируемые испытания показали, что rhGH эффективен для улучшения процессов роста детей с ХПН 
в течение первого года лечения, с увеличением по всем показателям роста (836), включая детей с задержкой развития после транс-
плантации почек. 

Резюме RCTs, восемь из которых касались детей с пересаженной почкой (836), показало, что лечение rhGH (28 МЕ/м2/нед), при-
вело к значительному увеличению стандартного отклонения по росту через 1 год и значительному увеличению скорости роста че-
рез 6 мес и 1 год.

Вместе с тем, не было никаких дальнейших увеличений по индексам роста в течение второго года лечения по сравнению с теми, 
кто не получал лечения. 

В среднем получавшие rhGH дети показали улучшение по стандартному отклонению по росту на 0,8, в темпах прироста на 3,8 см 
в год и в темпах прироста стандартного отклонения по росту на 6 выше, чем те, кто не получал лечения (836).

Большинство детей после пересадки почки в исследованиях получали относительно низкие дозы глюкокортикоидов с GFR > 20 
мл/мин/1.73 м2 и все были с интервалом больше 1 года после пересадки, с ростом <3-й перцентили, стандартным отклонением по ро-
сту <−2 или темпом прироста роста <25% для календарного возраста на момент начала терапии.

В целом, есть доказательства умеренного качества, что прием rhGH лучше, чем плацебо для увеличения роста, и что 28 МЕ/м2/
нед лучше, чем 14 МЕ/м2/нед (см. Профиль доказательств и дополнительные вспомогательные табл. 59–61 по ссылке http://www3.
interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 

В качестве альтернативы мультицентровое плацебо-контролируемое исследование показало, что rhGH в дозе 0,05 мг/кг/сут зна-
чительно увеличил рост у детей с ХПН (837).
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Когортные исследования среди детей с ХБП продемонстрировали, что ответ на терапию rhGH лучше у детей в препубертатном 
периоде, чем в пубертатном периоде (838) и при ХБП стадий 3 и 4 по сравнению с ХБП 5 стадии (838). 

Однако в краткосрочных исследованиях не было отмечено существенных различий в показателях увеличения роста, связанных с 
приемом rhGH, либо в зависимости от периода полового созревания (в том числе у детей KTRs (839, 840)), или у детей с ХБП между 
стадией 3 и 4 по сравнению с ХБП 5 стадии (836).

Хотя не публиковались результаты RCTs с окончательными данными по росту взрослых как итог, опубликованные данные пре-
доставляют некоторые косвенные доказательства, поддерживающие наличие улучшений в финальном росте при приеме rhGH у де-
тей с ХБП, в том числе KTRs.

Лонгитудинальное исследование детей с ХБП, получавших rhGH и находившихся далее под наблюдением до достижения ими 
окончательного роста взрослых людей, показали, что получавшие лечение дети наверстали отставание в росте, а дети с сопоставимы-
ми характеристиками, но не получавшие лечение, прогрессировали в отставании в росте (838). 

Реестр данных по трансплантологии США также сообщает об улучшениях в окончательном увеличении роста у детей, получав-
ших лечение rhGH (841).

ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S104–S105
Однако по-прежнему сохраняется необходимость определить, будет ли терапия rhGH приводить к увеличению окончательного 

показателя роста взрослых у детей, перенесших пересадку почки. 
Заявленные неблагоприятные последствия, связанные с приемом rhGH, включают астму, острое отторжение, ухудшение функции 

почек, отеки, повышение уровня глюкозы натощак и толерантности к глюкозе. 
Однако метаанализ не выявил существенной разницы между получавшими лечение и контрольной группой в изменении в кост-

ном возрасте, функции почек, холестерине, триглицеридах, аполипопротеинах и толерантности к глюкозе (836). 
Кроме того, нет никаких доказательств того, что прием rhGH способствует пубертатным рывкам в росте.
Стойкие нарушения процессов роста, несмотря на успешную трансплантацию почек, привели к необходимости изучения про-

блем, связанных с использованием rhGH, в частности, его эффективности при наличии кортикостероидной иммуносупрессии, повы-
шенного риска острого отторжения и потенциала для увеличения и без того высокой частоты злокачественных новообразований у 
иммуносупрессивного населения (842).

 Ни одно из четырех исследований среди KTRs – детей (839, 843–845) не сообщило об увеличении эпизодов острого отторжения, 
связанных с rhGH-терапией или неблагоприятными последствиями этого лечения на функцию трансплантата. 

Однако два исследования определили, что имевшееся в анамнезе острое отторжение является фактором риска развития острого 
отторжения после начала rhGH-терапии (844, 845). 

Вывод, сделанный из этих RCTs, говорит, что rhGH является хорошо переносимым и эффективным средством лечения KTRs с от-
ставаниями в росте. 

Однако ни одна фармацевтическая компания, которая производит rhGH, не подала заявку ни в FDA, ни в европейские органы кон-
троля и регистрации на продление разрешения применять такое лечение у KTR- детей.

Опасения по поводу взаимовлияния между приемом rhGH и развитием почечной карциномы у KTRs-детей, получающих гормо-
нальную терапию для стимулирования процессов роста, привело исследователей к поиску баз данных, которые ведутся фармацевти-
ческими компаниями, производящими rhGH, для доказательства взаимовлияния (846). 

Только Международная База Данных по Процессам Роста собрала информацию по почечным новообразованиям у KTRs, прини-
мающих rhGH. 

rhGH не был назван независимым фактором риска развития почечно-клеточной карциномы (846). 
 У больных, получающих rhGH, выявлены отдельные эпизоды PTLD, но однозначно взаимосвязь не доказана. 
При рассмотрении rhGH-терапии у KTRs-детей с задержкой процессов роста медицинский сотрудник должен информировать па-

циента и семью, что польза для роста должна быть сбалансирована с возможными неблагоприятными последствиями и сложностью 
соблюдения ежедневного режима подкожных инъекций. 

Кортикостероиды были использованы у KTRs- детей в качестве поддерживающей иммуноподавляющей терапии и лечения остро-
го отторжения с 60-х годов (847, 848). 

Корреляция между ежедневными дозами кортикостероидов более 7 мг на 1 м2 площади поверхности тела и замедленными про-
цессами роста у KTRs-детей была зафиксирована по результатам исследований (849). 

 В течение нескольких лет практикующие врачи прилагают усилия для уменьшения доз стероидов для использования у KTRs-
детей с целью избежания потенциально негативного воздействия на процессы роста.

В проспективных клинических исследованиях по минимизации стероидов исследователи наблюдали 35 KTRs в течение 14–27 
мес после трансплантации, 17 из которых получали кортикостероиды через день и 18 – получали кортикостероиды ежедневно (850). 

Через 1 год медианное значение стандартного отклонения по показателю роста было +0,49 в группе альтернирующей терапии 
(стероиды через день) по сравнению с −0,12 в группе ежедневной терапии кортикостероидами. 

Анализ Североамериканской базы данных совместного исследования детей с пересаженной почкой (NAPRTCS) также устано-
вил, что краткосрочные улучшения стандартного отклонения по показателю роста были связаны с приемом кортикостероидов через 
день (851). 

Не отмечалось снижения функции трансплантата у больных, получавших стероиды ежедневно vs. через день. 
Однако важно, что при рассмотрении возможности перехода на прием стероидов через день в качестве стратегии минимизации 

стероидов врач рискует потенциально получить увеличение случаев несоблюдения назначенного режима из-за потенциальных труд-
ностей соблюдения такого режима дозировки. 

В 2001 г. экспериментальное исследование сообщило первоначальные положительные результаты избежания стероидов, исполь-
зуя антитела анти-IL2-рецепторов для индукции и каждые 2 нед в течение первых 5 мес после пересадки, в дополнение к приему та-
кролимуса и MMF как поддерживающей иммуносупрессии (852).

Последующий доклад в 2003 г. содержит данные о существенном улучшении медианного значения стандартного отклонения по 
показателю роста через 1 год в группе избежания кортикостероидов по сравнению с исторической контрольной группой, которая по-
лучала лечение кортикостероидами ежедневно (853). 

 Это привело к проспективному мультицентровому RCT по избежанию стероидов, где 130 несенсибилизированных первичных 
KTRs возраста 0–21 года были рандомизированы на непринимающих стероиды vs. получающих иммуносупрессию на основе стеро-
идов (2004–2006 гг.) с последующим мониторингом в течение 3 лет (854). 

Пациенты из обеих групп получали иммуносупрессию на основе такролимуса и ММФ. 
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Предварительный анализ не раскрывает в целом значительных преимуществ для процессов роста через 1 год у детей, получаю-
щих безстероидную терапию или иммуносупрессивную терапию на основе стероидов.

Долгосрочный мониторинг текущих и будущих RCT будет играть важную роль в определении воздействия безстероидной тера-
пии или протоколов минимизации стероидов на процессы роста и функцию трансплантата у KTRs-детей.

Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимо провести RCT для определения, улучшают ли половое развитие более высокие дозы rhGH в период полового созре-

вания детей со стойкими отставаниями в росте после трансплантации почек. 
• Последующий мониторинг текущих и будущих исследований необходим для оценки эффекта минимизации или избегания сте-

роидов на процессы роста.
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S104–S105 

ГЛАВА 25: СЕКСУАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ И ФЕРТИЛЬНОСТЬ
25.1: СЕКСУАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ
25.1.1: Проводите оценку сексуальной дисфункции взрослых после трансплантации почек. (Уровень Не Дифференцирован) 
25.1.2: Включите обсуждение особенностей половой жизни и консультирование по контрацепции и практикам безопасного 
секса в программу мониторинга взрослых KTRs. (Уровень Не Дифференцирован) 

Обоснование
• Сексуальная дисфункция является общераспространенным явлением среди мужчин и женщин-KTRs.
• Многие пациенты не будут спонтанно заявлять о сексуальной дисфункции. 
• Изменение медикаментозного режима может смягчить сексуальную дисфункцию. 
• Существуют различные методы лечения, хотя они менее доступны для женщин, чем для мужчин. 
• Сексуальная дисфункция негативно влияет на качество жизни. 
• Контрацепция поможет предотвратить нежелательную беременность.
• Практики безопасного секса могут помочь предотвратить приобретение заболеваний.
Сексуальная дисфункция часто имеет место у пациентов на всех стадиях ХБП, особенно среди пациентов с терминальной стади-

ей ХБП или после трансплантации (855). 
Сексуальная дисфункция у KTRs может иметь органические/физиологические и психологические причины (856–858). 
Спектр проблемы включает в себя эректильную дисфункцию, снижение либидо и снижение частоты сексуальных отношений.
После трансплантации почки наступает улучшение метаболической среды, а у некоторых пациентов также улучшается и поло-

вая функция (859). 
У других пациентов половая функция не меняется и даже может ухудшаться (860). 
Одно из исследований сравнило половую функцию мужчин и женщин на гемодиализе, перитонеальном диализе с пациентами, 

имеющими ревматоидный артрит или в состоянии после трансплантации, и в результате было обнаружено, что мужчины и женщи-
ны на диализе имели статистически значимое увеличение числа «гипоактивности сексуального желания» по сравнению с пациента-
ми в состоянии после трансплантации. 

Мужчины на гемодиализе имели значительно более высокую заболеваемость «неприятием сексуальных отношений», а также 
«подавленным мужским оргазмом». 

В этом исследовании «мужское эректильное расстройство» не отличалось между пациентами в группе диализа и после пере-
садки. 

В целом исследование пришло к выводу, что сексуальная дисфункция у диализных пациентов была следствием утраченного сек-
суального интереса, который объясняется усталостью (858).

Проблемы, связанные с сексуальной функцией, являются общераспространенными после трансплантации почки, но зарегистри-
рованная их распространенность варьируется. 

Проблемы, связанные с сексуальной функцией, в целом зарегистрированы в диапазоне распространенности 45–50% (855, 861). 
Одно обследование показало, что более 30% случаев зарегистрированы как проблема умеренной или острой степени (861). 
Существует несколько исследований по этому вопросу с акцентом на женщинах (861).
У мужчин эректильная дисфункция может повлиять на качество жизни и быть связана с тревогой, депрессией и утратой самоу-

важения (862). 
После трансплантации эректильная дисфункция может снизиться, особенно у молодых мужчин (862, 863). 
Однако у других степень проблемы может не измениться или ситуация может даже ухудшиться (862–864). 
В проведенном в Египте иследовании 400 KTRs-мужчин эректильная дисфункция отмечена у 36% (865). 
В исследовании пациентов, одновременно перенесших пересадку почки и печени, 79% страдали от эректильной дисфункции в 

какой бы то ни было степени (866). 
Трансплантационная хирургия может способствовать эректильной дисфункции. 
Отведение крови из артерий пениса в случаях, когда внутренняя подвздошная артерия используется для анастомоза с артерией 

трансплантата, может играть определенную роль (863).
Терапия ингибиторами 5-фосфодиэстеразы может быть эффективным средством. 
Эти агенты полезны для некоторых, но не всех пациентов (864, 867). 
Двойное слепое перекрестное исследование RCT среди KTRs обнаружило, что силденафил является более эффективным, чем 

плацебо в отношении эректильной функции, оргастической функции, удовлетворения от полового акта и общего уровня удовлетво-
ренности (868). 

Существенного различия в сексуальном желании в этом исследовании не было обнаружено (868).
Модификация медикаментозного режима также может быть полезна для пациентов с эректильной дисфункцией и/или снижени-

ем либидо. 
Часто остается неясным, нужно ли проводить оценку состояния мужчин с сексуальной дисфункцией или инициировать исследо-

вание по использованию ингибиторов 5-фосфодиэстеразы. 
Если предписан прием ингибиторов 5-фосфодиэстеразы, необходимо позаботиться, чтобы пациент имел динамическую устойчи-

вость в гемопоказателях и чтобы он избегал антагонистов альфа-адренорецепторов.
Менее очевидно, как консультировать и выбирать подход к терапии женщин с сексуальной дисфункцией. 
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Мониторинг KTRs должен включать обсуждение сексуальной активности и консультирование по контрацепции и практикам без-
опасного секса также, как это практикуется для общей популяции (и следовательно, это выходит за рамки данного руководства). 

Сексуально активные пациенты, которые не состоят в долгосрочных моногамных половых отношениях, должны использовать 
латексные презервативы во время сексуального контакта для снижения риска их заражения CMV, HSV, ВИЧ, ВПЧ, ВГВ, вирусом 
гепатита С и другими инфекциями, передаваемыми половым путем.

Сексуально активным KTRs следует избегать сексуальных практик, которые могут привести к попаданию в рот кала или поло-
вых выделений.

Рекомендации по контрацепции должны выбираться на индивидуальной основе с учетом того, что является наиболее эффектив-
ным и что действительно может быть применимым. 

Должны приниматься в расчет опасения, что внутриматочные спирали несут потенциал инфицирования, а также того, что они мо-
гут быть менее эффективны для пациентов после трансплантации (869).

Пока достоверно неизвестно, являются ли внутриматочные спирали более эффективным средством и снижают ли они риски для 
этой группы пациентов. 

Рекомендации по исследованиям
• Необходимо проводить исследования для определения этиологии, методов диагностики и лечения сексуальной дисфункции у 

KTRs.

25.2: ЖЕНСКАЯ ФЕРТИЛЬНОСТЬ
25.2.1: Мы предлагаем отложить наступление беременности как минимум на 1 год после проведения трансплантации и пред-
принимать попытки забеременеть лишь при стабильности функции почки и протеинурии <1 г/сут (2С)
25.2.2: Мы рекомендуем предпринимать попытки забеременеть после того, как прием ММФ и ЕС-MPS прекращен или они 
заменены на азатиоприн. (1A)
25.2.3: Мы предлагаем предпринимать попытки забеременеть после того, как прием mTORi прекращен или произведена за-
мена препарата. (2D)
25.2.4: Консультируйте KTRs-женщин с потенциалом деторождения и их партнеров по фертильности и беременности как 
можно скорее сразу после трансплантации. (Уровень Не Дифференцирован) 
25.2.5: Консультируйте беременных KTRs и их партнеров о рисках и преимуществах грудного вскармливания. (Уровень Не 
Дифференцирован) 
25.2.6: Направляйте беременных пациенток на консультацию к акушерам-гинекологам, специализирующимся на ведении бе-
ременности с повышенным риском. (Уровень Не Дифференцирован) 

Вводная информация 
KTRs-женщины с детородным потенциалом – это те, кто не находятся в возрасте непосредственно до, во время или постменопа-

узы, и те, кто имеют матку и по крайней мере один яичник. 
Об опасности использования иммуноподавляющих медикаментов среди беременных нет проспективных исследований. 
Доказательства того, что препарат не является безопасным при беременности, могут исходить из отчетов несерийных единичных 

наблюдений или исследований животных, которые демонстрируют токсичность доз, сопоставимых с теми, которые могут быть ис-
пользованы для человека (при нормализации по площади тела). 

При отсутствии данных препарат следует считать небезопасным, и пациентов следует лечить соответствующим этому образом.
Обоснование
• Фертильность у KTRs выше, чем у пациентов с ХБП 5 стадии до трансплантации. 
• Беременность и роды у KTRs имеют высокий процент осложнений для матери и ребенка. 
• Осложнения беременности и родов можно свести к минимуму путем использования низкорисковых иммуноподавляющих 

агентов и многопрофильного ухода, включающего наблюдение у акушеров-гинекологов, специализирующихся на ведении беремен-
ности повышенного риска. 

Беременность у пациенток с ХБП 5 стадии встречается редко (870). 
Однако фертильность улучшается и часто восстанавливается после успешной трансплантации почек (871, 872). 
Риски беременности и родов для матери и ребенка выше у KTRs по сравнению с общей популяцией, но у стабильных KTRs бере-

менность наиболее часто имеет хорошие исходы.
У KTRs с сохранной функцией почек, отсутствием протеинурии и хорошо контролируемым артериальным давлением существу-

ет низкий риск потери трансплантата (873–876). 
 Вместе с тем, KTRs со сниженной функцией почек подвергаются большему риску дисфункции и потери аллотрансплантата (877). 
Существуют несколько опубликованных материалов с данными по KTRs, которые могут быть использованы в качестве основы 

для рекомендации безопасного уровня GFR.
Данные по населению, не перенесшему трансплантацию, свидетельствуют о том, что женщины с GFR <40 мл/мин/1.73м2 и про-

теинурией >1 г в день подвержены повышенному риску существенного ускорения в снижении GFR, а также риску рождения младен-
цев с низкой массой тела (878).

Эти данные были использованы для вышеупомянутых рекомендаций. 
Неясно, те же ли уровни применимы для KTRs. 
Уровни циклоспорина снижаются во время беременности (877). 
Тем не менее, число случаев острого отторжения во время беременности является относительно более низким (877).
Консенсус-конференция Американского сообщества трансплантологов рекомендовала пациентам ожидать в течение 1 года при 

отсутствии острого отторжения до наступления беременности при том условии, что индивидуальные обстоятельства могут изменить 
соответствующие сроки в сторону увеличения или сокращения периода ожидания. 

Каждая ситуация должна оцениваться на основе обстоятельств конкретного случая (879). 
Недавно сообщалось, что беременность в течение первых 2 лет с момента трансплантации может увеличить риск потери алло-

трансплантата (880). 
С другой стороны – зарегистрированы случаи успешной беременности, наступившей ранее конца первого года после трансплан-

тации (872).
Некоторые доклады свидетельствуют о высокой распространенности гипертонии (873) и преэклампсии у беременных KTRs (881). 
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Родоразрешение чаще осуществляется через кесарево сечение по медицинским показаниям. 
Пересаженная почка не препятствует естественным родам и не повреждается при вагинальных родах.
При отсутствии медицинских показаний возможны вагинальные роды (873). 
Существует также более высокий риск для плода при беременности у KTRs. 
Существует более высокий риск преждевременных родов (<37 нед) и риск рождения младенцев с низкой массой тела (<2500 г) 

(873, 877, 882).
Конечно, плод потенциально подвергается воздействию тератогенных иммуноподавляющих агентов (882). 
Нет RCT, показывающих, какие, если таковые имеются, иммуноподавляющие агенты безопасны для использования во время бе-

ременности.
Микофенолаты, как сообщается, вызывают серьезные структурные пороки развития плода. 
 Характерные фенотипы, связанные с внутриутробным воздействием ММФ, суммируются в пороки развития губ (заячья губа) и 

нёба (волчья пасть), микротию и отсутствие наружных слуховых проходов (883–885). 
Таким образом, в целом ММФ следует заменить на азатиоприн во время беременности, что является рекомендуемой практикой, 

одобренной Европейскими практическими руководствами по наилучшей практике (886).
Эти практические руководства предлагают делать перерыв не менее 6 нед после прекращения приема ММФ и начала приема аза-

тиоприна до первых попыток забеременеть (886). 
Эти же меры предосторожности должны также применяться при приеме ЕС- MPS. 
Азатиоприн отнесен FDA к категории D (т.е. имеются свидетельства риска для человеческого плода, но польза от использования 

у беременных может быть приемлема, несмотря на риск). 
Несмотря на категорию D от FDA, азатиоприн имеет подтверждения безопасного использования в течение нескольких лет у бе-

ременных после пересадки.
Он считается приемлемым иммуносупрессором для использования в клинических условиях.
В мета-анализе использования CsA во время беременности частота основных пороков развития плода была 4,1% (2.6– 7,0%) (877). 
Это было численно выше, но статистически существенно не отличалось от варианта лечения без CNIs. 
Преднизолон в дозах, достаточно низких для предотвращения аплазии вилочковой железы (обычно менее 15 мг/день), безопасен 

для беременных KTRs. 
Верхние уровни азатиоприна и преднизолона могут быть связаны с проблемами, которые не возникают, когда они используют-

ся в стандартных дозах. 
Существуют несколько докладов об использовании mTORi при беременности.
FDA классифицирует сиролимус как препарат категории С.
Категория C указывает на то, что либо исследования на животных выявили отрицательное влияние на плод (тератогенный или 

эмбриоцидный эффект, или другие) и нет контролируемых исследований среди женщин, либо нет доступных исследований ни сре-
ди женщин, ни среди животных (887). 

Утвержденная FDA метка для аннотации по сиролимусу отмечает, что сиролимус был токсичным для плода и эмбриона крыс при 
дозировке 0,2–0,5 доз клинических доз, с поправкой на площадь поверхности тела (887). 

Добровольные реестры сообщили лишь о семи случаях беременности у реципиентов органов, получающих сиролимус (885). 
Ни один из них не был связан с отрицательными результатами, хотя в большинстве случаев препарат был отменен при обнару-

жении беременности. 
Есть данные единичных наблюдений о соблюдении нормальных сроков беременности у женщин, получающих сиролимус (888, 889). 
Однако при отсутствии достаточных данных о безопасности целесообразно избегать приема mTORi во время беременности.
Консенсус-конференция Американского Сообщества трансплантологов пришла к заключению, что грудное вскармливание для 

KTRs не является противопоказанным (879). 
Для KTRs, которые выбирают грудное вскармливание, преднизолон, вероятно, безопасен (890). 
Преднизолон и азатиоприн выявляются в грудном молоке (891), но нет никаких подобных данных по ММФ или сиролимусу. 
CsA не рекомендуется для кормящих матерей (877), так как выделяется в грудное молоко. 
Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимо проводить обсервационные исследования для определения частоты и перечня осложнений у KTRs при беремен-

ности.

25.3: МУЖСКАЯ ФЕРТИЛЬНОСТЬ
25.3.1: Мы предлагаем уведомлять KTRs-мужчин и их партнеров о следующем: 
• мужская фертильность может улучшиться после трансплантации почки (2D); 
• беременность от KTRs-мужчин, как представляется, не несет больше осложнений, чем от мужчин общей популяции. (2D) 
25.3.2: Мы рекомендуем информировать взрослых KTRs-мужчин о возможных рисках бесплодия из-за приема mTORi. (1C) 
25.3.2.1: Мы предлагаем взрослым KTRs-мужчинам, которые хотели бы сохранить фертильность, рассмотреть возможность 
избежать приема mTORi или сдать сперму в банк спермы до приема mTORi. (2С). 

Обоснование
• Мужская фертильность улучшается у большинства KTRs и может нормализоваться. 
• Исходы беременности от KTRs-мужчин аналогичны тем, что имеют место от мужчин из общей популяции. 
• Рапамицин связан с низким содержанием сперматозоидов в сперме. 
Аномалия является обратимой после прекращения приема рапамицина. 
ХБП связана с ослабленным сперматогенезом, уменьшением выработки тестостерона, снижением либидо и увеличением гона-

дотропинов (892). 
Уремический гиподинамизм является обратимым у лиц с успешной трансплантацией почек в долгосрочной перспективе (893). 
Исследования, проведенные по азатиоприну и CsA, показали, что уровень тестостерона растет после трансплантации. 
Гонадотропины могут уменьшаться, но не могут полностью нормализоваться, и анализ спермы у большинства KTRs является 

нормальным (893–898).
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S106–S109
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Более длительное пребывание на диализе до трансплантации и дисфункция почек могут быть факторами риска для тех, кто стра-
дает остаточной дисфункцией яичек (896, 899). 

