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Ðàñïðîñòðàíåííîñòü õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî-

÷åê (ÕÁÏ) â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåóêëîííî óâåëè÷è-

âàåòñÿ, ïðèíèìàÿ õàðàêòåð ýïèäåìèè [1], ÷òî

ïðèâîäèò ê äðàìàòè÷åñêîìó ðîñòó ÷èñëà áîëüíûõ

ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, òðå-

áóþùåé äèàëèçà èëè òðàíñïëàíòàöèè. Â ðåçóëüòà-

òå â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëåå 1 ìëí ÷åëîâåê âî âñåì

ìèðå ïîëó÷àþò òó èëè èíóþ ôîðìó çàìåñòèòåëü-

íîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè, à ê 2010 ãîäó îæèäàåòñÿ

óâåëè÷åíèå ýòîãî ÷èñëà âäâîå [2]. Äðóãèì âàæíûì

ïîñëåäñòâèåì ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ

ÿâëÿåòñÿ ðåçêîå óâåëè÷åíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè, êîòîðîå î÷åâèäíî

äàæå ïðè íåáîëüøîì ñíèæåíèè ñêîðîñòè êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè è ïðîãðåññèðóåò ïî ìåðå íàðàñ-

òàíèÿ âûðàæåííîñòè äèñôóíêöèè ïî÷åê [3-8].

Âàæíûì øàãîì â ðàçâèòèè íåôðîëîãèè â ïîñëå-

äíèå ãîäû ÿâèëîñü ïîíèìàíèå åäèíñòâà ôàêòîðîâ

ðèñêà è ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ

êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè è ÕÁÏ, ÷òî ïðèâåëî ê

ïîÿâëåíèþ êîíöåïöèè êàðäèîðåíàëüíîãî êîíòèíó-

óìà [9]. Õîðîøî èçâåñòíûå ôàêòîðû ðèñêà ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, òàêèå êàê ñàõàðíûé

äèàáåò, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, êóðåíèå, äèñëè-

ïèäåìèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, â ñâîþ î÷åðåäü,

ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûìè ïðåäèêòîðàìè ðàçâèòèÿ

è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè. Ñ äðó-

ãîé ñòîðîíû, ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå î÷åâèäíûì, ÷òî

ïî÷êà â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ñâîèõ ðàçíîîáðàçíûõ

ôóíêöèé ìîæåò àêòèâíî âìåøèâàòüñÿ â ïðîöåññû

ôîðìèðîâàíèÿ è ìîäèôèêàöèè êàê òðàäèöèîííûõ,

òàê è èíûõ (íåòðàäèöèîííûõ) ïðåäèêòîðîâ ñîñóäè-

ñòîãî ïîâðåæäåíèÿ – õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, îê-

ñèäàòèâíîãî ñòðåññà, àíåìèè, àëüáóìèíóðèè,

íàðóøåíèé êàëüöèé-ôîñôàòíîãî ìåòàáîëèçìà è ïðî-

÷åå, è ïðî÷åå [9-12]. Â ðàçâèòèè êàðäèîðåíàëüíîãî

êîíòèíóóìà âàæíîå ìåñòî çàíèìàåò è ãèïåðãîìî-

öèñòåèíåìèÿ (ÃÃÖ), ÿâëÿþùàÿñÿ ðåçóëüòàòîì íà-

ðóøåíèé ìåòàáîëèçìà ãîìîöèñòåèíà (ÃÖ) –

ñåðîñîäåðæàùåé àìèíîêèñëîòû, ÿâëÿþùåéñÿ ïðî-

ìåæóòî÷íûì ïðîäóêòîì ïðåâðàùåíèÿ ìåòèîíèíà

â öèñòåèí.

Ñ 90-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà êîíöåíòðàöèÿ ÃÖ

ïëàçìû ïðèçíàíà íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàç-

âèòèÿ àòåðîñêëåðîçà [13-15]. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî

ÃÃÖ ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñìåðòíîñòè â îáùåé ïîïóëÿöèè [16-18]. Îáíàðóæå-

íî, ÷òî ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ïðî-

ïîðöèîíàëåí ñòåïåíè ïîâûøåíèÿ ÃÖ ïëàçìû â

îáùåé ïîïóëÿöèè [13, 16,18, 19].

ÃÃÖ ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿåò ñâîå çíà÷åíèå êàê

âàæíûé êàðäèîâàñêóëÿðíûé ôàêòîð ðèñêà è â ïîïó-

ëÿöèè ïî÷å÷íûõ áîëüíûõ [20-21]. Âìåñòå ñ òåì ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòü ÃÃÖ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ â ðàçû

ïðåâûøàåò îáùåïîïóëÿöèîííóþ, äàæå ïðè íà÷àëü-

íîé äèñôóíêöèè ïî÷åê, à êîíöåíòðàöèÿ ÃÖ ìîæåò

äîñòèãàòü î÷åíü âûñîêîãî óðîâíÿ ó ëèö ñ âûðàæåí-

íûìè íàðóøåíèÿìè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

îðãàíà, â îñîáåííîñòè – ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ çà-

ìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ [22-24].

Òàê, ïî äàííûì èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â

ÑÏáÃÌÓ èì È.Ï. Ïàâëîâà ñ èñïîëüçîâàíèåì âû-

ñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè, êîí-

öåíòðàöèÿ îáùåãî ÃÖ (îÃÖ) ó çäîðîâûõ äîíîðîâ,

æèòåëåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â âîçðàñòå îò 21 äî 26

ëåò, âàðüèðîâàëà îò 3,5 äî 9,4 ìêìîëü/ë (6,2+1,7

ìêìîëü/ë). Ïðè ÈÁÑ ñîäåðæàíèå îÃÖ ñîñòàâèëî

â ñðåäíåì 15,4±10,9 ìêìîëü/ë, à ïðè öåðåáðîâàñ-

êóëÿðíûõ íàðóøåíèÿõ êðîâîîáðàùåíèÿ – 12,3±7,0

ìêìîëü/ë [25]. Â òî æå âðåìÿ ïðè îáñëåäîâàíèè
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ðåçèäåíòîâ òîãî æå ðåãèîíà ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ

îÃÖ ïëàçìû ó ëèö ñ ïðèçíàêàìè íà÷àëüíîé äèñôóí-

êöèè ïî÷åê áûëà 12,6 ìêìîëü/ë (95% äîâåðèòåëü-

íûé èíòåðâàë (ÄÈ) – 6,9-18,2 ìêìîëü/ë); ïðè ÕÁÏ

III ñòàäèè – 15,8 ìêìîëü/ë (95% ÄÈ – 11,3-20,3

ìêìîëü/ë), à ïðè IV-V ñòàäèÿõ ÕÁÏ – 23,0 ìêìîëü/ë

(95% ÄÈ – 17,0-27,0 ìêìîëü/ë). Çíà÷åíèÿ ÃÖ, ïðå-

âûøàþùèå íîðìàëüíûå (12 ìêìîëü/ë), âûÿâëÿëè â

37,5% ïðè ÑÊÔ>60 ìë/ìèí, â 65,4% – ïðè çíà÷åíèÿõ

ÑÊÔ îò 30 äî 59 ìë/ìèí è â 90,2% – ïðè ÑÊÔ<30

ìë/ìèí. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü è âûðàæåííîñòü ÃÃÖ

äîñòèãàëè ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ó ïàöèåíòîâ íà

çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè. Â ýòîé ãðóïïå

òîëüêî 5,3% èìåëè íîðìàëüíîå ñîäåðæàíèå ÃÖ â

ïëàçìå êðîâè, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ êîòîðîãî ñîñòàâè-

ëè 31,3 ìêìîëü/ë [26]. Ïîäîáíûå âçàèìîñâÿçè ìåæ-

äó óðîâíåì ÃÖ è ÑÊÔ íàáëþäàëè è äðóãèå àâòîðû

[27, 28].

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÃÖ ïëàçìû ïðè äèñôóíê-

öèè ïî÷åê îòðàæàåò íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà, âå-

ðîÿòíî, â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì íàðóøåíèÿ

ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè ýòîé ìîëåêóëû, êîòîðàÿ î÷åíü

õîðîøî ðåàáñîðáèðóåòñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-

öàõ. Ïî-âèäèìîìó, ìîãóò èìåòü ìåñòî êàê íàðó-

øåíèÿ ïî÷å÷íîãî îáìåíà ÃÖ [29], òàê è ñèñòåìíûå

íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ÃÖ, â ÷àñòíîñòè, åãî ðå-

ìåòèëèðîâàíèÿ [30] è òðàíññóëüôóðèðîâàíèÿ ïðè

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [31].

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå ÃÃÖ îò÷åòëèâî ñâÿ-

çàíî ñ êàðäèîâàñêóëÿðíûìè ðèñêàìè è æåñòêî çà-

âèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê,

äîñòèãàÿ ïðè ÕÁÏ âûñîêèõ çíà÷åíèé, ÷òî, áåçóñ-

ëîâíî, çàñòàâëÿåò ðàññìàòðèâàòü ïîâûøåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ÃÖ â ïëàçìå êðîâè êàê îäèí èç âàæíûõ

«ðåíîãåííûõ» ìåõàíèçìîâ óñêîðåííîãî ðàçâèòèÿ è

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îòêðûòûì è êðàéíå âàæíûì, ñ

òî÷êè çðåíèÿ íåôðîëîãà, îñòàåòñÿ âîïðîñ î õàðàê-

òåðå ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì

ÃÖ ïëàçìû è ðàçâèòèåì äèñôóíêöèè ïî÷åê. Ìî-

æåò ëè ÃÃÖ ïîìèìî íåáëàãîïðèÿòíûõ ñèñòåìíûõ

ñîñóäèñòûõ ýôôåêòîâ âûçûâàòü ïîâðåæäåíèå ïî÷-

êè per se èëè âëèÿòü íà ïðîãðåññèðîâàíèå óæå èìå-

þùåéñÿ ÕÁÏ? Îòâåòû íà ýòè âîïðîñû ìîãëè áû

ïðèâåñòè ê åùå îäíîìó øàãó â íàïðàâëåíèè ñîâåð-

øåíñòâîâàíèÿ ñòðàòåãèè è òàêòèêè ðåíîïðîòåêöèè.

Ìåòàáîëèçì ãîìîöèñòåèíà

Ïîñòóïàþùèé ñ ïèùåé ìåòèîíèí âíà÷àëå ïðåâðà-

ùàåòñÿ â S-àäåíîçèëìåòèîíèí (S-AM), ÿâëÿþùèéñÿ

îñíîâíûì äîíîðîì ìåòèëüíûõ ãðóïï â áîëüøîì êî-

ëè÷åñòâå áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé. Â ðåçóëüòàòå

äîíàöèè ìåòèëüíîé ãðóïïû S-AM ïðåâðàùàåòñÿ â S-

àäåíîçèëãîìîöèñòåèí (S-ÀÃ), ãèäðîëèçèðóþùèéñÿ

çàòåì äî àäåíîçèíà è ÃÖ. Äàëåå ÃÖ ìîæåò ðåìå-

òèëèðîâàòüñÿ äî ìåòèîíèíà äâóìÿ ïóòÿìè. Â ïåð-

âîì, â õîäå ðåàêöèè, êàòàëèçèðóþùåéñÿ ìåòèîíèí

ñèíòàçîé, òðåáóþùåé âèòàìèí Â
12

 (â ôîðìå ìåòèë-

êîáàëàìèíà) â êà÷åñòâå êîôàêòîðà è N5-ìåòèëòåò-

ðàãèäðîôîëàò (ÌÒÃÔ) â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà,

ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå òåòðàãèäðîôîëàòà (ÒÃÔ).

Ýòîò ïóòü ðåìåòèëèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì.

ÒÃÔ äàëåå â äâà ýòàïà âíîâü ïðåâðàùàåòñÿ â

ÌÒÃÔ. Íà âòîðîé ñòàäèè ïðîöåññ êàòàëèçèðóåòñÿ

ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòàçîé (ÌÒÃÔÐ), ìó-

òàöèè êîòîðîé äîâîëüíî ðàñïðîñòðàíåíû è ìîãóò

âûçûâàòü óìåðåííóþ ÃÃÖ. Âòîðîé ïóòü ðåìåòè-

ëèðîâàíèÿ èñïîëüçóåò áåòàèí â êà÷åñòâå äîíîðà

îäíîóãëåðîäíîãî ôðàãìåíòà (-CH
3
). Ïîìèìî ðå-

ìåòèëèðîâàíèÿ, ÃÖ ìîæåò âñòóïàòü â ïðîöåññ òðàíñ-

ñóëüôóðèðîâàíèÿ. Âñòóïàÿ â ðåàêöèþ ñ ñåðèíîì, ÃÖ

îáðàçóåò öèñòàòèîíèí ñ ó÷àñòèåì ôåðìåíòà öèñòà-

òèîíèí β-ñèíòàçû. Âèòàìèí Â
6
 ñëóæèò êîôàêòîðîì

êàê â ýòîé, òàê è â ïîñëåäóþùåé ðåàêöèè ïðåâðàùå-

íèÿ öèñòàòèîíèíà â öèñòåèí è α-êåòîáóòèðàò. Öèñ-

òåèí äàëåå ìåòàáîëèçèðóåòñÿ äî òàóðèíà è

ñóëüôàòîâ, ýêñêðåòèðóåìûõ ïî÷êàìè [32, 33]. Ìå-

òàáîëè÷åñêèå ðåàêöèè îáìåíà ÃÖ ïðîèñõîäÿò

âíóòðèêëåòî÷íî è ÿâëÿþòñÿ òêàíåñïåöèôè÷íûìè. Ó

÷åëîâåêà òðàíñìåòèëèðîâàíèå è ôîëàò-çàâèñèìîå ðå-

ìåòèëèðîâàíèå ïðîèñõîäèò âî âñåõ êëåòêàõ. Áåòàèí-

çàâèñèìîå ðåìåòèëèðîâàíèå ïðîèñõîäèò òîëüêî â

ïå÷åíè è ïî÷êàõ, ïîëíûé ïóòü òðàíññóëüôóðèðîâàíèÿ

èìååò ìåñòî òîëüêî â ïå÷åíè, ïî÷êàõ, òîíêîé êèøêå

è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå [32]. Â ðåçóëüòàòå, ïîìèìî

ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ, ïðèâîäÿùèõ ê âûðàæåííîé

ÃÃÖ (äåôèöèò öèñòàòèîíèí-β-ñèíòàçû, ìåòèîíèí-ñèí-

òàçû, ÌÒÃÔÐ èëè áåòàèí-ãîìîöèñòåèí ìåòèëòðàíñ-

ôåðàçû), äðóãèìè ïðè÷èíàìè ÃÃÖ ìîãóò áûòü íå

òîëüêî ïå÷åíî÷íàÿ è ïî÷å÷íàÿ äèñôóíêöèÿ, íî è äå-

ôèöèò âèòàìèíîâ ãðóïïû Â (ôîëèåâàÿ êèñëîòà, âèòà-

ìèí Â
6
, âèòàìèí Â

12
) [34, 35].

Ìåõàíèçìû òîêñè÷íîñòè ãîìîöèñòåèíà

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåí öåëûé ðÿä

íåáëàãîïðÿòíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÃÃÖ,

êîòîðûå ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå â ðàçâèòèè êàê ñèñ-

òåìíûõ ñîñóäèñòûõ, òàê è ïî÷å÷íûõ èçìåíåíèé.

Ñðåäè íèõ ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ [36, 37] è ýíäî-

òåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ [38-40]; óâåëè÷åíèå ïðîëè-

ôåðàöèè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ [41];

ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ)

[42], ïðèâîäÿùèé ê íàðóøåíèþ áèîñèíòåçà õîëåñ-

òåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ [43], âûçûâàþùèé àïîï-

òîç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [44], ñòèìóëÿöèþ

ïðîâîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà [45], íàðóøåíèå êîíò-

ðîëÿ ðåãóëÿòîðíûõ ïðîòåèíîâ [37], ïðîòðîìáîòè-

÷åñêîå äåéñòâèå [46].
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Ê îñíîâíûì áèîõèìè÷åñêèì ìåõàíèçìàì äåé-

ñòâèÿ ÃÖ íà êëåòêè ìîæíî îòíåñòè àóòîîêèñëåíèå

ÃÖ ñ ãåíåðàöèåé àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [47],

ãèïîìåòèëèðîâàíèå çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ S-ÀÃ,

ìîùíîãî èíãèáèòîðà áèîëîãè÷åñêîãî òðàíñìåòèëè-

ðîâàíèÿ [48], íèòðîçèëèðîâàíèå ïðè ñâÿçûâàíèè ñ

îêñèäîì àçîòà [49] è N- è S-ãîìîöèñòåèíèëèðîâà-

íèå áåëêîâ ïðè èíêîðïîðàöèè â íèõ ÃÖ [50]. Ðàç-

ëè÷íûå ìåõàíèçìû òîêñè÷íîñòè ÃÖ, áåçóñëîâíî,

íå ÿâëÿþòñÿ âçàèìîèñêëþ÷àþùèìè.

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, âûçûâàþùèõ ýíäîòåëè-

àëüíîå ïîâðåæäåíèå è ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ,

ÿâëÿåòñÿ îêñèäàòèâíûéñòðåññ. Ïðè îêèñëåíèè ñóëü-

ôãèäðèëüíîé ãðóïïû ÃÖ îáðàçóþòñÿ àêòèâíûå ôîð-

ìû êèñëîðîäà, âêëþ÷àÿ àíèîííûé ðàäèêàë

ñóïåðîêñèäà (O2-) è ïåðåêèñü âîäîðîäà (Í
2
Î

2
), êîòî-

ðûå, êàê ïîëàãàþò, è îòâåòñòâåííû çà ýíäîòåëèàëü-

íóþ òîêñè÷íîñòü ÃÖ [51], à òàêæå çàïóñêàþò

ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË) è ïîñëåäóþ-

ùèé âîñïàëèòåëüíûé îòâåò [52].Â ïðèñóòñòâèè îêñè-

äà àçîòà (NO) àíèîí ñóïåðîêñèäà ìîæåò ôîðìèðîâàòü

ìîùíûé îêñèäàíò ïåðîêñèíèòðèò (OONO-) [53].

Íàëè÷èå ýíäîòåëèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðè

ÃÃÖ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî in vitro êàê îòäåëåíèå

ýíäîòåëèîöèòîâ îò ñïëîøíîãî ìîíîñëîÿ ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòîê â êóëüòóðå ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà

è áû÷üåé àîðòû [54, 55], à òàêæå îáíàðóæåíî â

èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ [ 56, 57]. Ïîìèìî îê-

ñèäàòèâíîãî ñòðåññà, â êà÷åñòâå ïðè÷èíû ýíäîòå-

ëèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ îáñóæäàþòñÿ òàêæå

ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ è àïîïòîç, èíäóöèðóåìûé ÷åðåç

ïåðåãðóçêó ÝÏÐ [44, 58, 59].

Ðàçâèòèå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè ïðè ÃÃÖ îáíàðóæåíî êàê â ýêñïåðè-

ìåíòå íà æèâîòíûõ, òàê è ó ÷åëîâåêà [60, 61]. Áîëü-

øîå çíà÷åíèå ñðåäè ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðèäàþò âëèÿíèþ ÃÖ

íà ìåòàáîëèçì îêñèäà àçîòà (NO). NO ÿâëÿåòñÿ

ñèëüíûì âàçîäèëÿòàòîðîì è, ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïî÷å÷-

íûå ñîñóäû áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê èçìåíåíèÿì

ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè, ÷åì ñîñóäû äðóãèõ îðãà-

íîâ [62], èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïî÷å÷íîì ãîìåî-

ñòàçå, ðåãóëèðóÿ ãëîìåðóëÿðíóþ è êàíàëüöåâóþ

ôóíêöèè, ïîääåðæèâàÿ íîðìàëüíóþ ïî÷å÷íóþ ïåð-

ôóçèþ, ÑÊÔ è ïî÷å÷íîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëå-

íèå (ÏÑÑ) [63]. Èíàêòèâàöèÿ NO çà ñ÷åò àíèîííîãî

ðàäèêàëà ñóïåðîêñèäà è îáðàçóþùåãîñÿ ïðè ýòîì

ïåðîêñèíèòðèòà ìîæåò âëèÿòü íà ìåäóëëÿðíûé

ïî÷å÷íûé êðîâîòîê, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ îñòðîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [64].