Биопсия яичек, выполненная после трансплантации, может показать значительное улучшение с некоторым остаточным сокраще-
нием клетки Сертоли и сперматогония (900). 

Хотя неясно, играет ли CsA какую-либо роль в мужском бесплодии, совершенно очевидно, что рапамицин может привести к муж-
скому бесплодию (893, 899). 

Это приводит к снижению сперматозоидов в сперме (901–904) посредством прерывания системы фактора стволовых клеток /c-kit, 
которая регулирует пролиферацию половых клеток, мейоз и апоптоз, что, следовательно, ингибирует сперматогенез (905). 

Эффект от рапамицина, по-видимому, обратим (901–903)
В том, что касается потенциальных врожденных пороков развития, исходы беременностей от KTRs-мужчин не отличаются от тех, 

что наступили от мужчин общей популяции (906). 
Эти выводы основаны на данных из Национального реестра трансплантологии среди беременных. 
 Этот реестр является добровольным и, тем самым, потенциально несет элементы предвзятости. 
Тем не менее, данные, собранные в этом реестре, ограничены, но имеют важное значение. 
Меньшее количество результатов по беременности поступает в реестр для мужчин, чем для женщин.
Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимы дополнительные данные обсервационных исследований для определения частоты и перечня осложнений бере-

менностей от KTRs-мужчин.
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S106–S109.

ГЛАВА 26: ОБРАЗ ЖИЗНИ
26: Мы рекомендуем, чтобы пациентам настоятельно советовали и помогали придерживаться здорового образа жизни, делать 
физические упражнения, соблюдать надлежащую диету и при необходимости добиваться снижения веса. (1 C)
(см. также Ожирение, Рекомендация 16.4.1.).

Обоснование
• Имеется достаточное количество данных по общей популяции, что здоровый образ жизни, включающий физические упражне-

ния, надлежащую диету и избежание ожирения, обеспечивают увеличение продолжительности и улучшение качества жизни. 
• Хотя существует только одно небольшое RCT по KTRs, нет никаких оснований не верить в то, что физические упражнения бу-

дут также полезны для KTRs, как и для общей популяции.
• Нет никаких оснований не верить в то, что надлежащая диета может помочь предотвратить сердечно-сосудистые заболевания и 

другие осложнения и у KTRs, и в общей популяции.
• Нет большого вреда от физических упражнений, надлежащей диеты и снижения веса; таким образом, любая польза, вероятно, 

перевешивает ущерб. 
Данные из RCTs по общей популяции свидетельствуют о том, что физические упражнения, надлежащая диета и снижение веса 

(у пациентов, страдающих ожирением) увеличивают продолжительность и улучшают качество жизни и другие основные результа-
ты лечения. 

В RCT с участием 100 KTRs, у пациентов, получавших регулярный совет по телефону заниматься физкультурой, через 1 год после 
трансплантации переносимость физических нагрузок была лучше по сравнению с пациентами, не получавшими таких советов (603). 

Это исследование не имело достаточной статистической убедительности в изучении основных результатов лечения ССЗ.
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S110–S110.

ГЛАВА 27: ПСИХИЧЕСКОЕ ЗДОРОВЬЕ
27: Включите прямые опросы по поводу наличия депрессии и тревоги в программу обычного планового мониторинга паци-
ента после трансплантации почек. (Уровень Не Дифференцирован)

Обоснование
• Депрессии и тревоги происходят у KTRs чаще, чем в общей популяции. 
• Депрессии и тревоги могут быть причиной несоблюдения режима приема лекарственных препаратов, расстройств сна и других 

неблагоприятных последствий, которые делают важными проведение диагностики и лечения депрессии и тревоги. 
• Различные методы лечения доступны при депрессии и тревоге. 
Тревога и депрессия являются распространенными явлениями у диализных пациентов, гораздо больше, чем в общей популяции 

(907–913). 
Для многих пациентов с почечной недостаточностью трансплантация почки является лучшей терапией, чем диализ. 
Однако трансплантация почки не влияет на базовые системные расстройства или рецидив ранее случившегося физического 

ущерба. 
Когда почечный трансплантат не работает должным образом, могут возникнуть другие медицинские проблемы, а при гибели транс-

плантата пациент обычно сталкивается с возвращением к нежелательным формам терапии, тем самым повышается уровень стресса. 
Будь то из-за новых или уже существующих медицинских обстоятельств, таких лекарственных препаратов, как кортикостерои-

ды или изменения рабочего статуса, KTRs подвергаются риску тревоги и депрессии.
Имели место несколько исследований по расстройствам психического здоровья у KTRs. 
Многие исследования фокусируются на качестве жизни, которое включает в себя психологические аспекты, но не обязательно из-

учают вопросы тревоги и депрессии или других психических расстройств (914). 
Метаанализ, сравнивший эмоциональный стресс и психологическое благополучие при различных формах почечной заместитель-

ной терапии, показал меньший уровень эмоционального стресса и больший уровень благополучия при успешной трансплантации 
почки, чем при других формах лечения терминальной стадии ХБП (915).

Однако сочетание различных обстоятельств в группах, вероятно, оказало влияние на результаты, делая неясным, была ли это раз-
ница в состоянии пациентов или разница в методах лечения, что привело к различиям в результатах (915). 

Исследования депрессии и тревоги у KTRs показывают противоречивые результаты. 
Некоторые сообщили о сравнимых высоких уровнях депрессии у KTRs и диализных пациентов (916, 917), в то время как другие 

сообщили о меньшем уровне депрессии (918, 919).
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Некоторые сообщили о меньшей тревожности у KTRs (920), а в других исследованиях не обнаружено разницы по сравнению с 
диализными пациентами (917, 919). 

Исследования, изучавшие KTRs возраста от 5 до 22 лет, обнаружили у 36% эмоциональные травмы и/или депрессию (921). 
Возврат на диализ после потери трансплантата был связан с серьезной депрессией (918).
Тревога и депрессия у KTRs были связаны с низким качеством жизни, плохими супружескими отношениями, половой функци-

ей и качеством сна (922). 
В одном исследовании высокий уровень посттрансплантационной тревоги был связан со снижением социальной активности, на-

личием жалоб на физическое состояние и возросшими экономическими проблемами. 
Высокий уровень тревоги также были связан с депрессией (923). 
Депрессия также была связана с несоблюдением предписанного режима приема лекарственных препаратов (283, 924). 
Госпитализация в связи с психозом не учащается у KTRs по сравнению с больными на хроническом диализе (925). 
Госпитализация в связи с психозом была связана с повышенным риском смерти, а также потери трансплантата (925). 
Депрессия, выявленная при анализе счетов Medicare, имела взаимосвязь с повышенным риском потери трансплантата, возвраще-

нием на диализ и смертью с функционирующим трансплантатом (926).
Психотерапия может быть полезной (927). 
Одно RCT, сравнившее индивидуальную и групповую психотерапию у KTRs, обнаружило, что оба подхода привели к снижению 

показателя по шкале оценки депрессий Бека. 
Индивидуальная психотерапия дает лучшие результаты в этом исследовании (928). 
Поскольку в большинстве центров трансплантации есть работники социальной сферы, эти специалисты могут быть полезным ре-

сурсом для консультирования. 
Часто используются антидепрессанты. 
С учетом того, что некоторые из этих препаратов метаболизируются при вовлечении фермента CYP3A4, уровни иммуноподавля-

ющих лекарственных препаратов, метаболизирующихся таким же способом, могут потребовать коррекции (929). 
Как лучше всего оценить психическое здоровье реципиента, остается неясным. 
Скрининг-инструменты, используемые психологами, требуют много времени и не знакомы обычным терапевтам. 
Простые стратегии, например, прямой опрос по обзору систем или инструменты краткого скрининга (930), могут быть простым 

и полезным первоначальным подходом. 
Чтобы лучше понять, как контролировать расстройства психического здоровья у KTRs, необходимы дальнейшие исследования.
Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимы исследования по определению оптимального подхода к скринингу и вмешательствам при депрессии и других пси-

хических расстройствах у KTRs.
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S111–S111
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ÓÄÊ 616-053.32:92 Ñåðãååâà

КЛАРА МИХАЙЛОВНА СЕРГЕЕВА

13 äåêàáðÿ èñïîëíÿåòñÿ 85 ëåò Ïî÷åòíîìó äîê-

òîðó Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìå-

äèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà,

çàñëóæåííîìó äåÿòåëþ íàóêè, ïðîôåññîðó êàôåä-

ðû ïåäèàòðèè Êëàðå Ìèõàéëîâíå Ñåðãååâîé.

Êëàðà Ìèõàéëîâíà ïîñòóïèëà â 1-é Ëåíèíãðàä-

ñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò â 1944 ã., âîçâðàòèâ-

øèñü â Ëåíèíãðàä èç ýâàêóàöèè. Ñ òåõ ïîð âñÿ

æèçíü Êëàðû Ìèõàéëîâíû ñâÿçàíà ñ 1-ì ËÌÈ –

ÑÏáÃÁÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà. Ñ îòëè÷èåì

îêîí÷èâ èíñòèòóò, Ê.Ì.Ñåðãååâà ïîñòóïèëà â êëè-

íè÷åñêóþ îðäèíàòóðó íà êàôåäðó ïåäèàòðèè. Çàòåì

áûëà ó÷åáà â àñïèðàíòóðå, óñïåøíàÿ çàùèòà êàí-

äèäàòñêîé äèññåðòàöèè, ðàáîòà àññèñòåíòîì, äîöåí-

òîì, çàùèòà äîêòîðñêîé äèññåðòàöèè. Â 1968 ã.

Ê.Ì.Ñåðãååâà âîçãëàâèëà êàôåäðó ïåäèàòðèè 1-ãî

ËÌÈ è â òå÷åíèå 28 ëåò ðóêîâîäèëà å¸ êîëëåêòè-

âîì. Â 1996 ã. îíà ïåðåäàëà ðóêîâîäñòâî êàôåäðîé

ñâîåìó ó÷åíèêó – Î.Ê.Ìîñêâè÷åâó, à ïîñëå åãî

âíåçàïíîé ñìåðòè êàôåäðó âîçãëàâèëà äðóãàÿ å¸

ó÷åíèöà – Í.Í.Ñìèðíîâà. Îäíàêî âñå ýòè ãîäû

Ê.Ì.Ñåðãååâà îñòàåòñÿ áåññìåííûì íåôîðìàëü-

íûì ëèäåðîì è íàñòàâíèêîì ñâîèõ ó÷åíèêîâ.

Íàó÷íûå èíòåðåñû ïðîô. Ê.Ì.Ñåðãååâîé âåñü-

ìà øèðîêè. Ïîä å¸ ðóêîâîäñòâîì íà êàôåäðå ïå-

äèàòðèè â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ðàçðàáàòûâàëèñü äâà

íàïðàâëåíèÿ – äåòñêàÿ ïóëüìîíîëîãèÿ è äåòñêàÿ

íåôðîëîãèÿ. Íàó÷íûé âêëàä â ðàçâèòèå äåòñêîé íå-

ôðîëîãèè ïðîô. Ê.Ì.Ñåðãååâîé âåñüìà çíà÷èòåëåí

è ïðèçíàí ó íàñ â ñòðàíå è çà ðóáåæîì. Èññëåäî-

âàíèå ôóíêöèè ïî÷åê è íîðìàòèâíûå ïîêàçàòåëè ó

çäîðîâûõ äåòåé ðàçíîãî âîçðàñòà ïîëó÷åíû åùå â

õîäå âûïîëíåíèÿ å¸ êàíäèäàòñêîé äèññåðòàöèè.

Äàííûå î õàðàêòåðå èçìåíåíèé ïî÷åê ïðè ðàçëè÷-

íûõ ñîìàòè÷åñêèõ è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ

ó äåòåé (ðåâìàòèçì, ïíåâìîíèÿ, ãåìîððàãè÷åñêèé

âàñêóëèò, ÎÐÂÈ) áûëè äîëîæåíû íà Ïðîáëåìíûõ

êîìèññèÿõ ÌÇ ÑÑÑÐ è ÐÔ è ëåãëè â îñíîâó êëàñ-

ñèôèêàöèè âòîðè÷íûõ íåôðîïàòèé ó äåòåé, ðàçðà-

áîòàííîé íà êàôåäðå ïåäèàòðèè è îäîáðåííîé ÌÇ

ÐÔ. Ñåðèÿ ðàáîò, âûïîëíåííûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì

Ê.Ì.Ñåðãååâîé, ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ ïàòîãåíåçà,

îñîáåííîñòÿì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è îöåíêå

ðàçíûõ ñõåì ëå÷åíèÿ ãëîìåðóëîíåôðèòîâ ó äåòåé.

Èññëåäîâàíèÿ îõâàòûâàëè èììóííûé ñòàòóñ ïðè

ãëîìåðóëîíåôðèòå, êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîïî-

ñòàâëåíèå, èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ ìåìáðàííûõ ôåð-

ìåíòîâ. Äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ïî÷å÷íîãî

ðåçåðâà áûëè ìîäèôèöèðîâàíû ðÿä íàãðóçî÷íûõ

ïðîá äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â äåòñêîé ïðàêòèêå. Ýòî

ïîçâîëèëî ïîëó÷àòü òî÷íóþ èíôîðìàöèþ, íå íàðó-

øàÿ ãîìåîñòàçà ðåáåíêà. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè çàáîëåâàíèé ïî-

÷åê ñðåäè äåòñêîãî íàñåëåíèÿ Ëåíèíãðàäà, ïðîâå-

äåííûå ïîä ðóêîâîäñòâîì Ê.Ì.Ñåðãååâîé,

âêëþ÷åíû â äàííûå Âñåñîþçíîãî ìîíèòîðèíãà

÷àñòîòû è ñòðóêòóðû áîëåçíåé îðãàíîâ ìî÷åâîé

ñèñòåìû ó äåòåé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîòðóäíèêè

êàôåäðû ïðè àêòèâíîé ïîääåðæêå Êëàðû Ìèõàé-

ëîâíû ðàçðàáàòûâàþò âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ ìå-

òàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ïðè ðàçëè÷íîé ïàòî-

ëîãèè â äåòñêîì âîçðàñòå; èçó÷àþòñÿ ìåæîðãàí-

íûå ñâÿçè è èõ èçìåíåíèÿ â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ

äåòñêîãî îðãàíèçìà.

Ïðèìåíÿþòñÿ ìåòîäû ñîöèàëüíîé ìåäèöèíû,

êîãäà îáúåêòîì îáñëåäîâàíèÿ ñòàíîâèòñÿ íå òîëüêî

ïàöèåíò, íî è åãî ñåìüÿ.

Ê.Ì.Ñåðãååâà – ïðåêðàñíûé âðà÷. Âñå å¸ íà-

ó÷íûå ðàáîòû èìåþò íå òîëüêî òåîðåòè÷åñêîå, íî

è áîëüøîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Å¸ äåâèç «Áîëü-

íîé ïðåâûøå âñåãî» ñòàë äåâèçîì êàôåäðû ïåäè-

àòðèè.

Ïðîô. Ê.Ì.Ñåðãååâà – òàëàíòëèâûé ïåäàãîã. Å¸

ëåêöèè äëÿ ñòóäåíòîâ è ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé âñå-

ãäà ñîäåðæàò ñàìûå âàæíûå è íîâûå äàííûå. Ïîä

å¸ ðåäàêöèåé âûïóùåíî íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ïîñî-

áèé äëÿ ñòóäåíòîâ ïî âñåì âîïðîñàì ïðîãðàììû

ïî ïåäèàòðèè. Çíà÷èòåëüíûì íàó÷íî-ìåòîäè÷åñ-
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êèì äîñòèæåíèåì ïðîô. Ê.Ì.Ñåðãååâîé è å¸ ñî-

òðóäíèêîâ ñòàë âûïóñê ó÷åáíèêà ïî ïåäèàòðèè äëÿ

ñòóäåíòîâ íåïåäèàòðè÷åñêèõ âóçîâ. Ïîä å¸ ðóêîâîä-

ñòâîì è ïðè íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè íà êàôåäðå

ïîäãîòîâëåíû äåñÿòêè êëèíè÷åñêèõ îðäèíàòîðîâ,

ðàáîòàþùèõ âî âñåõ ðåãèîíàõ Ðîññèè, â ñòðàíàõ

áëèæíåãî è äàëüíåãî çàðóáåæüÿ, â Àôðèêå, íà Áëèæ-

íåì Âîñòîêå, â Àâñòðàëèè. Ïîä ðóêîâîäñòâîì è ïðè

êîíñóëüòàòèâíîé ïîìîùè Êëàðû Ìèõàéëîâíû çàùè-

ùåíû 10 äîêòîðñêèõ è 43 êàíäèäàòñêèõ äèññåðòà-

öèé, â òîì ÷èñëå èíîñòðàííûìè ñïåöèàëèñòàìè.

Ê.Ì.Ñåðãååâà – àâòîð áîëåå 400 íàó÷íûõ ðàáîò, 4

ìîíîãðàôèé, 12 ãëàâ â 6 êîëëåêòèâíûõ ìîíîãðàôè-

ÿõ, 3 ãëàâ â ðóêîâîäñòâàõ äëÿ âðà÷åé.

Áîëüøóþ ïåäàãîãè÷åñêóþ, ëå÷åáíóþ è íàó÷íóþ

ðàáîòó Ê.Ì.Ñåðãååâà âñåãäà ñî÷åòàëà ñ àêòèâíîé

îáùåñòâåííîé äåÿòåëüíîñòüþ. Â òå÷åíèå 25 ëåò îíà

áûëà ó÷åíûì ñåêðåòàðåì 1-ãî ËÌÈ. Ìíîãî ëåò

ïðîô. Ê.Ì.Ñåðãååâà áûëà çàìåñòèòåëåì ïðåäñåäà-

òåëÿ ïðàâëåíèÿ Îáùåñòâà äåòñêèõ âðà÷åé Ëåíèíã-

ðàäà è ÷ëåíîì Ïðîáëåìíûõ êîìèññèé ïî ïåäèàòðèè

ÌÇ ÑÑÑÐ. Ïðîô. Ê.Ì.Ñåðãååâà – äåïóòàò Ëåíñî-

âåòà ÷åòûð¸õ ñîçûâîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îíà ÿâ-

ëÿåòñÿ ÷ëåíîì àòòåñòàöèîííîãî äèññåðòàöèîííîãî

ñîâåòà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ïå-

äèàòðè÷åñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè.

Â 1979 ã. Ê.Ì.Ñåðãååâîé ïðèñóæäåíî ïî÷åòíîå

çâàíèå «Çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè». Ñ 1984 ã.

ïðîô. Ê.Ì.Ñåðãååâà èìååò ïî÷åòíîå çâàíèå «Âå-

òåðàí òðóäà».

27 íîÿáðÿ 2006 ã. çà âûäàþùèåñÿ çàñëóãè â îá-

ëàñòè âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ, íàóêè è çäðàâîîõ-

ðàíåíèÿ Ðîññèè, áîëüøîé ëè÷íûé âêëàä â ðàçâè-

òèå íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé è êëèíè÷åñêîé äåÿ-

òåëüíîñòè â ÑÏáÃÌÓ èì. È.Ï.Ïàâëîâà Êëàðà

Ìèõàéëîâíà Ñåðãååâà èçáðàíà Ïî÷åòíûì äîêòî-

ðîì ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà.

Â äåíü þáèëåÿ êîëëåêòèâ êàôåäðû ïåäèàòðèè,

ìíîãî÷èñëåííûå ó÷åíèêè, ìàëåíüêèå ïàöèåíòû è

èõ ðîäèòåëè îò âñåé äóøè ïîçäðàâëÿþò Êëàðó Ìè-

õàéëîâíó. Ìû æåëàåì åé áîäðîñòè, çäîðîâüÿ è

òâîð÷åñêèõ óñïåõîâ íà äîëãèå ãîäû.

Êîëëåêòèâ êàôåäðû ïåäèàòðèè Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî

óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ» ïðèñîåäè-

íÿåòñÿ ê ïîçäðàâëåíèÿì â àäðåñ þáèëÿðà, æåëà-

åò åé çäîðîâüÿ è äàëüíåéøåé ïëîäîòâîðíîé òâîð-

÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè.
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РОЛЬ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ
ТЕЧЕНИЯ И ИСХОДОВ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОВ У ДЕТЕЙ

C.M. Sergeeva, N.N. Smirnova, N.B. Cuprienco

ROLE OF HYPERTENSION IN PROGNOSIS OF GLOMERULONEPHRITIS
OUTCOME IN CHILDREN
1Кафедра педиатрии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценить роль артериальной гипертензии в прогнозировании течения гломерулонефрита (ГН) у

детей. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: обследовано 300 детей от 3 до 18 лет с разными формами ГН. Изучены родословные

пациентов, катамнез ГН от 2 до 12 лет, проанализировано 100 признаков, включавших анамнестические, клинические

данные, показатели функции почек, фосфолипидный спектр плазмы и иммунологические показатели. РЕЗУЛЬТАТЫ. Пока�

зано, что артериальная гипертензия (АГ) – наиболее значимый клинический признак при ГН. При сохранении повышен�

ного АД более 2 нед от начала ГН высока вероятность затяжного и хронического течения. АГ при остром и хроническом ГН

поддерживается разными механизмами.

Ключевые слова: дети, гломерулонефрит, артериальная гипертензия.

ABSTRACT

THE AIM: to assess the role of arterial hypertension in prognosis of course of glomerulonephritis in children.  PATIENTS AND

METHODS. 300 children from 3 to 18 years old with different forms of glomerulonephritis were observed. Observation  included

pedigree and catamnesis of the disease during 2�12 years.  One hundred parameters were analysed, including anamnesis and

clinical symptoms, renal function indexes, plasma phospholipid spectrum and immune indexes. RESULTS. Arterial hypertension

is the most significant clinical symptom in glomerulonephritis. If blood pressure is increased more than 2 weeks from the disease

onset, risk of lingering and chronic course is higher. In acute and chronic glomerulonephritis arterial hypertension is supported by

different methods.

Key words: children, glomerulonephritis, arterial hypertension.
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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñôîðìèðîâàëîñü ïðåäñòàâ-

ëåíèå î ñóùåñòâîâàíèè ïîòåíöèàëüíîé àññîöèàöèè

ìåæäó ìèîêàðäèàëüíîé è ïî÷å÷íîé ôóíêöèÿìè,

íàðóøåíèå êîòîðûõ îïîñðåäóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ïà-

òîôèçèîëîãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè, íî ñïîñîáñòâó-

åò âçàèìíîìó ïðîãðåññèðîâàíèþ ñ ôîðìèðîâàíè-

åì ÑÍ è ÕÏÍ, îêàçûâàþùèìè íåáëàãîïðèÿòíîå

ñèíåðãè÷íîå âëèÿíèå íà áëèæàéøèé è îòäàëåííûé

ïðîãíîç [1, 2].

Âçàèìîîòíîøåíèÿ äèñôóíêöèè  ïî÷åê  è èçìåíå-

íèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû íîñÿò ìíîãîãðàí-

íûé õàðàêòåð è âûñòðàèâàþòñÿ ïî òèïó îáðàòíîé

ñâÿçè. Ïðåäñòàâëåíèÿ î âçàèìîîáóñëîâëåííîñòè ïà-

òîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñ-

òåìå è  ïî÷êàõ, äâóíàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ ôàêòî-

ðîâ ðèñêà, êëèíè÷åñêàÿ ïðåäñêàçóåìîñòü êîíå÷íûõ

ðåçóëüòàòîâ òàêîãî ñî÷åòàíèÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïî-

çâîëÿåò ïðåäñòàâëÿòü äàííûå âçàèìîîòíîøåíèÿ

êàê íåïðåðûâíóþ öåïü ñîáûòèé, ñîñòàâëÿþùèõ êàð-

äèîðåíàëüíûé êîíòèíóóì. Ñ äðóãîé – îòêðûâàåò

äîïîëíèòåëüíûå ïåðñïåêòèâû ïåðâè÷íîé è âòîðè÷-

íîé ïðîôèëàêòèêè íå òîëüêî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé, íî è ÕÁÏ [3].