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ ñíèæåíèÿ

áèîäîñòóïíîñòè NO ïðè ÃÃÖ – àêêóìóëÿöèÿ ýíäî-

ãåííîãî èíãèáèòîðà ýíäîòåëèàëüíîé NO ñèíòàçû

(eNOS) – àñèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà

(ÀÄÌÀ) [65-67], àêòèâàöèÿ îáðàçîâàíèÿ íèòðîçî-

òèðîçèíà ïåðêñèíèòðèòîì â ïðèñóòñòâèè òèîëîâ

[67], îáðàçîâàíèå S-íèòðîçîãîìîöèñòåèíà. S-íèò-

ðîçîãîìîöèñòåèí îáðàçóåòñÿ ïðè îêèñëåíèè ÃÖ ñ

NO è ÿâëÿåòñÿ äîâîëüíî ìîùíûì âàçîäèëÿòàòî-

ðîì, îáëàäàþùèì àíòèàãðåãàíòíûìè ñâîéñòâàìè,

íî ïðè õðîíè÷åñêîì èçáûòêå ÃÖ âåäåò ê íåïðå-

ðûâíîìó ïîòðåáëåíèþ NO è, ñëåäîâàòåëüíî, ê ñíè-

æåíèþ åãî áèîäîñòóïíîñòè [48]. Àêêóìóëÿöèÿ

ÀÄÌÀ ìîæåò ïðîèñõîäèòü çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ

àêòèâíîñòè äèìåòèëàðãèíèí-äèìåòèëàìèíîãèäðî-

ëàçû (ÄÄÀÃ), ïðè÷åì íå òîëüêî ÃÖ [65], íî, âåðî-

ÿòíî, è S-íèòðîçîãîìîöèñòåèíîì [68].

Êðîìå òîãî, âàçîêîíñòðèêòîðûé ýôôåêò, ïðèâî-

äÿùèé ê ñíèæåíèþ ãëîìåðóëÿðíîãî êàïèëëÿðíîãî

äàâëåíèÿ è âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ ÑÊÔ è ïî÷å÷-

íîãî êðîâîòîêà, ìîæåò âîçíèêàòü òàêæå çà ñ÷åò

íèòðîçèëèðîâàíèÿ ïåðîêñèíèòðèòîì îêèñëåííîé

àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, ÷òî ïðèâîäèò ê âûñâîáîæ-

äåíèþ F2-èçîïðîñòàíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ìîùíûìè

âàçîêîíñòðèêòîðàìè [69].

Äðóãîé ìåõàíèçì âîçäåéñòâèÿ ÃÖ íà ýíäîòå-

ëèé çàêëþ÷àåòñÿ â èíàêòèâàöèè ãëóòàòèîíîâîé àí-

òèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû çàùèòû [70]. Ïîìèìî

ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè âíóòðèêëåòî÷íîé ãëóòàòèîí

ïåðîêñèäàçû, ÃÖ òàêæå çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò îêèñ-

ëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîå ðàâíîâåñèå òèîëîâ

ñîñóäèñòûõ êëåòîê [71]. Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèâà-

åòñÿ îòíîñèòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîñóáñòðà-

òà äëÿ ýíäîòåëèàëüíîé çàùèòû îò ïðîäóêòîâ

ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî ìåòàáîëèçìà ÃÖ, ÷òî åùå

áîëåå óñèëèâàåò âûçûâàåìóþ ïåðèêèñíûì ðàäè-

êàëîì èíàêòèâàöèþ NO ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòè-

åì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè [53].

Ïîíÿòèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, ïîìèìî

íàðóøåíèÿ âàçîäèëÿòàöèè íà ñïåöèôè÷åñêèå ñòèìó-

ëû, òàêèå êàê àöåòèëõîëèí è áðàäèêèíèí, âêëþ÷àåò

òàêæå íàðóøåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòðîìáî-

òè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýíäîòåëèÿ [72]. Òàê, èññëåäîâà-

íèÿ â êóëüòóðå êëåòîê ïîêàçàëè, ÷òî ÃÖ âûçûâàåò

ïðîäóêöèþ ðÿäà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÷òî

ïðîèñõîäèò ÷åðåç àêòèâàöèþ ÿäåðíîãî ôàêòîðà

òðàíñêðèïöèè kB (NF-kB), âåðîÿòíî, òàêæå çà ñ÷åò

îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [73]. ÃÃÖ ïðèâîäèò ê óñè-

ëåíèþ ëåéêîöèòàðíî-ýíäîòåëèàëüíûõ âçàèìîäåé-

ñòâèé çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè íà ïîâåðõíîñòè

êëåòîê ìîëåêóë àäãåçèè (MCP-1, ICAM-1, VCAM-

1) è ïðîäóêöèè ðÿäà öèòîêèíîâ [74-76].

Èçâåñòíî, ÷òî ÃÖ îêàçûâàåò ïðîòðîáîòè÷åñêîå

äåéñòâèå – âûçûâàåò àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ V, X, XII,

óñèëåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, èíãèáèðîâàíèå C-

ïðîòåèíà, ïîâåðõíîñòíîãî òðîìáîìîäóëèíà, ôàêòî-

ðà Âèëëåáðàíäà, ïîäàâëåíèå ñâÿçûâàíèÿ òêàíåâîãî

àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà ñ êëåòêàìè, ïîäàâëåíèå
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ñâÿçûâàíèÿ àíòèòðîìáèíà III ñ ãåïàðàíñóëüôàòîì

êëåòîê [46]. Äèñáàëàíñ ïðîêîàãóëÿíòíîé è àíòèêîà-

ãóëÿíòíîé ñèñòåì êðîâè ïðè ÃÃÖ ìîæåò âîçíèêàòü

âñëåäñòâèå ðåàëèçàöèè íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ.

Ñðåäè íèõ àêòèâàöèÿ, àäãåçèÿ è àãðåãàöèÿ òðîìáî-

öèòîâ íà ôîíå ñíèæåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè NO [77] è

ïîñòòðàíñëÿöèîííîå ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèå áåëêîâ

ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè, ïðèâîäÿùåå ê íàðó-

øåíèþ èõ ôóíêöèè [78].

N-ãîìîöèñòåèíèëèðâàíèå áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì ìåõàíèçìîì òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÃÖ è ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ïîñòòðàíñëÿöèîííîå âêëþ÷åíèå ÃÖ

èëè åãî ïðîäóêòà ÃÖ-òèîëàêòîíà â áåëêè, ïðèâîäÿ-

ùåå ê èçìåíåíèþ èõ ñòðóêòóðû [79]. Ó ÷åëîâåêà

îáíàðóæåíî N-ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèå öåëîãî ðÿäà

ñûâîðîòî÷íûõ áåëêîâ – àëüáóìèíà, ãåìîãëîáèíà, γ-

ãëîáóëèíà, ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÍÏ),

ËÂÏ, àíòèòðèïñèíà, òðàíñôåððèíà, ôèáðèíîãåíà.

Ãëàâíûì ðåçåðâóàðîì N-ñâÿçàííîãî ÃÖ ÿâëÿåòñÿ

àëüáóìèí, àáñîðáèðóþùèé äî 90% åãî îáùåãî êî-

ëè÷åñòâà. Íå ìåíåå ÷åì 2/3 ÃÖ êðîâè öèðêóëèðóåò

â ôîðìå N-ÃÖ-ïðîòåèíîâ, è òîëüêî îñòàâøàÿñÿ 1/3

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÃÖ â ôîðìå íèçêîìîëåêóëÿð-

íûõ ñìåøàííûõ äèñóëüôèäîâ [80]. Áëîêèðîâàíèå

îñòàòêîâ ëèçèíà â áåëêàõ çà ñ÷åò ãîìîöèñòåèíèëè-

ðîâàíèÿ ïî àìèíîãðóïïå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ èõ

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ïîòåðå ôóíêöèè, â

÷àñòíîñòè, ê èíàêòèâàöèè ôåðìåíòîâ (òðèïñèí, ìå-

òèë-òÐÍÊñèíòåòàçà, ëèçèí îêñèäàçà). Íàïðèìåð,

áëîêàäà e-NH
2
 ãðóïï ëèçèíîâûõ îñòàòêîâ êîëëàãå-

íà ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ìåæìîëåêóëÿðíûõ ñâÿ-

çåé âîëîêîí ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà (ÝÖÌ)

[81], ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíûå ËÍÏ áîëüøå ïîäâåð-

æåíû îêèñëåíèþ è ñíèæàþò àêòèâíîñòü Na+-K+-

ATÔàçû, ïðèâîäÿ ê âíóòðèêëåòî÷íîé çàäåðæêå

íàòðèÿ è êàëüöèÿ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåííîé

ïðîäóêöèåé NO è ïîâûøåííûì îáðàçîâàíèåì ïå-

ðîêñèíèòðèòà [82]. Ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèå ïàðàîê-

ñàíàçû, âõîäÿùåé â ñîñòàâ ËÂÏ, ïðèâîäèò ê

èíàêòèâàöèè áåëêà, íàðóøàÿ, òàêèì îáðàçîì, åãî

ïëåéîòðîïíóþ àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü [83]. Ïîìèìî íàëè÷èÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî

ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèÿ áåëêîâ, â ýêñïåðèìåíòå ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü òàêæå òðàíñëÿöèîí-

íîãî ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì S-

íèòðîçîãîìîöèñòåèíà, ÷òî òàêæå, âåðîÿòíî, ïðèâî-

äèò ê ïîâðåæäåíèþ. S-íèòðîçîòèîëû îáíàðóæåíû â

êðîâè ÷åëîâåêà, à S-íèòðîçî-ÃÖ îáíàðóæåí â êóëü-

òóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [84].

Ïðèâåäåííûå âûøå è ìíîãèå äðóãèå èññëåäî-

âàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî íàèáîëåå âàæíûå ïîñëåä-

ñòâèÿ ÃÃÖ ñâÿçàíû ñ äåéñòâèåì ïîâûøåííûõ

êîíöåíòðàöèé ÃÖ â êëåòêàõ. Ïî-âèäèìîìó, òîêñè-

÷åñêèå ýôôåêòû ýòîãî àìèíîòèîëà ñâÿçàíû ñ åãî èç-

áèðàòåëüíûì íàêîïëåíèåì â êëåòêå. Ïîâûøåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ÃÖ â êëåòêå ìîæåò ðåçêî óñèëèâàòüñÿ çà

ñ÷åò åãî ýíäîöèòîçà âìåñòå, íàïðèìåð, ñ àëüáóìè-

íîì – ïåðåíîñ÷èêîì ÃÖ.

Ïîìèìî ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèÿ ïî ëèçèíîâûì

îñòàòêàì, áîëåå ðàñïðîñòðàíåíî ãîìîöèñòåèíèëè-

ðîâàíèå áåëêîâ ïî òèîëîâîé ãðóïïå. Ñâÿçûâàíèå ÃÖ

áåëêàìè – ýòî ïðåèìóùåñòâåííî îêèñëåíèå òèîëî-

âûõ ãðóïï áåëêîâ ñ îáðàçîâàíèåì âíóòðåííèõ äè-

ñóëüôèäîâ ÃÖ. Óæå óïîìèíàëîñü, ÷òî îñíîâíàÿ

ìàññà ÃÖ ïëàçìû â íîðìå òðàíñïîðòèðóåòñÿ â ñî-

ñòàâå àëüáóìèíà ïîñðåäñòâîì îáðàçîâàíèÿ ñìå-

øàííîãî äèñóëüôèäà. Ýòî ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì

ñâÿçûâàíèÿ ÃÖ òèîëîâîé ãðóïïîé àëüáóìèíà. Ïî

äàííûì À. À. Æëîáû, ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-

íèÿõ ïðè ÃÃÖ ñâÿçûâàíèå ÃÖ â ïëàçìå êðîâè ìî-

æåò òàêæå îáåñïå÷èâàòüñÿ êðóïíîìîëåêóëÿðíûìè

ôðàêöèÿìè áåëêà [85]. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïëàçìå êðî-

âè áîëüíûõ ñ ÃÃÖ çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ÃÖ, â îòëè-

÷èå îò ÃÖ çäîðîâûõ äîíîðîâ, ñâÿçàíà ñ

ãëîáóëèíîâûìè ôðàêöèÿìè êðîâè. Äîïîëíåíèå òðàíñ-

ïîðòà ÃÖ â ñîñòàâå àêòèâèðîâàííîãî ìàêðîãëîáó-

ëèíà (ÌÃ) ïðèâîäèò ê àëüòåðíàòèâíîìó (íå

ñâÿçàííîìó ñ àëüáóìèíîì) ïîòîêó ÃÖ â êëåòêè, ýê-

ñïðåññèðóþùèå ðåöåïòîðû ê ÌÃ. Ê íèì îòíîñÿò

ìàêðîôàãè, ãëàäêîìûøå÷íûå è íåêîòîðûå äðóãèå

êëåòêè [86]. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì àâòîðàìè äàí-

íûì, ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäà-

þùèõñÿ àêòèâàöèåé ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ñèñòåì,

ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå äîëè ÃÖ, òðàíñïîðòèðóåìî-

ãî â ñîñòàâå àêòèâèðîâàííîãî ÌÃ. Àêòèâèðîâàííûé

ÌÃ áûñòðî èçâëåêàåòñÿ èç êðîâîòîêà ìàêðîôàãà-

ìè, ýêñïðåññèðóþùèìè LRP-ðåöåïòîð (Lipoprotein-

Related-Protein-receptor) [85, 86]. Ìàêðîôàãè

ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè ýòîãî ðåãóëÿòîðà è â áîëüøîì

êîëè÷åñòâå îáíàðóæèâàþòñÿ ïðè ðàçâèòèè àòåðîñê-

ëåðîçà â ñóáýíäîòåëèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå. ÌÃ-çà-

âèñèìûé òðàíñïîðò ÃÖ â ìàêðîôàãè è äðóãèå êëåòêè

âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïîâûøåíèå êîíöåíò-

ðàöèè ÃÖ â êëåòêå è, òåì ñàìûì, â èíèöèàöèþ òêà-

íåâîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü âîçìîæíóþ ðîëü ÃÖ

â èíèöèàöèè àóòîèììóííûõ ðåàêöèé. Âûÿâëåíî, ÷òî

ãîìîöèñòåèíèëèðîâàííûå áåëêè ñïîñîáíû, ïîäîá-

íî äðóãèì ìîäèôèöèðîâàííûì áåëêàì, íàïðèìåð

îêèñëåííûì èëè ãëèêèðîâàííûì ËÍÏ [87, 88], ãå-

íåðèðîâàòü èììóííûé îòâåò ñ ôîðìèðîâàíèåì àí-

òèòåë, îáíàðóæèâàåìûì êàê â ýêñïåðèìåíòå [89],

òàê è â ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà. Ïîêàçàíî, ÷òî

òèòð òàêèõ àóòîàíòèòåë ê ìîäèôèöèðîâàííîìó àëü-

áóìèíó êîððåëèðóåò ñ ÷àñòîòîé èíñóëüòà è ñ ðàí-

íèì ðàçâèòèåì ÈÁÑ [90], ïîýòîìó íå èñêëþ÷åíà

ðîëü ýòèõ àíòèòåë êàê ìîäóëÿòîðà èììóííîãî îò-

âåòà â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà [91].
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Ñëåäñòâèåì îáðàçîâàíèÿ äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé

ìåæäó âíóòðèêëåòî÷íûìè ïðîòåèíàìè è ÃÖ ìî-

æåò áûòü åùå îäèí ìåõàíèçì êëåòî÷íîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ ïðè ÃÃÖ, ñâÿçàííûé ñ ïåðåãðóçêîé ÝÏÐ,

êëåòî÷íîé îðãàíåëëû, èãðàþùåé âàæíåéøóþ ðîëü

â ñèíòåçå è «óïàêîâêå» áåëêîâ è ëèïèäîâ. Ãîìîöè-

ñòåèíèëèðîâàíèå áåëêîâ ñïîñîáíî ïðèâîäèòü ê íà-

ðóøåíèÿì èõ óêëàäêè â ÝÏÐ. Àêêóìóëÿöèÿ òàêèõ

íåïðàâèëüíî óïàêîâàííûõ áåëêîâ ïðèâîäèò ê ñíè-

æåíèþ ïåðåìåùåíèÿ íîâûõ áåëêîâ â ïðîñâåò ÝÏÐ,

íàðóøåíèþ êîîðäèíàöèè åãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ.

Ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ýòîãî ïðîöåññà

ñ ðàçâèòèåì òÿæåëîãî ñòðåññà ÝÏÐ ïðèâîäèò ê

äèçðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà ëèïèäîâ [92, 93], àïîïòî-

çó [58, 94, 95] è âîñïàëåíèþ [96].

Âàæíûì êîìïîíåíòîì ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñó-

äîâ ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ ïðîëèôåðàöèè ãëàäêîìûøå÷-

íûõ êëåòîê ñ óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ êîëëàãåíà â

ñòåíêå ñîñóäà, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àòåðîñêëå-

ðîçà [41, 97]. ÃÖ ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðà-

öèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê íåïîñðåäñòâåííî èëè

÷åðåç ìèòîãåííûå ýôôåêòû ôàêòîðîâ ðîñòà, îñâî-

áîæäàåìûõ ïðè ýíäîòåëèàëüíîì ïîâðåæäåíèè ÃÖ

[98]. Ñèãíàëüíûå ïóòè ñèíòåçà ÄÍÊ ãëàäêîìûøå÷-

íûìè êëåòêàìè ïðè âîçäåéñòâèè ÃÖ âêëþ÷àþò öèê-

ëèíû è öèêëèí-çàâèñèìûå êèíàçû [99, 100].

Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå ïðè ÃÃÖ èìåþò ïðîöåñ-

ñû ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ. Â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà

ìåòèîíèíà ïðè ÀÒÔ-çàâèñèìîì ïåðåíîñå àäåíîçè-

íà ê ìåòèîíèíó ñ ó÷àñòèåì ôåðìåíòà àäåíîçèëò-

ðàíñôåðàçû îáðàçóåòñÿ S-ÀÌ, ÿâëÿþùèéñÿ äîíîðîì

ìåòèëüíûõ ãðóïï äëÿ áîëüøèíñòâà êëåòî÷íûõ ðå-

àêöèé òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ, âêëþ÷àÿ ìåòèëèðîâàíèå

ÄÍÊ, ÐÍÊ, áåëêîâ, ôîñôîëèïèäîâ, ãèñòîíîâ, ñèíòåç

êðåàòèíà, ñèíòåç ìåìáðàííîãî ôîñôàòèäèëõîëèíà,

íåéðîòðàíñìèòòåðîâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû,

ðåàêöèé ìåòèëèðîâàíèÿ/äåçèíòîêñèêàöèè [101]. Â

ðåçóëüòàòå ïåðåíîñà ìåòèëîâîé ãðóïïû ê ñîîòâåò-

ñòâóþùåìó àêöåïòîðó ñ ïîìîùüþ ìåòèëòðàíñôå-

ðàçû S-ÀÌ ïðåâðàùàåòñÿ â S-ÀÃ. Èçáûòî÷íîå

íàêîïëåíèå ÃÖ ïðèâîäèò óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè

åãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðåäøåñòâåííèêà S-ÀÃ, ÿâëÿ-

þùåãîñÿ èíãèáèòîðîì òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ, è, ñëå-

äîâàòåëüíî, ê óãíåòåíèþ ðåàêöèè ìåòèëèðîâàíèÿ

[102]. Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýïè-

ãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì êîíòðîëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Îòêëîíåíèÿ îò íîðìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ âû-

ÿâëÿþò ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ è

àòåðîñêëåðîçå [103, 104]. Ê äðóãèì ôóíêöèîíàëüíûì

ïîñëåäñòâèÿì ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ îòíîñÿòñÿ äåìè-

åëèíèçàöèÿ ÖÍÑ [105], ñíèæåíèå ñèíòåçà íåéðîòðàí-

ññìèòåðîâ [106], ñíèæåíèå õåìîòàêñèñà è

ôàãîöèòîçà ìàêðîôàãàìè [107], íàðóøåíèå ôîñôî-

ëèïèäíîãî ñîñòàâà ìåìáðàí [108].

×óâñòâèòåëüíîñòü ê ãèïîìåòèëèðîâàíèþ ÿâëÿ-

åòñÿ, ïî-âèäèìîìó, òêàíåñïåöèôè÷íîé. Òàê, ýíäîòå-

ëèé íå èìååò ôåðìåíòîâ êàê òðàíññóëüôóðèðîâàíèÿ,

òàê è îäíîãî èç ïóòåé ðåìåòèëèðîâàíèÿ (áåòàèí-ãî-

ìîöèñòåèí ìåòèëòðàíñôåðàçû) [109] è, çíà÷èò, èìå-

åò îãðàíè÷åííóþ âîçìîæíîñòü ýëèìèíàöèè èçáûòêà

ÃÖ, à ñëåäîâàòåëüíî, è áîëåå ÷óâñòâèòåëåí ê óâå-

ëè÷åíèþ S-ÀÃ è ãèïîìåòèëèðîâàíèþ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðåäñòàâëåí öåëûé ðÿä

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î òîì, ÷òî ÃÃÖ in vivo

âûçûâàåò êàê îñòðûå, òàê è õðîíè÷åñêèå íàðóøå-

íèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè è ôóíêöèè. Chen Y.E.

è ñîàâò. [110] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíîå

äîçîçàâèñèìîå ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è

ÑÊÔ, à òàêæå ñíèæåíèå ýêñêðåöèè íàòðèÿ è âîäû

ïðè âíóòðèâåííîé èíôóçèè L-ãîìîöèñòåèíà. Ýòè

ýôôåêòû áëîêèðîâàëèñü íàçíà÷åíèåì èíãèáèòîðà

àäåíîçèíîâûõ ðåöïòîðîâ 8-SPT. Êðîìå òîãî, â ýê-

ñïåðèìåíòå ïðè õðîíè÷åñêîé ÃÃÖ ó êðûñ âûÿâëå-

íî ñíèæåíèå àäåíîçèíà â ïëàçìå è â ïî÷å÷íîì

èíòåðñòèöèè. Àäåíîçèí, ïðîäóêò ðàñïàäà ÀÒÔ, âû-

çûâàåò äèëÿòàöèþ áîëüøèíñòâà ñîñóäîâ è îáåñïå-

÷èâàåò ìåòàáîëè÷åñêèé êîíòðîëü ïåðôóçèè îðãàíîâ,

óâåëè÷èâàåò êðîâîòîê íà óðîâíå ìèêðîöèðêóëÿöèè,

èíãèáèðóåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ è óìåíüøàåò

ïðîëèôåðàöèþ è/èëè ðîñò ãëàäêîìûøå÷íûõ è ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòîê [111]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñíè-

æåíèå óðîâíÿ àäåíîçèíà ïðè ÃÃÖ ñâÿçàíî ñ åãî

ïîòðåáëåíèåì ÷åðåç îáðàùåííóþ S-ÀÃ ãèäðîëàçíyþ

ðåàêöèþ [112]. Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå ýíäîãåí-

íîãî àäåíîçèíà, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæ-

íûõ ìåõàíèçìîâ èíäóöèðóåìûõ ÃÖ íàðóøåíèé

ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè.

Ñíèæåíèå ÑÊÔ è ïî÷å÷íîãî ïëàçìîòîêà, ïîâû-

øåíèå ñèñòåìíîãî ÀÄ è ÏÑÑ ïðè ÃÃÖ áûëè âû-

ÿâëåíû è â ðÿäå äðóãèõ ðàáîò [113, 63, 114]. Â

÷àñòíîñòè, ïî äàííûì P.A. Fischer è ñîàâò. [113],

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÃÃÖ ó òðåõìåñÿ÷íûõ êðûñ

ëèíèè Âèñòàð óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäà-

ëèñü èçáûòî÷íûì îáðàçîâàíèåì ñóïåðîêñèä àíèî-

íà è ìàðêåðîâ ÏÎË, óìåíüøàþùèõ áèîäîñòóïíîñòü

NO, ÷òî ïîçâîëèëî àâòîðàì ñâÿçàòü âûÿâëåííûå

ãåìîäèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñ íàðóøåíèåì ìå-

òàáîëè÷åñêîãî ïóòè L-àðãèíèí – NO. Ýòî ñîãëàñó-

åòñÿ ñ äàííûìè C.Baylis è ñîàâò. [115], ñîãëàñíî

êîòîðûì ñíèæåíèå ñèíòåçà èëè ïîâûøåíèå èíàê-

òèâàöèè NO ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ÑÊÔ è ïî-

âûøåíèåì ÏÑÑ. Êðîìå òîãî, íà ïîâûøåííûé

ñîñóäèñòûé òîíóñ, ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê âàçîêîíñòðèêòîðàì è íàðóøåííóþ âàçîäèëÿòàöèþ

ïî÷å÷íîãî ýíäîòåëèÿ ìîæåò âëèÿòü èçáûòî÷íîå

îáðàçîâàíèå êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ ïðè îêñèäàòèâ-
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íîì ñòðåññå. Íàëè÷èå ìàðêåðîâ îêñèäàòèâíîãî

ñòðåññà, îïîñðåäîâàííîãî ÏÎË, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî

â ïî÷êàõ êðûñ ñ ÃÃÖ, èíäóöèðîâàííîé ôîëàò-äåôè-

öèòíîé äèåòîé [116].

Âûÿâëÿåìûå ïðè ÃÃÖ èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ íå

îãðàíè÷èâàþòñÿ ëèøü ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíè-

ÿìè. Óæå â ïåðâîé ðàáîòå î ðîëè ÃÖ â ðàçâèòèè àòå-

ðîñêëåðîçà â 1969 ãîäó, K.S. McCully [118], ïîìèìî

âûÿâëåííûõ ïðè àóòîïñèè ó äåòåé ñ ãîìîöèñòåèíó-

ðèåé âûðàæåííûõ ÿâëåíèé àðòåðèîñêëåðîçà, îïèñàë

óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà è

óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìåçàíãèàëüíûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê ïî÷êè. Ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê

è óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà

ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ðàçâèòèÿ ãëîìåðóëîñêëåðîçà

è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ [119, 120]. Â èññëåäîâà-

íèè Li N. è ñîàâò. ó êðûñ ëèíèè Sprague-Dawley ñ

ÃÃÖ âñëåäñòâèå ãèïåðìåòèîíèíîâîé äèåòû â òå-

÷åíèå 6 íåäåëü íàðÿäó ñ ïðèçíàêàìè ñêëåðîòè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé àîðòû îòìå÷åíî çíà÷èìîå

íàðàñòàíèå ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè áåëêà è îáíàðóæå-

íû âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ êëóáî÷êà: óâåëè÷åíèå

ìåçàíãèÿ, ãèïåðêëåòî÷íîñòü êëóáî÷êà, êîëëàïñ êà-

ïèëëÿðîâ è ôîðìèðîâàíèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà [121].

Íàëè÷èå ñèñòåìíîãî ýíäîòåëèàëüíîãî/ýïèòåëèàëü-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ, â òîì ÷èñëå ïî÷åê, îáíàðóæåíî

ïðè ÃÃÖ ó êðûñ ëèíèè SHR, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü

íàðàñòàíèåì ìî÷åâîé ýêñêðåöèè ïðîòåèíà è ïîâû-

øåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [122].

Ìåõàíèçìû ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ÃÖ íà

êëóáî÷åê èçó÷àþòñÿ. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî

ÃÖ äîçî- è âðåìÿçàâèñèìûì îáðàçîì ñòèìóëèðó-

åò ýêñïðåññèþ MCP-1 è iNOS ìÐÍÊ â ìåçàíãè-

àëüíûõ êëåòêàõ [123], àêòèâèðóåò NF-kB â ïî÷êå

[117], ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ÿâíîì ïðîâîñïàëè-

òåëüíîì è ìèòîãåííîì ýôôåêòàõ ÃÃÖ â îòíîøå-

íèè ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò

ó÷àñòâîâàòü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ìåçàí-

ãèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Îäíèì èç ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ êîëè÷åñòâî

êîëëàãåíà, ÿâëÿþòñÿ ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåè-

íàçû (ÌÌÐs), îáëàäàþùèå äåãðàäèðóþùåé ñïî-

ñîáíîñòüþ â îòíîøåíèè ïî÷òè âñåõ êîìïîíåíòîâ

ÝÖÌ. Ýòîò ýôôåêò êîíòðîëèðóåòñÿ ñåìåéñòâîì

ýíäîãåííî ïðîäóöèðóåìûõ òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ

ìåòàëëîïðîòåèíàç (TIMPs), îáíàðóæèâàåìûõ âî

ìíîãèõ òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ îðãàíèçìà. TIMP-1 –

îäèí èç ÷ëåíîâ ýòîãî ñåìåéñòâà, ìîùíûé èíãèáè-

òîð áîëüøèíñòâà ÌÌÐs, èãðàþùèé êëþ÷åâóþ ðîëü

â ðåãóëÿöèè àãðåãàöèè ÝÖÌ. Èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåñ-

ñèÿ TIMP-1 ñíèæàåò àêòèâíîñòü MMPs, ïðèâîäÿ ê

àêêóìóëÿöèè êîëëàãåíà, äåïîçèöèè äðóãèõ ýëåìåí-

òîâ ÝÖÌ è ïîñëåäóþùåìó ôèáðîçó è ñêëåðîçó âî

ìíîãèõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå â êëóáî÷êàõ ïî÷êè. Â

ðàáîòå Z.Z. Yang è ñîàâò. [124] îáðàáîòêà ÃÖ â

òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê êðûñ âû-

çûâàëà ïðîëèôåðàöèþ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è óâå-

ëè÷åíèå êîëëàãåíà òèïà 1 â êóëüòóðå. Àâòîðû

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî îäíèì èç âîçìîæíûõ ìå-

õàíèçìîâ âëèÿíèÿ ÃÖ íà ìåòàáîëèçì ÝÖÌ ÿâëÿ-

åòñÿ ñòèìóëÿöèÿ àêòèâíîñòè òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ

ìåòàëëîïðîòåèíàç (TIMP-1) âñëåäñòâèå óâåëè÷å-

íèÿ NADH-îêñèäàçíîé àêòèâíîñòè. Ïîçæå ýòè æå

àâòîðû [125] ïðåäëîæèëè â êà÷åñòâå îäíîãî èç âîç-

ìîæíûõ ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèþ NADH/NADPH-

îêñèäàçû ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê êðûñ ÃÖ.

A.J. Ingram è ñîàâò. âûÿâèëè ïðè ïàòîôèçèîëîãè-

÷åñêè çíà÷èìûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÃÖ (50 ìêìîëü/ë) äî-

çîçàâèñèìóþ àêòèâàöèþ ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé

ïðîòåèíêèíàçû (MAPK) â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ

÷åðåç êàëüöèé-çàâèñèìûé ìåõàíèçì, âûçûâàþùóþ

ïðîëèôåðàöèþ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê [126].

Îäíàêî ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ

ïðè ÃÃÖ íå îãðàíè÷èâàþòñÿ ëèøü èçìåíåíèÿìè

êëóáî÷êà. Ó íîâîðîæäåííûõ êðûñ ëèíèè Fisher â

òå÷åíèå 12 íåäåëü ñ äèåòè÷åñêè èíäóöèðîâàííîé

ðàçëè÷íûìè âîçäåéñòâèÿìè ÃÃÖ (äåôèöèò ôîëàòà,

õîëèíà èëè íàãðóçêà ìåòèîíèíîì) íàðÿäó ñî ñíèæå-

íèåì ÑÊÔ îïèñàíû î÷àãîâûå òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-

íûå èçìåíåíèÿ â ñóáêàïñóëÿðíîì êîðêîâîì âåùåñòâå

â âèäå ïðèçíàêîâ àòðîôèè êàíàëüöåâ, ìîíîíóêëåàð-

íîé èíôèëüòðàöèè è íà÷àëüíûõ ôèáðîçíûõ èçìåíå-

íèé, ÷òî àâòîðû ðàñöåíèëè êàê ðåçóëüòàò èøåìèè

âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ðåãèîíàðíîãî êðîâîòîêà [114].

Âïåðâûå äåòàëüíîå îïèñàíèå èçìåíåíèé ïðî-

êñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ÃÃÖ, ðàçâèâàâøèõñÿ íàðÿäó ñ ïðèçíàêàìè ïîâðåæ-

äåíèÿ êëóáî÷êîâ, íà ñâåòîâîì è ñóáìèêðîñêîïè-

÷åñêîì óðîâíÿõ äàíî â ðàáîòàõ À.Â. Ñìèðíîâà è

ñîàâò. [127, 128]. Òðåõíåäåëüíàÿ ýêñïîçèöèÿ ÃÃÖ

ó êðûñ ëèíèè Wistar ïðèâîäèëà ê ðàçâèòèþ àëüáó-

ìèíóðèè íà ôîíå óìåðåííîé ìåçàíãèàëüíîé ïðîëè-

ôåðàöèè è ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ, î÷àãîâîé

ãèïåðïëàçèè ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû,

à òàêæå ÿðêî âûðàæåííîãî òóáóëÿðíîãî ïîâðåæäå-

íèÿ – ãèïåðòðîôèè ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöåâ, î÷àãîâîé óòðàòå ùåòî÷íîé êàéìû è

äåçîðãàíèçàöèè öèòîïëàçìû êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ [127].

Ýòè æå àâòîðû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íåáëàãîï-

ðèÿòíîå âëèÿíèå ÃÃÖ íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó êðûñ â îòíîøåíèè

êàê ôóíêöèîíàëüíûõ, òàê è ñòðóêòóðíûõ èçìåíå-

íèé ïî÷åê, ïî-âèäèìîìó, îòðàæàâøèõ ðàçíîîáðàç-

íûå ìåõàíèçìû òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÃÖ íà

êëåòêè íåôðîíà. Â ñîñóäàõ êëóáî÷êîâ îáíàðóæå-

íû îòëîæåíèÿ ôèáðèíà, ðîëëèíã-íåéòðîôèëîâ è

î÷àãîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ áàçàëüíûõ ìåìáðàí. Î÷à-
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ãîâàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèîöèòîâ ñîïðîâîæäà-

ëàñü ñåãìåíòàðíûì óâåëè÷åíèåì ìàòðèêñà, à çà-

èíòåðåñîâàííîñòü ïîäîöèòîâ áûëà ïðåäñòàâëåíà

ïåðåñîêðàùåíèåì àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, à òàê-

æå âíóòðèöèñòåðíàëüíûõ âêëþ÷åíèé â ïðîñâåòå

ÝÏÐ, îòðàæàþùèõ íàêîïëåíèå íåïðàâèëüíî óïàêî-

âàííûõ ïîëèïåïòèäíûõ ìîëåêóë, âåðîÿòíî, âñëåä-

ñòâèå èõ ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèÿ. Âûÿâëåíû ÿðêèå

ñâåòîîïòè÷åñêèå è óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ â âèäå îáøèðíûõ ó÷àñ-

òêîâ óòðàòû ùåòî÷íîé êàéìû, óâåëè÷åíèÿ êîëè÷å-

ñòâà àóòîôàãè÷åñêèõ âàêîëåé, à íàáóõàíèå

ìèòîõîíäðèé è ó÷àñòêè äåçîðãàíèçàöèè öèòîïëàç-

ìû áûëè îáíàðóæåíû â áàçîëàòåðàëüíûõ îòäåëàõ

êëåòîê. Ïîñëåäíåå ìîæåò áûòü êàê ðåçóëüòàòîì

ëîêàëüíîé ãèïîêñèè, òàê è ïðîÿâëåíèåì èçáèðàòåëü-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèòîõîíäðèé ïðè óâåëè÷åíèè

ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ÃÖ [128].

Îñîáàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöåâ ê äåéñòâèþ ÃÃÖ îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì

ñèñòåì àêòèâíîé ðåàáñîðáöèè è ìåòàáîëèçìà ÃÖ,

â ðåçóëüòàòå ÷åãî âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ýòîãî àìèíîòèîëà ìîæåò áûñòðî óâåëè÷èâàòüñÿ,

ïðèâîäÿ ê ðåàëèçàöèè åãî òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è

ïîâðåæäåíèþ êëåòêè [129]. Ìîæíî òàêæå ïðåäïî-

ëîæèòü, ÷òî íàêîïëåíèå ÃÖ â êëåòêàõ ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ ðåàáñîðáöèåé

ñâîáîäíîãî, íî è ñâÿçàííîãî ñ àëüáóìèíîì ÃÖ, ÷òî

ïðîèñõîäèò ïðè îäíîâðåìåííîì ïîâðåæäåíèè ãëî-

ìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà [127, 128].

Êëèíè÷åñêèå äàííûå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ëèøü íåáîëü-

øîå êîëè÷åñòâî êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, àíàëè-

çèðóþùèõ âçàèìîñâÿçü ÃÃÖ ñ ðàçâèòèåì è

ïðîãðåññèðîâàíèåì ÕÁÏ.

Â êîãîðòíîì ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè, ïðî-

âåäåííîì íà ïî÷òè 2500 æèòåëÿõ ãîëëàíäñêîãî ãî-

ðîäà Hoorn, áûëà îïðåäåëåííî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà

ñâÿçü ìåæäó ÃÃÖ è ðàçâèòèåì ìèêðîàëüáóìèíó-

ðèè (ÌÀÓ), íåçàâèñèìàÿ îò íàëè÷èÿ ñàõàðíîãî

äèàáåòà è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ïðè ýòîì ðèñê

ÌÀÓ âîçðàñòàë íà 30% íà êàæäûå 5 ìêìîëü/ë óâå-

ëè÷åíèÿ ÃÖ ïëàçìû [130, 131]. Ïîëîæèòåëüíàÿ

ñâÿçü ìåæäó ÃÃÖ è ÌÀÓ îáíàðóæåíà òàêæå ó ïà-

öèåíòîâ ñ èíñóëèíçàâèñèìûì è èíñóëèííåçàâè-

ñèìûì ñàõàðíûì äèàáåòîì [132, 133]. Âìåñòå ñ

òåì èçâåñòíî, ÷òî ìî÷åâàÿ ýêñêðåöèÿ àëüáóìèíà

ÿâëÿåòñÿ íàäåæíûì ìàðêåðîì ðàçâèòèÿ è ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ äèñôóíêöèè ïî÷åê, à òàêæå ïðåäèêòî-

ðîì ðàçâèòèÿ de novo ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â

îáùåé ïîïóëÿöèè, äåéñòâóþùèì íåçàâèñèìî îò

ïîëà, âîçðàñòà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ôàêòîðîâ

ðèñêà [135, 136]. Ó ñèáëèíãîâ ïàöèåíòîâ ñ ðàííèì

ðàçâèòèåì àòåðîñêëåðîçà ÃÖ-ñíèæàþùàÿ òåðàïèÿ

âèòàìèíàìè ãðóïïû Â, âêëþ÷àÿ ôîëàòû, ñîïðîâîæ-

äàëàñü óìåíüøåíèåì ìî÷åâîé ýêñêðåöèè àëüáóìè-

íà [132].

Âàæíûì ïîäòâåðæäåíèåì ñâÿçè ìåæäó ÃÃÖ è

ðàçâèòèåì ÕÁÏ ïîñëóæèëî ïðîâåäåííîå â ßïîíèè

êðóïíîå ïðîñïåêòèâíîå ïîïóëÿöèîííîå èññëåäîâà-

íèå ñ íàáëþäåíèåì 1477 ÷åëîâåê áåç ïðåäøåñòâó-

þùåé ïàòîëîãèè ïî÷åê â òå÷åíèå 5 ëåò. Àâòîðû

âûÿâèëè îò÷åòëèâîå âëèÿíèå èñõîäíîãî óðîâíÿ îÃÖ

íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÕÁÏ, âíå çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ

ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ, óðîâíÿ ãëèêèðîâàííîãî ãåìîã-

ëîáèíà, îáùåãî õîëåñòåðèíà, ëèïîïðîòåèíîâ âûñî-

êîé ïëîòíîñòè, êóðåíèÿ, óïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëÿ,

ïðîòåèíóðèè, àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè è èñõîä-

íîé ôóíêöèè ïî÷åê [137].

Â ðàáîòå N. Ikegaya è ñîàâò. ó 273 çäîðîâûõ äîá-

ðîâîëüöåâ âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ÃÖ

ïëàçìû è ýêñêðåöèåé α1-ìèêðîãëîáóëèíà, îòðàæà-

þùèì â ïåðâóþ î÷åðåäü íàëè÷èå íàðóøåíèé ôóíê-

öèè êàíàëüöåâ [138], ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì

êëèíè÷åñêèì ïîäòâåðæäåíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

äàííûõ î «òóáóëÿðíîé òîêñè÷íîñòè» ÃÖ.

Êëèíè÷åñêèå äàííûå î âëèÿíèè ÃÃÖ íà òå÷å-

íèå ïðåäñóùåñòâóþùåé ÕÁÏ ïðåäñòàâëåíû âåñü-

ìà îãðàíè÷åííûì êîëè÷åñòâîì ðåòðîñïåêòèâíûõ

èññëåäîâàíèé íåäèàáåòè÷åñêîé [139, 140] è äèàáå-

òè÷åñêîé [141] ïàòîëîãèè ïî÷åê. Òàê, â ðàáîòå

O.Samuelsson è ñîàâò. íå îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîãî

âëèÿíèÿ ÃÖ ïëàçìû íà ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê â

òå÷åíèå 3 ëåò ó 63 ïàöèåíòîâ ñ íåäèàáåòè÷åñêèìè

íåôðîïàòèÿìè ïðè äîñòàòî÷íî íèçêîì èñõîäíîì

óðîâíå ÑÊÔ – 42±15,5 ìë/ìèí [139]. Â êîãîðòíîì

èññëåäîâàíèè MDRD, îñíîâàííîì íà 2-ëåòíåì íà-

áëþäåíèè 804 áîëüíûõ ÕÁÏ ðàçíîé ýòèîëîãèè ñ

íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÑÊÔ (13-55 ìë/ìèí), òàêæå

íå âûÿâëåíî âëèÿíèÿ óðîâíÿ ÃÖ íà ïðîãðåññèðîâà-

íèå ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè [140]. Ïðè ýòîì ðåòðîñ-

ïåêòèâíûé àíàëèç 157 ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèåé ñî çíà÷èòåëüíî áîëåå øèðîêèì äèà-

ïàçîíîì âàðèàöèé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî-

÷åê (ÑÊÔ 23-143 ìë/ìèí) íà ïðîòÿæåíèè 7 ëåò

ïîêàçàë ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå óðîâíÿ ÃÖ íà òåì-

ïû ñíèæåíèÿ ÑÊÔ. Ýòà çàâèñèìîñòü, îäíàêî, òå-

ðÿëà ñâîþ çíà÷èìîñòü ïðè ìóëüòèâàðèàíòíîì

àíàëèçå ïîñëå êîððåêòèðîâêè ìîäåëè ïî äðóãèì

ôàêòîðàì ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ [141]. Ïðè-

âåäåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

ÃÃÖ îêàçûâàåò áîëåå çàìåòíîå âëèÿíèå íà ðàçâè-

òèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ðàííèõ ñòàäèé ÕÁÏ, à ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðåíàëüíîé äèñôóíêöèè áî-

ëåå âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîãíîçà ïðèîáðåòàþò

òàêèå ôàêòîðû, êàê âûðàæåííîñòü ñêëåðîòè÷åñêèõ

èçìåíåíèé ïî÷åê, ïðîòåèíóðèÿ è àðòåðèàëüíàÿ ãè-
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ïåðòåíçèÿ. Ïî êðàéíåé ìåðå, ïî äàííûì 5-ëåòíåãî

ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ ÿïîíñêèõ àâòîðîâ,

èñõîäíûé óðîâåíü ÃÖ áûë äîñòîâåðíî è íåçàâèñè-

ìî ñâÿçàí ñ òåìïàìè ñíèæåíèÿ ÑÊÔ ó ëèö áåç ïðåä-

øåñòâóþùåé ÕÁÏ [137].