Â ïåäèàòðèè èìååòñÿ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå

÷èñëî ðàáîò, â êîòîðûõ îáñóæäàþòñÿ îòäåëüíûå

çâåíüÿ êàðäèîðåíàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé, âíå

ïîíÿòèÿ êàðäèîðåíàëüíîãî êîíòèíóóìà, âêëþ÷àþ-

ùåãî ôàêòîðû ðèñêà, íà÷àëüíûå ñòàäèè, ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå è êîíå÷íóþ ñòàäèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ çàáîëåâàíèé è õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ – íà îñíîâàíèè

êîìïëåêñíîãî îáñëåäîâàíèÿ äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ

ðàçíûìè ôîðìàìè ãëîìåðóëîíåôðèòà îöåíèòü ðîëü

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè â ïðîãíîçèðîâàíèè èñ-

õîäà ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 300 äåòåé, áîëüíûõ ãëîìåðóëî-

íåôðèòîì (ÃÍ) â âîçðàñòå îò 3 äî 18 ëåò. Â êîìï-

ëåêñ îáñëåäîâàíèÿ âõîäèëî èçó÷åíèå êàòàìíåçà
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äëèòåëüíîñòüþ îò 2 äî 12 ëåò, 100 ïðèçíàêîâ, õà-

ðàêòåðèçóþùèõ íàñëåäñòâåííîñòü, ïðåìîðáèäíûé

ôîí, äèíàìèêó òå÷åíèÿ ÃÍ, êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå

äàííûå, âêëþ÷àâøèå êîìïëåêñíîå ôóíêöèîíàëüíîå

îáñëåäîâàíèå ïî÷åê â îáû÷íîì ðåæèìå, ôóíêöèî-

íàëüíûå ïðîáû ïî÷åê ñ âîäíîé äåïðèâàöèåé è íà-

ãðóçêîé, ôîñôîëèïèäíûé ñîñòàâ ïëàçìû, ïîêàçàòå-

ëè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà è ôàãîöèòîçà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè àíàëèçå âëèÿíèÿ íàñëåäñòâåííîñòè, îòÿãî-

ùåííîé ïî ïàòîëîãèè îðãàíîâ ìî÷åâîé ñèñòåìû

(ÎÌÑ), íà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÃÍ óñòàíîâ-

ëåíà ñâÿçü ìåæäó ïàòîëîãèåé ÎÌÑ ó áëèæàéøèõ

ðîäñòâåííèêîâ è âåðîÿòíîñòüþ ïîâûøåíèÿ ñèñ-

òîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ó ïðîáàíäà. Áîëüíûå ñ ðî-

äîñëîâíûìè, îòÿãîùåííûìè ïî ïàòîëîãèè ñåðäå÷-

íîñîñóäèñòîé ñèñòåìû (ÑÑÑ), ñîñòàâèëè 20,9% îò

îáùåãî ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ. Â îñíîâíîì ðå÷ü

èäåò î ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè è å¸ îñëîæíåíè-

ÿõ. Óäàëîñü óñòàíîâèòü, ÷òî ýòà îñîáåííîñòü ðî-

äîñëîâíîé ÷àùå àññîöèèðóåòñÿ ñ ñèñòîëè÷åñêîé

ãèïåðòåíçèåé â äåáþòå ÃÍ ó äåòåé-ïðîáàíäîâ.

Òàêèì îáðàçîì, âëèÿíèå îòÿãîùåííîé íàñëåäñòâåí-

íîñòè ïî ïàòîëîãèè ÎÌÑ è ÑÑÑ íà âîçíèêíîâåíèå

è òå÷åíèå ÃÍ ïðÿìî èëè êîñâåííî îïîñðåäîâàíî

ðåãóëÿöèåé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ñðàâíåíèå

÷àñòîòû õðîíè÷åñêîé ýêñòðàðåíàëüíîé ïàòîëîãèè

ó îáñëåäîâàííûõ äåòåé ñ äåòñêèì íàñåëåíèåì

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà âûÿâèëî, ÷òî áîëåçíè îðãàíîâ

êðîâîîáðàùåíèÿ ó áîëüíûõ ñ ÃÍ âñòðå÷àþòñÿ

÷àùå, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè â 16,75 ðàçà.

Ïðè äèíàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè çà êëèíè÷åñ-

êèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÃÍ óñòàíîâëåíà âåñüìà çíà-

÷èòåëüíàÿ ñâÿçü ìåæäó ñèìïòîìàìè íåôðèòà â

ïåðâûå íåäåëè è ïðîãíîçîì çàáîëåâàíèÿ. Íàèáî-

ëåå çíà÷èìû â ýòîì îòíîøåíèè àðòåðèàëüíàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ (ÀÃ) è ñíèæåíèå âåëè÷èíû êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ). Ïðè÷åì íèçêàÿ ÑÊÔ â ïåðâóþ

íåäåëþ çàáîëåâàíèÿ, î÷åâèäíî, ïîëíîñòüþ îáðà-

òèìà è íå âëèÿåò íà ïðîãíîç. Ðåàëüíóþ ïðîãíîñòè-

÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïðèîáðåòàåò êëèíè÷åñêàÿ êàð-

òèíà ÃÍ ó äåòåé, íà÷èíàÿ ñî 2-é íåäåëè. Íàëè÷èå

ÀÃ è íèçêîé ÑÊÔ ê êîíöó 2-é íåäåëè äîñòîâåðíî

âëèÿþò íà èñõîä ÃÍ ê êîíöó 2-ãî ãîäà. Ìàêðîãå-

ìàòóðèÿ ïðèîáðåòàåò ñâÿçü ñ èñõîäîì ÃÍ ê êîíöó

2-ãî ãîäà òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè ñîõðàíÿåòñÿ

áîëåå 1 ìåñ è òîëüêî â êîìáèíàöèè ñ ÀÃ è íèçêîé

ÑÊÔ. Íå óäàëîñü óñòàíîâèòü äîñòîâåðíûõ ñâÿçåé

ìåæäó äëèòåëüíîñòüþ ñóùåñòâîâàíèÿ îòåêîâ è ïðî-

ãíîçîì ÃÍ ê êîíöó 2-ãî, 5-ãî è 8-ãî ãîäà. Ïðè îñò-

ðîì ÃÍ íà ôîíå ÀÃ êàê â óñëîâèÿõ âîäíîé äåïðè-

âàöèè (ÂÄ), òàê è ïðè âîäíîé íàãðóçêå (ÂÍ), âûÿâ-

ëÿåòñÿ îò÷åòëèâî áîëåå âûðàæåííîå âûâåäåíèå

íàòðèÿ, ÷åì ó íîðìîòîíè÷íûõ ïàöèåíòîâ. Â ðåæè-

ìå ÂÄ óñèëåííîå âûâåäåíèå íàòðèÿ, î÷åâèäíî,

ñïðÿæåíî ñ çàìåäëåíèåì âûâåäåíèÿ êàëèÿ, òàê êàê

â ïîäãðóïïå áîëüíûõ ñ ÀÃ äîñòîâåðíî ñíèæåí êëè-

ðåíñ êàëèÿ. Ïðè íàëè÷èè ñèñòîëè÷åñêîé ãèïåðòåí-

çèè â ïåðâûå íåäåëè ÃÍ ñîäåðæàíèå êàëèÿ â ïëàç-

ìå äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ïðè íîðìîòîíèè, õîòÿ

ñðåäíèå çíà÷åíèÿ íå âûõîäÿò çà ðàìêè íîðìàëü-

íûõ. Ýòà òåíäåíöèÿ ê ãèïåðêàëèåìèè ñîõðàíÿåòñÿ

è â ïîñëåäóþùèå ïåðèîäû ÃÍ. Ôîðñèðîâàííûé íà-

òðèéóðåç â ïîäãðóïïå îñòðîãî ÃÍ ñ ÀÃ íå îáåñïå-

÷èâàåò äîñòàòî÷íîãî êîíöåíòðèðîâàíèÿ ìî÷è â

óñëîâèÿõ ÂÄ. Îá ýòîì ãîâîðÿò íåäîñòàòî÷íàÿ ìàê-

ñèìàëüíàÿ îñìîëÿëüíîñòü ìî÷è è âåëè÷èíà ìèíè-

ìàëüíîãî ìèíóòíîãî äèóðåçà, äîñòîâåðíî ïðåâîñ-

õîäÿùàÿ òàêîâóþ ó çäîðîâûõ äåòåé. Ïðè ÀÃ ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ÃÍ â ïðîòèâîïîëîæíîñòü

îñòðîìó ÃÍ îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå ýêñêðåöèè

íàòðèÿ íà âûñîòå ÂÄ, î ÷åì ãîâîðèò ñíèæåíèå êîí-

öåíòðàöèè íàòðèÿ â ìî÷å è ñîîòíîøåíèå Na/K

ìî÷è. Ñíèæåíèå ýêñêðåöèè íàòðèÿ – ïðèçíàê åãî

ðåòåíöèè, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ãèïåðòåíçèîííîãî

ñèíäðîìà ïðè õðîíè÷åñêîì ÃÍ. Àðòåðèàëüíàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ ïðè ÃÍ – îäèí èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ,

âëèÿþùèõ íà ñîäåðæàíèå ôîñôîëèïèäîâ (ÔË) â

ïëàçìå. Îáùèé óðîâåíü ÔË ó ýòèõ äåòåé óâåëè÷åí

è äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò íîðìû (p<0,01). Ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåâîñõîäèò íîðìó ñîäåðæà-

íèå ëèçîôîñôàòèäèëõîëèíà (ËÔÕ), êàê àáñîëþò-

íîå (p<0,01), òàê è îòíîñèòåëüíîå (p<0,005). Àáñî-

ëþòíîå ñîäåðæàíèå îñíîâíîé ôðàêöèè

ãëèöåðîôîñôîëèïèäîâ – ôîñôàòèäèëõîëèíà (ÔÕ) –

ïî÷òè â ïîëòîðà ðàçà ïðåâîñõîäèò íîðìàëüíîå, ñ

áîëüøîé äîñòîâåðíîñòüþ îòëè÷àÿñü îò ïîñëåäíå-

ãî (p<0,01). Äîëÿ ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà (ÔÝÀ)

â îáùåé ñóììå ÔË çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà (p<0,05).

Òî æå íàáëþäàåòñÿ è â îòíîøåíèè ôîñôàòèäíîé

êèñëîòû (ÔÊ) – p<0,01. Êàêîé-ëèáî çàâèñèìîñòè

èíäèâèäóàëüíûõ êîëåáàíèé ÔË ïëàçìû îò âåëè÷è-

íû ñèñòîëè÷åñêîãî èëè äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ

íå âûÿâëåíî. Íàäî îòìåòèòü, ÷òî èíäèâèäóàëüíûå

êîëåáàíèÿ ïîêàçàòåëåé ôðàêöèé ÔË â ãðóïïå áîëü-

íûõ ñ ÃÍ ñ ÀÃ ìèíèìàëüíûå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðó-

ãèìè ñèíäðîìàìè ÃÍ. Ýòî, íà íàø âçãëÿä, ïîäòâåð-

æäàåò, ÷òî ÀÃ – îäèí èç îïðåäåëÿþùèõ ôàêòîðîâ,

âëèÿþùèõ íà ñîäåðæàíèå ÔË â ïëàçìå êðîâè ïðè

ÃÍ.

Íàëè÷èå ÀÃ â ïåðâûå 4 íåä íå èìååò äîñòî-

âåðíûõ ñâÿçåé ñ èçó÷åííûìè ïîêàçàòåëÿìè èììó-

íèòåòà. Îäíàêî ñîõðàíåíèå ïîâûøåííîãî àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ áîëåå 4 íåä îò íà÷àëà ÃÍ, ÷òî â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îçíà÷àåò çàòÿæíîå òå÷åíèå

ÃÍ, àññîöèèðóåòñÿ ñî ñíèæåíèåì ïðîöåíòíîãî ñî-

äåðæàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ (r=–0,26, p=0,05) ïðè
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óñèëåíèè ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ ïî

òåñòó ÐÒÌË (ðåàêöèÿ òîðìîæåíèÿ ìèãðàöèè ëåé-

êîöèòîâ) – r=0,73; p<0,001.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñðåäè ïðîãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ ÃÍ

ó äåòåé âåäóùåå ìåñòî ïðèíàäëåæèò ÀÃ. Âåñü êîì-

ïëåêñ èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé òåñíî ñâÿçàí ñ ýòèì

ñèìïòîìîì. Îòìå÷åííàÿ çàâèñèìîñòü ÀÃ ïðè ÃÍ

îò îòÿãîùåííîé íàñëåäñòâåííîñòè ñîãëàñóåòñÿ ñ

ïðåäñòàâëåíèåì î ëþáîé ôîðìå ÀÃ êàê î ãåíåòè-

÷åñêè îáóñëîâëåííîì ñîñòîÿíèè, ñâÿçàííîì ñ âðîæ-

äåííûì äåôåêòîì êëåòî÷íîé ìåìáðàíû [4, 5]. Â

íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ñîõðàíåíèå ïîâûøåííîãî

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ áîëåå 4 íåä îò íà÷àëà ÃÍ

àññîöèèðóåòñÿ ñ óãíåòåíèåì êëåòî÷íîãî èììóíè-

òåòà. Âåñüìà ñóùåñòâåííà âçàèìîñâÿçü ÀÃ ñ ôîñ-

ôîëèïèäíûì ñîñòàâîì ïëàçìû. Ó áîëüíûõ íåôðè-

òîì íà ôîíå ÀÃ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷åíî îáùåå êî-

ëè÷åñòâî ÔË ïëàçìû. Ðàñïðåäåëåíèå îòäåëüíûõ

ôðàêöèé ïðè ýòîì âåñüìà íåáëàãîïðèÿòíî: óâåëè-

÷åíèå äîëè ÔÕ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ÔÝÀ è ÔÊ. Çàñ-

ëóæèâàåò âíèìàíèå çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êàê

àáñîëþòíîãî, òàê è îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ëè-

çîôîñôàòèäèëõîëèíà (ËÔÕ) â ïëàçìå ïðè ãèïåðòåí-

çèè. Äåëî â òîì, ÷òî ËÔÕ ïëàçìû ñ÷èòàåòñÿ îñ-

íîâíîé òðàíñïîðòíîé ôîðìîé õîëèíà è îäíèì èç

îñíîâíûõ åãî èñòî÷íèêîâ äëÿ ñèíòåçà àöåòèëõîëè-

íà [6]. Ãèïåðêèíåòè÷åñêèé òèï àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè, ïðåîáëàäàþùèé ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ [7],

ðåàëèçóåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ÷åðåç ïîâûøåííîå ïî-

òðåáëåíèå àöåòèëõîëèíà.

Ôóíêöèîíàëüíûå ýêâèâàëåíòû ãèïåðòåíçèîííî-

ãî ñèíäðîìà ó äåòåé ðàçëè÷íû â ðàçíûå ñðîêè îò

íà÷àëà ÃÍ. Ïðè îáû÷íîì ðåæèìå îáùèì ïðîÿâëå-

íèåì ÀÃ ñëóæàò äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â ìî÷å è áîëüøàÿ ÷àñòîòà

íèçêèõ âåëè÷èí ýêñêðåòèðóåìîé ôðàêöèè íàòðèÿ,

÷åì ïðè íîðìîòîíèè. Îäíàêî â ýêñòðåìàëüíûõ óñ-

ëîâèÿõ ðåàêöèÿ íåôðîíîâ ïðè îñòðîì è õðîíè÷åñ-

êîì íåôðèòå ðàçëè÷íà. Ïðè ÀÃ ó áîëüíûõ ñ îñò-

ðûì ÃÍ êàê â óñëîâèÿõ ÂÄ, òàê è ïðè ÂÍ, âûâåäå-

íèå íàòðèÿ óñèëåíî. Ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ÃÍ

ÀÃ ñîïðîâîæäàëàñü óìåíüøåíèåì âûâåäåíèÿ íà-

òðèÿ â îòâåò íà âîäíóþ äåïðèâàöèþ è íàãðóçêó, ÷òî

ìîæåò áûòü ïðîÿâëåíèåì áîëåå ñóùåñòâåííûõ

ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â íåôðîíå ïðè õðîíè-

÷åñêîì ÃÍ, îáóñëîâëèâàþùèõ ðåòåíöèþ íàòðèÿ.

Âûÿâëåííàÿ äèíàìèêà â öåëîì ñîîòâåòñòâóåò

ñòàäèÿì èçìåíåíèé ýíäîêðèííîé ñèñòåìû ïî÷åê,

îïèñàííûì Â.Â.Ñåðîâûì è Ì.À.Ïàëüöåâûì [5].

Ïîäúåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó áîëüøèíñòâà

áîëüíûõ ñ îñòðûì ÃÍ ñîîòâåòñòâóåò ñòàäèè èíè-

öèàëüíîé ãèïåðôóíêöèè, à ñòîéêàÿ ãèïåðòåíçèÿ ïðè

õðîíè÷åñêîì ÃÍ – ñòàäèè äèñêîîðäèíàöèè ôóíê-

öèè. Íà ñòàäèè èíèöèàëüíîé ãèïåðôóíêöèè ðåàëè-

çóþòñÿ ðåçåðâû þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà

(ÞÃÀ). Ñòàäèÿ äèñêîîðäèíàöèè ôóíêöèé õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ èñòîùåíèåì è ïåðåðîæäåíèåì èíòåðñòè-

öèàëüíûõ êëåòîê ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Ýòà ñòàäèÿ

ïðîãðåññèðóþùåé ãèïåðôóíêöèè ãèïåðòåíçèâíîé

ñèñòåìû ïî÷êè ïðè èñòîùåíèè àíòèãèïåðòåíçèâíîé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ó äåòåé ñ ãëîìåðó-

ëîíåôðèòîì – ïðîãíîñòè÷åñêè íàèáîëåå çíà÷èìûé

êëèíè÷åñêèé ïðèçíàê. Ñîõðàíåíèå ïîâûøåííîãî

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ áîëåå 2–3 íåä îò íà÷àëà

çàáîëåâàíèÿ àññîöèèðóåòñÿ ñ çàòÿæíûì è õðîíè-

÷åñêèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ. Ðèñê õðîíèçàöèè

îñòðîãî ÃÍ ó äåòåé äîëæåí áûòü îöåíåí ÷åðåç 1–

2 ìåñ è ê êîíöó 2-ãî ãîäà îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ.
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

Â.Ã. Àðñåíòüåâ, Þ.È. Ñòàðîâåðîâ,

Í.Ï. Øàáàëîâ

ОСОБЕННОСТИ ЭХОСТРУКТУРЫ СЕРДЦА
И ПОЧЕК ПРИ ДИСПЛАЗИИ
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ У ДЕТЕЙ

ФГВОУ ВМА им. С.М. Кирова

Â êëèíèêå äåòñêèõ áîëåçíåé îáñëåäîâàíî 159

äåòåé (1-ÿ ãðóïïà) ñ äèñïëàçèåé ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè (ÄÑÒ). Ñðåäíèé âîçðàñò 10,32±4,00 ãîäà. Íà-

ëè÷èå ÄÑÒ âûÿâëÿëîñü ïî äèàãíîñòè÷åñêîé òàá-

ëèöå ïðè íàáîðå 30 è áîëåå áàëëîâ, ñðåäíÿÿ ñóììà

áàëëîâ 37,12±5,88. Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ (2-þ) ñîñòà-

âèëè 50 äåòåé, ñîïîñòàâèìûõ ïî ïîëó è âîçðàñòó

(11,78±3,46), áåç ñèìïòîìîêîìïëåêñà ÄÑÒ, îáñëå-

äîâàííûõ ïî ïîâîäó ôóíêöèîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé,

ñðåäíÿÿ ñóììà áàëëîâ 12,50±3,97. Íà ÝõîÊÃ ìà-

ëûå àíîìàëèè ñåðäöà âûÿâëåíû ó 91,8%, â ñðåä-

íåì 2,02 íàõîäêè íà áîëüíîãî (68,4% è 1,16 âî 2-é

ãðóïïå). Ñàìûìè ÷àñòûìè áûëè: õîðäû â ïîëîñòè

ëåâîãî æåëóäî÷êà – 58,7% (21,1% â ãðóïïå ñðàâíå-

íèÿ, p<0,005); «ôèçèîëîãè÷åñêèé» ïðîëàïñ ìèòðàëü-

íîãî êëàïàíà (ÏÌÊ) – 46,8% (23,7%, p<0,005); çíà-

÷èìûé ÏÌÊ (<4 ìì) – 9,2% (0%, p<0,005), ïðîãèá,

ðåãóðãèòàöèÿ òðåõñòâîð÷àòîãî êëàïàíà – 22,0%

(10,5%, p<0,02); ïðîëàïñ êëàïàíîâ ëåãî÷íîãî ñòâî-

ëà – 9,2% (0%, p<0,005), ðàñøèðåíèå ñèíóñîâ Âàëü-

ñàëüâû – 11,0% (0%, p<0,005). Êðóïíûå ðàçìåðû

ñåðäöà â 1-é ãðóïïå âûÿâëåíû ðåæå – 0,9% (10,5%;

p<0,005).

Íà ÓÇÈ ïî÷åê íîðìàëüíàÿ ýõîñòðóêòóðà îïðå-

äåëÿëàñü ó âñåõ äåòåé â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (100%).

Ó 121 ðåáåíêà 1-é ãðóïïû (76,1%; p<0,02) îíà òàê-

æå áûëî íîðìàëüíîé. Íàðóøåíèÿ ýõîñòðóêòóðû

ïî÷åê (óñëîâíî ðàçäåëåíû íà âðîæäåííûå è ïðè-

îáðåòåííûå) âûÿâëåíû ó 38 äåòåé (23,9%), â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ áîëåå îäíîãî íàðóøåíèÿ íà ðå-

áåíêà. Âñåãî áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 57 íàðóøå-

íèé, íà îäíîãî ðåáåíêà 1-é ãðóïïû ïðèõîäèòñÿ â

ñðåäíåì 0,36 (0 â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ).Ñóììàðíàÿ

÷àñòîòà âðîæäåííûõ àíîìàëèé â 1-é ãðóïïå ñîñòà-

âèëà 8,8% (p<0,005). Ðàñïðåäåëèëèñü îíè ñëåäóþ-

ùèì îáðàçîì: îäíîñòîðîííåå óäâîåíèå ÷àøå÷íî-

ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû (×ËÑ) – 4,4% (p<0,05); äâó-

ñòîðîííåå óäâîåíèå ×ËÑ – 0,6% (p>0,05);

ñóììàðíîå ÷èñëî óäâîåíèÿ ×ËÑ – 5,0% (p<0,02);

ñèíäðîì Ôðåéëè – 1,9% (p>0,05); àãåíåçèÿ îäíîé

ïî÷êè –1,3% (p>0,05); êèñòû ïî÷åê – 0,6% (p>0,05).

Óñëîâíî ïðèîáðåòåííûå àíîìàëèè èìåëè ñëåäóþ-

ùåå ðàñïðåäåëåíèå: îäíîñòîðîííÿÿ ïèåëîýêòàçèÿ

– 4,4% (p<0,05); äâóñòîðîííÿÿ ïèåëîýêòàçèÿ – 0,6%

(p>0,05); ñóììàðíîå ÷èñëî ïèåëîýêòàçèé – 5,0%

(p<0,05); ãèïåðïîäâèæíîñòü ïî÷åê – 12,0%

(p<0,005); ïîÿñíè÷íàÿ äèñòîïèÿ ïî÷åê – 1,9%

(p>0,05); ãèäðîíåôðîç – 1,9% (p>0,05); ãèïîòîíèÿ

÷àøå÷åê – 2 (1,3%; p>0,05). Ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà

âðîæäåííûõ àíîìàëèé ïî÷åê â 1-é ãðóïïå çíà÷èìî

âûøå, ÷åì âî 2-é, â îñíîâíîì çà ñ÷åò ïðåîáëàäà-

íèÿ îäíî- è äâóñòîðîííåãî óäâîåíèÿ ×ËÑ, à òàêæå

çà ñ÷åò áîëåå ðåäêèõ è ïîîäèíî÷êå íåçíà÷èìûõ

àíîìàëèé (ñèíäðîì Ôðåéëè, àãåíåçèÿ è êèñòû ïî÷-

êè). Ñðåäè óñëîâíî ïðèîáðåòåííûõ íàðóøåíèé â 1-

é ãðóïïå çíà÷èìî ÷àùå âñòðå÷àëèñü: ãèïåðïîäâèæ-

íîñòü ïî÷åê, îäíîñòîðîííÿÿ ïèåëîýêòàçèÿ è ñóì-

ìàðíàÿ ÷àñòîòà ïèåëîýêòàçèé. Âûâîäû. 1) ÄÑÒ ó

äåòåé õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîëèîðãàííûìè íàðóøåíè-

ÿìè. Òàêèå äåòè îáëàäàþò ñèíòðîïíûìè èçìåíå-

íèÿìè ñî ñòîðîíû ñåðäöà è ïî÷åê, âûÿâëÿåìûìè

ýõîãðàôè÷åñêè. 2) Ó äåòåé ñ ÄÑÒ âûøå ÷èñëî èç-

ìåíåíèé íà ÝõîÊÃ, íîðìàëüíàÿ êàðòèíà ðåãèñò-

ðèðóåòñÿ ðåæå. Âûøå ÷àñòîòà õîðä â ïîëîñòè ËÆ,

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ÏÌÊ è ýõîãðàôè÷åñêè çíà÷èìî-

ãî ÏÌÊ, ðåãóðãèòàöèÿ íà òðèêóñïèäàëüíîì è êëà-

ïàíå ëåãî÷íîãî ñòâîëà, ðàñøèðåíèå ñèíóñîâ Âàëü-

ñàëüâû. Êðàéíå ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ êðóïíûå ðàç-

ìåðû ñåðäöà. 3) Ñðåäè äåòåé ñ ÄÑÒ âûñîêà

÷àñòîòà óäâîåíèÿ, ãèïåðïîäâèæíîñòè ïî÷åê, ïèå-

ëîýêòàçèè. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ýõîñòðóêòóðû

ïî÷åê ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ ñïåöèôè÷íûìè ïðèçíàêà-

ìè ÄÑÒ ó äåòåé.