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÃÃÖ ÿâ-

ëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííûì ñîñòîÿíèåì ïðè ÕÁÏ è

â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ìîæåò áûòü îòâåòñòâåííà

çà óâåëè÷åíèå êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ðèñêîâ â ýòîé

êàòåãîðèè áîëüíûõ. Îäíàêî ðàçíîîáðàçíûå ìåõà-

íèçìû ïàòîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïîâûøåííîé

ïëàçìåííîé è âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÃÖ,

ïî-âèäèìîìó, êàñàþòñÿ íå òîëüêî ñèñòåìíûõ ñî-

ñóäèñòûõ èçìåíåíèé, íî è ïîâðåæäåíèÿ ðàçëè÷íûõ

êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé íåôðîíà. Ïðîâåäåííûå ê íàñòî-

ÿùåìó âðåìåíè èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ðàññìàò-

ðèâàòü ÃÃÖ êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé ïîòåíöèàëüíûé

ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ äèñôóíê-

öèè ïî÷åê. Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà

ÃÖ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, ïîçâîëÿþùèõ

îáúÿñíÿòü âçàèìîîáóñëîâëåííîñòü è ïàðàëëåëèçì

ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïà-

òîëîãèè è õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, à íàêîïëåíèå

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è ïðîñïåêòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ

íàáëþäåíèé â íåäàëåêîì áóäóùåì ïîçâîëèò áîëåå

òî÷íî îïðåäåëèòü ìåñòî è çíà÷åíèå ÃÃÖ â êàðäèî-

ðåíàëüíîì êîíòèíóóìå.
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НЕФРОПРОТЕКТИВНАЯ ТЕРАПИЯ ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ БОЛЬНЫХ
С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК: ЕСТЬ ЛИ В НЕЙ МЕСТО ДЛЯ
β�АДРЕНОБЛОКАТОРОВ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ И АГОНИСТОВ
I

1
�ИМИДАЗОЛИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ?

O.B.Kuzmin, M.O.Pugaeva, V.V.Zhezha

NEPHROPROTECTIVE THERAPY OF HYPERTENSIVE PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE: IS THERE A PLACE FOR THE THIRD
GENERATION OF β�ADRENORECEPTOR BLOCKERS AND I

1
�IMIDAZOLINE

RECEPTOR AGONISTS?

Кафедра фармакологии Оренбургской государственной медицинской академии, Россия

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, симпатическая гиперактивность, склеротическое повреждение почки, β�
адреноблокаторы, агонисты I

1
�имидазолиновых рецепторов.

Key words: chronic kidney disease, sympathetic hyperactivation, renal sclerotic damage, β�adrenoreceptor blockers, agonists
of I

1
�imidazoline receptor.

Âûÿâëåíèå ó áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòî-

íèåé ìèêðîàëüáóìèíóðèè (ÌÀÓ), à òåì áîëåå ÿâ-

íûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê, ðàññìàòðèâàåòñÿ ñåé÷àñ êàê ïîêàçàíèå ê èí-

òåíñèâíîé íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè äëÿ ñíèæå-

íèÿ ïîâûøåííîãî ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

îñëîæíåíèé, ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) è óëó÷øåíèÿ ïðî-

ãíîçà æèçíè ïàöèåíòîâ. Ãëàâíûì óñëîâèåì ýôôåê-

òèâíîé íåôðîïðîòåêöèè, îñîáåííî ó áîëüíûõ ñ

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíûé

êîíòðîëü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) íà óðîâíå,

íå ïðåâûøàþùåì 130/80 ìì ðò. ñò., à ïðè íàëè÷èè

ïðîòåèíóðèè áîëåå 1 ã/ñóò – ìåíåå 125/75 ìì ðò. ñò.

[1-3]. Îñíîâíûìè àíòèãèïåðòåíçèâíûìè ñðåäñòâà-

ìè ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðû ÀÏÔ è

áëîêàòîðû ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòî-

ðûå îêàçûâàþò íàèáîëåå âûðàæåííûé íåôðîïðîòåê-

òèâíûé ýôôåêò ïðè íåôðîïàòèÿõ äèàáåòè÷åñêîãî è

íåäèàáåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Äëÿ äîñòèæåíèÿ

öåëåâûõ çíà÷åíèé ÀÄ ê ýòèì ïðåïàðàòàì îáû÷íî

äîáàâëÿþòñÿ äèóðåòèêè è/èëè áëîêàòîðû êàëüöèå-

âûõ êàíàëîâ, õîòÿ, êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèÿ REIN 2, äîïîëíèòåëüíîå ñíèæåíèå ÀÄ

ó áîëüíûõ ñ íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, ïîëó-

÷àþùèõ èíãèáèòîðû ÀÏÔ, ñ ïîìîùüþ äèãèäðîïè-

ðèäèíîâîãî àíòàãîíèñòà êàëüöèÿ ôåëîäèïèíà íå äàåò

îæèäàåìîãî íåôðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà [4].

Òàêîé ïîäõîä ê íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ïðè

óñëîâèè äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ çíà÷åíèé ÀÄ îáåñ-

ïå÷èâàåò äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíóþ íåôðîïðîòåê-

öèþ ó áîëüøèíñòâà ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ

õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà

èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèè èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ è

äèóðåòèêîâ, ó ìíîãèõ èç íèõ íå óäàåòñÿ äîáèòüñÿ

ñíèæåíèÿ ÀÄ äàæå äî îáû÷íîãî öåëåâîãî óðîâíÿ

íèæå 140/90 ìì ðò. ñò., ÷òî çíà÷èòåëüíî óìåíüøà-

åò ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé ëåêàðñòâåííîé òå-

ðàïèè. Êðîìå òîãî, ïðèìåðíî ó 30–40% òàêèõ

ïàöèåíòîâ ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ,

ïîäàâëÿþùèõ àêòèâíîñòü ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëü-

äîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ), ðàçâèâàåòñÿ ôå-

íîìåí «óñêîëüçàíèÿ» àëüäîñòåðîíà, êîòîðûé

îñëàáëÿåò èõ ëå÷åáíûé ýôôåêò, ñïîñîáñòâóÿ ïî-

âûøåíèþ ÀÄ è äàëüíåéøåìó ïðîãðåññèðîâàíèþ

ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà, ñîñóäîâ è

ïî÷åê [5, 6]. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïîñëåäíåå âðåìÿ âå-

äåòñÿ ïîèñê íîâûõ ïîäõîäîâ ê ïîâûøåíèþ ýôôåê-

òèâíîñòè íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè â ýòîé

êàòåãîðèè áîëüíûõ. Îäíèì èç íèõ ìîæåò áûòü ïî-

äàâëåíèå èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé

íåðâíîé ñèñòåìû (ÑÍÑ), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ õàðàê-

òåðíîé îñîáåííîñòüþ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

è ñâÿçàííîé ñ íåé ÕÏÍ.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå, â

êîòîðûõ îöåíèâàþòñÿ ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ
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â êà÷åñòâå íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñðåäñòâ β-àäðåíîá-

ëîêàòîðîâ 3-ãî ïîêîëåíèÿ è àãîíèñòîâ I
1
-èìèäàçî-

ëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (I
1
-ÈÐ), êîòîðûå íåäàâíî áûëè

âíåäðåíû â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Ñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà ïî÷åê

Ïî÷êè ïîëó÷àþò îáèëüíóþ ñèìïàòè÷åñêóþ

èííåðâàöèþ. Àäðåíåðãè÷åñêèå íåðâíûå òåðìèíà-

ëè âûÿâëÿþòñÿ ïî õîäó âñåõ ñîñóäîâ êîðêîâîãî

ñëîÿ, âêëþ÷àÿ àôôåðåíòíûå è ýôôåðåíòíûå àðòå-

ðèîëû êëóáî÷êîâ, à òàêæå ïðÿìûå íèñõîäÿùèå ñî-

ñóäû íàðóæíîãî ìîçãîâîãî âåùåñòâà, ãäå îíè

êîíòàêòèðóþò ñ ïåðèöèòàìè ñîñóäèñòîé ñòåíêè [7].

Àäðåíåðãè÷åñêèå íåðâíûå îêîí÷àíèÿ îáíàðóæåíû

â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ (ÏÊ) è äðóãèõ ñåãìåí-

òàõ íåôðîíîâ, çà èñêëþ÷åíèåì òîíêîãî íèñõîäÿùåãî

êîëåíà ïåòåëü Ãåíëå [8]. Áîãàòîé ñèìïàòè÷åñêîé

èííåðâàöèåé îáëàäàåò è ÞÃÀ ïî÷åê, â êîòîðîì

àäðåíåðãè÷åñêèå íåðâíûå êîíòàêòû âûÿâëÿþòñÿ âî

âñåõ ñòðóêòóðàõ, â òîì ÷èñëå è íà ãðàíóëÿðíûõ

êëåòêàõ ÞÃÀ, ñåêðåòèðóþùèõ ðåíèí. Íîðàäðåíà-

ëèí, âûäåëÿþùèéñÿ èç íåðâíûõ îêîí÷àíèé, è öèð-

êóëèðóþùèé â êðîâè àäðåíàëèí îïîñðåäóþò ñâîè

ïî÷å÷íûå ýôôåêòû ÷åðåç âîçáóæäåíèå ðàçëè÷íûõ

òèïîâ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ è âíåñèíàïòè÷åñêèõ àä-

ðåíîðåöåïòîðîâ (ÀÐ), ëîêàëèçîâàííûõ â ìåìáðà-

íàõ ãëàäêîìûøå÷íûõ, êàíàëüöåâûõ è äðóãèõ êëåòîê

ïî÷å÷íîé òêàíè.

Ïîä âëèÿíèåì èçáûòî÷íîé ñòèìóëÿöèè ýòèõ

ðåöåïòîðîâ â ïî÷êå ðàçâèâàåòñÿ ðÿä ñïåöèôè÷åñ-

êèõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå ñóùåñòâåííî èçìåíÿþò åå

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå. Ñàìûì õàðàêòåðíûì

èç íèõ ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â

ÏÊ, îáóñëîâëåííîå â îñíîâíîì âîçáóæäåíèåì ïî-

ñòñèíàïòè÷åñêèõ α
1
-ÀÐ, ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ

êîòîðûõ â ýòîì ñåãìåíòå íåôðîíà â 150–200 ðàç

âûøå, ÷åì â òîëñòîì âîñõîäÿùåì êîëåíå ïåòåëü

Основные эффекты, возникающие в почке при возбуждении постсинаптических
и внесинаптических адренорецепторов

Структура

Резистивные сосуды
коры

Прямые нисходящие
сосуды мозгового
вещества
Клубочки
Артериолы

Подоциты

Мезангиальные
клетки

Почечные канальцы
Проксимальные
канальцы

Толстое восходящее
колено петель Генле
Дистальные
канальцы
(связующий
сегмент)
Собирательные
трубки коры и
мозгового слоя

Гранулярные клетки
ЮГА

α
1
�Адренорецепторы

•Сужение с уменьшением
почечного кровотока
•Пролиферация, гипертрофия
и миграция гладкомышечных
клеток и адвентициальных
фибробластов

• Сужение

• Сужение афферентной и
эфферентной артериол с на�
растающим снижением
клубочковой фильтрации
• Сокращение с уменьшением
коэффициента ультрафильт�
рации?
• Сокращение с уменьшением
коэффициента ультрафильт�
рации

• Увеличение реабсорбции
натрия

• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия

• Слабая стимуляция
секреции ренина

β
1
�Адренорецепторы

• Слабая вазодилатация

• Слабая вазодилатация?

• Стимуляция клеточного
цикла с пролиферацией
клеток?

• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия
• Стимуляция клеточного
цикла с пролиферацией
клеток
• Активация внутриклеточ�
ной РАС с увеличением
продукции ангиотензина II
• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия
• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия

• Стимуляция секреции H+ и
HCO

3
� соответственно из

вставочных клеток А� и В�типов
• Стимуляция секреции
ренина с увеличением
активности циркулирующей
и почечной РААС

β
2
�Адренорецепторы

• Слабая вазодилатация

• Слабая вазодилатация

• Угнетение продукции
провоспалительного цитокина
TNFα

• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия
• Угнетение продукции
провоспалительного цитокина
TNFα
• Торможение апоптоза клеток

• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия?
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Ãåíëå (ÒÂÊÏÃ) [9]. Àíàëîãè÷íîå, íî çíà÷èòåëüíî

ìåíåå âûðàæåííîå äåéñòâèå îêàçûâàþò è íàèáî-

ëåå ÷óâñòâèòåëüíûå ê àäðåíàëèíó β
1
-ÀÐ, ëîêàëè-

çîâàííûå ïðåèìóùåñòâåííî âíåñèíàïòè÷åñêè â

êëåòêàõ ÒÂÊÏÃ è äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íåôðîíà,

ãäå èõ êîëè÷åñòâî ñðàâíèìî ñ ïëîòíîñòüþ ðàñïðå-

äåëåíèÿ ðåöåïòîðîâ ýòîãî ïîäòèïà â ìåìáðàíàõ

êàðäèîìèîöèòîâ [10]. Îäíîâðåìåííî â êîðå ïî÷êè

ïîâûøàåòñÿ òîíóñ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ðàäèàëü-

íûõ àðòåðèé, àôôåðåíòíûõ è ýôôåðåíòíûõ àðòå-

ðèîë êëóáî÷êîâ, ñïîñîáñòâóþùèé óìåíüøåíèþ

êðîâîòîêà è åãî ïåðåðàñïðåäåëåíèþ â áîëåå ãëó-

áîêèå çîíû ïî÷å÷íîé òêàíè. Êðîâîñíàáæåíèå ìîç-

ãîâîãî âåùåñòâà íàðóøàåòñÿ òîëüêî ïðè

çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè îáùåãî ïî÷å÷íîãî êðîâî-

òîêà. Âàæíûì ñèìïàòè÷åñêèì ýôôåêòîì ÿâëÿåò-

ñÿ òàêæå ñâÿçàííàÿ ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè

β
1
-ÀÐ ãðàíóëÿðíûõ êëåòîê ÞÃÀ ñòèìóëÿöèÿ ñåê-

ðåöèè ðåíèíà, êîòîðàÿ, îáåñïå÷èâàåò âêëþ÷åíèå

öèðêóëèðóþùåé ÐÀÀÑ è ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÑ â

ðåãóëÿöèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê è ñè-

ñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè. Áîëåå òîãî, ñîãëàñíî äàí-

íûì T.T.Wang è äð., èçáûòî÷íîå âîçáóæäåíèå

β
1
-ÀÐ êëåòîê ÏÊ ñîïðîâîæäàåòñÿ ýêñïðåññèåé â

íèõ ãåíà àíãèîòåíçèíîãåíà ñ óâåëè÷åíèåì åãî ïðî-

äóêöèè è àêòèâàöèåé êëåòî÷íîé ÐÀÑ, êîòîðàÿ ìîæåò

ïðÿìî âîâëåêàòüñÿ â ìåõàíèçì ñêëåðîòè÷åñêîãî ïî-

âðåæäåíèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ [11]. Â ïîñëåäíåå âðå-

ìÿ ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ îá ó÷àñòèè ðàçëè÷íûõ

ïîäòèïîâ β-ÀÐ â ðåãóëÿöèè öèêëè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ

ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ è ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê ÏÊ. Äëèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ β
1
-ÀÐ ýòèõ êëå-

òîê îêàçûâàåò âûðàæåííûé ìèòîãåííûé ýôôåêò, óñ-

êîðÿÿ ïðîöåññû êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè áëàãîäàðÿ

óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà ìÐÍÊ íà ãåíå PCNA [12]. Âîç-

áóæäåíèå êëåòî÷íûõ β
2
-ÀÐ, íàïðîòèâ, ïðåïÿòñòâóåò

íåáëàãîïðèÿòíûì ñäâèãàì â èõ ôóíêöèîíàëüíîì ñî-

ñòîÿíèè, óãíåòàÿ ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öè-

òîêèíà TNFα [13] è ïîäàâëÿÿ àïîïòîç êëåòîê,

âîçíèêàþùèé ïðè ãåìîëèòè÷åñêîì óðåìè÷åñêîì ñèí-

äðîìå [14].

Â öåëîì α
1
-ÀÐ, íàèáîëåå øèðîêî ïðåäñòàâëåí-

íûå â ïî÷êå, îïîñðåäóþò áîëüøèíñòâî ñòèìóëè-

ðóþùèõ ýôôåêòîâ ÑÍÑ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò

ñóæåíèå ðåçèñòèâíûõ ñîñóäîâ êîðû è óâåëè÷åíèå

ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïðîêñèìàëüíûõ ñåãìåíòàõ

íåôðîíà (òàáëèöà). Äëèòåëüíîå âîçáóæäåíèå β
1
-ÀÐ

ïî÷êè ïðîÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî â ïîâûøåíèè ñåêðå-

öèè ðåíèíà êëåòêàìè ÞÃÀ, íî è â óñêîðåíèè öèêëè-

÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ýïèòåëèîöèòîâ ÏÊ è, âîçìîæíî,

äðóãèõ êëåòîê ïî÷å÷íîé òêàíè. Ìíîãèå ëîêàëèçàöèè

β
2
-ÀÐ ïî÷åê âûïîëíÿþò, ïî-âèäèìîìó, ôóíêöèþ

ìîäóëÿòîðîâ, êîòîðûå ïðåïÿòñòâóþò èçáûòî÷íîé

àêòèâíîñòè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ è äðó-

ãèõ êëåòîê-ìèøåíåé, çàùèùàÿ èõ îò ïîâðåæäàþ-

ùåãî äåéñòâèÿ ÑÍÑ.

Ïðè÷èíû ãèïåðàêòèâíîñòè ÑÍÑ è ñèìïà-

òè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ íåðâîâ ïðè õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê

Ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ÑÍÑ ïîÿâëÿåòñÿ óæå

íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÏÍ è ïîñòîÿííî ïîääåðæèâà-

åòñÿ ïî ìåðå åå ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Ó áîëüíûõ ýñ-

ñåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé ñ ëåãêîé äèñôóíêöèåé

ïî÷åê àêòèâíîñòü ìûøå÷íûõ ñèìïàòè÷åñêèõ íå-

ðâîâ ïî÷òè â 1,42 ðàçà âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ áåç

ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, è â 2,13 ðàçà ïðåâûøàåò âå-

ëè÷èíó àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå çäîðî-

âûõ íîðìîòåíçèâíûõ ëèö [15]. Èçáûòî÷íàÿ

àêòèâíîñòü ÑÍÑ õàðàêòåðíà òàêæå äëÿ áîëüøèí-

ñòâà áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ÕÏÍ [16] è, îñîáåííî,

äëÿ ïàöèåíòîâ ñ êîíå÷íîé ñòàäèåé õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê, ó êîòîðûõ âûÿâëÿåòñÿ òåñíàÿ ñâÿçü

ìåæäó ñìåðòíîñòüþ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñ-

ëîæíåíèé è êîíöåíòðàöèåé íîðàäðåíàëèíà â êðîâè

[17]. Ïðåäïîëàãàâøàÿñÿ ðàíåå âåäóùàÿ ðîëü â àê-

òèâàöèè ÑÍÑ ó òàêèõ áîëüíûõ öèðêóëèðóþùèõ óðå-

ìè÷åñêèõ òîêñèíîâ íå íàøëà êëèíè÷åñêîãî

ïîäòâåðæäåíèÿ [18].