À.Ì. Ìàìáåòîâà, Ð.À. Æåòèøåâ,

Í.Í. Øàáàëîâà

НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННАЯ ДИСПЛАЗИЯ
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ (НДСТ), КАК
ОСНОВА ФОРМИРОВАНИЯ
ВРОЖДЁННЫХ ПОРОКОВ ОРГАНОВ
МОЧЕВОЙ СИСТЕМЫ И МЕХАНИЗМ
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ВТОРИЧНЫХ
ОСЛОЖНЕНИЙ В ВИДЕ ПИЕЛОНЕФРИТА,
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И
НЕФРОСКЛЕРОЗА

ГБОУ ВПО КБГУ, ГБОУ ВПО СПбГПМА

Îáñëåäîâàíû 110 áîëüíûõ ñ ïîðîêàìè ðàçâè-

òèÿ îðãàíîâ ìî÷åâûâîäÿùåé ñèñòåìû (ÎÌÑ) â

âîçðàñòå îò 3 äî 17 ëåò, èç íèõ – 39 äåòåé (ãðóïïà

I) ñ èíôåêöèåé ìî÷åâûõ ïóòåé è ïóçûðíî-ìî÷åòî÷-

íèêîâûì ðåôëþêñîì (ÏÌÐ); 39 äåòåé – ñ âðîæ-
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ä¸ííûì ãèäðîíåôðîçîì (ãðóïïà II); 32 ðåá¸íêà – ñ

äðóãèìè ôîðìàìè äèçýìáðèîãåíåçà ìî÷åâîé ñèñ-

òåìû (ãðóïïà III). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè

30 êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ äåòåé ñîîòâåòñòâóþùåãî

âîçðàñòà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè òÿæåñòè ÍÄÑÒ

ïðîâåäåíà áàëëüíàÿ îöåíêà çíà÷èìîñòè îòäåëüíûõ

âíåøíèõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ìåòîäîì Ò.È.

Êàäóðèíîé è Ë.Í. Àááàêóìîâîé. Âñå äåòè ïðîøëè

êîìïëåêñíîå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå è ïîëíîå íå-

ôðîóðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì

ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ, ýõîãðàôè÷åñêèõ è ðàäèîëîãè-

÷åñêèõ ìåòîäîâ (ñ DMSA). Ðåíèí, àëüäîñòåðîí è

öèòîêèíû îöåíèâàëèñü ìåòîäîì ÈÔÀ. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ïðåîáëàäàëà ñðåä-

íÿÿ/òÿæ¸ëàÿ ñòåïåíè òÿæåñòè ÍÄÑÒ (69,2% – â

ãðóïïå I, 74,4% – â ãðóïïå II, 65,6% – â ãðóïïå III).

×àñòîòà ïèåëîíåôðèòà ïðè ÏÌÐ è ãèäðîíåôðîçå

íå çàâèñåëà îò ñòåïåíè òÿæåñòè ÍÄÑÒ, îäíàêî, ðå-

öèäèâèðóþùèé õàðàêòåð òå÷åíèÿ ïèåëîíåôðèòà â

2 ðàçà ÷àùå îòìå÷åí ïðè ñðåäíåé/òÿæ¸ëîé ñòåïå-

íÿõ òÿæåñòè ÍÄÑÒ. Ïðè äðóãèõ ôîðìàõ äèçýìáðè-

îãåíåçà ïèåëîíåôðèò îòìå÷åí òîëüêî ïðè ñðåäíåé/

òÿæ¸ëîé ñòåïåíÿõ òÿæåñòè ÍÄÑÒ. Íà ôîíå ñðåä-

íåé/òÿæ¸ëîé ñòåïåíÿõ òÿæåñòè ÍÄÑÒ, â ñðàâíåíèè

ñ ë¸ãêîé, â 3 ðàçà ÷àùå âûÿâëåíà àðòåðèàëüíàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ (ÀÃ), â 2,5 ðàçà ÷àùå – íåôðîñêëåðîç è

â 5 ðàç ÷àùå – ñíèæåíèå èíòåãðàòèâíîãî ïîêàçàòå-

ëÿ ôóíêöèé ïî÷åê (óðîâíÿ ÑÊÔ).

Êîíöåíòðàöèÿ ðåíèíà ïðè ë¸ãêîé ñòåïåíè òÿæå-

ñòè íå çàâèñåëà îò âèäà ïîðîêà è íå îòëè÷àëàñü îò

ãðóïïû êîíòðîëÿ. Ïðè ñðåäíåé/òÿæ¸ëîé ñòåïåíÿõ

òÿæåñòè ÍÄÑÒ óðîâåíü ðåíèíà áûë äîñòîâåðíî

âûøå (p<0,05), ÷åì ó áîëüíûõ ñ ëåãêîé ñòåïåíüþ

òÿæåñòè (â 3,5 ðàçà – ïðè ÏÌÐ, â 3 ðàçà – ïðè ãèä-

ðîíåôðîçå, â 2 ðàçà – ïðè äðóãèõ ôîðìàõ äèçýìá-

ðèîãåíåçà). Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ óðîâíåé àëüäî-

ñòåðîíà ìåæäó ë¸ãêîé è ñðåäíåé/òÿæ¸ëîé ñòåïå-

íÿìè òÿæåñòè ÍÄÑÒ âûÿâëåíû òîëüêî ó áîëüíûõ

ñ ÏÌÐ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ãèïåðïðîäóêöèÿ ðå-

íèíà íà ôîíå ñðåäíåé/òÿæ¸ëîé ñòåïåíåé òÿæåñòè

ÍÄÑÒ âûÿâëåíà ó 54,5% áîëüíûõ, äàæå ïðè îò-

ñóòñòâèè ñèíäðîìà àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.Ñ-

ðåäíÿÿ/òÿæ¸ëàÿ ñòåïåíè òÿæåñòè ÍÄÑÒ ïðè âñåõ

âàðèàíòàõ ïîðîêà ñîïðîâîæäàëèñü äîñòîâåðíî

(p<0,05) áîëåå âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè ÔÍÎ-α

è ÈË-1β. Â äèíàìèêå òå÷åíèÿ ïèåëîíåôðèòà, äàæå

íà ñòàäèè ðåìèññèè (÷åðåç 6 ìåñ), óðîâåíü îáîèõ

öèòîêèíîâ äîñòîâåðíî âîçðàñòàë â 1,5 (ÈË-1β) è 3

ðàçà (ÔÍÎ-α). Íà ôîíå ë¸ãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè

ÍÄÑÒ íà ñòàäèè ðåìèññèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-

öåññà êîíöåíòðàöèÿ ÔÍÎ-α îñòàâàëàñü íà òîì æå

óðîâíå, à êîíöåíòðàöèÿ ÈË-1β ñíèæàëàñü â 1,5

ðàçà. Çàêëþ÷åíèå. Âðîæäåííûå ïîðîêè ÎÌÑ ôîð-

ìèðóþòñÿ íà ôîíå äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé òêà-

íè è ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç âíóòðåííèõ ôåíîâ äàííîãî

ñèíäðîìà. Ñðåäíÿÿ/òÿæåëàÿ ñòåïåíè òÿæåñòè

ÍÄÑÒ àññîöèèðóþòñÿ ñ áîëåå ÷àñòûìè ñòðóêòóð-

íûìè è ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíèÿìè â òêàíè

ïî÷êè, ñèíäðîìîì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è ðå-

öèäèâèðóþùèì õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ ïèåëîíåôðè-

òà. Ñðåäíÿÿ /òÿæ¸ëîé ñòåïåíè òÿæåñòè ÍÄÑÒ, íå-

çàâèñèìî îò ôîðìû ïîðîêà, àññîöèèðóþòñÿ ó áîëü-

øèíñòâà áîëüíûõ ñ ãèïåðïðîäóêöèåé ðåíèíà,

íåðåäêî ïðè îòñóòñòâèè ÀÃ. Ãèïåðïðîäóêöèÿ àëü-

äîñòåðîíà â ìåíüøåé ñòåïåíè ñâÿçàíà ñî ñòåïå-

íüþ òÿæåñòè ÍÄÑÒ. Ñðåäíÿÿ è òÿæåëàÿ ñòåïåíè

òÿæåñòè ÍÄÑÒ îòâåòñòâåííû çà ïîâûøåííóþ ïðî-

äóêöèþ îáîèõ öèòîêèíîâ è, òàêèì îáðàçîì, çà òåì-

ïû ôîðìèðîâàíèÿ âòîðè÷íûõ îñëîæíåíèé. Ñîõðà-

íåíèå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ÔÍÎ-α â ôàçå ðåìèñ-

ñèè ïèåëîíåôðèòà ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîêàçàòåëü

ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåôðîñêëåðîçà.

Ì.Ì. Ñìèðíîâà, Í.Ä. Ñàâåíêîâà,

Ë.Â. Òûðòîâà

ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ
ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА У ДЕТЕЙ С
ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНЫМ
НЕФРОТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

ГБОУ ВПО СПбГПМА

Öåëü. Âûÿâèòü îñîáåííîñòè èçìåíåíèé òèðå-

îèäíîãî ñòàòóñà ó äåòåé ñ ãîðìîíî÷óâñòâèòåëü-

íûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (Ã×ÍÑ) â àêòèâ-

íûé ïåðèîä è ðåìèññèþ. Ïàöèåíòû è ìåòîäû.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 45 äåòåé ñ Ã×ÍÑ â âîç-

ðàñòå îò 1 ãîäà äî 18 ëåò. Ìåòîäîì ÈÔÀ îïðåäå-

ëåíû óðîâíè òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÒÒÃ), òèðîê-

ñèíà îáùåãî (Ò4 îáùèé), òèðîêñèíà ñâîáîäíîãî (Ò4

ñâîáîäíûé). Îáñëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â äèíàìè-

êå: â àêòèâíîì ïåðèîäå ÍÑ, â ïåðèîä íåïîëíîé êëè-

íèêî-ëàáîðàòîðíîé ðåìèññèè è ñòîéêîé ðåìèññèè.

Ðåçóëüòàòû. Â àêòèâíûé ïåðèîä Ã×ÍÑ îáñëåäî-

âàíû 11 äåòåé, èç íèõ 4 – â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ, 7

– â ðåöèäèâå. Ñðåäíèé âîçðàñò äåòåé ñîñòàâèë

7,2±4,9 ãîäà, äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ – äî 7,5 ëåò.

Ïàöèåíòû ñ ÍÑ â äåáþòå è ðåöèäèâå ïîëó÷àëè

ïðåäíèçîëîíîòåðàïèþ â ñòàíäàðòíîì ðåæèìå. Óðî-

âåíü ïðîòåèíóðèè ñîñòàâèë >1 ã/ì
2

/ñóò (3,7±1,5 ã/

ì
2

/ñóò). Â àêòèâíîé ñòàäèè ÍÑ ó 11 äåòåé äèàãíî-

ñòèðîâàíû îò¸êè, ãèïîïðîòåèíåìèÿ (44,4±6,3 ã/ë),

ãèïîàëüáóìèíåìèÿ (17,2±5,2 ã/ë), ãèïåðõîëåñòåðè-

íåìèÿ (11,1±3,5ììîëü/ë), ïîâûøåíèå óðîâíÿ ëèïîï-

ðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) (97,8±32,6 åä/

ë) (ãèïåðëèïèäåìèÿ òèïà 2à). ÑÊÔ ïî êëèðåíñó ýí-
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äîãåííîãî êðåàòèíèíà ñîîòâåòñòâîâàëà íîðìå. Ïðè

îöåíêå òèðåîèäíîãî ñòàòóñà ó 5 äåòåé âûÿâëåíû

èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ãîðìîíîâ. Èç íèõ ó 3 äåòåé âû-

ÿâëåí ëàòåíòíûé ãèïîòèðåîç íà îñíîâàíèè ïîâû-

øåíèÿ óðîâíÿ ÒÒÃ (10,7±1,9 ìêÌÅ/ìë) è íîðìàëü-

íîãî óðîâíÿ Ò4 îáùåãî (86,4±31,6 íìîëü/ë) è Ò4 ñâî-

áîäíîãî (15,9±3 ïìîëü/ë). Ó 2 äåòåé â äåáþòå ÍÑ

íà ôîíå âûðàæåííîé ãèïîàëüáóìèíåìèè (ìåíåå 11,5

ã/ë) âûÿâëåíî ñíèæåíèå óðîâíÿ Ò4 îáùåãî (51,5 è

47,2 íìîëü/ë) è Ò4 ñâîáîäíîãî (7,9 è 8,6 ïìîëü/ë)

ïðè çíà÷åíèè ÒÒÃ íà âåðõíåé ãðàíèöå íîðìû (5,5 è

4,9 ìêÌÅ/ìë), âåðîÿòíî, ó ýòèõ äåòåé â äåáþòå ÍÑ

ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíàÿ îñü íå óñïåëà îòðåàãè-

ðîâàòü è àäåêâàòíî ïîâûñèòü óðîâåíü ÒÒÃ â îòâåò

íà ñíèæåíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ òèðåîèäíûõ

ãîðìîíîâ â ðåçóëüòàòå èõ ìî÷åâûõ ïîòåðü. Ó 2

äåòåé âûÿâëåí àóòîèììóííûé òèðåîèäèò ñ íîð-

ìàëüíîé ôóíêöèåé ùèòîâèäíîé æåëåçû.Â ïåðèîä

íåïîëíîé ðåìèññèè îáñëåäîâàíî 10 äåòåé, ñðåäíèé

âîçðàñò 8,3±3,7 ãîäà. Â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèè ïðî-

òåèíóðèè îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè áèî-

õèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ àêòèâíûì

ïåðèîäîì (îáùèé áåëîê 59,6±3,5 ã/ë, àëüáóìèí

26,9±2,6 ã/ë, õîëåñòåðèí 7,3±1,9 ììîëü/ë, ËÏÍÏ

81±33,2 åä/ë). Ïðè îöåíêå ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíîé

îñè óðîâíè ÒÒÃ, Ò4 îáùåãî è Ò4 ñâîáîäíîãî ñîîò-

âåòñòâîâàëè íîðìå (2,22±0,51 ìêÌÅ/ìë, 111,9±9,1

íìîëü/ë è 14,8±4,9 ïìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî), âêëþ-

÷àÿ 3 äåòåé ñ èçìåíåííûì òèðåîèäíûì ñòàòóñîì

â àêòèâíîì ïåðèîäå ÍÑ. Â ïåðèîä ïîëíîé ðåìèñ-

ñèè îáñëåäîâàí 31 ïàöèåíò, ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòà-

âèë 10,6±4,5 ëåò, äëèòåëüíîñòü ïåðèîäà ðåìèññèè

îò 6 ìåñ äî 10 ëåò. Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñî-

îòâåòñòâîâàëè íîðìå: îáùèé áåëîê 70,8±5,5 ã/ë,

àëüáóìèí 35,1±2,5 ã/ë, õîëåñòåðèí 5,2±1 ììîëü/ë,

ËÏÍÏ 47,8±12,2 åä/ë. Ïðè îöåíêå òèðåîèäíîãî ñòà-

òóñà ïîêàçàòåëè ÒÒÃ, Ò4 îáùåãî è ñâîáîäíîãî ñî-

îòâåòñòâîâàëè íîðìå ó 31 ïàöèåíòà (2,01±0,64

ìêÌÅìë, Ò4 îáùèé 109,2±14,56 íìîëü/ë è 15,96±3,97

ïìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî), â òîì ÷èñëå ó îäíîãî ñ

ëàòåíòíûì ãèïîòèðåîçîì â àêòèâíîì ïåðèîäå ÍÑ.

Ó 5 äåòåé âûÿâëåíî ðàçâèòèå àóòîèììóííîãî òè-

ðåîèäèòà ñ íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ùèòîâèäíîé æå-

ëåçû. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè óñòàíîâ-

ëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ: áîëåå

âûñîêèé óðîâåíü ÒÒÃ â àêòèâíîì ïåðèîäå ÍÑ, ÷åì

ïðè íåïîëíîé è ïîëíîé ðåìèññèè (p<0,05), áîëåå

íèçêèé óðîâåíü Ò4 îáùåãî â àêòèâíîì ïåðèîäå, ÷åì

â ïåðèîäå íåïîëíîé è ïîëíîé ðåìèññèè (p<0,05).

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â óðîâíå Ò4

ñâîáîäíîãî â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû ÍÑ ó äåòåé íå

îáíàðóæåíî.Ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî àíà-

ëèçà âûÿâëåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ïî-

êàçàòåëåì ÒÒÃ è îáùèì áåëêîì (r=–0,68, ð<0,01),

ÒÒÃ è àëüáóìèíîì ñûâîðîòêè (r=–0,7, ð<0,01), ïðÿ-

ìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó óðîâíåì Ò4 îáùèì è îá-

ùèì áåëêîì (r=0,51, ð<0,01) è Ò4 îáùèì è àëüáó-

ìèíîì ñûâîðîòêè (r=0,52, ð<0,01). Èçó÷åíà çàâè-

ñèìîñòü ãîðìîíàëüíûõ èçìåíåíèé îò ñòåïåíè

òÿæåñòè ãèïîàëüáóìèíåìèè. Ñðàâíèòåëüíîå èññëå-

äîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî èçìåíåíèÿ â òèðåîèäíîì ñòà-

òóñå âûÿâëåíû ó 5 äåòåé ñ òÿæåëîé ãèïîàëüáóìè-

íåìèåé (12,7±2,7 ã/ë), â îòëè÷èå îò 6 äåòåé ñ ãèïî-

àëüáóìèíåìèåé ñðåäíåé òÿæåñòè (20,6±3,7 ã/ë), ó

êîòîðûõ èçìåíåíèÿ òèðåîèäíîãî ñòàòóñà íå âûÿâ-

ëåíû. Ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà â

àêòèâíîì ïåðèîäå (n=11) òàêæå óñòàíîâëåíà îá-

ðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó óðîâíåì ÒÒÃ è îáùèì

áåëêîì/àëüáóìèíîì ñûâîðîòêè (r=–0,64/r=–0,62,

p<0,05) è ïðÿìàÿ ìåæäó óðîâíåì Ò4 îáùåãî è áåë-

êîì/àëüáóìèíîì ñûâîðîòêè (r=0,62/r–0,68, p<0,05).

Ïðîâåäåíà îöåíêà âëèÿíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíîé òå-

ðàïèè íà ôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû ó 31 ðåáåí-

êà â ðåìèññèè (ïðè îòñóòñòâèè ïðîòåèíóðèè è ãè-

ïîàëüáóìèíåìèè). Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâà-

íèè íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

â óðîâíå ÒÒÃ, Ò4 îáùåãî è Ò4 ñâîáîäíîãî ó 16 ïà-

öèåíòîâ â ðåìèññèè ÍÑ, íå ïîëó÷àþùèõ, è ó 15 ïà-

öèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ãëþêîêîðòèêîèäíóþ òåðàïèþ

â ïîääåðæèâàþùåé äîçå. Çàêëþ÷åíèå. Íàðóøå-

íèå òèðåîèäíîãî ñòàòóñà â äåáþòå è ðåöèäèâå

Ã×ÍÑ â âèäå ïîâûøåíèÿ ÒÒÃ è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ

Ò4 îáùåãî è Ò4 ñâîáîäíîãî âûÿâëåíî ó 5 èç 11 äå-

òåé, ñ íîðìàëèçàöèåé ïîêàçàòåëåé â ðåìèññèè. Ãè-

ïîòèðåîç ó äåòåé ñ Ã×ÍÑ â àêòèâíîì ïåðèîäå, àñ-

ñîöèèðîâàí ñ ãèïîàëüáóìèíåìèåé, îáóñëîâëåííîé

ïðîòåèíóðèåé. Íå óñòàíîâëåíî ðàçëè÷èé â óðîâíå

ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû ó äåòåé â ðåìèññèè,

ïîëó÷àþùèõ â íèçêèõ äîçàõ ãëþêîêîðòèêîèäíóþ

òåðàïèþ è íå ïîëó÷àþùèõ. Ðàçâèòèå àóòîèììóí-

íîãî òèðåîèäèòà äèàãíîñòèðîâàíî â 15,6% ó 45 ïà-

öèåíòîâ ñ Ã×ÍÑ.

Ì.À. ×åìîäàíîâà, Í.Ä. Ñàâåíêîâà,

Ñ.È. Ìèí÷åíêî, Ë.Í. Êîøåëåâà, Å.À. Ïàíêîâ

ОСОБЕННОСТИ ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ
ПОЧЕК У ДЕТЕЙ ПРИ ЭКЗОГЕННЫХ
ОТРАВЛЕНИЯХ

ГБОУ ВПО СПбГПМА

Àêòóàëüíîñòü. Ïðîáëåìà ýêçîãåííûõ îòðàâ-

ëåíèé ó äåòåé ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé â ñâÿçè ñ ÷àñ-

òûì ðàçâèòèåì îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê (ÎÏÏ).

Öåëü: èçó÷èòü îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ è èñõîäà

îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ó äåòåé ïðè ýêçîãåí-
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íûõ îòðàâëåíèÿõ. Ïàöèåíòû è ìåòîäû. Îáñëå-

äîâàíî 67 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 1 ãîäà äî 17

ëåò, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ñ îòðàâëåíèÿìè â

ÄÃÊÁ¹5 èì. Í.Ô.Ôèëàòîâà è â êëèíèêó

ÑÏáÃÏÌÀ, èç íèõ 34 äåâî÷êè è 33 ìàëü÷èêà. Ìû

ïðèìåíÿëè êëàññèôèêàöèþ ÎÏÏ ó äåòåé (ð-RIFLE),

â îñíîâó êîòîðîé ïîëîæåíû ãðàäàöèè ïî òÿæåñòè

[Akcan-Arikan A. åt al., 2007]. Äëÿ äèàãíîñòèêè êàæ-

äîé ñòàäèè ÎÏÏ ó äåòåé (êëàññ ðèñê (Risk): ïî-

âðåæäåíèå (Injury), íåäîñòàòî÷íîñòü (Failure),

ïîòåðÿ (Loss), òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü (End stage renal disease) îïðåäåëÿëè ñíèæå-

íèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ðàññ÷èòàí-

íîé ïî ôîðìóëå Øâàðöà, è äèóðåçà. Ðåçóëüòàòû.

Ó 67 ïàöèåíòîâ ñ îòðàâëåíèÿìè äèàãíîñòèðîâàíû:

îñòðûé èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò ó 63 äåòåé (94%),

õðîíè÷åñêèé èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò ó 2 ïàöè-

åíòîâ (3%), íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ó 2 ïàöèåíòîâ

(3%). ÎÏÏ óñòàíîâëåíî â 54% ñëó÷àåâ ïðè îòðàâ-

ëåíèè: ìåòàìèçîëîì (4), àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñ-

ëîòîé (2), äðóãèìè íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûìè ïðåïàðàòàìè (òåìïàëãèí, êåòîðîëàê,

íèìåñóëèä) (4), ñìåñüþ ëåêàðñòâ (ôåíàçåïàì, êà-

ïîòåí, àíòèãðèïïèí, ëåâîìèöåòèí, äðîòàâåðèí,

áðîìãåêñèí, öèííàðèçèí, êîðâàëîë, ôóðàñåìèä, êëî-

ôåëèí, ìåòàöèí) (7), âèòàìèíîì À (1), ãåíòàìèöè-

íîì (1), ýíàëàïðèëîì (1), ïðåïàðàòîì æåëåçà (1),

ýíåðãåòè÷åñêèìè íàïèòêàìè (1), àëêîãîëåì (2),

áåíçèíîì (2), âåùåñòâàìè ïñèõîòðîïíîãî äåéñòâèÿ

(ãàøèø, Ì-õîëèíîëèòèê, ýíåðãåòè÷åñêèé íàïèòîê)

(1), âåùåñòâàìè íàðêîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ – àìôå-

òàìèíû, ãåðîèí, ìåòàäîí (5), êàäìèåì (1), ãðèáà-

ìè (1). Ó 34 ïàöèåíòîâ ñ ÎÏÏ ìî÷åâîé ñèíäðîì

õàðàêòåðèçîâàëñÿ ãèïîñòåíóðèåé â 74%, ëåéêîöè-

òóðèåé – â 37,5%, ìèêðîãåìàòóðèåé – â 36,4%, ìàê-

ðîãåìàòóðèåé – â 12,1%, ïðîòåèíóðèåé, íå ïðåâû-

øàþùåé 1 ã/ñóò, – â 84,4%, ãëþêîçóðèåé – â 31,2%

ñëó÷àåâ. Ó 34 ïàöèåíòîâ â 23,5% âûÿâëåíû ïîëè-

óðèÿ, â 38% – àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, â 3% –

íåïîëíûé ñèíäðîì Ôàíêîíè (ôîñôàòóðèÿ, ìåòàáî-

ëè÷åñêèé àöèäîç, ãëþêîçóðèÿ) ïðè îòðàâëåíèè êàä-

ìèåì. Èç 34 ïàöèåíòîâ ñ ÎÏÏ äèàãíîñòèðîâàí

êëàññ R (ðèñê) ó 13 (38,2%), êëàññ I (ïîâðåæäåíèå)

– ó 7 (20,6%), êëàññ F (íåäîñòàòî÷íîñòü) – ó 13

(38,2%), êëàññ L (óòðàòà ôóíêöèè ïî÷åê) – ó 1 (3%).

Â ðåçóëüòàòå ðåàíèìàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé è òå-

ðàïèè àíòèäîòàìè âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè ïî÷åê

äîñòèãíóòî â 94% ñëó÷àåâ, â 6% ïîòðåáîâàëîñü

ïðîâåäåíèå çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè ãå-

ìîäèàëèçîì ïðè îòðàâëåíèè àëêîãîëåì è ãðèáàìè

(êëàññ F è L). Â 2 ñëó÷àÿõ (6%) îòðàâëåíèå ñîïðî-

âîæäàëîñü ðàçâèòèåì ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè, ÄÂÑ-ñèíäðîìà (ïðè îòðàâëåíèè áåíçèíîì, ãðè-

áàìè). Ëåòàëüíûé èñõîä êîíñòàòèðîâàí ó 1 ïàöè-

åíòà ïðè îòðàâëåíèè ãðèáàìè. Çàêëþ÷åíèå. Ó

äåòåé ñ îñòðûìè ýêçîãåííûìè îòðàâëåíèÿìè ÎÏÏ

óñòàíîâëåíî â 54%, ÷àùå êëàññîâ R è F. Ñòðàòå-

ãèÿ âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÎÏÏ ñòðîèëàñü ñ ó÷åòîì

êëàññà ïîâðåæäåíèÿ ïî êëàññèôèêàöèè ð-RIFLE.

Ì.Â. Ýðìàí, Ò.Ì. Ïåðâóíèíà, Å.Å. Ãðûñûê

ВРОЖДЕННЫЕ ПОРОКИ СЕРДЦА У ДЕТЕЙ
С АНОМАЛИЯМИ РАЗВИТИЯ ПОЧЕК

ФГУ ВПО СПбГУ, ФГУ «Федеральный Центр сердца, крови и эн�

докринологии им. В.А. Алмазова»

Åæåãîäíî, ïî äàííûì ÂÎÇ, íà 7,9 ìëí íîâîðîæ-

äåííûõ äåòåé â ìèðå ïðèõîäèòñÿ 6% äåòåé ñ âðîæ-

ä¸ííûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ, ïðè÷åì òÿæåëûå, íå-

ñîâìåñòèìûå ñ æèçíüþ ïîðîêè ñîñòàâëÿþò 50–70%

[Stogianni A. et al., 2007; Sanna–Cherchi S. et al.,

2007]. Â Ðîññèè ïî ðåçóëüòàòàì ìîíèòîðèíãà (Ïðè-

êàç ÌÇ ÐÔ ¹268 îò 10.09.1998 ã. «Î ìîíèòîðèíãå

âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ó äåòåé») ÷àñòîòà

âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ êîëåáëåòñÿ îò 0,27%

â Äàãåñòàíå äî 2,47% â Ñàíêò–Ïåòåðáóðãå. Ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â

îòäåëüíûõ ðåãèîíàõ Ðîññèè, âûÿâëÿþò áîëåå âû-

ñîêèå óðîâíè: îò 2,75% â ã. Åêàòåðèíáóðãå äî 45,7%

â Ñåâåðíîé Îñåòèè [Áàøêèðîâà Å.Ã., 2009]. Â 2009

ã. â Ñàíêò–Ïåòåðáóðãå çàðåãèñòðèðîâàíî 48 842

íîâîðîæäåííûõ. Âñåãî ðîäèëîñü ñ ïîðîêàìè ðàç-

âèòèÿ 1 152 ðåáåíêà (2,36%). Ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ íà 1 000 ñîñòàâèëà 23,6. Ïðè ýòîì

àíîìàëèè ìî÷åâîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç

íàèáîëåå ÷àñòûõ ïîðîêîâ ÷åëîâåêà; èõ óäåëüíûé

âåñ ñîñòàâëÿåò 30–40% âñåõ ïîðîêîâ [Ýðìàí Ì.Â.,

2010]. ×àñòîòà ïîðîêîâ ñåðäöà â ïîïóëÿöèè òàê-

æå äîñòàòî÷íî âûñîêà – 0,8–1,0% [Thangaroopan

M. et al.,  2008]. M. Voisin et al., 2008 ñîîáùàþò,

÷òî ó äåòåé ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (ÂÏÑ) íåðåäêî íàáëþäàëè

ðàçëè÷íûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ ìî÷åâîé ñèñòåìû.

Ñðåäè ïîðîêîâ ñåðäöà ïðåîáëàäàëè äåôåêòû ìåæ-

æåëóäî÷êîâîé è ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäîê, à

ñî ñòîðîíû ìî÷åâîé ñèñòåìû – àíîìàëèè êîëè-

÷åñòâà ïî÷åê, äèñòîïèè, ïîëèêèñòîç. Ïîðàæåíèå

ñåðäöà è ñîñóäîâ ïðè ïîðîêàõ ìî÷åâîé ñèñòåìû

ìîæåò èìåòü ñî÷åòàííûé õàðàêòåð, òàê êàê ñî-

âïàäàþò ñðîêè òåðàòîãåííîãî òåðìèíàöèîííîãî

ïåðèîäà ïîðîêîâ ïî÷åê è ñåðäöà – äî âîñüìîé

íåäåëè ýìáðèîãåíåçà [Êðàâöîâà Ã.È., 1991]. P.

Hagg et al., 1997 óñòàíîâèëè, ÷òî àíòèïåïòèäíûå

àíòèòåëà ê XV òèïó êîëëàãåíà ïðèâîäÿò ê îäíî-

òèïíîìó ïðîöåññó ôèáðîçà â ñåðäöå è ïî÷êàõ. Ïðè

èíàêòèâàöèè ïîëèöèñòèíà-1 è ïîëèöèñòèíà-2, ÿâ-
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ëÿþùèõñÿ ãåííûìè ïðîäóêòàìè, âñëåäñòâèå îñ-

ëàáëåíèÿ ìîðôîðåãóëÿòîðíîé ôóíêöèè íàðóøàåò-

ñÿ ýìáðèîãåíåç. Ýòî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ

êèñò â ïî÷êàõ, ïå÷åíè, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå. Ïðè

ýòîì îòìå÷àþòñÿ òàê æå íåäîñòàòî÷íîñòü êëàïà-

íîâ ñåðäöà è àðòåðèàëüíûå àíåâðèçìû [van

Adelsberg J., 1999]. Â èññëåäóåìóþ ãðóïïó âêëþ-

÷åíû 190 äåòåé ñ àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ ìî÷åâîé

ñèñòåìû â âîçðàñòå îò 2 ìåñ äî 16 ëåò (ìàëü÷èêîâ

– 85, äåâî÷åê – 105). Äèàãíîç ïîðîêà ðàçâèòèÿ âå-

ðèôèöèðîâàí â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíîé ñòà-

òèñòè÷åñêîé êëàññèôèêàöèåé áîëåçíåé è ïðîáëåì,

ñâÿçàííûõ ñî çäîðîâüåì äåñÿòîãî ïåðåñìîòðà

(ÌÊÁ-10, Êëàññ XVII. Q 60 – Q 63). 143 ðåáåíêà

èìåëè åäèíñòâåííûé ïîðîê ðàçâèòèÿ îäíîé ïî÷êè,

à 47 äåòåé – ðàçëè÷íûå ñî÷åòàíèÿ ïîðîêîâ îäíîé

èëè äâóõ ïî÷åê. ÂÏÑ èìåëè 25 äåòåé (13,2 %), èç

íèõ âïåðâûå ïîðîêè âûÿâëåíû ó 7 äåòåé â õîäå

èññëåäîâàíèÿ. 13 äåòåé áûëè ðàíåå ïîäâåðãíóòû

õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ ÂÏÑ. Äåòè ñ ÂÏÑ èìå-

ëè 33 ïîðîêà ïî÷åê, à óäåëüíûé âåñ àíîìàëèé ðàç-

âèòèÿ âûãëÿäèò ñëåäóþùèì îáðàçîì: ãèäðîíåôðîç

– 23,5%; äèñòîïèÿ è ðîòàöèÿ – 18,8%; óäâîåíèå –

18,4%; ãèïîïëàçèÿ – 10,8%; ñðàùåííûå ïî÷êè –

4,8%. 13 äåòåé ñ àíîìàëèÿìè ìî÷åâîé ñèñòåìû

èìåëè îäèí ïîðîê ñåðäöà, à 12 – ðàçëè÷íûå ñî÷å-

òàíèÿ ïîðîêîâ. Â ñòðóêòóðå ÂÏÑ íàèáîëåå ÷àñòî

âñòðå÷àëèñü äåôåêò ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîä-

êè (28,0%), îòêðûòûé àðòåðèàëüíûé ïðîòîê (20,0%)

è äåôåêò ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêè (16,0%).

Âûñîêèé óäåëüíûé âåñ â íàøåì èññëåäîâàíèè ñî-

ñòàâëÿþò àöèàíîòè÷åñêèå ÂÏÑ ñ îáîãàùåíèåì

ìàëîãî êðóãà êðîâîîáðàùåíèÿ. Â ñåðèéíûõ èññëå-

äîâàíèÿõ ñòðóêòóðû ÂÏÑ îòêðûòûé àðòåðèàëüíûé

ïðîòîê ó äåòåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà íàáëþäàëñÿ ó

5,3–10% [Ìóòàôüÿí Î.À., 2002]. Ôèçèîëîãè÷åñêîå

çàêðûòèå ïðîòîêà çàäåðæèâàåòñÿ ó íåäîíîøåííûõ

äåòåé [Øàáàëîâ Í.Ï., 2009]. ×àñòü ïàöèåíòîâ èñ-

ñëåäóåìîé ãðóïïû èìåëè äûõàòåëüíûå íàðóøåíèÿ

â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ñíè-

æåíèåì ïàðöèàëüíîãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà è âûñî-

êîé êîíöåíòðàöèè â êðîâè äèëàòèðóþùåãî ïðîñòàã-

ëàíäèíà Å
2

. Âûâîäû. 1) ÂÏÑ îòìå÷åí ó 13,2%

äåòåé ñ àíîìàëèÿìè ìî÷åâîé ñèñòåìû. 2) Ó äåòåé

ñ ñî÷åòàííûìè ïîðîêàìè ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ñèñòåìû íàèáîëåå ÷àñòûìè àíîìàëèÿìè

ìî÷åâîé ñèñòåìû áûëè êîìáèíàöèè ðàçëè÷íûõ

ïîðîêîâ ïî÷åê, ãèäðîíåôðîç è óäâîåíèå ïî÷åê. 3)

Â ñòðóêòóðå ÂÏÑ âåäóùóþ ðîëü èãðàþò äåôåêò

ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè, îòêðûòûé àðòå-

ðèàëüíûé ïðîòîê è äåôåêò ìåæïðåäñåðäíîé ïå-

ðåãîðîäêè.

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 03.11.2011 ã.

 Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 18.11.2011 ã.
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Àêòóàëüíîñòü òåìû

Ïî äàííûì îäíîãî èç âåäóùèõ òðàíñïëàíòàöè-

îííûõ öåíòðîâ ìèðà, òðåõãîäè÷íàÿ âûæèâàåìîñòü

ïî÷å÷íûõ òðàíñïëàíòàòîâ, ïîëó÷åííûõ îò èäåíòè÷-

íûõ ñèáëèíãîâ, ðàâíà 95%, îò ðîäñòâåííûõ èäåí-

òè÷íûõ äîíîðîâ – 85%, à ïðè èñïîëüçîâàíèè ïî-

÷åê, ïîëó÷åííûõ îò óìåðøèõ ëþäåé, – 65%. Ñðåä-

íÿÿ îæèäàåìàÿ äëèòåëüíîñòü æèçíè ïî÷å÷íîãî

òðàíñïëàíòàòà îò æèâûõ ðîäñòâåííûõ äîíîðîâ –

15–20 ëåò, äëÿ òðóïíîãî òðàíñïëàíòàòà – 7–9 ëåò

[öèò. ïî 1]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðèñêè, ñâÿçàííûå ñ

íåôðýêòîìèåé ó äîíîðà, è áëèæàéøàÿ ïîñëåîïåðà-

öèîííàÿ ëåòàëüíîñòü ìèíèìàëüíû [2].

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ñòîëü óñïåøíîå ðàçâèòèå,

òðàíñïëàíòàöèÿ ïîðîäèëà ñðåäè ïðî÷èõ ðÿä ñëîæ-

íûõ ðåëèãèîçíûõ ïðîáëåì. Îäíà èç íèõ ñâÿçàíà ñ

òåì, ÷òî çàêîíîäàòåëüñòâà ðàçíûõ ñòðàí, â òîì

÷èñëå è ðîññèéñêîå, ñòðåìÿòñÿ ðàñøèðèòü «ðåëè-

ãèîçíî-ýòè÷åñêèé êîðèäîð», ÿâíî ñóæèâàþùèé ðà-

ñòóùèå ïîòðåáíîñòè òðàíñïëàíòîëîãèè. «Íåîáõî-

äèìîñòü â ïåðåñàäêå äîíîðñêèõ îðãàíîâ è òêàíåé

óäâîèëàñü è ïðîäîëæàåò åæåãîäíî óâåëè÷èâàòüñÿ

íà 15%, à óäîâëåòâîðÿåòñÿ òîëüêî äëÿ ïàöèåíòîâ

äî 65 ëåò âñåãî íà 5–6%» [3]. «Ðàñøèðåíèå» ðåëè-

ãèîçíî-ýòè÷åñêèõ ðàìîê ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ïðî-

äâèæåíèÿ «ïðåçóìïöèè ñîãëàñèÿ» è íàó÷íîé ïåðå-

òðàêòîâêè ïðîöåññîâ óìèðàíèÿ è ñìåðòè. Îäíàêî

ýòè ïîïûòêè áåç ó÷åòà ðåëèãèîçíûõ òðàäèöèé, áî-

ãîñëîâñêèõ ïîëîæåíèé è îñíîâíûõ öåðêîâíûõ äî-

êóìåíòîâ ìîãóò ïðèâåñòè ê îïðåäåëåííûì ïîñëåä-

ñòâèÿì äëÿ ÷åëîâå÷åñêîãî ðîäà, ðàçðóøåíèåì óâà-

æåíèÿ ê æèçíè è ñìåðòè è ÷åëîâåêó êàê áîãîïî-

äîáíîé ëè÷íîñòè.

Ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ îò òðóïîâ âîçíè-

êàþò ìîðàëüíî-ýòè÷åñêèå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå êàê

ñ ïðîöåäóðîé çàáîðà îðãàíîâ, òàê è ñ èõ ñïðàâåä-

ëèâûì ðàñïðåäåëåíèåì ìåæäó ïîòåíöèàëüíûìè

ðåöèïèåíòàìè [4].

Ñîöèàëüíàÿ äîêòðèíà Ðóññêîé Ïðàâîñëàâ-

íîé Öåðêâè ïî âîïðîñó òðàíñïëàíòàöèè îð-

ãàíîâ è òêàíåé

Ïðàâîñëàâíàÿ öåðêîâü îòíîñèòñÿ ê òðàíñïëàí-

òàöèè îðãàíîâ, â òîì ÷èñëå ê ïåðåñàäêå ïî÷åê, â

öåëîì ïîëîæèòåëüíî. Îäíàêî öåðêîâüþ ñòàâèòñÿ

ðÿä óñëîâèé, âûïîëíåíèå êîòîðûõ ïðè òðàíñïëàí-

òàöèè ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì è íåâûïîëíåíèå êî-

òîðûõ âåäåò ê êîíôëèêòó ñ ïðàâîñëàâíûì âåðîó-

÷åíèåì è ëèøàåò õèðóðãè÷åñêèå âìåøàòåëüñòâà â

ýòîé îáëàñòè ïðàâà íà áëàãîñëîâåíèå è ðåëèãèîç-

íóþ ïîääåðæêó.

Â ìàòåðèàëàõ ñîöèàëüíîé äîêòðèíû Ðóññêîé

Ïðàâîñëàâíîé Öåðêâè, êîòîðûå áûëè îáñóæäåíû

è ïðèíÿòû â 2000 ã. âñåì öåðêîâíûì ñîîáùåñòâîì

íà åå êàíîíè÷åñêîé òåððèòîðèè, ãîâîðèòñÿ ñëåäó-

þùåå: «Ñîâðåìåííàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ (òåî-

ðèÿ è ïðàêòèêà ïåðåñàäêè îðãàíîâ è òêàíåé)

ïîçâîëÿåò îêàçàòü äåéñòâåííóþ ïîìîùü ìíî-

ãèì áîëüíûì, êîòîðûå ïðåæäå áûëè áû îáðå-

÷åíû íà íåèçáåæíóþ ñìåðòü èëè òÿæåëóþ èí-

âàëèäíîñòü. Âìåñòå ñ òåì ðàçâèòèå äàííîé îá-

ëàñòè ìåäèöèíû, óâåëè÷èâàÿ ïîòðåáíîñòü â

íåîáõîäèìûõ îðãàíàõ, ïîðîæäàåò îïðåäåëåí-

íûå íðàâñòâåííûå ïðîáëåìû è ìîæåò ïðåä-

ñòàâëÿòü îïàñíîñòü äëÿ îáùåñòâà. Òàê, íåäî-
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áðîñîâåñòíàÿ ïðîïàãàíäà äîíîðñòâà è êîììåð-

öèàëèçàöèÿ òðàíñïëàíòàöèîííîé äåÿòåëüíîñ-

òè ñîçäàþò ïðåäïîñûëêè äëÿ òîðãîâëè ÷àñòÿ-

ìè ÷åëîâå÷åñêîãî òåëà, óãðîæàÿ æèçíè è çäî-

ðîâüþ ëþäåé. Öåðêîâü ñ÷èòàåò, ÷òî îðãàíû

÷åëîâåêà íå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îáúåêò

êóïëè è ïðîäàæè. Ïåðåñàäêà îðãàíîâ îò æè-

âîãî äîíîðà ìîæåò îñíîâûâàòüñÿ òîëüêî íà

äîáðîâîëüíîì ñàìîïîæåðòâîâàíèè ðàäè ñïà-

ñåíèÿ æèçíè äðóãîãî ÷åëîâåêà. Â ýòîì ñëó÷àå

ñîãëàñèå íà ýêñïëàíòàöèþ (èçúÿòèå îðãàíà)

ñòàíîâèòñÿ ïðîÿâëåíèåì ëþáâè è ñîñòðàäàíèÿ.

Îäíàêî ïîòåíöèàëüíûé äîíîð äîëæåí áûòü

ïîëíîñòüþ èíôîðìèðîâàí î âîçìîæíûõ ïî-

ñëåäñòâèÿõ ýêñïëàíòàöèè îðãàíà äëÿ åãî çäî-

ðîâüÿ. Ìîðàëüíî íåäîïóñòèìà ýêñïëàíòàöèÿ,

ïðÿìî óãðîæàþùàÿ æèçíè äîíîðà. Íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàíåííîé ÿâëÿåòñÿ ïðàêòèêà èçúÿòèÿ

îðãàíîâ ó òîëüêî ÷òî ñêîí÷àâøèõñÿ ëþäåé. Â

òàêèõ ñëó÷àÿõ äîëæíà áûòü èñêëþ÷åíà íåÿñ-

íîñòü â îïðåäåëåíèè ìîìåíòà ñìåðòè. Íåïðè-

åìëåìî ñîêðàùåíèå æèçíè îäíîãî ÷åëîâåêà, â

òîì ÷èñëå ÷åðåç îòêàç îò æèçíåïîääåðæèâà-

þùèõ ïðîöåäóð, ñ öåëüþ ïðîäëåíèÿ æèçíè äðó-

ãîãî.

Íà îñíîâàíèè Áîæåñòâåííîãî Îòêðîâåíèÿ

Öåðêîâü èñïîâåäóåò âåðó â òåëåñíîå âîñêðåñå-

íèå óìåðøèõ (Èñ. 26. 19; Ðèì. 8. 11; 1 Êîð. 15.

42-44,52-54; Ôëï. 3. 21). Â îáðÿäå õðèñòèàíñ-

êîãî ïîãðåáåíèÿ Öåðêîâü âûðàæàåò ïî÷èòàíèå,

ïîäîáàþùåå òåëó ñêîí÷àâøåãîñÿ ÷åëîâåêà. Îä-

íàêî ïîñìåðòíîå äîíîðñòâî îðãàíîâ è òêàíåé

ìîæåò ñòàòü ïðîÿâëåíèåì ëþáâè, ïðîñòèðà-

þùåéñÿ è ïî òó ñòîðîíó ñìåðòè. Òàêîãî ðîäà

äàðåíèå èëè çàâåùàíèå íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ

îáÿçàííîñòüþ ÷åëîâåêà. Ïîýòîìó äîáðîâîëü-

íîå ïðèæèçíåííîå ñîãëàñèå äîíîðà ÿâëÿåòñÿ

óñëîâèåì ïðàâîìåðíîñòè è íðàâñòâåííîé ïðè-

åìëåìîñòè ýêñïëàíòàöèè. Â ñëó÷àå, åñëè âîëå-

èçúÿâëåíèå ïîòåíöèàëüíîãî äîíîðà íåèçâåñò-

íî âðà÷àì, îíè äîëæíû âûÿñíèòü âîëþ óìèðà-

þùåãî èëè óìåðøåãî ÷åëîâåêà, îáðàòèâøèñü

ïðè íåîáõîäèìîñòè ê åãî ðîäñòâåííèêàì. Òàê

íàçûâàåìóþ ïðåçóìïöèþ ñîãëàñèÿ ïîòåíöèàëü-

íîãî äîíîðà íà èçúÿòèå îðãàíîâ è òêàíåé åãî

òåëà, çàêðåïëåííóþ â çàêîíîäàòåëüñòâå ðÿäà

ñòðàí, Öåðêîâü ñ÷èòàåò íåäîïóñòèìûì íàðó-

øåíèåì ñâîáîäû ÷åëîâåêà.

Äîíîðñêèå îðãàíû è òêàíè óñâîÿþòñÿ âîñ-

ïðèíèìàþùåìó èõ ÷åëîâåêó (ðåöèïèåíòó), âêëþ-

÷àÿñü â ñôåðó åãî ëè÷íîñòíîãî äóøåâíî-òåëå-

ñíîãî åäèíñòâà. Ïîýòîìó íè ïðè êàêèõ îáñòî-

ÿòåëüñòâàõ íå ìîæåò áûòü íðàâñòâåííî

îïðàâäàíà òàêàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ, êîòîðàÿ

ñïîñîáíà ïîâëå÷ü çà ñîáîé óãðîçó äëÿ èäåíòè÷-

íîñòè ðåöèïèåíòà, çàòðàãèâàÿ åãî óíèêàëü-

íîñòü êàê ëè÷íîñòè è êàê ïðåäñòàâèòåëÿ ðîäà.

Îá ýòîì óñëîâèè îñîáåííî âàæíî ïîìíèòü ïðè

ðåøåíèè âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïåðåñàäêîé òêà-

íåé è îðãàíîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ» [5].

Ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçáåðåì óêàçàííûå ïîëîæå-

íèÿ è ÷åì îáîñíîâàíà èìåííî òàêàÿ ïîçèöèÿ ïðà-

âîñëàâíîé öåðêâè ïî âîïðîñàì òðàíñïëàíòàöèè îð-

ãàíîâ è òêàíåé ÷åëîâåêà.

Ïîäõîä Öåðêâè ê èçúÿâëåíèþ ñîãëàñèÿ

äîíîðà íà òðàíñïëàíòàöèþ åãî îðãàíîâ

«Ñ 1937 ãîäà ïî 1992 ãîäû â Ðîññèè äåéñòâî-

âàëî Ïîñòàíîâëåíèå Ñîâíàðêîìà “Î ïîðÿäêå ïðî-

âåäåíèÿ ìåäèöèíñêèõ îïåðàöèé”, ñîãëàñíî êîòîðî-

ìó òåëà ãðàæäàí ïîñëå ñìåðòè ñòàíîâèëèñü êàê áû

ñîáñòâåííîñòüþ ãîñóäàðñòâà è ïðàêòè÷åñêè àâòî-

ìàòè÷åñêè îáñëóæèâàëè “èíòåðåñû íàóêè è îáùå-

ñòâà”». Ñîâåòñêàÿ àòåèñòè÷åñêàÿ èäåîëîãèÿ îòðè-

öàëà æèçíü äóøè ÷åëîâåêà ïîñëå ñìåðòè, ñóùåñòâî-

âàíèå ïîòóñòîðîííåãî ìèðà, Öàðñòâà íåáåñíîãî è,

íàêîíåö, ïðåäñêàçàííîãî áóäóùåãî âîñêðåñåíèÿ

ìåðòâûõ ñ ïîëíûì âîññòàíîâëåíèåì ÷åëîâå÷åñ-

êîãî òåëà è ïðèäàíèÿ åìó íîâûõ êà÷åñòâ.