Ñèìïàòè÷åñêàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü ó áîëüíûõ ñ

ÕÏÍ îáóñëîâëåíà ïðåæäå âñåãî íàðóøåíèåì ôóí-

êöèè è ïîâðåæäåíèåì ñàìèõ ïî÷åê. Â ïîñëåäíåå

âðåìÿ ïîëó÷åíû ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ïî÷êà ÿâëÿ-

åòñÿ äëÿ ÑÍÑ íå òîëüêî îðãàíîì-ìèøåíüþ, íî è

ñåíñîðíûì îðãàíîì, êîòîðûé îêàçûâàåò ñóùå-

ñòâåííîå âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå åå

öåíòðàëüíûõ ñòðóêòóð. Â ïî÷êå èìååòñÿ îáèëüíàÿ

ñåòü õåìî- è áàðîðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ïîñûëàþò

àôôåðåíòíûå èìïóëüñû â ÖÍÑ, ðåàãèðóÿ íà èçìå-

íåíèå ñîñòàâà è ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ èí-

òåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè. Ó êðûñ ñ ñóáòîòàëüíîé

íåôðýêòîìèåé ðèçîòîìèÿ ñïèííîãî ìîçãà íà óðîâ-

íå Ò10-L2 ðåçêî îñëàáëÿåò ïîâûøåííóþ àêòèâ-

íîñòü çàäíèõ ÿäåð ãèïîòàëàìóñà, locus coeruleus è

ðîñòðàëüíîé âåíòðîëàòåðàëüíîé îáëàñòè, ïðåïÿò-

ñòâóÿ îäíîâðåìåííî ôîðìèðîâàíèþ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòîíèè [19, 20]. Óäàëåíèå ïîâðåæäåííîé ïî÷êè

ó áîëüíûõ ñ êîíå÷íîé ñòàäèåé ÕÏÍ òàêæå îêàçû-

âàåò äîñòàòî÷íî âûðàæåííûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé

ýôôåêò, ñòåïåíü êîòîðîãî òåñíî êîððåëèðóåò ñ ïî-

äàâëåíèåì àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ âîëîêîí ïå-

ðèòîíåàëüíîãî íåðâà, èííåðâèðóþùåãî ïî÷êè [20].

Ýòè äàííûå ïðÿìî ãîâîðÿò îá ó÷àñòèè ïîâðåæäåí-

íîé ïî÷êè â ðåôëåêòîðíîé ñòèìóëÿöèè öåíòðàëüíûõ

ñòðóêòóð ÑÍÑ. Îäíàêî ïóñêîâûå ìåõàíèçìû, âêëþ-

÷àþùèå åå â ýòîò ïðîöåññ ïðè ÕÏÍ, îñòàþòñÿ íå-

ÿñíûìè. Îäíèì èç íèõ ìîæåò áûòü èøåìèÿ

ïî÷å÷íîé òêàíè, òàê êàê åå óñòðàíåíèå ó áîëüíûõ

ðåíîâàñêóëÿðíîé ãèïåðòîíèåé ñ ïîìîùüþ àíãèîï-
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ëàñòèêè íå òîëüêî ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ÀÄ,

àêòèâíîñòè ðåíèíà è ñîäåðæàíèÿ àíãèîòåíçèíà

(Àíã) II â ïëàçìå êðîâè, íî è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-

íè ñíèæàåò ïîâûøåííóþ àêòèâíîñòü ìûøå÷íûõ

ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ [22].

Èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ ïî÷å÷-

íûõ íåðâîâ ñïîñîáñòâóþò íåêîòîðûå ìåòàáîëè÷åñ-

êèå è íåéðîãóìîðàëüíûå ôàêòîðû, ó÷àñòâóþùèå â

íàðóøåíèè ôóíêöèè è ïîâðåæäåíèè ïî÷åê ïðè ÕÏÍ.

Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, êî-

òîðûé ïîñòîÿííî ðàçâèâàåòñÿ â ïî÷êàõ ïðè äèàáå-

òè÷åñêîé, ãèïåðòîíè÷åñêîé è äðóãèõ âèäàõ

íåôðîïàòèé. Âîçíèêàþùèé ïðè ýòîì äèñáàëàíñ

êëåòî÷íûõ ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì âåäåò

ê íàêîïëåíèþ â êëåòêàõ è òêàíè ïî÷åê ñóïåðîêñèä-

íûõ ðàäèêàëîâ (Î
2
-), Í

2
Î

2
 è ãèäðîêñèëüíûõ èîíîâ

(ÎÍ-), âûçûâàþùèõ îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå

ëèïèäíûõ ìîëåêóë, ÄÍÊ è ðàçëè÷íûõ áåëêîâ. Ýòè

ñîåäèíåíèÿ âçàèìîäåéñòâóåò òàêæå ñ îêñèäîì àçî-

òà (NO) c îáðàçîâàíèåì âûñîêîòîêñè÷íîãî ìåòà-

áîëèòà ïåðîêñèíèòðèòà (ONOO -), êîòîðûé

íåïîñðåäñòâåííî âîâëåêàåòñÿ â ìåõàíèçì äèñôóí-

êöèè è ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ïðè

ÕÏÍ [23]. Ïîâûøåííàÿ èíàêòèâàöèÿ NO ñóïåðîê-

ñèäíûìè è äðóãèìè êèñëîðîäíûìè ðàäèêàëàìè

âåäåò òàêæå ê ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ïî÷å÷íîé òêàíåâîé NO-ñèñòåìû, êîòîðàÿ èìååò

ìíîãî÷èñëåííûå íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ. Îäíèì

èç íèõ ÿâëÿåòñÿ îñëàáëåíèå ìîäóëèðóþùåãî âëèÿ-

íèÿ NO íà ïîñëåðåöåïòîðíîå ïðåîáðàçîâàíèå ñèã-

íàëîâ îò êëåòî÷íûõ ÀÐ c ïîñëåäóþùèì óñèëåíèåì

äåéñòâèÿ ÑÍÑ íà ãëîìåðóëÿðíûå è äðóãèå êëåòêè

ïî÷å÷íîé òêàíè [24].

Ñóùåñòâåííûé âêëàä â ãèïåðàêòèâíîñòü ñèì-

ïàòè÷åñêèõ íåðâîâ ïî÷åê âíîñèò ïî÷å÷íàÿ òêàíå-

âàÿ ÐÀÑ, êîòîðàÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â èõ

ñêëåðîòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ó ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè íåôðîïàòèé. Îíà

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîêîìïîíåíòíóþ íåéðîãó-

ìîðàëüíóþ ñèñòåìó, îñóùåñòâëÿþùóþ ãåíåðàöèþ

Àíã II â èíòåðñòèöèè, êëóáî÷êàõ, ïðîêñèìàëüíûõ

ñåãìåíòàõ íåôðîíîâ è äðóãèõ ïî÷å÷íûõ ñòðóêòó-

ðàõ â êîëè÷åñòâàõ, êîòîðûå ìîãóò çíà÷èòåëüíî ïðå-

âûøàòü ñîäåðæàíèå ýòîãî ïåïòèäà â ïëàçìå êðîâè.

Îáðàçóþùèéñÿ â èçáûòî÷íûõ êîëè÷åñòâàõ Àíã II

äåéñòâóåò àóòî- è ïàðàêðèííûì ñïîñîáîì, âîçáóæ-

äàÿ ÀÒ
1
- è äðóãèå ïîäòèïû ÀÒ-ðåöåïòîðîâ, ëîêàëè-

çîâàííûå â ìåìáðàíàõ ðàçëè÷íûõ êëåòîê-ìèøåíåé.

Íåæåëàòåëüíûì ñëåäñòâèåì ýòèõ ïðîöåññîâ ÿâëÿ-

åòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ñòèìóëÿöèÿ Àíã II ïðåñèíàïòè-

÷åñêèõ ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ àäðåíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ

âîëîêîí, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì âû-

äåëåíèÿ íîðàäðåíàëèíà íåðâíûìè îêîí÷àíèÿìè è

óâåëè÷åíèåì ñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé íà ñîñóäû è

äðóãèå ñòðóêòóðû ïî÷å÷íîé òêàíè [25]. Äðóãàÿ ïðè-

÷èíà óâåëè÷åíèÿ ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî÷åê

ïðè äåéñòâèè Àíã II – ðàçâèòèå ëîêàëüíîãî îêñè-

äàòèâíîãî ñòðåññà, êîòîðûé òàêæå îáóñëîâëåí âîç-

áóæäåíèåì êëåòî÷íûõ ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ. Â

ðåçóëüòàòå â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ êëóáî÷êîâ,

ýïèòåëèîöèòàõ ÏÊ è èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòêàõ

ïî÷å÷íîé òêàíè ýêñïðåññèðóåòñÿ ÍÀÄÔÍ-îêñèäà-

çà, ïðîäóöèðóþùàÿ èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî Î
2
-,

êîòîðûé, èíàêòèâèðóÿ NO, ó÷àñòâóåò â ïîâûøåíèè

÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÐ ïî÷åê è ñâÿçàííûõ ñ íèìè

ñèãíàëüíûõ ïóòåé ê äåéñòâèþ ñèìïàòè÷åñêèõ íå-

ðâîâ [24]. Äëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ áîëüíûõ ñ óìåðåí-

íîé ÕÏÍ èíãèáèòîðîì ÀÏÔ ýíàëàïðèëîì èëè

àíòàãîíèñòîì ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ ëîçàðòàíîì ñîïðî-

âîæäàåòñÿ íå òîëüêî ïî÷òè ïîëíîé íîðìàëèçàöèåé

ÀÄ, íî è çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ïîâûøåííîé àê-

òèâíîñòè ïåðèôåðè÷åñêîé ÑÍÑ, âêëþ÷àÿ ìûøå÷-

íûå ñèìïàòè÷åñêèå íåðâû [26].

Â ïàòîãåíåçå ãèïåðñèìïàòèêîòîíèè ó ïàöèåí-

òîâ ñ òÿæåëîé ÕÑÍ ó÷àñòâóåò òàêæå ãîðìîí æè-

ðîâîé òêàíè ëåïòèí, ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå

êîòîðîãî â êðîâè õàðàêòåðíî äëÿ ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì. Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå

ïîäòâåðæäàþò ñïîñîáíîñòü ýòîãî ïåïòèäíîãî ãîð-

ìîíà ñòèìóëèðîâàòü àêòèâíîñòü âåíòðîìåäèàëü-

íûõ ÿäåð ãèïîòàëàìóñà è äðóãèõ öåíòðàëüíûõ

ñòðóêòóð ÑÍÑ, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ, â ÷àñòíîñòè,

â èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ ïî÷å÷-

íûõ íåðâîâ è óâåëè÷åíèè âûäåëåíèÿ ñ ìî÷îé íî-

ðàäðåíàëèíà [27, 28]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïî ìåðå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÏÍ ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ïî-

÷å÷íîãî ìåòàáîëèçìà ëåïòèíà, äîñòèãàþùåå

êðèòè÷åñêèõ çíà÷åíèé â êîíå÷íîé ñòàäèè õðîíè÷åñ-

êîé áîëåçíè ïî÷åê. Ó òàêèõ áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ

áîëåå ÷åì 4-êðàòíûé ïðèðîñò ñîäåðæàíèÿ ãîðìî-

íà â ïëàçìå êðîâè â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó òåëà [29],

èëè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå åãî êîíöåíòðàöèè â 2,25

ðàçà ó ìóæ÷èí è â 1,81 ðàçà ó æåíùèí ïî ñðàâíå-

íèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â ðàíäîìèçè-

ðîâàííûõ ãðóïïàõ çäîðîâûõ èñïûòóåìûõ [30].

Ïîñëåäñòâèÿ ãèïåðàêòèâíîñòè ÑÍÑ è

ñèìïàòè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ íåðâîâ ïðè õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

Ïîñòîÿííàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü ÑÍÑ, âîçíèêàþ-

ùàÿ óæå íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ÕÏÍ, ó÷àñòâóåò â

ôîðìèðîâàíèè äèñáàëàíñà íåéðîãóìîðàëüíûõ ñè-

ñòåì, êîòîðûé ðàññìàòðèâàåòñÿ ñåé÷àñ â êà÷åñòâå

ïàòîãåíåòè÷åñêîé îñíîâû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Â ðåçóëüòàòå ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê ïîâûøà-

åòñÿ ÀÄ, óñêîðÿþòñÿ ïðîöåññû ðàçâèòèÿ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê

ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí. Îäíîâðå-
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ìåííî â ïî÷êàõ ïîä âëèÿíèåì èçáûòî÷íîé àêòèâ-

íîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ ôîðìèðóåòñÿ ðÿä

ôóíêöèîíàëüíûõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ äåôåêòîâ, êî-

òîðûå íå òîëüêî ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ ÀÄ, íî

è ìîãóò ïðÿìî âîâëåêàòüñÿ â ìåõàíèçì èõ ñêëåðî-

òè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ. Ïîâûøåííàÿ àê-

òèâíîñòü öåíòðàëüíûõ ñòðóêòóð ÑÍÑ, âåäóùàÿ ê

óâåëè÷åíèþ ñîïðîòèâëåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ,

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ãèïåðòåíçèâíîãî

ñèíäðîìà ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ. Ôîðìèðîâàíèþ ýòîãî

ñîñòîÿíèÿ ñïîñîáñòâóåò òàêæå ñèìïàòè÷åñêàÿ ñòè-

ìóëÿöèÿ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷êàõ, êîòîðàÿ ïî-

äàâëÿåò ìåõàíèçì ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà è

âûçûâàåò êîìïåíñàòîðíûé ñäâèã êðèâîé ïåðôóçè-

îííîå äàâëåíèå/íàòðèéóðåç â ñòîðîíó ïîâûøåííîãî

ÀÄ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ áàëàíñà íàòðèÿ â îðãàíèç-

ìå [31]. Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ ó áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí

èç ãëàâíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà äàëüíåéøåãî ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ÕÏÍ è òðåáóåò ïîýòîìó àäåêâàòíîé ëå-

êàðñòâåííîé êîððåêöèè [32].

Ïîâûøåííûé ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñ-

ëîæíåíèé è ñìåðòíîñòè. Íåáëàãîïðèÿòíûå ïî-

ñëåäñòâèÿ ñèìïàòè÷åñêîé ãèïåðàêòèâíîñòè ó

áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, ïîìèìî ïîâûøåíèÿ ÀÄ, âêëþ÷à-

þò ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ìèîêàðäà, ãè-

ïåðòðîôè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà è

ñîñóäîâ, íàðóøåíèå ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ýí-

äîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, ïîâûøåííóþ àãðåãà-

öèþ òðîìáîöèòîâ, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü è ò. ä.

Ýòè èçìåíåíèÿ ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ àðèòìèé,

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, àòåðîñêëåðîçà, èíôàð-

êòà ìèîêàðäà è òðîìáîçîâ ñîñóäîâ. Ðåòðîñïåêòèâ-

íûé àíàëèç ñòðóêòóðû ïðè÷èí ñìåðòè 16075

íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ â Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãå çà 1993–2003 ãîäû ïîêàçûâàåò, ÷òî ñìåðò-

íîñòü òàêèõ ïàöèåíòîâ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

îñëîæíåíèé ïî÷òè â 4 ðàçà ïðåâûøàåò ÷èñëî ñëó-

÷àåâ ñìåðòè îò âñåõ áîëåçíåé ïî÷åê, âêëþ÷àÿ òåð-

ìèíàëüíóþ ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü [33]. Ó

áîëüíûõ ñ êîíå÷íîé ñòàäèåé õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê ìåæäó óðîâíåì ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà â

êðîâè è ñìåðòíîñòüþ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè-

÷èí íàáëþäàåòñÿ òåñíàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ [17].

Ñêëåðîòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷êè. Â ïîñ-

ëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî ïî-

âðåæäåíèå ïî÷åê ïîä âëèÿíèåì èçáûòî÷íîé

àêòèâíîñòè ÑÍÑ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, íî è ñ ïðÿìûì âìå-

øàòåëüñòâîì â ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ ÕÏÍ. Ýòî

êàñàåòñÿ êàê ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèè, òàê è ìîðôîëîãè÷åñêèõ

äåôåêòîâ, êîòîðûå âîçíèêàþò â ñîñóäàõ, êëóáî÷-

êàõ è äðóãèõ ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóðàõ âñëåäñòâèå äëè-

òåëüíîé ñèìïàòè÷åñêîé äèñðåãóëÿöèè èõ ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ.

Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òîíèåé âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÕÏÍ èãðàåò âíóò-

ðèêëóáî÷êîâàÿ ãèïåðòåíçèÿ, êîòîðàÿ ìåõàíè÷åñêè

ïîâðåæäàåò ôåíåñòðèðîâàííûé ýíäîòåëèé, ïîäîöè-

òû è ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè êëóáî÷êîâ. Ïåðâîíà-

÷àëüíîå ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ â ãëîìåðóëÿðíûõ

êàïèëëÿðàõ îïðåäåëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì íàðó-

øåíèåì àóòîðåãóëÿöèè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,

êîòîðîå ñâÿçàíî â îñíîâíîì ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ

ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÀÑ. Îäíàêî ðÿä äàííûõ óêà-

çûâàåò íà òî, ÷òî óìåðåííàÿ ðåôëåêòîðíàÿ ñòèìó-

ëÿöèÿ ïåðèâàñêóëÿðíûõ ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ

òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ èçáèðàòåëüíûì ïîâûøåíè-

åì òîíóñà ïîñòãëîìåðóëÿðíûõ êëóáî÷êîâûõ àðòå-

ðèîë [34], à õðîíè÷åñêàÿ äåíåðâàöèÿ ïî÷êè ïî÷òè

ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò ôåíîìåí ãèïåðôèëüòðàöèè ó

êðûñ ñ ìîäåëüþ ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáåòà [35].

Âûÿñíèëîñü òàêæå, ÷òî äëèòåëüíîå âîçáóæäåíèå

α
1
-ÀÐ íå òîëüêî âûçûâàåò èçáûòî÷íîå íàïðÿæå-

íèå ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäèñòîé ñòåíêè, íî è

îäíîâðåìåííî îêàçûâàåò ïðÿìîå ñòèìóëèðóþùåå

âëèÿíèå íà ðîñò, ãèïåðòðîôèþ è ìèãðàöèþ ãëàäêî-

ìûøå÷íûõ êëåòîê è àäâåíòèöèàëüíûõ ôèáðîáëà-

ñòîâ, òî åñòü ïðîöåññû, êîòîðûå ñíà÷àëà ó÷àñòâóþò

â ãèïåðòðîôè÷åñêîì ðåìîäåëèðîâàíèè ñîñóäîâ, à

çàòåì è â èõ ñêëåðîòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè [36, 37].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ñèìïàòè÷åñêàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü ïî-

÷åê ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ïðåãëî-

ìåðóëÿðíîãî àðòåðèîëîñêëåðîçà, ïðîãðåññèðîâàíèå

êîòîðîãî âåäåò ê íàðàñòàþùåìó íàðóøåíèþ àóòî-

ðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è ïðÿìîé ïåðåäà÷å

ïîâûøåííîãî ÀÄ íà êëóáî÷êîâûå êàïèëëÿðû.

Âïîëíå âîçìîæíî òàêæå, ÷òî äëèòåëüíàÿ ãèïå-

ðàêòèâíîñòü ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ ñïîñîáíà ïðÿ-

ìî ïîâðåæäàòü êëóáî÷êè, êàíàëüöû è äðóãèå

ïî÷å÷íûå ñòðóêòóðû. Ââåäåíèå â âåíó α- è β-àä-

ðåíîìèìåòèêà ýôåäðèíà â òå÷åíèå 8 íåäåëü â äî-

çàõ, íå îêàçûâàþùèõ ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà

ÀÄ, âûçûâàåò ó êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ íà íîðìàëü-

íîé ñîëåâîé äèåòå, ôîêàëüíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç è

òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç ñ óâåëè÷åíèåì

ïðîäóêöèè TGF-β
1
, ãèïåðýêñïðåññèåé õåìîêèíà îñ-

òåîïîíòèíà è íàêîïëåíèåì â èíòåðñòèöèàëüíîé òêà-

íè ìàêðîôàãîâ è ìèîôèáðîáëàñòîâ [38]. Ðÿä

äàííûõ ïðåäïîëàãàåò, ÷òî â ìåõàíèçìå ýòèõ ñêëå-

ðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ìîãóò ó÷àñòâîâàòü β
1
-ÀÐ

ýïèòåëèîöèòîâ ÏÊ, èçáûòî÷íàÿ ñòèìóëÿöèÿ êîòî-

ðûõ îêàçûâàåò âûðàæåííûé ìèòîãåííûé ýôôåêò

êàê â êóëüòóðå êàíàëüöåâûõ êëåòîê, òàê è ïîñëå

24-÷àñîâîãî ââåäåíèÿ ìûøàì β-àäðåíîìèìåòèêà

èçîïðåíàëèíà [12]. Ñêëåðîòè÷åñêèå äåôåêòû ïî-
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÷å÷íîé òêàíè ìîãóò áûòü òàêæå ñëåäñòâèåì ôóí-

êöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè β
2
-ÀÐ, êîòîðûå çà-

ùèùàþò êëåòêè îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ÑÍÑ.