Âîçìîæíîñòü øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñ-

êîé ïðàêòèêå êàäàâåðíûõ (òðóïíûõ) òêàíåé è îðãà-

íîâ ñîñòàâëÿëî «íåîñïîðèìûé ïðèîðèòåò» ñîâåòñ-

êîé ìåäèöèíû, êîòîðûé îñíîâûâàëñÿ íà îòðèöàíèè

ïðàâà ÷åëîâåêà ðàñïîðÿæàòüñÿ ñâîèì òåëîì ïîñ-

ëå ñìåðòè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ åñòåñòâåííûì ñëåäñòâè-

åì íàòóðàëèñòè÷åñêî-ïðàãìàòè÷åñêîãî ïîíèìàíèÿ

÷åëîâåêà. Ñîãëàñíî ýòîé ïîçèöèè, ñî ñìåðòüþ ÷å-

ëîâåêà òåðÿþò ñèëó è âñå åãî ïðàâà, òàê êàê îí

ïåðåñòàåò áûòü ñóáúåêòîì âîëè, ïðàâà è òðåáîâà-

íèé (òåì áîëåå, åñëè îí, â ñèëó îïðåäåëåííûõ èñ-

òîðè÷åñêèõ óñëîâèé, íå ïîëó÷èë âîçìîæíîñòü ñòàòü

ñóáúåêòîì ïðàâà è ïðè æèçíè). Åñëè ó÷åñòü öåð-

êîâíîå ó÷åíèå î çàãðîáíîì ñóùåñòâîâàíèè äóøè,

êîòîðàÿ ðàçëó÷åíà ñî ñâîèì òåëîì äî ìîìåíòà

âñåîáùåãî âîñêðåñåíèÿ ìåðòâûõ, òî âîçíèêàåò

ïîíèìàíèå ïîçèöèè öåðêâè, îñíîâûâàþùåéñÿ íà

òîì, ÷òî äóøà ÿâëÿåòñÿ ïðàâîîáëàäàòåëåì äàííî-

ãî åé òåëà êàê ïðè æèçíè, òàê è ïîñëå åå îêîí÷àíèÿ,

ñîõðàíÿÿ âîëþ, ïàìÿòü, ìûøëåíèå, ñèëû, äåéñòâó-

þùèå â íåé. ×åëîâåê, êàê öåëîñòíîå Áîæèå ñîçäà-

íèå, ñîçäàí Òâîðöîì äëÿ íåðàçäåëüíîãî ñóùåñòâî-

âàíèÿ äóøè è òåëà. Ïîñðåäñòâîì òåëà äóøà âûðà-

æàåò ñåáÿ â ýòîì çåìíîì ìàòåðèàëüíîì ìèðå.

Ïîñëå ñìåðòè ÷åëîâåê ñóùåñòâóåò â ïîòóñòîðîí-

íåì äóõîâíîì ìèðå â íååñòåñòâåííîì, òî÷íåå íå â

ãàðìîíè÷íîì ñîñòîÿíèè, òàê êàê äóøà è òåëî ðàç-

äåëåíû. Âî âðåìÿ âîñêðåñåíèÿ ìåðòâûõ íàñòóïèò

îêîí÷àòåëüíîå è íåðàçäåëüíîå âîññîåäèíåíèå äóø

è òåëåñ.
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Â 1992 ã. çàêîíîäàòåëüñòâî Ðîññèè â ñôåðå

ìåäèöèíû áûëî ïðèâåäåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèí-

öèïàìè çàùèòû ïðàâ è äîñòîèíñòâà ÷åëîâåêà, ðàç-

ðàáîòàííûìè Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèåé çäðàâîîõ-

ðàíåíèÿ (ÂÎÇ). Îñíîâíàÿ ïîçèöèÿ ÂÎÇ ïî âîïðîñó

î ïðàâå ÷åëîâåêà íà ñâîå òåëî ïîñëå ñìåðòè ñâî-

äèòñÿ ê ïðèçíàíèþ ýòîãî ïðàâà ïî àíàëîãèè ïðàâà

÷åëîâåêà ðàñïîðÿæàòüñÿ ñâîåé ñîáñòâåííîñòüþ

ïîñëå ñìåðòè. Îñíîâûâàÿñü íà ðåêîìåíäàöèÿõ

ÂÎÇ, Çàêîí ÐÔ «Î òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ è (èëè)

òêàíåé ÷åëîâåêà» [4] ââîäèò ïðåçóìïöèþ ñîãëà-

ñèÿ (íåèñïðîøåííîå ñîãëàñèå), ñîãëàñíî êîòîðîé

«èçúÿòèå îðãàíîâ è (èëè) òêàíåé ó òðóïà íå äîïóñ-

êàåòñÿ, åñëè ó÷ðåæäåíèå çäðàâîîõðàíåíèÿ íà ìî-

ìåíò èçúÿòèÿ ïîñòàâëåíî â èçâåñòíîñòü î òîì, ÷òî

ïðè æèçíè äàííîå ëèöî ëèáî åãî áëèçêèå ðîäñòâåí-

íèêè èëè çàêîííûé ïðåäñòàâèòåëü çàÿâèëè î ñâîåì

íåñîãëàñèè íà èçúÿòèå åãî îðãàíîâ è (èëè) òêàíåé

ïîñëå ñìåðòè äëÿ òðàíñïëàíòàöèè ðåöèïèåíòó».

Àëüòåðíàòèâíîé ìîäåëüþ ÿâëÿåòñÿ òàê íàçû-

âàåìîå «èñïðîøåííîå ñîãëàñèå», êîòîðîå îçíà-

÷àåò, ÷òî äî ñâîåé êîí÷èíû óìåðøèé ÿâíî çàÿâëÿë

î ñâîåì ñîãëàñèè íà èçúÿòèå îðãàíà, ëèáî ÷ëåí ñå-

ìüè ÷åòêî âûðàæàåò ñîãëàñèå íà èçúÿòèå â òîì

ñëó÷àå, êîãäà óìåðøèé íå îñòàâèë ïîäîáíîãî çà-

ÿâëåíèÿ. Äîêòðèíà «èñïðîøåííîãî ñîãëàñèÿ» ïðåä-

ïîëàãàåò îïðåäåëåííîå äîêóìåíòàëüíîå ïîäòâåð-

æäåíèå «ñîãëàñèÿ». Ïðèìåðîì ïîäîáíîãî äîêóìåí-

òà ÿâëÿþòñÿ «êàðòî÷êè äîíîðà», ïîëó÷àåìûå â

ÑØÀ òåìè, êòî âûñêàçûâàåò ñâîå ñîãëàñèå íà

äîíîðñòâî. Äîêòðèíà «èñïðîøåííîãî ñîãëàñèÿ» ïðè-

íÿòà â çàêîíîäàòåëüñòâàõ ïî çäðàâîîõðàíåíèþ â

ÑØÀ, Ãåðìàíèè, Êàíàäå, Ôðàíöèè, Èòàëèè. Ðîñ-

ñèéñêèå òðàíñïëàíòîëîãè ñ÷èòàþò, ÷òî «ïðîöåññ

ïîëó÷åíèÿ ñîãëàñèÿ íà èçúÿòèå îðãàíîâ ïî-ïðåæíå-

ìó ÿâëÿåòñÿ â íàøåé ñòðàíå îñíîâíûì ôàêòîðîì,

ñäåðæèâàþùèì ðàçâèòèå äîíîðñòâà». Ïîýòîìó

ïðèíöèï «ïðåçóìïöèÿ ñîãëàñèÿ» áîëåå ñîîòâåòñòâó-

åò öåëÿì è èíòåðåñàì êëèíè÷åñêîé òðàíñïëàíòà-

öèè.

Â ñèëó ó÷åíèÿ î áóäóùåì âîñêðåñåíèè ìåðò-

âûõ ïðàâîñëàâíàÿ òðàäèöèÿ óâàæèòåëüíîãî îòíî-

øåíèÿ ê òåëó æèâîãî, óìèðàþùåãî è óìåðøåãî

÷åëîâåêà ïðèäåðæèâàåòñÿ ìíåíèÿ î òîì, ÷òî òðàíñ-

ïëàíòàöèÿ îðãàíîâ âîçìîæíà òîëüêî â ñëó÷àå äîá-

ðîâîëüíîãî ïîæåðòâîâàíèÿ, ò.å. â ñëó÷àå «èñïðî-

øåííîãî ñîãëàñèÿ», è äðóãîé ïîäõîä íåäîïóñòèì.

«Äîáðîâîëüíîå ïðèæèçíåííîå ñîãëàñèå äîíî-

ðà ÿâëÿåòñÿ óñëîâèåì ïðàâîìåðíîñòè è íðàâ-

ñòâåííîé ïðèåìëåìîñòè ýêñïëàíòàöèè. Â ñëó-

÷àå, åñëè âîëåèçúÿâëåíèå ïîòåíöèàëüíîãî äîíî-

ðà íåèçâåñòíî âðà÷àì, îíè äîëæíû âûÿñíèòü

âîëþ óìèðàþùåãî èëè óìåðøåãî ÷åëîâåêà, îá-

ðàòèâøèñü ïðè íåîáõîäèìîñòè ê åãî ðîäñòâåí-

íèêàì. Òàê íàçûâàåìóþ ïðåçóìïöèþ ñîãëàñèÿ

ïîòåíöèàëüíîãî äîíîðà íà èçúÿòèå îðãàíîâ è

òêàíåé åãî òåëà, çàêðåïëåííóþ â çàêîíîäàòåëü-

ñòâå ðÿäà ñòðàí, Öåðêîâü ñ÷èòàåò íåäîïóñòè-

ìûì íàðóøåíèåì ñâîáîäû ÷åëîâåêà» [5].

Îòíîøåíèå Öåðêâè ê ïðîáëåìå ñìåðòè

÷åëîâåêà è ñìåðòè ìîçãà ÷åëîâåêà

Ñîöèàëüíàÿ äîêòðèíà Ðóññêîé Ïðàâîñëàâíîé

Öåðêâè ãîâîðèò î òîì, ÷òî â ïåðâóþ î÷åðåäü «äîë-

æíà áûòü èñêëþ÷åíà íåÿñíîñòü â îïðåäåëåíèè

ìîìåíòà ñìåðòè», òàê êàê ïðàêòèêà èçúÿòèÿ ÷å-

ëîâå÷åñêèõ îðãàíîâ, ïðèãîäíûõ äëÿ òðàíñïëàíòà-

öèè, à òàêæå ðàçâèòèå ðåàíèìàöèè ïîðîæäàþò ïðî-

áëåìó åå ïðàâèëüíîé êîíñòàòàöèè. «Ðàíåå êðèòå-

ðèåì åå íàñòóïëåíèÿ ñ÷èòàëàñü íåîáðàòèìàÿ

îñòàíîâêà äûõàíèÿ è êðîâîîáðàùåíèÿ. Îäíà-

êî áëàãîäàðÿ ñîâåðøåíñòâîâàíèþ ðåàíèìàöè-

îííûõ òåõíîëîãèé ýòè æèçíåííî âàæíûå ôóí-

êöèè ìîãóò èñêóññòâåííî ïîääåðæèâàòüñÿ â

òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Àêò ñìåðòè ïðå-

âðàùàåòñÿ òàêèì îáðàçîì â ïðîöåññ óìèðàíèÿ,

çàâèñèìûé îò ðåøåíèÿ âðà÷à, ÷òî íàëàãàåò íà

ñîâðåìåííóþ ìåäèöèíó êà÷åñòâåííî íîâóþ îò-

âåòñòâåííîñòü» [5].

 Òðàäèöèîííîå ïîíÿòèå ñìåðòè, êàê ìãíîâåííî-

ãî è íåîáðàòèìîãî ïðåêðàùåíèÿ æèçíåäåÿòåëüíî-

ñòè îðãàíèçìà è âàæíåéøèõ ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèõ

åãî ôóíêöèé, íà÷àëî ôîðìèðîâàòüñÿ îêîëî 400 ëåò

íàçàä, íî òîëüêî â ÕÕ â. ñòàëî ïðèâû÷íûì íàó÷-

íûì òåðìèíîì – «áèîëîãè÷åñêàÿ ñìåðòü». Âïëîòü

äî 60-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ åäèíñòâåííûì

êðèòåðèåì ñìåðòè ÷åëîâåêà ÿâëÿëàñü îñòàíîâêà

äûõàíèÿ è ñåðäöåáèåíèÿ (òàê íàçûâàåìûé êàðäèî-

ïóëüìîíîëîãè÷åñêèé êðèòåðèé ñìåðòè). Â 1959 ã.

ôðàíöóçû Ìîëëàð è Ãóëîí îïèñàëè ñîñòîÿíèå çàï-

ðåäåëüíîé êîìû «coma depasse», òî, ÷òî âïîñëåä-

ñòâèè è ñòàëî íàçûâàòüñÿ «ñìåðòüþ ìîçãà». Ðàçó-

ìååòñÿ, ÷åðåç íåáîëüøîé èíòåðâàë âðåìåíè ïîñëå

ñìåðòè ìîçãà íàñòóïàåò èñòèííàÿ, áèîëîãè÷åñêàÿ

ñìåðòü, íî æèçíü â êîìàòîçíîì òåëå ìîæíî ïîä-

äåðæèâàòü èñêóññòâåííûì ïóòåì â òå÷åíèå äíåé

èëè äàæå íåäåëü, à â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå è â òå-

÷åíèå íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ. Êàçàëîñü áû, ðåøåíèå

äëÿ òðàíñïëàíòîëîãèè íàéäåíî, âåäü åæåãîäíî â

êàòàñòðîôàõ, àâàðèÿõ ïîãèáàåò ìíîãî ëþäåé, ê

òîìó æå ÷àùå â ìîëîäîì âîçðàñòå. Èñêóññòâåííî

ïîääåðæèâàÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòü îðãàíèçìà ïàöè-

åíòà ñ äèàãíîçîì «ñìåðòü ìîçãà», ìîæíî ïîëó÷èòü

äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî íåîáõîäèìûõ äëÿ òðàíñ-

ïëàíòîëîãèè æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ, òàê êàê èõ

ôèçèîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ñîõðàíÿåòñÿ. Íî òðà-

äèöèîííûé ðåëèãèîçíûé êðèòåðèé íå ïîçâîëÿåò êîí-

ñòàòèðîâàòü ñìåðòü ïàöèåíòà ïðè íàëè÷èè, ïóñòü

è èñêóññòâåííîãî, äûõàíèÿ è êðîâîîáðàùåíèÿ è,
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òàêèì îáðàçîì, ëþáàÿ ïîïûòêà èçúÿòü îðãàíû èç

«äûøàùåãî îðãàíèçìà» ïðèðàâíèâàåòñÿ ê ïðåäíà-

ìåðåííîìó óáèéñòâó. Íåâàæíî, ÷òî ñîçíàíèå íåî-

áðàòèìî óòðà÷åíî, âåäü ñîçíàíèå (ìîçã) íå áûëî

îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ îïðåäåëåíèÿ áèîëî-

ãè÷åñêîé ñìåðòè. È òîãäà ïåðåä ìåäèöèíîé, ïåðåä

òðàíñïëàíòîëîãèåé âîçíèê ñîâåðøåííî íîâûé âîï-

ðîñ: âîçìîæíî ëè ïåðåéòè îò òðàäèöèîííîãî êàð-

äèîïóëüìîíîëîãè÷åñêîãî êðèòåðèÿ (áèîëîãè÷åñêàÿ

ñìåðòü) ê êîíñòàòàöèè ñìåðòè ÷åëîâåêà íà îñíî-

âàíèè íåîáðàòèìîé ãèáåëè ãîëîâíîãî ìîçãà?

Â ñâîå âðåìÿ ýòó çàäà÷ó ðàçðåøèëà ðàáîòà ñïå-

öèàëüíîãî êîìèòåòà Ãàðâàðäñêîé ìåäèöèíñêîé

øêîëû â 1968 ã. Â èçäàííîì îò÷åòå î åãî ðàáîòå

áûëî ïðåäëîæåíî, íàðÿäó ñ òðàäèöèîííûì êðèòå-

ðèåì, èñïîëüçîâàòü íîâûé – «ñìåðòü âñåãî ìîçãà»

(whole brain death) è, òàêèì îáðàçîì, ïðåäîñòàâèòü

âðà÷àì çàêîííîå ïðàâî èñïîëüçîâàòü îðãàíû ïàöè-

åíòà â òðàíñïëàíòîëîãèè. Íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷è-

òàþò, «÷òî «ñìåðòü ìîçãà» è «áèîëîãè÷åñêàÿ

ñìåðòü» ÿâëÿþòñÿ ðàâíîïðàâíûìè êðèòåðèÿìè

îäíîãî è òîãî æå ñîáûòèÿ – ñìåðòè, íî ñ ðàçëè÷-

íûìè õàðàêòåðèñòèêàìè [6]. Ñ õðèñòèàíñêîé òî÷-

êè çðåíèÿ ýòî ñ÷èòàåòñÿ íåïðèåìëåìûì, òàê êàê

÷åëîâåê ñ÷èòàåòñÿ æèâûì äî òåõ ïîð, ïîêà äóøà

íå ïîêèíóëà òåëî. Èìåííî, êîãäà äóøà ïîêèäàåò

òåëî, âîçíèêàåò íåîáðàòèìîå ñîñòîÿíèå ñìåðòè

÷åëîâåêà, ò.å. íåâîçìîæíîñòü ïðåáûâàíèÿ â çåì-

íîì ìèðå â öåëîñòíîì äóøåâíî-òåëåñíîì ñîñòîÿ-

íèè. Ñàì òåðìèí «ñìåðòü ìîçãà» íåêîððåêòåí ñ

áîãîñëîâñêîé òî÷êè çðåíèÿ, òàê êàê ïîíÿòèå

«ñìåðòü» çàòðàãèâàåò âåñü áûòèéíûé ïëàí ÷åëî-

âåêà, à íå ñóäüáó îòäåëüíîãî îðãàíà.

Ïåðåíîñ àêöåíòà â êîíñòàòàöèè ñìåðòè ñî âñå-

ãî ìîçãà íà ôóíêöèîíèðîâàíèå êîðû ãîëîâíîãî ìîç-

ãà, ò.å. îòñóòñòâèå ïðèçíàêîâ ñîçíàíèÿ äëÿ êîíñòà-

òàöèè «ñîöèàëüíîé ñìåðòè» ÷åëîâåêà äåéñòâèòåëü-

íî ïîäâîäèò ðàäèêàëüíóþ ÷åðòó ïîä âåêîâûìè

ïðåäñòàâëåíèÿìè, ñïîðàìè î ñóùíîñòè ñìåðòè.

Àíàòîìè÷åñêèì ñóáñòðàòîì ñîçíàíèÿ ÿâëÿåòñÿ

êîðà ãîëîâíîãî ìîçãà – èìåííî áëàãîäàðÿ êîðå, ìû

è ÿâëÿåìñÿ ëþäüìè, ò.å. îáëàäàåì ñîçíàíèåì, ñïî-

ñîáíû ìûñëèòü, îáùàòüñÿ, ñòàâèòü ñåáå çàäà÷è,

è, çíà÷èò, íåêðîç (ñìåðòü) êîðû ìîæåò ñëóæèòü

íàäåæíûì îñíîâàíèåì äëÿ êîíñòàòàöèè ñìåðòè

÷åëîâåêà êàê ñîçíàòåëüíîãî ñóùåñòâà,

Homo sapiens. Òàêèì îáðàçîì, íåîáðàòèìàÿ ñìåðòü

ñîçíàíèÿ íà óðîâíå àíàòîìî-ôèçèîëîãè÷åñêèõ

ñòðóêòóð êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, – êðèòåðèé «ñìåðòü

êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà» – ìîæåò ðàçðåøèòü ïðîáëå-

ìû îñòðåéøåãî äåôèöèòà îðãàíîâ. Îäíàêî ýòîò

êðèòåðèé îòêðûâàåò äëÿ ìåäèöèíû è îáùåñòâà

î÷åíü îïàñíûé, ñêîëüçêèé ïóòü – íåîáðàòèìàÿ óò-

ðàòà ñîçíàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîìîì ïàöèåíòîâ â

ïàññèâíîì âåãåòàòèâíîì ñîñòîÿíèè, êîòîðûå ìå-

ñÿöàìè, à òî è ãîäàìè íàõîäÿòñÿ â ïàëàòàõ èíòåí-

ñèâíîé òåðàïèè, à àáñîëþòíàÿ íåâîçìîæíîñòü ñî-

çíàòåëüíîé äåÿòåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì àíýí-

öåôàëèè.

Îïàñíîñòü íåêîððåêòíîãî ïðèìåíåíèÿ êðèòåðèÿ

«ñìåðòè ìîçãà» ïðîÿâëÿåòñÿ â îòíîøåíèè ê áîëü-

íûì â ïàññèâíîì âåãåòàòèâíîì ñîñòîÿíèè (ÏÂÑ).

Ïîýòîìó Ïðàâîñëàâíàÿ Öåðêîâü ñ÷èòàåò íåïðèåì-

ëåìûì «ñîêðàùåíèå æèçíè îäíîãî ÷åëîâåêà, â

òîì ÷èñëå ÷åðåç îòêàç îò æèçíåïîääåðæèâà-

þùèõ ïðîöåäóð, ñ öåëüþ ïðîäëåíèÿ æèçíè äðó-

ãîãî» [5].

Ðÿä ó÷åíûõ ñ÷èòàþò, «÷òî îòîæäåñòâëåíèå ïî-

íÿòèé “áèîëîãè÷åñêàÿ ñìåðòü” è “ñìåðòü ìîçãà”,

èìåâøåå ìåñòî â ïåðâûõ ðåäàêöèÿõ îòå÷åñòâåí-

íîé Èíñòðóêöèè î ñìåðòè ìîçãà, ìåòîäîëîãè÷åñêè

îøèáî÷íî, è îòêàç îò òàêîãî îòîæäåñòâëåíèÿ â ïîñ-

ëåäóþùèõ ðåäàêöèÿõ ìåòîäîëîãè÷åñêè êîððåêòåí

– ñ èñïîëüçîâàíèåì îïðåäåëåíèÿ “ñìåðòü ìîçãà

ýêâèâàëåíòíà ñìåðòè ÷åëîâåêà”» [7].

Íà íà÷àëüíîì ýòàïå èçó÷åíèÿ ïðîáëåìû ñìåð-

òè ìîçãà (â 60–70-å ãîäû) íàáëþäàëàñü çàâûøåí-

íàÿ îöåíêà ðîëè ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôè÷åñêîãî ìå-

òîäà èññëåäîâàíèÿ â äèàãíîñòèêå, à â äàëüíåéøåì

íàó÷íûé ñïîð ñìåñòèëñÿ ê îáñóæäåíèþ ðîëè ðàç-

íûõ íàó÷íûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ïðåêðàùåíèÿ

ôóíêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà, íàïðèìåð, ðåíòãåíîëîãè-

÷åñêîãî (àíãèîãðàôèÿ) èëè óëüòðàçâóêîâîãî ìåòî-

äîâ èññëåäîâàíèÿ [7]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñî-

âðåìåííûå ìåòîäû íåéðîâèçóàëèçàöèè ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î íåäîñòàòî÷íîñòè äîêàçàòåëüñòâ â ïîëüçó

íîâûõ ìåòîäèê, òàêèõ êàê äèôôóçíî-âçâåøåííàÿ

ÌÐÒ [8–10], ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ àíãèîãðàôèÿ,

êîìïüþòåðíàÿ àíãèîãðàôèÿ [11–14], ñåíñîìîòîðíûå

âûçâàííûå ïîòåíöèàëû (îïðåäåëåíèå Ð14), áèñïåê-

òðàëüíûé èíäåêñ äëÿ òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ «ñìåð-

òè ìîçãà» [15]. Èòàê, ãîâîðÿ î äèàãíîñòèêå êëèíè-

÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ñìåðòè ìîçãà, ìû èìååì äåëî

òîëüêî ñ «îòíîñèòåëüíîé èñòèíîé», è ñàìà ýòà èñ-

òèíà äîñòèãàåòñÿ êîíñåíñóñîì ñïåöèàëèñòîâ. Îä-

íàêî ïðè ýòîì âîçíèêàåò âîïðîñ î âîçìîæíîé âðà-

÷åáíîé îøèáêå. «Êàê â äåéñòâóþùåé (äëÿ “âçðîñ-

ëûõ”) îòå÷åñòâåííîé Èíñòðóêöèè î ñìåðòè ìîçãà,

òàê è â Ïðîåêòå ñîîòâåòñòâóþùåé Èíñòðóêöèè â

ïåäèàòðèè â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ïðîôåññèîíàëüíîé

êâàëèôèêàöèè ñïåöèàëèñòîâ (ðåàíèìàòîëîãà-àíåñ-

òåçèîëîãà, íåâðîëîãà), óêàçûâàåòñÿ ñòàæ ðàáîòû

ïî ñïåöèàëüíîñòè íå ìåíåå 5 ëåò». Ñ òî÷êè çðåíèÿ

À.ß. Èâàíþøêèíà, «òàêîé êðèòåðèé ÿâëÿåòñÿ áþ-

ðîêðàòè÷åñêè-ôîðìàëüíûì, à âìåñòî íåãî íóæåí

íàäåæíûé ìåõàíèçì ñåðòèôèêàöèè ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ ñïåöèàëèñòîâ» [7].