Îá ýòîì ãîâîðèò ñïîñîáíîñòü àãîíèñòîâ β
2
-ÀÐ

ñïåöèôè÷åñêè òîðìîçèòü àïîïòîç êëåòîê ÏÊ ó

êðûñ ñ óðåìè÷åñêèì ãåìîëèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì

[14], à òàêæå âûðàæåííûé ëå÷åáíûé ýôôåêò ðå-

êîìáèíàíòíûõ àäåíîâèðóñîâ, ñîäåðæàùèõ β
2
-ÀÐ,

ó æèâîòíûõ ñ òîêñè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê.

Ââåäåíèå òàêîãî ïðåïàðàòà êðûñàì ñ òîêñè÷åñêîé

ÎÏÍ ñïóñòÿ 2 íåäåëè âîññòàíàâëèâàåò ïëîòíîñòü

β
2
-ÀÐ â êëóáî÷êàõ è êëåòêàõ ÏÊ, ïîäàâëÿåò ãèïå-

ðýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà

TNFα è ðåçêî ñíèæàåò èíôèëüòðàöèþ ïî÷å÷íîé

òêàíè ëåéêîöèòàìè [39].

Êàðâåäèëîë è íåôðîïðîòåêòèâíàÿ òåðà-

ïèÿ ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé

áîëåçíüþ ïî÷åê

Òðàäèöèîííûå β-àäðåíîáëîêàòîðû 1-ãî è 2-ãî

ïîêîëåíèé, îòëè÷àþùèåñÿ ðàçëè÷íîé ñåëåêòèâíî-

ñòüþ ê β
1
-ÀÐ ìèîêàðäà, ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè

ïåðâîãî ðÿäà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòîíèåé. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ñîïîñòà-

âèìûé ñ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ àíòèãèïåðòåíçèâíûé

ýôôåêò, îíè çíà÷èòåëüíî óñòóïàþò èì ïî íåôðîï-

ðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè. Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëè-

çîâ ñðàâíèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,

âûïîëíåííûõ â ãðóïïàõ ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ

ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê äèàáåòè÷åñêîãî è

íåäèàáåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïîêàçûâàþò, ÷òî

ïî ñïîñîáíîñòè óñòðàíÿòü ÌÀÓ èëè êëèíè÷åñêè

âûðàæåííóþ ïðîòåèíóðèþ èíãèáèòîðû ÀÏÔ ïðå-

âîñõîäÿò îáû÷íûå β-àäðåíîáëîêàòîðû ïðèìåðíî

â 2,0–2,5 ðàçà [40, 41]. Ìåæäó òåì ýòè ïðåïàðàòû

ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ

äèàáåòè÷åñêîé è íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, òàê

êàê îíè íå òîëüêî ïîìîãàþò ïðè íåîáõîäèìîñòè äî-

ñòè÷ü öåëåâîãî óðîâíÿ ÀÄ, íî è îáåñïå÷èâàþò îï-

òèìàëüíóþ êàðäèîïðîòåêöèþ ó áîëüøèíñòâà

ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ âûñîêèé ðèñê ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Íîâûå ïåðñïåêòèâû â èñ-

ïîëüçîâàíèè β-àäðåíîáëîêàòîðîâ êàê ñðåäñòâ

íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ó ýòîé êàòåãîðèè áîëü-

íûõ îòêðûâàþòñÿ ïîñëå âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó ïðåïàðàòîâ 3-ãî ïîêîëåíèÿ, îòëè÷àþùèõñÿ

îò ñâîèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ íàëè÷èåì áëàãîïðèÿò-

íûõ äîïîëíèòåëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ñðåäè íèõ ïðåäñòàâëÿþò íå-

áèâîëîë è, îñîáåííî, êàðâåäèëîë (àêðèäèëîë), êî-

òîðûé ÿâëÿåòñÿ òîòàëüíûì àíòàãîíèñòîì β
1
-,

 
β

 2
-

è α
1
-ÀÐ ñ âûðàæåííûìè ñîñóäîðàñøèðÿþùèìè,

àíòèîêñèäàíòíûìè è àíòèïðîëèôåðàòèâíûìè ñâîé-

ñòâàìè. Õàðàêòåðíàÿ îñîáåííîñòü ýòîãî ïðåïàðà-

òà – ñïîñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü ïðîäóêöèþ NO â

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êëóáî÷êîâ è, âîçìîæíî,

äðóãèõ êëåòêàõ ïî÷å÷íîé òêàíè [42].

Êðàòêîñðî÷íàÿ òåðàïèÿ êàðâåäèëîëîì æèâîò-

íûõ ñ ìîäåëÿìè ÕÏÍ â äîçàõ, íå âëèÿþùèõ íà ÀÄ,

îêàçûâàåò âûðàæåííûé íåôðîïðîòåêòèâíûé ýô-

ôåêò, çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿÿ êëèíè÷åñêèå, ìîðôî-

ëîãè÷åñêèå è äðóãèå ïðîÿâëåíèÿ ñêëåðîòè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê. Ëå÷åíèå ñóáàíòèãèïåðòåíçèâ-

íûìè äîçàìè ýòîãî ïðåïàðàòà â òå÷åíèå 7 íåäåëü

SHRSP-êðûñ, ïîëó÷àþùèõ äèåòó ñ èçáûòî÷íûì

ñîäåðæàíèåì æèðîâ è ïîâàðåííîé ñîëè, íå òîëüêî

çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåò ê êîíöó íàáëþäåíèÿ ãèñòî-

ëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ôîðìèðóþùåãîñÿ íåôðîñêëå-

ðîçà, íî è ñíèæàåò óðîâåíü ïðîòåèíóðèè ñ 251 äî

37 ìã/äåíü. Îäíîâðåìåííî â òêàíè ïî÷åê îòìå÷à-

åòñÿ ðåçêîå ïîäàâëåíèå ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè

ìÐÍÊ TGF-β è ìàòðèêñíûõ áåëêîâ ôèáðîíåêòèíà

è êîëëàãåíîâ I è III òèïîâ [43]. Áëàãîïðèÿòíûé ëå-

÷åáíûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ òàêæå è ïðè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé òåðàïèè êàðâåäèëîëîì ãèïåðòåíçèâíûõ

êðûñ ñ ìîäåëüþ òÿæåëîé ÕÏÍ, âûçâàííîé ñóáòî-

òàëüíîé íåôðýêòîìèåé. Ïîä âëèÿíèåì ýòîãî β-àä-

ðåíîáëîêàòîðà ó òàêèõ æèâîòíûõ ñíèæàåòñÿ

ïîâûøåííûé óðîâåíü êðåàòèíèíà â êðîâè, óìåíü-

øàåòñÿ ïîòåðÿ áåëêà ñ ìî÷îé è â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè îñëàáëÿþòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëå-

íèÿ ðàçâèâàþùåéñÿ ãëîìåðóëîïàòèè è ñêëåðîòè÷åñ-

êîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîãî èíòåðñòèöèÿ [44, 45].

 Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ ëåãêîé è óìåðåííîé

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé ìîíîòåðàïèÿ êàðâåäèëî-

ëîì â äîçàõ 10–20 ìã/ñóò îáåñïå÷èâàåò êîíòðîëü

ÀÄ íà óðîâíå íèæå 140/90 ìì ðò. ñò. ïðè ñðåäíåé

äëèòåëüíîñòè íàáëþäåíèÿ â 17,3 íåäåëè. Ïðåïàðàò

íå îêàçûâàåò ïðè ýòîì ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà

îáúåì êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è ýôôåêòèâíîãî ïî-

÷å÷íîãî ïëàçìîòîêà, îòðàæàþùåãî êðîâîñíàáæåíèå

êîðêîâîãî ñëîÿ ïî÷åê, íî äîñòîâåðíî ñíèæàåò ê êîí-

öó íàáëþäåíèÿ îáùåå ïî÷å÷íîå ñîñóäèñòîå ñîïðî-

òèâëåíèå â ñðåäíåì íà 17,8%.

Îäíîâðåìåííî ó áîëüíûõ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñ-

òüþ âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïî÷å÷íûé ôóíêöèîíàëüíûé

ðåçåðâ è óñòðàíÿåòñÿ âíóòðèêëóáî÷êîâàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòî-

ðîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñêëåðîòè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè [46, 47].

 Ñðàâíåíèå íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ êàðâå-

äèëîëà è β
1
-àäðåíîáëîêàòîðà 2-ãî ïîêîëåíèÿ àòå-

íîëîëà ó 140 áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

ñ ëåãêîé äèñôóíêöèåé ïî÷åê ïîêàçûâàåò, ÷òî òåðà-

ïèÿ ýòèìè ïðåïàðàòàìè â òå÷åíèå 2 ìåñÿöåâ â äî-

çàõ ñîîòâåòñòâåííî 25 è 100 ìã/ñóò âûçûâàåò

âïîëíå ñîïîñòàâèìûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò.

Îäíàêî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êàðâåäè-

ëîë, ÌÀÓ íîðìàëèçóåòñÿ ó 25% è ïðîãðåññèðóåò â
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ïðîòåèíóðèþ ó 2% áîëüíûõ, â òî âðåìÿ êàê âåëè-

÷èíà ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ àòåíîëîë, ñîñòàâëÿåò 13 è

12% [48].

 Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âûïîëíåíû äâà êðóïíîìàñ-

øòàáíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûõ

îöåíêå íåôðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè êàðâåäèëî-

ëà ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíüþ ïî÷åê ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

 Â îäíî èç íèõ áûëè âêëþ÷åíû 1570 ïàöèåíòîâ

ñ ëåãêîé è óìåðåííîé ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé,

èç êîòîðûõ ó 245 áûëà âûÿâëåíà ÌÀÓ. Íàçíà÷å-

íèå òàêèì áîëüíûì êàðâåäèëîëà â äîçå äî 25 ìã/

ñóò â òå÷åíèå 16 íåäåëü èëè äîáàâëåíèå åãî ê òèà-

çèäíûì äèóðåòèêàì èëè àíòàãîíèñòàì êàëüöèÿ

îêàçûâàëî áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà äèíàìèêó

ïîòåðè áåëêà ñ ìî÷îé, óñòðàíÿÿ åå ïîëíîñòüþ ó

48–55% ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ áîëü-

íûõ. Ñòåïåíü êîððåêöèè ÌÀÓ íå êîððåëèðîâàëà ïðè

ýòîì ñ âûðàæåííîñòüþ àíòèãèïåðòåíçèâíîãî ýô-

ôåêòà, ÷òî ãîâîðèò î íàëè÷èè ó êàðâåäèëîëà íå-

ôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ, íå ñâÿçàííîãî ñî

ñíèæåíèåì ñèñòåìíîãî ÀÄ [49].

Áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå ýòîãî ïðåïàðàòà íà ïî÷-

êè ïîëó÷èëî ïîäòâåðæäåíèå è â èññëåäîâàíèè

GEMINI, ïîñâÿùåííîì ñðàâíèòåëüíîìó àíàëèçó

äåéñòâèÿ êàðâåäèëîëà è β
1
-àäðåíîáëîêàòîðà 2-ãî

ïîêîëåíèÿ ìåòîïðîëîëà íà äèíàìèêó ÌÀÓ ó ãèïåð-

òåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî

òèïà, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ èëè

àíòàãîíèñòàìè ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ. Áîëüíûå, âêëþ-

÷åííûå â èññëåäîâàíèå, áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà

äâå ãðóïïû, îäíà èç êîòîðûõ (498 ïàöèåíòîâ) â äî-

ïîëíåíèå ê ïðåïàðàòàì, ïîäàâëÿþùèì àêòèâíîñòü

ÐÀÑ, ïîëó÷àëà äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî ÀÄ êàð-

âåäèëîë â äîçå 6,25–25 ìã/ñóò, à äðóãàÿ (737 áîëü-

íûõ) – ìåòîïðîëîë â äîçå 50-200 ìã/ñóò. Ê êîíöó

ëå÷åíèÿ, ïðîäîëæàâøåãîñÿ 5 ìåñÿöåâ, íåôðîïðî-

òåêòèâíûé ýôôåêò íà ôîíå ïðèìåðíî îäèíàêîâîãî

ñíèæåíèÿ ÀÄ â îáåèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ áûë îòìå-

÷åí òîëüêî ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êàðâåäèëîë.

Âåëè÷èíà ÌÀÓ ïðè ýòîì äîñòîâåðíî ñíèçèëàñü â

ñðåäíåì íà 16,2% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì

óðîâíåì, â òî âðåìÿ êàê ïðîãðåññèðîâàíèå èñõîä-

íîé íîðìîàëüáóìèíóðèè â ÌÀÓ íàáëþäàëîñü ó

6,6% ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ êàðâåäèëîëîì, è 11,1%

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåòîïðîëîë [50].

Òàêèì îáðàçîì, ïî ñâîåé íåôðîïðîòåêòèâíîé

àêòèâíîñòè ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ ÌÀÓ êàð-

âåäèëîë çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò β
1
-àäðåíîáëîêà-

òîðû 2-ãî ïîêîëåíèÿ àòåíîëîë è ìåòîïðîëîë. Ó

ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà è àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé ýòîò ïðåïàðàò ïîòåíöèðóåò

òàêæå íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò èíãèáèòîðîâ

ÀÏÔ è àíòàãîíèñòîâ ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ, óñèëèâàÿ èõ

àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîå äåéñòâèå. Ñðåäè ñîâðåìåí-

íûõ àíòàãîíèñòîâ β-ÀÐ åãî ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü

ïîýòîìó êàê ïðåïàðàò âûáîðà äëÿ äëèòåëüíîé àí-

òèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé

ãèïåðòîíèåé è ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà, èìå-

þùèõ ëåãêóþ äèñôóíêöèþ ïî÷åê. Ìîæåò ëè êàð-

âåäèëîë îêàçûâàòü äîñòàòî÷íî âûðàæåííîå

íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ó áîëüíûõ ñ ÿâíîé

ïðîòåèíóðèåé è äðóãèìè áîëåå òÿæåëûìè êëèíè-

÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê,

îñòàåòñÿ íåÿñíûì, õîòÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ñâîéñòâà ïîçâîëÿþò ïðèìåíÿòü åãî ïðè ÕÏÍ ñ êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèåé äî 30 ìë/ìèí áåç ñóùåñòâåí-

íîé êîððåêöèè ñóòî÷íîé äîçû [51].

Àãîíèñòû Ι
1
-èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

êàê ñðåäñòâà íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè

ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíüþ ïî÷åê

Ñåëåêòèâíûå àãîíèñòû I
1
-ÈÐ ÿâëÿþòñÿ íîâûì

êëàññîì àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ, ñíèæàþùèõ

ÀÄ çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ

ñòðóêòóð ðîñòðàëüíîé âåíòðîëàòåðàëüíîé îáëàñòè

ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà. Ïåðâûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè

ýòîãî êëàññà ñòàëè ìîêñîíèäèí (ôèçèîòåíç) è ðèë-

ìåíèäèí (àëüáàðåë), êîòîðûå ðåêîìåíäóþòñÿ ñåé-

÷àñ ýêñïåðòàìè ÂÍÎÊ äëÿ äîëãîñðî÷íîé

àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè-

÷åñêèì ñèíäðîìîì è ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà

[3]. Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû íå òîëüêî ñíèæàþò ïîâû-

øåííóþ àêòèâíîñòü ïåðèôåðè÷åñêîé ÑÍÑ, íî è â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîäàâëÿþò ãèïåðàêòèâíîñòü

ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ ïî÷åê [52, 53].

Íåìíîãî÷èñëåííûå ïîêà ýêñïåðèìåíòàëüíûå

äàííûå ïîäòâåðæäàþò íàëè÷èå ó àãîíèñòîâ I
1
-ÈÐ

íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ, êîòîðûå íå çàâèñÿò

îò èõ àíòèãèïåðòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ. Îïûòû, âû-

ïîëíåííûå íà êðûñàõ ñ ìîäåëüþ ÕÏÍ, âûçâàííîé

ñóáòîòàëüíîé íåôðýêòîìèåé, ïîêàçûâàþò, ÷òî íà-

çíà÷åíèå ìîêñîíèäèíà â òå÷åíèå 12 íåäåëü â äî-

çàõ, íå èçìåíÿþùèõ ÀÄ, íå âëèÿåò íà êîíöåíòðàöèþ

â ïî÷å÷íîé òêàíè Àíã II, íî ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðà-

ñòàþùèì ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ â íåé íîðàäðåíà-

ëèíà, ýêñïðåññèè ìÐÍÊ TGF-β
1
 è ðåãóëÿòîðà

êëåòî÷íîãî öèêëà ð21. Îäíîâðåìåííî ó æèâîòíûõ

íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå àëüáóìèíó-

ðèè, êîòîðîìó ñîîòâåòñòâóåò óëó÷øåíèå ìîðôîëî-

ãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

êëóáî÷êîâ, êàíàëüöåâ è îêîëîêàíàëüöåâîãî èíòåðñòè-

öèÿ [54, 55]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ñîïîñòàâèìûé ñ

èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò,

àãîíèñòû I
1
-ÈÐ óñòóïàþò èì ïî ñâîåé íåôðîïðîòåê-

òèâíîé àêòèâíîñòè. Îá ýòîì ãîâîðÿò ðåçóëüòàòû,
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ïîëó÷åííûå ïðè ñðàâíåíèè âëèÿíèÿ ãèïîòåíçèâíûõ

äîç ðàìèïðèëà è ìîêñîíèäèíà íà ãèñòîëîãè÷åñêóþ

êàðòèíó ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ó êðûñ ñ ñóáòîòàëü-

íîé íåôðýêòîìèåé. Àãîíèñòû I
1
-ÈÐ îñëàáëÿþò,

ïîäîáíî èíãèáèòîðàì ÀÏÔ, ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðè-

çíàêè ïðåãëîìåðóëÿðíîãî àðòåðèîëîñêëåðîçà, ãëî-

ìåðóëîñêëåðîçà è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî

ïîâðåæäåíèÿ, íî îáëàäàþò â îòëè÷èå îò íèõ áîëåå

óçêèì ñïåêòðîì íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ, òàê

êàê íå ïðåïÿòñòâóþò ãèïåðòðîôèè ïîäîöèòîâ è ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ [56].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ðÿäå êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé ïðîâåäåíà ïåðâîíà÷àëüíàÿ îöåíêà íåôðîï-

ðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ àãîíèñòîâ I
1
-ÈÐ â íåáîëüøèõ

ãðóïïàõ ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ ëåãêîé äèñôóí-

êöèåé ïî÷åê ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Â îäíîì èç íèõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîäàâëåíèå

ìîêñîíèäèíîì (0,3–0,4 ìã/ñóò) â òå÷åíèå 6 ìåñÿ-

öåâ èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè ÑÍÑ ó 48 ïàöèåíòîâ ñ

ìÿãêîé è óìåðåííîé ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

ñîïðîâîæäàåòñÿ íå òîëüêî íîðìàëèçàöèåé ÀÄ, íî

è äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì ñóòî÷íîé ÌÀÓ â ñðåä-

íåì ñ 24,5 äî 3,2 ìã/ììîëü êðåàòèíèíà â ìî÷å.

Îäíîâðåìåííî â êðîâè áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ ñíè-

æåíèå êîíöåíòðàöèè òðîìáîìîäóëèíà è òêàíåâîãî

PAI-I, îòðàæàþùåå óëó÷øåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ýíäîòåëèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ [57].

Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â ðàáîòå,

ïîñâÿùåííîé îöåíêå îðãàíîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ

ìîêñîíèäèíà ó 30 áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòî-

íèåé è ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà, áîëüøèíñòâî

èç êîòîðûõ èìåëè ÌÀÓ. Âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè ïðå-

ïàðàò â íà÷àëüíîé äîçå 0,2 ìã/ñóò, êîòîðóþ çàòåì

ïðè íåîáõîäèìîñòè óâåëè÷èâàëè äî 0,4-0,6 ìã/ñóò

äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî ÀÄ. Ê êîíöó ëå÷åíèÿ, ïðî-

äîëæàâøåãîñÿ 16 íåäåëü, íà ôîíå íîðìàëèçàöèè ÀÄ

è óëó÷øåíèÿ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ñåðäöà è êðóïíûõ ñîñóäîâ ó 58,8% ïàöèåíòîâ ñ

ÌÀÓ ýêñêðåöèÿ àëüáóìèíîâ íîðìàëèçîâàëàñü, à ó

41,2% ñíèçèëàñü â ñðåäíåì â äâà ðàçà [58].

Áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå ìîêñîíèäèíà íà ïî÷êè

áûëî ïîêàçàíî òàêæå ïðè èçó÷åíèè åãî íåôðîïðî-

òåêòèâíîé àêòèâíîñòè ó 68 ãèïåðòåíçèâíûõ áîëü-

íûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà, ðàçäåëåííûõ

íà ãðóïïû ñ íîðìîàëüáóìèíóðèåé, ÌÀÓ è ÿâíîé

ïðîòåèíóðèåé. Ìîêñîíèäèí íàçíà÷àëñÿ â äîçå 0,4

ìã/ñóò, ê êîòîðîé äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî ÀÄ ïðè

íåîáõîäèìîñòè äîáàâëÿëñÿ òèàçèäíûé äèóðåòèê.