Õðèñòèàíñêàÿ ïîçèöèÿ, êîòîðóþ âûðàçèë ïðî-
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ôåññîð áîãîñëîâèÿ Â.È. Íåñìåëîâ, èñõîäèò èç òîãî,

÷òî ôèçè÷åñêàÿ ñìåðòü – íå ñòîëüêî ïåðåõîä â íî-

âóþ æèçíü, ñêîëüêî «ïîñëåäíèé ìîìåíò äåéñòâè-

òåëüíîé æèçíè» [16]. Ïîíèìàíèå ñìåðòè êàê ïóñòü

ïîñëåäíåé, íî «ñòàäèè æèçíè», êàê «ëè÷íîñòíî çíà-

÷èìîãî ñîáûòèÿ», îòíîøåíèå ê êîòîðîìó – ýòî îá-

ëàñòü ÷åëîâåêîëþáèÿ, îáëàñòü ñîáñòâåííî íðàâ-

ñòâåííîãî îòíîøåíèÿ ìåæäó ÷åëîâåêîì óìåðøèì

è ÷åëîâåêîì æèâûì, â ÷àñòíîñòè, ìåæäó óìåðøèì

áîëüíûì è âðà÷îì êàê ñóáúåêòîì íðàâñòâåííûõ

îòíîøåíèé.

«Â Ñâÿùåííîì Ïèñàíèè ñìåðòü ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ êàê ðàçëó÷åíèå äóøè îò òåëà (Ïñ., 145.

4; Ëê., 12:20). Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ãîâîðèòü

î ïðîäîëæåíèè æèçíè äî òåõ ïîð, ïîêà îñóùå-

ñòâëÿåòñÿ äåÿòåëüíîñòü îðãàíèçìà êàê öåëî-

ãî. Ïðîäëåíèå æèçíè èñêóññòâåííûìè ñðåä-

ñòâàìè, ïðè êîòîðîì ôàêòè÷åñêè äåéñòâóþò

ëèøü îòäåëüíûå îðãàíû, íå ìîæåò ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ êàê îáÿçàòåëüíàÿ è âî âñåõ ñëó÷àÿõ

æåëàòåëüíàÿ çàäà÷à ìåäèöèíû. Îòòÿãèâàíèå

ñìåðòíîãî ÷àñà ïîðîé òîëüêî ïðîäëåâàåò ìó-

÷åíèÿ áîëüíîãî, ëèøàÿ ÷åëîâåêà ïðàâà íà äîñ-

òîéíóþ, “íåïîñòûäíóþ è ìèðíóþ” êîí÷èíó,

êîòîðóþ ïðàâîñëàâíûå õðèñòèàíå èñïðàøèâà-

þò ó Ãîñïîäà çà áîãîñëóæåíèåì» [5].

Ïðàâîñëàâíûé âçãëÿä íà òðàíñïëàíòàöèþ

îðãàíîâ è òêàíåé îò æèâîòíîãî (êñåíîòðàíñ-

ïëàíòàöèþ)

 Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ïóòåé ñåãîäíÿ ñ÷è-

òàþò èñïîëüçîâàíèå äëÿ ïåðåñàäêè ÷åëîâåêó îð-

ãàíîâ è òêàíåé æèâîòíûõ – êñåíîòðàíñïëàíòàöèþ

[17, 18]. Íî ðåçóëüòàòû òàêèõ ýêñïåðèìåíòîâ íå

ñëèøêîì îáíàäåæèâàëè.

Ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ïðèæèâëåíèå è ñîõðà-

íåíèå êñåíîòðàíñïëàíòàòà áåç ïîñòîÿííîãî ëå÷å-

íèÿ â òå÷åíèå âñåé ïîñëåäóþùåé æèçíè. Áëàãîäà-

ðÿ ðàñêðûòèþ ìåõàíèçìîâ òêàíåâîé íåñîâìåñòè-

ìîñòè è äîñòèæåíèÿì ãåííîé èíæåíåðèè ïîÿâèëàñü

ðåàëüíàÿ ïåðñïåêòèâà îñóùåñòâëåíèÿ êñåíîòðàí-

ñïëàíòàöèè. Áðèòàíñêèå ýêñïåðòû ïðåäñêàçûâàþò,

÷òî â áëèæàéøèå ãîäû â ìèðå áóäåò áîëåå 300 ñâè-

íîôåðì, ðàáîòàþùèõ ïî ïðîãðàììå ïåðåñàäêè

îðãàíà [21].

Âîçíèêàåò âîïðîñ, íå ïðèâîäèò ëè ââåäåíèå

îðãàíà æèâîòíîãî, â òîì ÷èñëå ïî÷êè, ê èçìåíå-

íèþ ëè÷íîñòè ðåöèïèåíòà. Î÷åâèäíî, ÷òî äîíîð

äîëæåí áûòü ïñèõîëîãè÷åñêè ïîäãîòîâëåí ê òîìó,

÷òîáû æèòü ñ ÷óæåðîäíûì îðãàíîì, òåì áîëåå

æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïî îòíîøåíèþ ê êîòî-

ðîìó îí ìîæåò, âåðîÿòíî, èñïûòûâàòü, òàêæå è ïî

êóëüòóðíûì ñîîáðàæåíèÿì, ÷óâñòâî îòòàëêèâàíèÿ

è âðàæäåáíîñòè, êàê ýòî ïðîèñõîäèò è â òåõ ñëó÷à-

ÿõ, êîãäà â áîëüíîé îðãàíèçì ïåðåñàæèâàåòñÿ èñ-

êóññòâåííûé îðãàí. Ñóùåñòâóåò òàêæå è ïðîáëå-

ìà ñîöèàëüíîé ïðèåìëåìîñòè òàêîãî ðîäà ïåðåñà-

äîê. Ìîõýêñè (Mohacsi) âìåñòå ñ ãðóïïîé ñîàâòî-

ðîâ, îñíîâûâàÿñü íà èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì

ñðåäè 1728 ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíèêîâ â 59 àâñòðà-

ëèéñêèõ áîëüíèöàõ, îáíàðóæèë ñèëüíîå ïðîòèâîäåé-

ñòâèå ñî ñòîðîíû áîëüøèíñòâà îïðîøåííûõ ê ïðè-

íÿòèþ ÷óæåðîäíîãî îðãàíà. Ñóùåñòâóåò ýòè÷åñêàÿ

ïðîáëåìà, ñâÿçàííàÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ è

ïîñòàâëåííàÿ ãðóïïîé «àíèìàëèñòîâ», êîòîðûå ñ÷è-

òàþò íåïðèåìëåìûì òàêîé ïîäõîä ê ðåøåíèþ ïðî-

áëåìû íåõâàòêè îðãàíîâ. Åñëè èñõîäèòü èç îíòî-

ëîãè÷åñêè ïîä÷èíåííîãî ïîëîæåíèÿ, êîòîðîå çàíè-

ìàåò æèâîòíûé ìèð ïî îòíîøåíèþ ê ÷åëîâå÷åñêîé

ëè÷íîñòè, òî ïðîáëåìà ïåðåñàäêè îðãàíîâ æèâîò-

íûõ ÷åëîâåêó ñ õðèñòèàíñêèõ ïîçèöèé íå ñîñòàâ-

ëÿåò òðóäíîñòè. «Âîçäåðæèâàÿñü òàì, ãäå ýòî âîç-

ìîæíî, îò âñÿêîé áåñïîëåçíîé æåñòîêîñòè ïî îò-

íîøåíèþ ê æèâîòíûì, ñ ýòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ

ïðèåìëåìî è îïðàâäàíî èñïîëüçîâàíèå æèâîòíûõ

â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ öåëÿõ, åñëè ýòî íåîáõîäèìî

äëÿ ñïàñåíèÿ æèçíè ÷åëîâåêà èëè åãî ëå÷åíèÿ» [22].

×òî êàñàåòñÿ ñîçäàíèÿ òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ:

ãåííî-èíæåíåðíîé ñâèíüè èëè îáåçüÿíû ïîäíèìà-

þòñÿ âîïðîñû äðóãîãî ýòè÷åñêîãî è ðåëèãèîçíîãî

ñâîéñòâà. Êàê ñëåäóåò îòíîñèòüñÿ ê «î÷åëîâå÷è-

âàíèþ» æèâîòíûõ ïóòåì ââåäåíèÿ èì ãåíîâ ÷åëî-

âåêà? Òàê, îäèí èç âåäóùèõ ñïåöèàëèñòîâ ïî ïåðå-

ñàäêå îðãàíîâ æèâîòíûõ ÷åëîâåêó, äèðåêòîð îòäå-

ëà êëåòî÷íîé òðàíñïëàíòàöèè Óíèâåðñèòåòà â ã.

Ïèòòñáóðãå, ïðîô. À.Ðàî âûñêàçàë òàêîå ìíåíèå:

«Ëþáûå ýòè÷åñêèå êîìèòåòû áóäóò ïðîòèâèòüñÿ

ïîïûòêàì èçìåíåíèÿ îáåçüÿí â ñòîðîíó ïðèáëèæå-

íèÿ èõ ê ÷åëîâåêó. Íà ïóòè ñîçäàíèÿ ñâåðõ÷åëîâå-

êà äîëæíû áûòü ïîñòàâëåíû áàðüåðû» [23]. Ýòè-

ìè ñëîâàìè îí äàåò ïîíÿòü, ÷òî íåîáõîäèì ñòðî-

ãèé êîíòðîëü çà ïðîâåäåíèåì ãåííî-èíæåíåðíûõ

ðàáîò; âàæíî, ÷òîáû ïîä ìàñêîé áëàãèõ íàìåðå-

íèé î ñîçäàíèè äîíîðñêèõ îðãàíîâ íå ïðîèçâåñòè

íà ñâåò íåæåëàòåëüíûõ äëÿ ÷åëîâåêà îñîáåé æè-

âîòíûõ [24].

Ñàìî ïî ñåáå èñïîëüçîâàíèå æèâîòíûõ íà áëà-

ãî ÷åëîâåêà íå ïðîòèâîðå÷èò áèáëåéñêèì ïðèíöè-

ïàì. Ñ òî÷êè çðåíèÿ Ðóññêîé Ïðàâîñëàâíîé Öåðê-

âè êñåíîòðàíñïëàíòàöèÿ äîïóñòèìà ïðè îñîáîé îãî-

âîðêå, ñîãëàñíî êîòîðîé íå äîëæíî áûòü óãðîçû

«äëÿ èäåíòè÷íîñòè ðåöèïèåíòà… êàê ïðåäñòà-

âèòåëÿ ðîäà» [5]. Ñëåäóåò ïîíÿòü, ÷òî «î÷åëîâå-

÷èâàíèå æèâîòíûõ» – ñåðüåçíàÿ ðåëèãèîçíàÿ ïðî-

áëåìà. Ñìåøèâàíèå ãåíîìîâ ÷åëîâåêà è æèâîòíî-

ãî íàðóøàåò çàìûñåë Òâîðöà î ñóäüáå

÷åëîâå÷åñêîãî ðîäà. Ñìåøèâàþòñÿ äâå ïðèðîäû:

÷åëîâå÷åñêàÿ è æèâîòíàÿ. ×åëîâåê – åäèíñòâåí-

íîå â ìèðå îäóõîòâîðåííîå ñóùåñòâî. Äóøà ÷åëî-
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âåêà íàõîäèòñÿ ñ òåëîì â íåñëèòíîé, íåðàçäåëüíîé

è íåñìåøèâàåìîé ñâÿçè è ñîòâîðåíà Áîãîì îñî-

áûì òâîð÷åñêèì àêòîì (Áûò. 1:27, 2:7, 21–22).

Äóøà æèâîòíûõ â èõ êðîâè è ñîçäàíà èç ñòèõèé

ìèðà (Áûò. 1:24–25, 2:19) [25]. Ïðè ïåðåñàäêå îðãà-

íà îò æèâîòíîãî íåò ñìåøèâàíèÿ ïðèðîä, òàê êàê

ïåðåñàæèâàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûé îðãàí-èñïîëíèòåëü

èç âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííîé êëåòî÷íîé òêàíè.

Ïðè ãåíåòè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèÿõ ñìåøèâàþòñÿ äâå

ïðèðîäû – ÷åëîâå÷åñêàÿ è æèâîòíàÿ, è ðîæäàåòñÿ

ñóùåñòâî íîâîãî òèïà – «÷åëîâåêîæèâîòíîå», íå âû-

äåðæèâàþùåå íèêàêîé ðåëèãèîçíîé êðèòèêè. Ñ ïðà-

âîñëàâíîé òî÷êè çðåíèÿ áîëåå ïåðñïåêòèâíûì è

äîïóñòèìûì ÿâëÿåòñÿ êëîíèðîâàíèå îðãàíà äîíîðà

äëÿ àóòîòðàíñïëàíòàöèè èç îñòàâøèõñÿ çäîðîâûõ

êëåòîê åãî áîëüíîãî îðãàíà: «Êëîíèðîâàíèå èçî-

ëèðîâàííûõ êëåòîê è òêàíåé îðãàíèçìà íå ÿâëÿ-

åòñÿ ïîñÿãàòåëüñòâîì íà äîñòîèíñòâî ëè÷íîñ-

òè è â ðÿäå ñëó÷àåâ îêàçûâàåòñÿ ïîëåçíûì â áèî-

ëîãè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå» [5].

Îòíîøåíèå âåðóþùèõ âðà÷åé è ïàöèåí-

òîâ ê âîïðîñàì òðàíñïëàíòîëîãèè

Â 2003–2005 ãã. íàìè áûëî ïðîâåäåíî àíêåòè-

ðîâàíèå 450 âðà÷åé è îêîëî 1000 ïàöèåíòîâ 21 ëå-

÷åáíîãî ó÷ðåæäåíèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, â òîì ÷èñ-

ëå àòåèñòîâ, ïðàâîñëàâíî-âåðóþùèõ è ïðàâîñëàâ-

íî-îðèåíòèðîâàííûõ [26]. Âðà÷àì áûëî çàäàíî òðè

âîïðîñà, îïðåäåëÿþùèõ èõ îòíîøåíèå ê ïåðåñàä-

êå îðãàíîâ îò æèâîãî äîíîðà, òðóïà è æèâîòíûõ.

Ñàìûå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïîëîæèòåëüíûõ îòâå-

òîâ áûëè ïðè æèâîì äîíîðå, íåìíîãî ìåíüøèå –

ïðè äîíîðå-òðóïå è íàèáîëåå íèçêèå – ïðè äîíîðå-

æèâîòíîì. Ó âåðóþùèõ âðà÷åé ÷àñòîòà ïîëîæè-

òåëüíûõ îòâåòîâ ïðè âñåõ òèïàõ äîíîðîâ íåñêîëü-

êî íèæå, ÷åì ó íåâåðóþùèõ, ÷òî ñâÿçàíî ñ õðèñòè-

àíñêèì îòíîøåíèåì ê ñìåðòè è âåðå â áóäóùåå

âîñêðåñåíèå. Ìóæ÷èíû îòíîñÿòñÿ ê òðàíñïëàíòà-

öèè áîëåå ïîëîæèòåëüíî (62,1%), ÷åì æåíùèíû

(45,0%). Íàèáîëåå ÷àñòî ïîëîæèòåëüíûå îòâåòû

âñòðå÷àþòñÿ ó ìîëîäûõ âðà÷åé ñî ñòàæåì äî 5

ëåò – 98,8%, ó âðà÷åé ñî ñòàæåì îò 5 äî 10 ëåò –

71,4% è áîëåå 10 ëåò – 69,4%. Î÷åíü âûñîêèé ïî-

êàçàòåëü ïîëîæèòåëüíûõ îòâåòîâ ó ìîëîäûõ âðà-

÷åé, âåðîÿòíî, îáúÿñíèì ýêñòðåìèçìîì ìîëîäîñ-

òè. Ñðàâíèâàÿ îòâåòû ðàçíûõ âðà÷åé, ìîæíî îò-

ìåòèòü, ÷òî ó âñåõ ñîõðàíÿåòñÿ òà æå òåíäåíöèÿ

íåçàâèñèìî îò ñïåöèàëèçàöèè.

Ìíåíèå ïàöèåíòîâ î ïåðåñàäêå îðãàíîâ: 26,0%

ðåñïîíäåíòîâ äàëè îòâåò «çàòðóäíÿþñü îòâåòèòü»,

23,0% – âîîáùå íå îòâåòèëè íà ýòîò âîïðîñ, ò.å.

49,0% ïàöèåíòîâ (íàñåëåíèå), ïî÷òè ïîëîâèíà îï-

ðîøåííûõ íå èìåþò ñâîåãî ìíåíèÿ îá ýòîé ìåäè-

öèíñêîé òåõíîëîãèè. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà îòâåòîâ

ïàöèåíòîâ îòëè÷àþòñÿ áîëüøèì ÷èñëîì îòðèöà-

òåëüíûõ îòâåòîâ. Â òî æå âðåìÿ, ìíåíèå ïàöèåí-

òîâ è âðà÷åé ñîâïàäàåò, êîãäà ïðåäïîëàãàåìûé

äîíîð – æèâîòíîå, ÷àñòîòà ïîëîæèòåëüíûõ îòâåòîâ

çàìåòíî ñíèæàåòñÿ. Ñðåäè âðà÷åé è ÷àñòè îáùå-

ñòâà ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî èñïîëüçîâàòü îðãàíû

æèâûõ äîíîðîâ ìîæíî ëèøü â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó-

÷àÿõ, êîãäà òðóïíûå ïî÷êè ïîëíîñòüþ íåäîñòóïíû.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò ñêàçàòü, ÷òî òðàíñïëàí-

òàöèÿ îðãàíîâ è òêàíåé íå ìîæåò áûòü ðåãëàìåí-

òèðîâàíà îäíèìè çàêîíîäàòåëüíûìè àêòàìè. Â

Ðîññèè, ãäå ñèëüíû è äåéñòâóþò ìíîãîâåêîâûå ïðà-

âîñëàâíûå òðàäèöèè, ëþáûå íàó÷íûå äîñòèæåíèÿ è

þðèäè÷åñêèå àêòû áóäóò íåèçáåæíî ñòàëêèâàòüñÿ

ñ åå îñíîâíûìè ïîëîæåíèÿìè. Ó÷åò òðàäèöèîííûõ

ðåëèãèîçíûõ âçãëÿäîâ áóäåò òîëüêî ñïîñîáñòâîâàòü

ïðàâèëüíîìó ðàçâèòèþ òðàíñïëàíòîëîãèè è ïðåîäî-

ëåíèþ ñîâðåìåííûõ ñëîæíîñòåé è ïðîáëåì è ÿâëÿòü

ñîáîé êðèòåðèé ïðîôåññèîíàëèçìà ñîâðåìåííîãî

òðàíñïëàíòîëîãà. Ðóññêàÿ Ïðàâîñëàâíàÿ Öåðêîâü

áëàãîïðèÿòíî îòíîñèòñÿ ê òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê è

äðóãèõ îðãàíîâ, åñëè ìåäèêàìè è ó÷åíûìè íå íà-

ðóøàåòñÿ äîïóñòèìûé ðåëèãèîçíî-ýòè÷åñêèé «êî-

ðèäîð». Ñîöèàëüíàÿ äîêòðèíà Ðóññêîé Ïðàâîñëàâ-

íîé Öåðêâè ÿâëÿåòñÿ îôèöèàëüíûì çàêîíîäàòåëü-

íûì äîêóìåíòîì, âûðàæàþùèì îáùåöåðêîâíóþ

ïîçèöèþ â îáëàñòè ñîâðåìåííûõ ìåäèöèíñêèõ òåõ-

íîëîãèé, â òîì ÷èñëå òðàíñïëàíòîëîãèè íà âñåì ïðî-

ñòðàíñòâå îáøèðíîé êàíîíè÷åñêîé òåððèòîðèè Ðîñ-

ñèè è çà ðóáåæîì. Âìåñòå ñ òåì, ðîññèéñêîå íàñå-

ëåíèå íåçàâèñèìî îò âåðîèñïîâåäîâàíèÿ ñëàáî è

ïðîòèâîðå÷èâî èíôîðìèðîâàíî ïî ïðàâîâûì è ðå-

ëèãèîçíûì âîïðîñàì îðãàííîãî äîíîðñòâà è íåïîä-

ãîòîâëåíî ê èõ ñåðüåçíîìó ïîíèìàíèþ è ðåøåíèþ

äëÿ ñïàñåíèÿ æèçíè ñìåðòåëüíî áîëüíûõ ëþäåé.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. The Definition of Death: Contemporary controversies,

IHU PRESS, 1999: 7

2. Bir VJ, Ramos TL, Danovich GV. Evalution of living renal

donors – a current practice of UNOS transplant centers.

Transplantation 1995; 60: 322�327

3. Розенталь РЛ. Этические проблемы при трансплан�

тации органов от живых доноров. Вестник трансплантоло�

гии и искусственных органов 2001; (1): 42�47

4. Закон Российской Федерации от 22 декабря 1992

года №4180�1 О трансплантации органов и (или) тканей

человека (по состоянию на 14.02.2007 в ред. фз № 160�ФЗ

от 16.10.2006; № 15�ФЗ от 09.02.2007)

5. Юбилейный Архиерейский Собор Русской Право�

славной Церкви. Основы социальной концепции Русской

Православной Церкви. Материалы. Издательский Совет

Московской Патриархии, М., 2001; 385�394

6. Гудцова АП, Есенова А, Туаева Н. Биоэтические ас�

пекты эвтаназии. Правовое регулирование проблемы. Кон�

сервативная и либеральная позиции. http://

niimbpran.alanianet.ru

7. Иванюшкин АЯ. Проблема смерти мозга как зеркало

российской биоэтики. Биоэтика 2008; (2): 10�21

8. Lovblad K�O, Basssetti C. Diffusion�weighted magnetic

resonance imaging in brain death. Stroke 2000; 31 (2): 539�542



110

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №4.

9. Quesnel C, Fulgencio JP, Adrie C et al. Limitations of

computed tomographic angiography in the diagnosis of brain

death. Intensive care medicine 2007; 33 (12): 2129�2135

10. Dupas B, Gayet�Delacroix M, Villers D et al. Diagnosis

of brain death using two�phase spiral CT. Am J Neuroradiol

1998; 19( 4): 641�647

11. Combes JC, Chomel A, Ricolfi F et al. Reliability of

computed tomographic angiography in the diagnosis of brain

death. Transplant Proc 2007; 39 (1): 16�20

12 Frampas E, Videcoq M, de Kerviler E et al. Angiography

for brain death diagnosis. Am J Neuroradiol 2009; 30: 1566�

1570

13. Escudero D, Otero J, Marquйs L et al.. Diagnosing

brain death by CT perfusion and multislice CT angiography.

Neurocrit Care 2009; 11(2): 261�271

14. Greer DM, Strozyk D, Schwamm LH. False positive CT

angiography in brain death. Neurocrit Care 2009; 11 (2): 272�

275

15. Eelco F, Wijdicks M, Panayiotis N et al. Evidence�based

guideline update: determining brain death in adults: report of

the Quality Standards Subcommittee of the American Academy

of Neurology. Neurology 2010; 74; 1911�1918

16. Несмелов В. Наука о человеке. Опыт психологичес�

кой истории и критики основных вопросов жизни. Центр

наследия священника Павла Флоренского, СПб., 2000; Т. 1:

364

17. Patience C, Takeuchi Y, Weis RA. Infection of human

cells by an endogenous retrovirus of pig. Nature Med 1997; 3:

282�286

18. Fox JL. FDA seeks «comfort factors» before removing

hold on porcine xenotransplantation trials. Nature Biotechnol

1998; 16: 224

19. Шумаков ВИ, Тоневицкий АГ. Ксенотрансплантация

– научные и этические проблемы. Человек 1999; (6): 25�34

20. Zawada WM, Cibelli JB, Choi PK et al. Somatic cell

cloned transgenic bovine neurons for transplantation in

parkinsonian rats. Nature Med 1998; 4(5): 569�574

21. Долбин АГ. Морально�этические и юридические

положения трансплантологии в России. В Шумаков ВИ, ред.

Трансплантология. Руководство. М., 1995; 9�20

22. Сгреча Э, Тамбоне В. Биоэтика. Библейско�бого�

словский институт Св. Ап Андрея, М., 2002; 322�342

23. Красовский ОА. Правовые основы генной инжене�

рии. М., 1998; 36�50

24. Григорьев ЮИ, Григорьев ИЮ, Истомина ЛБ. Пра�

вовые аспекты проведения некоторых видов биомедицин�

ских и клинических экспериментов. Вестник новых

медицинских технологий 2001; 8(3): 79�82

25. Библия

26. Филимонов СВ. Медицина и православие: медико�

социальные, организационные и этические проблемы: Ав�

тореф. дис. … д�ра мед. наук. СПб., 2004; 42

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 21.04.2011 ã.

 Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 18.11.2011 ã.



111

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №4.