Ñïóñòÿ 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ ó 8 èç 32 áîëüíûõ ñ ÌÀÓ

ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèëñÿ ïî÷å÷íûé ôóíêöèîíàëü-

íûé ðåçåðâ, à ó 9 èç 24 ïàöèåíòîâ ñ ÿâíîé ïðîòåè-

íóðèåé áûëî îòìå÷åíî åãî çíà÷èòåëüíîå

óëó÷øåíèå. Ê êîíöó íàáëþäåíèÿ íà ôîíå îòñóò-

ñòâèÿ ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé êëèðåíñà êðåàòè-

íèíà â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÌÀÓ åå óðîâåíü äîñòî-

âåðíî ñíèçèëñÿ â ñðåäíåì ñ 189 äî 95 ìã/ñóò, à ïî-

òåðÿ áåëêà ñ ìî÷îé â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÿâíîé

ïðîòåèíóðèåé óïàëà ñ 985 äî 485 ìã/ñóò [59].

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðåçóëüòàòû êîí-

òðîëèðóåìîãî ïèëîòíîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåí-

íîãî ñðàâíåíèþ ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ

ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà íåôðîïðîòåêòèâíûõ

ñâîéñòâ ðèëìåíèäèíà è èíãèáèòîðà ÀÏÔ êàïòîï-

ðèëà. Áîëüíûå ñ ëåãêîé äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòè-

åé è ìÿãêîé è óìåðåííîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà äâå ãðóïïû ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ñîîòâåò-

ñòâåííî â äîçå 1 è 50 ìã/ñóò â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ.

Â îáåèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ áûë âûÿâëåí ïðàêòè÷åñ-

êè îäèíàêîâûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò ñî

ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè ÀÄ ê êîíöó íàáëþäåíèÿ ñî-

îòâåòñòâåííî 141/84 è 144/82 ìì ðò. ñò. Â ýòèõ óñ-

ëîâèÿõ ó ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ àãîíèñòîì I
1
-ÈÐ,

áûë îòìå÷åí íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, âïîëíå

ñîïîñòàâèìûé ñ èíãèáèòîðîì ÀÏÔ êàïòîïðèëîì.

Óðîâåíü ÌÀÓ â ãðóïïå áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ

ðèëìåíèäèí, óïàë ïðè ýòîì â ñðåäíåì ñ 160 äî 56

ìã/ñóò, à â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ êàïòîï-

ðèë, ñíèçèëñÿ ñî 144 äî 54 ìã/ñóò [60].

Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàþò âîç-

ìîæíîñòü íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ àãîíèñòîâ

I
1
-ÈÐ ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáå-

òîì 2-ãî òèïà ñ äèñôóíêöèåé ïî÷åê, ïðîÿâëÿþùåéñÿ

â ÌÀÓ èëè ÿâíîé ïðîòåèíóðèè, íå ïðåâûøàþùåé 1 ã/

ñóòêè. Ýòè ïðåïàðàòû ìîãóò îêàçûâàòü òàêæå áëà-

ãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà ÌÀÓ ó áîëüíûõ ýññåíöèàëü-

íîé ãèïåðòîíèåé 1-é è 2-é ñòåïåíè. Îäíàêî ýòè

ñâåäåíèÿ äîëæíû áûòü ïîäòâåðæäåíû â áîëåå êðóï-

íûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ íà áîëüøèõ ãðóï-

ïàõ ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ íåôðîïàòèåé

äèàáåòè÷åñêîãî è íåäèàáåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Íå óñòàíîâëåíî òàêæå, ñïîñîáíû ëè àãîíèñòû I
1
-ÈÐ,

ñíèæàþùèå àêòèâíîñòü ÑÍÑ, ïîòåíöèðîâàòü íåôðîï-

ðîòåêòèâíîå äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ è äðóãèõ ïðå-

ïàðàòîâ, ïîäàâëÿþùèõ àêòèâíîñòü ÐÀÀÑ. Ñëåäóåò

òàêæå ó÷èòûâàòü, ÷òî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà

ìîêñîíèäèíà è ðèëìåíèäèíà îãðàíè÷èâàþò èõ ïðèìå-

íåíèå ó áîëüíûõ ñ óìåðåííîé ÕÏÍ, à ïðè îáúåìå êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ìåíåå 30 ìë/ìèí îíè

ïðîòèâîïîêàçàíû [61, 62]. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîïðîñ î

ìåñòå ñîâðåìåííûõ àãîíèñòîâ I
1
-ÈÐ â ðÿäó ïðåïàðà-

òîâ äëÿ íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê ïîêà îñòàåò-

ñÿ íåÿñíûì.
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Ñåêðåòèðóåìûå êîðîé íàäïî÷å÷íèêîâ ñòåðî-

èäíûå ãîðìîíû (ìèíåðàëêîðòèêîèäû è ãëþêîêîð-

òèêîèäû) ñâÿçûâàþò íóêëåàðíûå ðåöåïòîðû,

äåéñòâóþùèå êàê òðàíñïîðòíûå ôàêòîðû, êîòî-

ðûå ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ ìíîæåñòâà êëåòî÷-

íûõ áåëêîâ. Ê ãëþêîêîðòèêîèäàì îòíîñÿòñÿ

êîðòèçîí, êîðòèêîñòåðîí, 11-äåçîêñèêîðòèçîë è 11-

äåãèäðîêîðòèêîñòåðîí. Ê ìèíåðàëîêîðòèêîèäàì

îòíîñÿòñÿ àëüäîñòåðîí, äåçîêñèêîðòèêîñòåðîí, 18-

îêñèêîðòèêîñòåðîí; íàèáîëåå àêòèâíûì èç íèõ

ÿâëÿåòñÿ àëüäîñòåðîí.

Ýôôåêòû ãëþêîêîðòèêîèäîâ îïîñðåäóþòñÿ ÷å-

ðåç ãëþêîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû (ÃÐ), ýôôåêòû

ìèíåðàëêîðòèêîèäîâ – ñîîòâåòñòâåííî, ÷åðåç ìè-

íåðàëêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû (ÌÐ). Ýòè ðåöåïòî-

ðû ïðèíàäëåæàò ê ñåìåéñòâó ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ,

ê êîòîðûì òàêæå îòíîñÿò òèðåîèäíûå ðåöåïòîðû,

ðåöåïòîðû, àêòèâèðóåìûå ïåðîêñèñîìàëüíûì ïðî-

ëèôåðàòîðîì, áîëüøàÿ ãðóïïà ðåöåïòîðîâ, ëèãàí-

äû ê êîòîðûì íå íàéäåíû (òàê íàçûâàåìûå

ðåöåïòîðû-ñèðîòû), è äð. [1].

Â ñòðóêòóðå ëþáîãî ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà èìå-

þòñÿ 4 íåçàâèñèìûõ, íî ñîâìåñòíî ôóíêöèîíèðó-

þùèõ ìîäóëÿ: ìîäóëÿòîðíûé äîìåí; äîìåí,

ñâÿçûâàþùèé ÄÍÊ; ñêðåïëÿþùèé ðåãèîí; äîìåí,

ñâÿçûâàþùèé ëèãàíäû.

Ìàêñèìàëüíî âàðèàáåëüíóþ ñòðóêòóðó èìååò

ìîäóëÿòîðíûé (À/Â) äîìåí. Çà ñ÷åò ýòîãî îäèí è

òîò æå ãåí ìîæåò êîäèðîâàòü ðàçíûå èçîôîðìû ðå-

öåïòîðà. Ýòîò ðåãèîí îòâå÷àåò çà èçìåíåíèå àêòèâ-

íîñòè ðåöåïòîðà íåçàâèñèìûì îò ëèãàíäà ïóòåì.

Íàèìåíåå èçìåí÷èâà ñòðóêòóðà äîìåíà, ñâÿ-

çûâàþùåãî ÄÍÊ (DNA-binding domain). Îí ÿâëÿ-

åòñÿ ñâîåîáðàçíûì ìàðêåðîì ïðèíàäëåæíîñòè ê

òîìó èëè èíîìó ïîäêëàññó ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ.

DNA äîìåí ÌÐ ôîðìèðóåòñÿ èç 66 àìèíîêèñëîò è

äâóõ öèíêñîäåðæàùèõ ïàëüöåâèäíûõ ñòðóêòóð, ñëî-

æåííûõ â ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó, ðàñïîçíàþùóþ

öåëåâîé ó÷àñòîê ÄÍÊ.

Äîìåí, ñâÿçûâàþùèé ëèãàíäû (ligand-binding

domain, LBD), ðàñïîëîæåí áëèæå ê Ñ-êîíöó ðåöåïòî-

ðà. Åãî ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà íàïîìèíàåò ñâî-

åîáðàçíûé êàðìàí. Ñðàâíèòåëüíî íèçêàÿ

èçáèðàòåëüíîñòü ýòèõ ðåöåïòîðîâ â îòíîøåíèè ëèãàí-

äîâ ïðè îòíîñèòåëüíî íèçêîì ñðîäñòâå îïðåäåëÿåò-

ñÿ îñîáåííîñòÿìè ëèãàíä-ñâÿçûâàþùåãî êàðìàíà,

êîòîðûé, âî-ïåðâûõ, ïî îáúåìó çíà÷èòåëüíî ïðåâû-

øàåò îáúåì ñàìèõ ëèãàíäîâ, âî-âòîðûõ, èìååò T- èëè

Y-îáðàçíóþ ôîðìó, îáåñïå÷èâàþùóþ àäàïòàöèþ

ðàçíûõ ëèãàíäîâ, è â-òðåòüèõ, ñîäåðæèò äîïîëíèòåëü-

íûé âõîä. Èìåííî LBD ÌÐ ïðîÿâëÿåò çíà÷èòåëüíîå

ñòðóêòóðíîå ñîîòâåòñòâèå ñ äðóãèìè ðåöåïòîðàìè [2].

Ñêðåïëÿþùèé ó÷àñòîê (hinge) ðàñïîëîæåí ìåæ-

äó äîìåíîì, ñâÿçûâàþùèì ëèãàíäû, è äîìåíîì, ñâÿ-

çûâàþùèì ÄÍÊ, è ôóíêöèîíèðóåò êàê ñâîåîáðàçíàÿ

äâåðíàÿ ïåòëÿ, îáåñïå÷èâàþùàÿ âîçìîæíîñòü ðàç-

âîðîòà ýòèõ äâóõ äîìåíîâ îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà

íà 180 ãðàäóñîâ. Âîçìîæíî, ÷òî ñ ýòèì ó÷àñòêîì

ìîãóò ñâÿçûâàòüñÿ âåùåñòâà-ñóïðåññîðû.

ÌÐ èìåþò áîëüøîå ñõîäñòâî ñ ÃÐ. Òàêèå

ñòðóêòóðíûå ñîîòâåòñòâèÿ ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì

ïåðåêðåñòíîé ñâÿçè àëüäîñòåðîíà è ñ ÃÐ, è ñ ÌÐ.

Ýòî ïîñëóæèëî ñòèìóëîì äëÿ ïðîâåäåíèÿ â òå÷å-

íèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà

èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ,

îáåñïå÷èâàþùèõ ñåëåêòèâíóþ ýêñïðåññèþ àêòè-

âàöèè àëüäîñòåðîíîì òðàíñïîðòà íàòðèÿ, â îòëè-

÷èå îò ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ [3].
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Àëüäîñòåðîí è êîðòèçîë èìåþò îäèíàêîâîå

ñðîäñòâî ê ÌÐ. Ïðè ýòîì óðîâåíü öèðêóëèðóþùå-

ãî êîðòèçîëà ñóùåñòâåííî âûøå (ïðèìåðíî â 100

ðàç) óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà. Òî åñòü êîðòèçîë ñèëü-

íåå ñâÿçûâàåò è àêòèâèðóåò ÌÐ [4]. Êðîìå òîãî,

óñòàíîâëåíî, ÷òî êîðòèêîñòåðîí èìååò â 10 ðàç

áîëüøèé àôôèíèòåò ê ÌÐ, ÷åì ê ÃÐ, ÷òî ïîçâîëÿåò

äàæå ìèíèìàëüíûì êîíöåíòðàöèÿì êîðòèêîñòåðî-

èäîâ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ îêêóïèðîâàòü ÌÐ.

Ó÷èòûâàÿ ýòî, ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâà-

íèå ìåõàíèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ ñåëåêòèâíîñòü àëü-

äîñòåðîíà ïî îòíîøåíèþ ê ÌÐ è îáåñïå÷èâàþùèõ

èõ ñâÿçûâàíèå è ñïåöèàëèçèðîâàííûé îòâåò. Äåé-

ñòâèòåëüíî, óñòàíîâëåíî, ÷òî â àëüäîñòåðîí-÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ òêàíÿõ èìååò ìåñòî âûñîêàÿ

àêòèâíîñòü ôåðìåíòà 11-áåòà-ãèäðîêñèêîðòèêîñòå-

ðîèääåãèäðîãåíàçû 2-ãî òèïà (11-βÃÑÄ 2). ÌÐ êî-

ýêñïðåññèðóþòñÿ 11-²ÃÑÄ 2 [5], ìåòàáîëèçèðóþùåé

êîðòèçîë â êîðòèçîí, îáëàäàþùèé íèçêîé àêòèâíîñ-

òüþ â îòíîøåíèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ. Òàêèì îáðàçîì,

11-βÃÑÄ 2 çàùèùàåò ÌÐ îò ñâÿçûâàíèÿ êîðòèçî-

ëîì è ïîçâîëÿåò ïðîÿâèòüñÿ ýôôåêòàì ìèíåðàëêîð-

òèêîèäîâ. Âàæíàÿ ðîëü ýòîãî ôåðìåíòà ñòàíîâèòñÿ

î÷åâèäíîé, êîãäà èìååòñÿ åãî äåôèöèò, ÷òî íàáëþäà-

åòñÿ ïðè ñèíäðîìå êàæóùåãîñÿ èçáûòêà ìèíåðàëêîð-

òèêîèäîâ (syndrome of apparent mineralocorticoid excess,

AME) èëè ïðè èçáûòî÷íîì ïîòðåáëåíèè ëàêðè÷íîãî

êîðíÿ (ñîëîäêè), àêòèâíûé èíãðåäèåíò êîòîðîãî ãëè-

öåððèòèíîâàÿ êèñëîòà èíãèáèðóåò 11-βÃÑÄ 2. Â ýòèõ

ñèòóàöèÿõ ðàçâèâàåòñÿ ñîëü-÷óâñòâèòåëüíàÿ ãèïåð-

òåíçèÿ ñ ãèïîêàëèåìèåé, àëêàëîçîì è ñóïðåññèåé ïëàç-

ìåííîãî óðîâíÿ ðåíèíà, êëàññè÷åñêîãî êðèòåðèÿ

ìèíåðàëêîðòèêîèä-èíäóöèðîâàííîé ãèïåðòåíçèè [6,7].

ÌÐ – ãëàâíûé ýôôåêòîð êëåòî÷íîãî îòâåòà íà

äåéñòâèå ìèíåðàëêîðòèêîèäîâ. Â ñâîáîäíîì îò ëè-

ãàíäîâ ñîñòîÿíèè ïîäàâëÿþùåå êîëè÷åñòâî ÌÐ

ëîêàëèçîâàíî â öèòîçîëå. Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ëè-

ãàíäîì îíè òðàíñëîöèðóþòñÿ â ÿäðî, ãäå â ðåçóëü-

òàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÿäåðíûì õðîìàòèíîì

èíäóöèðóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå ìÐÍÊ. Ïîñëåäóþ-

ùàÿ òðàíñëÿöèÿ íà ðèáîñîìàõ îáåñïå÷èâàåò ñèí-

òåç ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîòåèíîâ.

Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ÌÐ ñ àëüäîñòå-

ðîíîì ïðîèñõîäÿò ñëîæíûå êîíôîðìàöèîííûå èç-

ìåíåíèÿ ñ îáðàçîâàíèåì ñòåðîèä-ðåöåïòîðíîãî

êîìïëåêñà (ÑÐÊ), êîòîðûé ïîñëå àêòèâàöèè ñïîñî-

áåí èíäóöèðîâàòü ñïåöèôè÷åñêèé ãîðìîíàëüíûé

ýôôåêò. Àêòèâàöèÿ âêëþ÷àåò ïåðåñòðîéêó ñòðóê-

òóðû êîìïëåêñà, ïîñëå ÷åãî îí ïðèîáðåòàåò ñïî-

ñîáíîñòü òðàíñëîöèðîâàòüñÿ â ÿäðî. Â ðåçóëüòàòå

àêòèâàöèè ïðîèñõîäèò äèññîöèàöèÿ ÑÐÊ, íåîáõî-

äèìàÿ äëÿ ïðèäàíèÿ ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëå áîëåå

âûñîêîãî ñðîäñòâà ê ÿäðó [8].

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî èçó÷åí ðÿä ìîëåêóëÿðíûõ

ìåõàíèçìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ýòîò ïðîöåññ. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî â íåàêòèâíîì, ñâîáîäíîì îò ëèãàíäîâ

ñîñòîÿíèè ñòåðîèäíûå ðåöåïòîðû ôîðìèðóþò â öè-

òîçîëå áîëüøèå ïðîòåèíîâûå ãåòåðîêîìïëåêñû. Â

èõ ñîñòàâ, ïîìèìî ðåöåïòîðîâ, âõîäèò ðÿä âåùåñòâ,

òàê íàçûâàåìûõ øýïåðîíîâ, ê íèì îòíîñÿò íåêîòî-

ðûå heat shoñk ïðîòåèíû (hsp), èììóíîôèëëèíû è

äð. áåëêè. Íeat shoñk ïðîòåèíû â çàâèñèìîñòè îò

ìîëåêóëÿðíîé ìàññû (kDà) îáîçíà÷àþò êàê hsp 90,

hsp 70, hsp 40. Íàèáîëåå âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå

ñâÿçûâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ñ ãîðìîíàìè èãðàþò hsp 90

è hsp 70, îáåñïå÷èâàÿ âûñîêèé àôôèíèòåò ðåöåïòî-

ðîâ ê ãëþêîêîðòèêîèäàì, ìèíåðàëêîðòèêîèäàì è ïî-

ëîâûì ãîðìîíàì [9-15]. Ââåäåíèå âìåñòî hsp 90

ìóòàíòíûõ øòàììîâ hsp 82 ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëü-

íî ìåíüøåìó ñâÿçûâàíèþ ñòåðîèäîâ [11]. Áîëåå

òîãî, hsp 90 è hsp 70 îñóùåñòâëÿþò êîíôîðìàöèîí-

íûå èçìåíåíèÿ ÑÐÊ, îáëåã÷àþùèå èõ òðàôèê ïî

íàïðàâëåíèþ ê ÿäðó [16]. Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ëè-

ãàíäàìè è èíäóêöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíôîðìà-

öèîííûõ èçìåíåíèé heat shoñk ïðîòåèíû

îòñîåäèíÿþòñÿ îò ÑÐÊ, îáëåã÷àÿ òàêèì îáðàçîì

òðàíñëîêàöèþ êîìïëåêñà â ÿäðî èëè ñïîñîáñòâóÿ

îáðàçîâàíèþ äèìåðîâ ñ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèìè ïàðò-

íåðàìè â ÿäðå êëåòêè ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé

ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ [17,18].

Àëüäîñòåðîí êàê ïåðâûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ìè-

íåðàëîêîðòèêîèä áûë îòêðûò ñâûøå 50 ëåò íàçàä

[19]. Òðàíñïîðò íàòðèÿ è âîäíî-ñîëåâîé áàëàíñ

ðåãóëèðóåòñÿ ðÿäîì ìåõàíèçìîâ, òåì íå ìåíåå

èìåííî àëüäîñòåðîíó ïðèíàäëåæèò êðèòè÷åñêàÿ

ðîëü â óïðàâëåíèè äàííûìè ïðîöåññàìè. Àëüäîñ-

òåðîí ïðîÿâëÿåò ýòè ýôôåêòû â äèñòàëüíîì îòäå-

ëå íåôðîíà è òîëñòîì êèøå÷íèêå, êîòîðûå

ÿâëÿþòñÿ êîíå÷íûìè òî÷êàìè ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ

[6, 7]. Îäíàêî, ïîìèìî ïî÷åê è òîëñòîãî êèøå÷íè-

êà, ýêñïðåññèÿ ÌÐ âûÿâëåíà â ýïèòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ ëåãêèõ, ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ñëþííûõ è ïîòîâûõ

æåëåç. Áîëåå òîãî, èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíåãî

äåñÿòèëåòèÿ èäåíòèôèöèðîâàíû ÌÐ è â íåýïèòå-

ëèàëüíûõ òêàíÿõ ìèîêàðäà, ñîñóäîâ, ãèïïîêàìïà,

ìîçæå÷êà, ãèïîôèçà è ãèïîòàëàìóñà [20-23].