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2011

ÓÄÊ 616.61:92 Êàþêîâ

ИВАН ГЛЕБОВИЧ КАЮКОВ (к 60�летию со дня рождения)

30 íîÿáðÿ 2011 ã. èñïîëíèëîñü 60 ëåò äîêòîðó

ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîðó Èâàíó Ãëåáîâè÷ó Êà-

þêîâó. Èâàí Ãëåáîâè÷ ðîäèëñÿ â ã. Êèñëîâîäñêå Ñòàâ-

ðîïîëüñêîãî êðàÿ. Â 1975 ã. çàêîí÷èë ëå÷åáíûé ôà-

êóëüòåò I Ëåíèíãðàäñêîãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà èì.

àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà, ñ êîòîðûì ñâÿçàíà âñÿ åãî äàëü-

íåéøàÿ âðà÷åáíàÿ, íàó÷íàÿ è ïðåïîäàâàòåëüñêàÿ äåÿ-

òåëüíîñòü. Â òå÷åíèå äâóõ ïîñëåäóþùèõ ëåò îí îáó-

÷àëñÿ â êëèíè÷åñêîé îðäèíàòóðå íà êàôåäðå ïðîïå-

äåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ

îðäèíàòóðû áûë ïðèíÿò íà äîëæíîñòü àññèñòåíòà êà-

ôåäðû ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé.

80-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà îçíàìåíîâàëèñü áûñò-

ðûì ðàçâèòèåì íåôðîëîãèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü â Ìîñ-

êâå è Ëåíèíãðàäå. Èâàí Ãëåáîâè÷ àêòèâíî ó÷àñòâî-

âàë â îðãàíèçàöèè îäíîãî èç ãëàâíûõ çâåíüåâ ýòîãî

íàïðàâëåíèÿ â ìåäèöèíå – ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòè-

êè. Ñ 1989 ã. îí ñòàë ñòàðøèì íàó÷íûì ñîòðóäíèêîì

Ïðîáëåìíîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ëàáîðàòîðèè

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíòðà I Ëåíèíãðàäñêî-

ãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà.

Çäåñü â ïîëíîé ìåðå ïðîÿâèëñÿ åãî òàëàíò èññëåäî-

âàòåëÿ. Â 1994 ã. áûë çàâåðøåí áîëüøîé òðóä – äèñ-

ñåðòàöèÿ íà ñîèñêàíèå ó÷åíîé ñòåïåíè äîêòîðà ìåäè-

öèíñêèõ íàóê íà òåìó «Îñîáåííîñòè íàðóøåíèé âîä-

íî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

ãëîìåðóëîíåôðèòîì â äîàçîòåìè÷åñêèé ïåðèîä», êî-

òîðóþ îí ñ áëåñêîì çàùèòèë. Â 1996 ã. Èâàí Ãëåáî-

âè÷ âîçãëàâèë ëàáîðàòîðèþ êëèíè÷åñêîé ôèçèîëîãèè

ïî÷åê ÍÈÈ íåôðîëîãèè. Ëàáîðàòîðèÿ âûïîëíÿëà ðÿä

èññëåäîâàíèé, áëàãîäàðÿ êîòîðûì ñòàëè áîëåå ïîíÿò-

íûìè îñîáåííîñòè îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê

ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ìåõàíèç-

ìû ðàçâèòèÿ íåôðîòè÷åñêèõ îòåêîâ, àïðîáèðîâàëèñü è

ðàçðàáàòûâàëèñü ìåòîäû îöåíêè ñêîðîñòè êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè, èçó÷àëèñü ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäå-

ëè ðàçëè÷íûõ ñòàäèé õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Â

ïîñëåäíåå âðåìÿ ëàáîðàòîðèÿ, âîçãëàâëÿåìàÿ Èâàíîì

Ãëåáîâè÷åì, çàíèìàåòñÿ ìîäåëèðîâàíèåì ðàçâèòèÿ èí-

òåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, âûÿâëåíèåì òîíêèõ ìåõàíèç-

ìîâ âëèÿíèÿ äèåòîòåðàïèè íà ñêîðîñòü ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, êàðäèîðåíàëüíûìè

âçàèìîîòíîøåíèÿìè. Ñ 2005 ã. Èâàí Ãëåáîâè÷ âíîâü

âåðíóëñÿ ê ïðåïîäàâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè â êà÷åñòâå

ïðîôåññîðà êàôåäðû íåôðîëîãèè è äèàëèçà ôàêóëüòå-

òà ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêî-

ãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì.

àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà. Åãî ëåêöèè ïî ôèçèîëîãèè è ïàòî-

ôèçèîëîãèè ïî÷åê, äèçýëåêòðîëèòåìèÿì, èíôåêöèÿì

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, èíòåðñòèöèàëüíûì íåôðèòàì,

ðåäêèì ñèíäðîìàì â ïðàêòèêå íåôðîëîãà ïîëüçóþòñÿ

íåèçìåííûì óñïåõîì. Îí âïåðâûå â ÐÔ âìåñòå ñ ãðóï-

ïîé àâòîðîâ îïèñàë ñëó÷àé áîëåçíè Âàëüäìàííà (ïåð-

âè÷íîé èíòåñòèíàëüíîé ëèìôàíãèîýêòàçèè êèøå÷íèêà).

Ïðîô. È.Ã.Êàþêîâ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ÿâëÿåòñÿ

÷ëåíîì Ïðîáëåìíîé êîìèññèè «Íåôðîëîãèÿ», ÷ëåíîì

äèññåðòàöèîííîãî ñîâåòà, ÷ëåíîì EDTA-ERA, ÷ëåíîì

Ðîññèéñêîãî äèàëèçíîãî îáùåñòâà (ÐÄÎ), ÷ëåíîì

ïðàâëåíèÿ íåôðîëîãè÷åñêîé ñåêöèè Ñàíêò-Ïåòåáóðãñ-

êîãî íàó÷íîãî îáùåñòâà òåðàïåâòîâ èì. Ñ.Ï.Áîòêèíà,

â òå÷åíèå ðÿäà ëåò áûë ÷ëåíîì ïðàâëåíèÿ Íàó÷íîãî îá-

ùåñòâà íåôðîëîãîâ Ðîññèè. Èâàí Ãëåáîâè÷ ïðèíÿë ñà-

ìîå àêòèâíîå ó÷àñòèå â ñîçäàíèè ïåðâîãî â Ðîññèéñ-

êîé Ôåäåðàöèè íàó÷íîãî æóðíàëà, ïîñâÿùåííîãî ïðî-

áëåìàì çàáîëåâàíèé ïî÷åê – «Íåôðîëîãèÿ», âõîäÿùåãî

â ïåðå÷åíü ÂÀÊ ðîññèéñêèõ ðåöåíçèðóåìûõ íàó÷íûõ

æóðíàëîâ, â êîòîðûõ äîëæíû áûòü îïóáëèêîâàíû îñ-

íîâíûå íàó÷íûå ðåçóëüòàòû äèññåðòàöèé íà ñîèñêàíèå

ó÷åíûõ ñòåïåíåé äîêòîðà è êàíäèäàòà íàóê. Îí ÿâëÿåò-

ñÿ àâòîðîì áîëåå 300 íàó÷íûõ ðàáîò, â òîì ÷èñëå 3

ìîíîãðàôèé.

Ìû ïîçäðàâëÿåì Èâàíà Ãëåáîâè÷à ñ þáèëååì è

æåëàåì åìó êðåïêîãî çäîðîâüÿ, íîâûõ âåðíûõ äðóçåé,

íîâûõ íàó÷íûõ èäåé, íîâûõ òàëàíòëèâûõ ó÷åíèêîâ.

Êîëëåêòèâ êàôåäðû è êëèíèêè ïðîïåäåâòèêè

âíóòðåííèõ áîëåçíåé ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà

Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ»

Êîëëåêòèâ ÍÈÈ íåôðîëîãèè

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà

Êîëëåêòèâ êàôåäðû íåôðîëîãèè è äèàëèçà

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà
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СИСТЕМАТИЗИРОВАННЫЙ ПОРЯДКОВЫЙ УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ,
ОПУБЛИКОВАННЫХ В Т.15 ЖУРНАЛА «НЕФРОЛОГИЯ» В 2011 г.

ПЕРЕДОВЫЕ СТАТЬИ

1. Äîáðîíðàâîâ Â.À. Cîâðåìåííûé âçãëÿä íà

ïàòîôèçèîëîãèþ âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà: ðîëü

ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 23 è Klotho. ¹4, ñ.

11.

2. Èãíàòîâà Ì.Ñ. Àêòóàëüíûå âîïðîñû ïåäè-

àòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè. ¹1, ñ. 11.

3. Ñìèðíîâ À.Â. Ñèñòåìíûé ïîäõîä ê àíàëèçó

êàðäèîðåíàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé êàê ïåðâûé

øàã íà ïóòè ê íåôðîëîãèè ôîðìàòà Ï4. ¹2, ñ. 11.

4. ×óõëîâèí À.Á., Ýìàíóýëü Þ.Â., Íàïàëêî-

âà Î.Â., Ëàíäà Ñ.Á., Ýìàíóýëü Â.Ë. Ðîëü ëîêàëü-

íûõ èíôåêöèé â ãåíåçå ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè.

¹3, ñ. 11.

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

5. Àñàíèíà Þ.Þ., Øèøêèí À.Í. Âêëàä ãàñò-

ðîèíòåñòèíàëüíûõ ãîðìîíàëüíûõ ôàêòîðîâ â ïà-

òîãåíåç íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ òåð-

ìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïîëó÷àþ-

ùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì. ¹1, ñ.

32.

6. Áåðåñíåâà Î.Í., Ïàðàñòàåâà Ì.Ì., Êó-

÷åð À.Ã., Èâàíîâà Ã.Ò., Êàþêîâ È.Ã., Ñìèðíîâ

À.Â. Ðåíîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ñîåâîé áåëêîâîé

äèåòû. ¹3, ñ. 26.

7. Äîáðîíðàâîâ Â.À. Ãèïîêîìïëåìåíòåìè÷åñ-

êèé óðòèêàðíûé âàñêóëèò: ââåäåíèå â êëèíèêó è èì-

ìóíîáèîëîãèþ. ¹1, ñ. 17.

8. Åðìîëåíêî Â.Ì., Ôèëàòîâà Í.Í., Íèêîëà-

åâ À.Þ. Èíãèáèöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòå-

ðîíîâîé ñèñòåìû è íåôðîïðîòåêöèÿ. ¹2, ñ. 30.

9. Æäàíîâà Ò.Â., Ñàäûêîâà Þ.Ð., Êîðåëèíà À.Ñ.,

Íàçàðîâ À.Â. Íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà ó ðå-

öèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà. ¹4, ñ. 27.

10. Êîíþõ Å.À., Íàóìîâ À.Â., Ïàðàìîíîâà Í.Ñ.

Ãîìîöèñòåèí: ðîëü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè

õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. ¹3, ñ. 18.

11. Êóçüìèí Î.Á. Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ è ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèè ó áîëüíûõ ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ ñ õðîíè÷åñêèì êàðäèîðåíàëüíûì

ñèíäðîìîì. ¹2, ñ. 20.

12. Ï÷åëèí È.Þ., Øèøêèí À.Í., Ëàïòåâà

Î.À. Ðîëü ñèñòåìíîãî è ëîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ â

ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. ¹4, ñ. 21.

13. ßãìóðîâ Î.Ä., Ïåòðîâ Ë.Â. Ìîðôîëîãèÿ

îñòðûõ ýêçîãåííûõ íåôðîòîêñè÷åñêèõ âîçäåé-

ñòâèé. ¹1, ñ. 27.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Клинические исследования

14. Ãîæåíêî À.È., Ñóñëà À.Á. Ôóíêöèîíàëü-

íîå ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèôè-

êàöèåé ñîííûõ àðòåðèé íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèà-

ëèçå. ¹1, ñ. 37.

15. Æåëÿçêîâà-Ñàâîâà Ì.Ä., Ãàëóíñêà Á.Ò.,

Ãåðîâà Ä.È., ×åðâåíêîâ Ò.Ã., Ñèäåðîâà Ì.Â., Çîð-

÷åâà Ð.Æ., Ïàñêàëåâ Ä.Í. Íåêàðáîêñèëèðîâàííûé

îñòåîêàëüöèí ó æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå, ïîëó÷à-

þùèõ ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì. ¹3, ñ. 35.

16. Çàðèïîâà È.Â., Åñàÿí À.Ì., Íèìãèðîâà À.Í.,

Êàþêîâ È.Ã. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè êàëèÿ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè íà ôîíå «òðåõêîìïîíåíòíîé» è «äâóõêîì-

ïîíåíòíîé» ôàðìàêîëîãè÷åñêîé áëîêàäû ðåíèí-

àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ

íà ïîñòîÿííîì ãåìîäèàëèçå. ¹1, ñ. 43.

17. Ëÿøåíêî Î.À., Ãóðåâè÷ Ê.ß., Êîðíååâ À.Ì.

Êëèíè÷åñêèå, ëàáîðàòîðíûå è èíñòðóìåíòàëüíûå

õàðàêòåðèñòèêè, àññîöèèðîâàííûå ñ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèåé ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ïðîãðàìì-

íîì ãåìîäèàëèçå. ¹2, ñ. 49.

18. Ïîïîâ Ñ.È., Íàãèáîâè÷ Î.À., Øóñòîâ Ñ.Á.

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñåðäöà è

êîðîíàðíûé êðîâîòîê ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáå-

òîì òèïà 2 ñ íåôðîïàòèåé. ¹1, ñ. 48.

19. Ñåðîâ Â.À., Øóòîâ À.Ì., Òðîøåíüêèíà

Î.Â., Ìàêååâà Å.Ð., Ñåðîâà Ä.Â., Êóçíåöîâà Þ.Ñ.

Îñîáåííîñòè ñóòî÷íîãî ïðîôèëÿ àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ ïðè íàðóøåíèè ôóíêöèè ïî÷åê. ¹4, ñ. 39.

20. Óíàðîêîâ Ç.Ì., Ìóõîåäîâà Ò.Â., Øóâàå-

âà Î.Â. Äèíàìèêà àöåòàòåìèè ïðè ïðèìåíåíèè áè-

êàðáîíàòíîãî è áåçàöåòàòíîãî äèàëèçàòà ó áîëü-

íûõ ñ îñòðûì ïî÷å÷íûì ïîâðåæäåíèåì. ¹4, ñ. 34.

21. ×åòâåðòêîâ Â.À., Æìóðîâ Â.À., Îñêîë-

êîâ Ñ.À., Îáîðîòîâà Í.Â., Ñóëòàíáàåâ Â.Ð. Êëè-

íè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå îñîáåííîñòè õðîíè÷åñ-

êîãî ïèåëîíåôðèòà ó æèòåëåé Êðàéíåãî Ñåâåðà Òþ-

ìåíñêîé îáëàñòè. ¹2, ñ. 43.

Экспериментальные исследования

22. Áóõíèåâ Þ.Þ., Ëåîíîâ Ñ.Ä., Áîðñóêîâ À.Â.,

Áàæåíîâ Ñ.Ì., Áàðàíîâ À.Â. Îöåíêà èìïåäàíñà

ïàðåíõèìû ïî÷êè ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

â ýêñïåðèìåíòå. ¹1, ñ. 54.

23. Èâàíîâà Ã.Ò., Êó÷åð À.Ã., Áåðåñíåâà Î.Í.,

Ïàðàñòàåâà Ì.Ì., Ñìèðíîâ À.Â., ×åðåäíè÷åí-



113

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №4.

êî Ä.Â., Êîòåíêî Ë.Â., Êàþêîâ È.Ã. Îöåíêà â ýêñ-

ïåðèìåíòå íåôðîïðîòåêòèâíîãî è êàðäèîïðîòåêòèâ-

íîãî ýôôåêòîâ äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ìàëîáåëêî-

âîé äèåòû, âêëþ÷àþùåé êåòîñòåðèë. ¹4, ñ. 45.

24. Ìîòèíà Í.Â., Áðþõàíîâ Â.Ì., Çâåðåâ ß.Ô.,

Òàëàëàåâ Ñ.Â., Ëàìïàòîâ Â.Â., Æàðèêîâ À.Þ.,

Ìîòèí Þ.Ã. Áëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå àíòèîê-

ñèäàíòíîé òåðàïèè íà ñòðóêòóðíóþ ïåðåñòðîéêó

ïî÷êè â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêñàëàòíî-

ãî íåôðîëèòèàçà. ¹2, ñ. 57.

25. Ñìèðíîâ È.Â., Áîíäàðåâ À.À., Áðþõà-

íîâ Â.Ì., Çâåðåâ ß.Ô. Çàêîíîìåðíîñòè âçàèìî-

îòíîøåíèÿ «äîçà–ýôôåêò» äëÿ ôóðîñåìèäà ó

êðûñ. ¹4, ñ. 51.

ЖУРНАЛ В ЖУРНАЛЕ

Актуальные проблемы урологии

26. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Áîðîâåö Ñ.Þ., Äóáèíñ-

êèé Â.ß., Çàññååâ Ð.Ä. Ðåçóëüòàòû èçîëèðîâàííî-

ãî è êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ HIFU-òåðàïèè

ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (îáçîð ëèòåðàòóðû).

¹3, ñ. 40.

27. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Èâàíîâ-Òþðèí Â.Ã. Ìå-

ñòî òðàíñóðåòðàëüíîé êîíòàêòíîé óðåòåðîëèòîòðèï-

ñèè â ëå÷åíèè êàìíåé ìî÷åòî÷íèêîâ. ¹2, ñ. 62.

28. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Êóçüìèí È.Â. Ïðîñòàãóò-

ôîðòå â ëå÷åíèè äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. ¹3, ñ. 45.

29. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Êóçüìèí È.Â., Áîðèñ-

êèí À.Ã., Ñëåñàðåâñêàÿ Ì.Í., Êûðêóíîâà Ñ.Ë.

Êîððåêöèÿ íàðóøåíèé ìèêðîöèðêóëÿöèè ó áîëüíûõ

ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. ¹1, ñ. 58.

30. Êîðíååâ È.À., Ãëàçíåâà Ñ.Þ., Çàññååâ Ð.Ä.,

Ëþáëèíñêàÿ À.À. Àëãîðèòì äèàãíîñòèêè âîçðàñò-

íîãî àíäðîãåííîãî äåôèöèòà ó ìóæ÷èí ñ ðàññòðîé-

ñòâàìè ìî÷åèñïóñêàíèÿ. ¹2, ñ. 65.

31. Êûðêóíîâà Ñ.Ë. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ æåíùèí ñî ñìåøàííûì

íåäåðæàíèåì ìî÷è. ¹1, ñ. 65.

32. Ðûáàëîâ Ì.À., Äå Éîíã È.ß., Áðåóñìà À.É.,

Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Áîðîâåö Ñ.Þ. Ðîëü ïðîñòàòîñ-

ïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà è åãî êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòå-

ðèñòèê ïðè îòáîðå áîëüíûõ äëÿ êîíòðîëüíîé 
11

Ñ-

õîëèí ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé/êîìïüþòåðíîé òî-

ìîãðàôèè ïîñëå ðàäèîòåðàïèè èëè ðàäèêàëüíîé

ïðîñòàòýêòîìèè. ¹ 4, ñ. 55.
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33. Èâàùåíêî È.Â., Êóòóøåâà Ã.Ô., Ñàâåíêî-

âà Í.Ä. Ðåïðîäóêòèâíîå çäîðîâüå ïàöèåíòîê ñ ãîð-

ìîíî÷óâñòâèòåëüíûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì,

ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ ïðåäíèçîëîíîì è öèòîñòàòè-

êàìè. ¹1, ñ. 71.

34. Êàëüìåòüåâà Ë.Ð., Õàéðóëëèíà Ð.Ì. Îï-

ðåäåëåíèå ìî÷åâîé ýêñêðåöèè ìîíîöèòàðíîãî õå-

ìîàòòðàêòèâíîãî ïðîòåèíà-1 ïðè ïàòîëîãèè ïî÷åê

ó äåòåé. ¹2, ñ. 77.

35. Íàñòàóøåâà Ò.Ë., Ñèòíèêîâà Â.Ï., Øâû-

ðåâ À.Ï., Ñòàõóðëîâà Ë.È., Ñòåíüøèíñêàÿ Å.Â.,

Çâÿãèíà Ò.Ã., Êóëàêîâà Å.Í., Ñàâ÷åíêî À.Ï. Ïðî-
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÷åñêèé àëãîðèòì, ïðèíöèïû òåðàïèè. ¹2, ñ. 70.

36. Ñàâåíêîâà Í.Ä., Ìóñàåâà À.Â., Ëåâèàø-

âèëè Æ.Ã. Ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò, îáóñëîâ-

ëåííûé íàðóøåíèåì ïî÷å÷íîé êàíàëüöåâîé ðåàá-

ñîðáöèè ôîñôàòîâ ó äåòåé. ¹4, ñ. 62.

37. Ñìèðíîâà Ì.Ì., Ñàâåíêîâà Í.Ä., Òûðòî-

âà Ë.Â., Ãóðèíà Î.Ï. Òèðåîèäíûé ñòàòóñ ó äåòåé

ñ ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíä-

ðîìîì. ¹3, ñ. 51.

Гериатрическая нефрология

38. Àðüåâ À.Ë., Åâñòðàòîâà Ë.Â., Îâñÿííè-

êîâà Í.À., Àðüåâà Ã.Ò. Íåôðîëîãè÷åñêèå, ëèïèäî-

ëîãè÷åñêèå è íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèå ìàðêåðû

ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ ó ëèêâèäàòîðîâ ïî-

ñëåäñòâèé àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåê-
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êóëÿðíîé ñèñòåì åäèíû (âçãëÿä ãåðèàòðà). ¹1, ñ.

76.
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«Âîïðîñû îðãàíèçàöèè íåôðîëîãè÷åñêîé ñëóæáû â

Ðîññèè» â ðàìêàõ ðàáîòû VII ñúåçäà Íàó÷íîãî îá-

ùåñòâà íåôðîëîãîâ Ðîññèè. ¹1, ñ. 86.

KDIGO PAGE
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òèêå âåäåíèÿ ðåöèïèåíòîâ òðàíñïëàíòàòà ïî÷êè.

Îêîí÷àíèå. ¹4, ñ. 70.
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48. Ïèëîòîâè÷ Â.Ñ., Ôèíèí Â.Ñ. Ïðèìåíåíèå
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50. Êîìèññàðîâ Ê.Ñ., Äìèòðèåâà Ì.Â., Öâèð-

êî Ò.Í., Åôðåìîâà Ê.Ñ., Ïèëîòîâè÷ Â.Ñ. Íåôðî-

òè÷åñêèé ñèíäðîì ïðè ïîëèêèñòîçå ïî÷åê: îïèñà-

íèå äâóõ ñëó÷àåâ. ¹2, ñ. 84.
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51. Ïàñêàëåâ Ä., Ðàäîèíîâà Ä., Ãàëóíñêà Á.

Äîêòîð Çàõàðèíà Äèìèòðîâà (1873–1940): ïèîíåð

â îáëàñòè èññëåäîâàíèÿ ìèêðîñòðóêòóðû ýïèôèçà.

¹2, ñ. 115.

52. Ñàâåíêîâà Í.Ä. Ïàìÿòè ó÷èòåëÿ – çàñëó-

æåííîãî äåÿòåëÿ íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,

ïðîôåññîðà Àëüáåðòà Âàçãåíîâè÷à Ïàïàÿíà. ¹1,
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53. Ìàòåðèàëû þáèëåéíîé êîíôåðåíöèè, ïîñâÿ-

ùåííîé 85-ëåòèþ Ïî÷åòíîãî ïðîôåññîðà ÑÏáÃÌÓ

èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà Ñåðãååâîé Êëàðû Ìèõàé-

ëîâíû «Êàðäèî-ðåíàëüíûé êîíòèíóóì â ïåäèàòðèè».

¹4, ñ. 93.

54. Ñåðãååâà Ê.Ì., Ñìèðíîâà Í.Í., Êóïðèåí-

êî Í.Á. Ðîëü àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè â ïðîãíî-
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äåòåé. ¹4, ñ. 96.
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Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî àêòóàëüíûì

âîïðîñàì êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé íåôðîëîãèè è ñìåæ-

íûõ îáëàñòåé (ôèçèîëîãèÿ è ïàòîëîãèÿ âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåî-

ñòàçà, 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 àâòîð-

ñêîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëîâåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìèíàþòñÿ âñå àâ-

òîðû (ñ èíèöèàëàìè ïîñëå ôàìèëèè). Ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ

êîëëåêòèâàõ 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 ñîñòà-

âèòåëè, ïîñëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â ñêîáêàõ ñëåäóåò ñòà-

âèòü «ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»). Òî÷êè ìåæäó è ïîñëå

èíèöèàëîâ 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 èíî-

ñòðàííûõ æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå äâî-

åòî÷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-

íèå 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.

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-
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9. Àâòîð (àâòîðû) ïåðåäàåò ïðàâà æóðíàëó íà îñíîâå íåèñê-

ëþ÷èòåëüíîé ëèöåíçèè.
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ðîâ), à òàêæå îñóùåñòâëÿòü èõ çàùèòó è ïðèíèìàòü âñå âîçìîæ-

íûå ìåðû äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ íàðóøåíèÿ àâòîðñêèõ ïðàâ òðå-

òüèìè ëèöàìè.
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