Ê êëàññè÷åñêèì ýôôåêòàì ñòèìóëÿöèè ÌÐ îò-

íîñèòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, âëèÿíèå íà âîäíî-ýëåê-

òðîëèòíûé áàëàíñ – ñòèìóëÿöèÿ ðåàáñîðáöèè

íàòðèÿ è âîäû è ýêñêðåöèè êàëèÿ. Ýòè ýôôåêòû

îïîñðåäóþòñÿ ÷åðåç ÿäåðíûå ÌÐ. Ïðè ñâÿçûâà-

íèè àëüäîñòåðîíà ñ ýòèì òèïîì ÌÐ ïðîèñõîäèò àê-

òèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ è óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè

íàòðèåâûõ, êàëèåâûõ êàíàëîâ, Na+/K+-ÀÒÔàçû [24].

Àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ äîñòèãàåòñÿ ÷å-

ðåç óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ïîä âëèÿíèåì àêòèâèðîâàí-

íûõ ÌÐ ðàííèõ ðåãóëÿòîðíûõ (òàê íàçûâàåìûõ

ñèãíàëüíûõ) ïðîòåèíîâ, ê êîòîðûì, â ÷àñòíîñòè, îò-
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íîñÿò ïëàçìåííóþ ãëþêîêîðòèêîèä-èíäóöèðóåìóþ

êèíàçó (Sgk) è ïðîòåèí Êèðñòåíà-Ðàñà (K-Ras) [25].

Äâà ãëàâíûõ ôàêòîðà – Na+/K+-ÀÒÔàçà áàçî-

ëàòåðàëüíîé ìåìáðàíû è àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëü-

íûå ýïèòåëèàëüíûå íàòðèåâûå êàíàëû (ÅNaC)

àïèêàëüíîé ìåìáðàíû êîîðäèíèðóþò äåéñòâèÿ â

òðàíñöåëëþëÿðíîì òðàíñïîðòå íàòðèÿ [26, 27].

Õîòÿ ÌÐ ïåðâè÷íî àêòèâèðóþòñÿ êàê ôàêòîðû

òðàíñêðèïöèè, èññëåäîâàíèÿ M.Wehling è ñîàâò. ïî-

êàçàëè, ÷òî îíè ìîãóò òàêæå àêòèâèðîâàòüñÿ íåãå-

íîìíîé (íåìîëåêóëÿðíîé) àêòèâàöèåé, âòîðè÷íûì

ïóòåì [28]. Ò. å. ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî,

÷òî àêòèâàöèÿ àëüäîñòåðîíà ìîæåò âêëþ÷àòü ðå-

öåïòîðû, îòëè÷íûå îò ÿäåðíûõ ÌÐ. Ýòîò ýôôåêò

ñâÿçûâàþò ñ ñóùåñòâîâàíèåì ìåìáðàííûõ (íå-

ÿäåðíûõ) ðåöåïòîðîâ. Âîçäåéñòâèå àëüäîñòåðîíà

íà ýòîò òèï ðåöåïòîðîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ñòè-

ìóëÿöèþ ôîñôîèíîçèòîëüíîãî ãèäðîëèçà, ÷òî ïðè-

âîäèò ê àêòèâàöèè «áûñòðûõ» êàëüöèåâûõ êàíàëîâ

â êà÷åñòâå âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà è ýêñïðåññèè

ïðîòåèí-êèíàçû Ñ [29]. Ñâÿçûâàíèå ýòèõ ìåìáðàí-

íûõ ÌÐ îïîñðåäóåò äåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íà êàð-

äèîìèîöèòû, ýíäîòåëèàëüíûå è ãëàäêîìûøå÷íûå

êëåòêè ñîñóäîâ, ôèáðîáëàñòû, ìîíîöèòû. Ñ èõ ñòè-

ìóëÿöèåé ñâÿçàí ðÿä ýôôåêòîâ àëüäîñòåðîíà, âàæ-

íûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé è ïðîöåññîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóê-

òóðû îðãàíîâ.

Êðèòè÷åñêàÿ ðîëü â ìåìáðàííûõ ýôôåêòàõ ãîð-

ìîíà ïðèíàäëåæèò åãî àêòèâèðóþùåìó âëèÿíèþ íà

Na+/Í+ îáìåí íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå. Íà êóëü-

òóðå ïî÷å÷íûõ êëåòîê ñîáàê ïðè ïðèìåíåíèè ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé àëüäîñòåðîíà

íàáëþäàëñÿ î÷åíü áûñòðûé (â ïðåäåëàõ 5-10 ìèí)

ðîñò êîíöåíòðàöèè öèòîçîëüíîãî íàòðèÿ, îäíàêî åùå

ðàíüøå (ïðèìåðíî íà 2-4 ìèí) â óñëîâèÿõ îòñóò-

ñòâèÿ âíåêëåòî÷íîãî íàòðèÿ àëüäîñòåðîí èíäóöè-

ðîâàë ðàçâèòèå öèíê-÷óâñòâèòåëüíîé öèòîçîëüíîé

àöèäèôèêàöèè, îáóñëîâëåííîé óñèëåíèåì ïðîòîí-

íîé ïðîâîäèìîñòè. Ýòî èíäóöèðîâàëî àêòèâàöèþ

Na+/Í+ îáìåíà ñ îáåñïå÷åíèåì ñåêðåöèè âîäîðî-

äà è ðåàáñîðáöèåé íàòðèÿ. Îäíîâðåìåííàÿ àêòè-

âàöèÿ àëüäîñòåðîíîì àöèäèôèêàöèè è Na+/Í+

îáìåíà îáåñïå÷èâàåò áûñòðûé âõîä Na+ áåç çíà-

÷èòåëüíîãî èçìåíåíèÿ öèòîçîëüíîãî ðÍ è, âåðîÿò-

íî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè

îáúåìà êëåòêè [30, 31].

Ñòèìóëÿöèÿ Na+/Í+ îáìåíà ïîäàâëÿëàñü ñåëåê-

òèâíûì áëîêàòîðîì ýòèëèçîïðîïèëàìèëîðèäîì,

ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì ïðîòåèíêèíàçû Ñ

êàëüôîñòèíîì è êîêëþøíûì òîêñèíîì, à àêòèâà-

öèÿ ïðîòåèíêèíàçû Ñ ôîðáîëîâûìè ýôèðàìè, íà-

îáîðîò, âîñïðîèçâîäèëà ýôôåêò àëüäîñòåðîíà.

Ñëåäîâàòåëüíî, íåãåíîìíîå óñèëåíèå òðàíñïîðòà

èîíîâ íàòðèÿ îáóñëîâëåíî íåçàâèñèìîé îò ÌÐ ïðî-

òåèí-çàâèñèìîé ñòèìóëÿöèåé ïðîòåèíêèíàçû Ñ,

cïîñîáñòâóþùåé àêòèâàöèè ïðîòîííîé ïðîâîäèìî-

ñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è Na+/Í+ îá-

ìåíà [8]. Âîçìîæíî, äåéñòâèå àëüäîñòåðîíà

ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

êîêëþøíîìó òîêñèíó ïðîòåèíîâ [32].

Âòîðîé ìåõàíèçì ñòèìóëÿöèè àëüäîñòåðîíîì

ñåêðåöèè ïðîòîíîâ çàêëþ÷àåòñÿ â àêòèâàöèè Na+/K+-

ÀÒÔàçû âñòàâî÷íûõ êëåòîê ñîáèðàòåëüíûõ òðó-

áîê [33]. Âõîä íàòðèÿ â êëåòêó – ýíåðãîçàâèñèìûé

ïðîöåññ, êîòîðûé îïîñðåäîâàí Na+/K+-ÀÒÔàçîé

áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíû [4, 34, 35]. Íà êóëüòó-

ðå êëåòîê ïîêàçàíî 4-êðàòíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ

α-ñóáúåäèíèöû ÅNaC, 50-70% ïîâûøåíèå ìàê-

ñèìàëüíîé ýôôåêòèâíîñòè Na+, K+ íàñîñà è 30% óâåëè÷å-

íèå áàçàëüíîãî óðîâíÿ α
1
-ñóáúåäèíèöû Na+/K+-ÀÒÔàçû

ïðè âîçäåéñòâèè êîðòèêîñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ [36].

Àëüäîñòåðîí ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ ÌÐ íà

òðàíñêðèïöèîíàëüíîì óðîâíå ñòèìóëèðóåò ýêñïðåñ-

ñèþ ìÐÍÊ Na+/K+-ÀÒÔàçû, ÷òî âåäåò ê óâåëè÷å-

íèþ Na+/K+ íàñîñîâ íà áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå.

Íà êóëüòóðå êëåòîê ïî÷êè êðûñû àëüäîñòåðîí óâå-

ëè÷èâàë ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ α
1
, β

1
 è γ – ñóáúåäè-

íèö Na+/K+-ÀÒÔàçû, ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò

îòñóòñòâîâàë â óñëîâèÿõ èíêóáàöèè ñ àíòàãîíèñ-

òîì ÌÐ RU 26752, ÷òî ïîäòâåðæäåíî èññëåäîâà-

íèÿìè in vivo, êîãäà 4-äíåâíîå ââåäåíèå RU 26752

ñíèæàëî óðîâåíü ýòèõ ñóáúåäèíèö ôåðìåíòà [8, 11].

Õîòÿ ýêñïðåññèÿ âñåõ òðåõ ñóáúåäèíèö ÅNaC

ðåãóëèðóåòñÿ êîðòèêîñòåðîèäàìè òêàíåñïåöèôè÷åñ-

êèì îáðàçîì, ýòî íå ãëàâíûé ìåõàíèçì óïðàâëåíèÿ

àëüäîñòåðîíîì äåÿòåëüíîñòüþ àìèëîðèä-÷óâñòâè-

òåëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ [37].

Ïîâûøåíèå ÷èñëà ÅNaC ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí

èëè ïîâûøåíèå âîçìîæíîñòè èõ ðàñêðûòèÿ – ïåðâè÷-

íûé ìåõàíèçì àëüäîñòåðîí-çàâèñèìîé ðåãóëÿöèè.

«Òåêó÷åñòü» ÅNaC îïîñðåäîâàíà ïðîòåèí-ëè-

ãàçîé Need 4-2 [34, 35]. Ïðè ñèíäðîìå Ëèääëà

(ïñåâäîàëüäîñòåðîíèçì) èëè ìóòàöèÿõ β- èëè γ-

ñóáúåäèíèö ÅNaC íàðóøàåòñÿ èõ âçàèìîäåéñòâèå

ñ Need 4-2 [6].

Àëüäîñòåðîí íå ðåãóëèðóåò ãåí Need 4-2, ñêî-

ðåå àêòèâàöèÿ Need 4-2 ìîäóëèðîâàíà ôîñôîðèëè-

ðîâàíèåì Sgk 1 [34, 39]. Îäíàêî â ýêñïåðèìåíòàõ

in vitro è in vivo ïîêàçàíî, ÷òî àëüäîñòåðîí âûçûâà-

åò 5-êðàòíîå óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ Sgk â

ïî÷êå è îáîäî÷íîé êèøêå êðûñû. Ïðè÷àñòíîñòü

àëüäîñòåðîíà ê óñèëåíèþ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ Sgk

äîêàçàíà îñëàáëåíèåì èëè ïîëíîé áëîêàäîé ýòîãî

ýôôåêòà ïðè ïðèìåíåíèè áëîêàòîðîâ ÌÐ [39, 40].

Â ñâîþ î÷åðåäü Sgk 1 ìîæåò ðåãóëèðîâàòü ãåííóþ

ýêñïðåññèþ ñóáúåäèíèö ÅNaC [41].

Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå òðàíñïîðòèðóåìî-
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ãî ÷åðåç áàçîëàòåðàëüíóþ ìåìáðàíó íàòðèÿ ïðî-

èñõîäèò êàê çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

ðàáîòû íàñîñîâ, òàê è çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ èõ êîëè-

÷åñòâà. Ïî ìíåíèþ S. Muto è ñîàâò., èìåííî ïåð-

âè÷íîå óñèëåíèå ðàáîòû Na+, K+ íàñîñà íà

áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå îáóñëàâëèâàåò àêòèâà-

öèþ àïèêàëüíîé êàòèîííîé ïðîâîäèìîñòè [42].

Î÷åâèäíî, ÷òî òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâàöèÿ ãåíîâ

α
1
, β

1
 è γ – ñóáúåäèíèö Na+/K+-ÀÒÔàçû â êëåòêàõ

ïî÷åê ÷åðåç âîâëå÷åíèå ÌÐ – îäèí èç ãëàâíûõ ýô-

ôåêòîâ àëüäîñòåðîíà [43, 44].

Ýïèòåëèàëüíûé îòâåò íà âîçäåéñòâèå àëüäîñòå-

ðîíà ÷óâñòâèòåëåí ê èíãèáèöèè ôîñôàòèäèëèíîçèòîë

3-êèíàçîé (ÐI 3-kinase), ýòî ïîäòâåðæäàåò íåîáõîäè-

ìîñòü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Sgk 1 äëÿ àêòèâàöèè Need 4-

2 [45]. Àêòèâàöèÿ Sgk 1 ÷åðåç ÐI 3-êèíàçíûé ïóòü ìîæåò

ñëóæèòü çâåíîì àêòèâèðîâàííîãî àëüäîñòåðîíîì

òðàíñïîðòà íàòðèÿ äðóãèìè ìîäóëÿòîðàìè, íàïðèìåð,

èíñóëèíîì [34]. Âîçìîæíî, ÷òî àëüäîñòåðîí óñèëèâà-

åò àêòèâíîñòü ÐI 3-êèíàçû ÷åðåç óñèëåíèå ýêñïðåññèè

ìîíîìåðíîãî G ïðîòåèíà K-Ras [46, 47].

Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò áûëî èäåíòè-

ôèöèðîâàíî íåñêîëüêî äðóãèõ ãåíîâ, ðåãóëèðóåìûõ

àëüäîñòåðîíîì â òðàíñïîðòíîì ýïèòåëèè. Â ÷àñò-

íîñòè, óñòàíîâëåíî, ÷òî â äèñòàëüíîì îòäåëå êè-

øå÷íèêà êîðòèêîñòåðîèä-ãîðìîí-èíäóöèðîâàííûé

ôàêòîð (corticosteroid hormone-induced factor, CHIF)

áûñòðåå èíäóöèðîâàí ÷åðåç ïåðâè÷íûé òðàíñêðèï-

öèîíàëüíûé ìåõàíèçì [4]. CHIF – ÷ëåí FXYD ñå-

ìåéñòâà ìàëûõ òðàíñìåìáðàííûõ ïðîòåèíîâ,

ìîäóëèðóþùèõ àêòèâàöèþ íàñîñîâ è êàíàëîâ, îí

óñèëèâàåò àôôèíèòåò Na+/K+-ÀÒÔàçû äëÿ Na+ [48],

÷òî îáúÿñíÿåò ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íîå óñèëå-

íèå àêòèâíîñòè Na+/K+-ÀÒÔàçû, íàáëþäàåìîé ïðè

äåéñòâèè àëüäîñòåðîíà, ïðåäøåñòâóþùåå ïîâûøå-

íèþ ñèíòåçà ëþáûõ ñóáúåäèíèö Na+/K+-ÀÒÔàçû [4].

Êðîìå ðåãóëÿöèè ðåàáñîðáöèè èîíîâ Na, àëü-

äîñòåðîí òàêæå âëèÿåò íà ñåêðåöèþ èîíîâ Ê. Ñðàâ-

íèòåëüíî íåäàâíî áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû

àïèêàëüíûå íèçêîïðîâîäÿùèå êàëèåâûå êàíàëû

(ROMK), ÿâëÿþùèåñÿ îñíîâíûì ïóòåì òðàíñïîð-

òà K+ ÷åðåç àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó [49,50].

Cîãëàñíî íàáëþäåíèÿì M.Lu è ñîàâò., àêòèâíîñòü

ROMK-êàíàëîâ ðåãóëèðóåòñÿ óðîâíåì âíóòðèêëå-

òî÷íîãî ðÍ (ðÍi). Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî âíóòðè-

êëåòî÷íàÿ àöèäèôèêàöèÿ ñïîñîáñòâóåò çàêðûòèþ

êàíàëîâ, ñäâèã æå ðÍi â ùåëî÷íóþ ñòîðîíó àêòè-

âèðóåò èõ [51]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðÍ-÷óâñòâèòåëü-

íîñòü îáóñëîâëåíà ÷åòûðüìÿ ãèñòèäèíîâûìè

îñòàòêàìè, êîòîðûå ëîêàëèçîâàíû â Ñ-òåðìèíàëè

ROMK-êàíàëîâ, ïðè÷åì ìóòàöèÿ êàæäîãî èç íèõ

âûçûâàåò ñíèæåíèå ðÍ-÷óâñòâèòåëüíîñòè â ïðå-

äåëàõ 20–50% [52]. Âîçìîæíî, ÷òî àëüäîñòåðîí,

îáóñëàâëèâàÿ óâåëè÷åíèå ïðîòîííîé ïðîâîäèìîñ-

òè ñ àêòèâèöèåé Na+/Í+ îáìåííèêà è ñòèìóëÿöèåé

ñåêðåöèè ïðîòîíîâ, îäíîâðåìåííî îáåñïå÷èâàåò

àêòèâàöèþ êàëèåâûõ êàíàëîâ, ò. å. îêàçûâàåò âîç-

äåéñòâèå íà àïèêàëüíóþ ñåêðåöèþ K+ ïîñðåäñòâîì

âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè ROMK-êàíàëîâ [8].

Àëüäîñòåðîí òàêæå ðåãóëèðóåò è áàçîëàòåðàëü-

íûé âõîä K+ â êëåòêó ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ àïèêàëüíîé

ðåàáñîðáöèè Na+, ïîñêîëüêó èäåíòèôèöèðîâàíû

ROMK-êàíàëû àïèêàëüíîé ìåìáðàíû, àêòèâàöèÿ

êîòîðûõ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ àïè-

êàëüíûì òðàíñïîðòîì Na+ [51].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ROMK-êàíàëû ÿâëÿþò-

ñÿ Ñà2+-ðåãóëèðóåìûìè. I.D.Kong è ñîàâò. íà ìèî-

öèòàõ îáîäî÷íîé êèøêè ìûøè ïîêàçàëè, ÷òî

áëîêàòîðû Ñà2+-êàëüìîäóëèí-çàâèñèìîé ïðîòåèí-

êèíàçû II è êàëüìîäóëèíà óìåíüøàëè êîëè÷åñòâî

õàðèáäîòîêñèí-íå÷óâñòâèòåëüíûõ òðàíçèòîðíûõ

ïîòîêîâ êàëèÿ, â òî âðåìÿ êàê ôîñôîðèëèðîâàíèå

ýòîé æå êèíàçû óâåëè÷èâàëî âåðîÿòíîñòü îòêðû-

òèÿ êàëèåâûõ êàíàëîâ [53].

Òàêèì îáðàçîì, ÌÐ èìåþò ñëîæíóþ ñòðóêòó-

ðó, ïðåäñòàâëåíû â ÿäåðíîé è ìåìáðàííîé ôîðìàõ.

Àêòèâàöèÿ àëüäîñòåðîíîì ìåìáðàííûõ ÌÐ îïîñ-

ðåäóåò ôîðìèðîâàíèå è ïðîãðåññèðîâàíèå êàðäèî-

âàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé. Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè

çðåíèÿ âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ òåðàïåâòè÷åñêèé

ïîòåíöèàë ôàðìàêîëîãè÷åñêîé áëîêàäû ìåìáðàí-

íûõ ÌÐ, ïîçâîëÿþùèé ñíèçèòü ñìåðòíîñòü îò êàð-

äèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé è óëó÷øèòü êà÷åñòâî

æèçíè ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Mangelsdorf DJ, Thummel C, Beato M et al. Overview:
The nuclear receptor superfamily: The second decade. Cell
1995; 83: 835�839

2. Fagart J, Huyet J, Pinon GM et al. Crystal structure of a
mutant mineralocorticoid receptor responsible for hypertension.
Nat Struct Mol Biol 2005; 12: 554–555

3. Bonvalet J�P. Regulation of sodium transport by steroid
hormones. Kidney Int 1998; 53: S49�56

4. Rogerson FM, Fuller PJ. Mineralocorticoid action. Steroids
2000; 65: 61–73

5. Odermatt A, Arnold P, Frey FJ. The intracellular localization
of the mineralocorticoid receptor is regulated by 11beta�
hydroxysteroid dehydrogenase type 2. J Biol Chem 2001; 276:
28484–28492

6. Lifton RP, Gharavi AG, Geller DS. Molecular mechanisms
of human hypertension. Cell 2001; 104: 545–556

7. Kuhnle U, Lewicka S, Fuller PJ. Endocrine disorders of
sodium regulation. Hormone Res 2004; 61: 68–83

8. Зверев ЯФ, Брюханов ВМ. Современные представ�
ления о механизмах почечного действия альдостерона. Не�
фрология 2001; 5 (4) 9�16

9. Arbeitman MN, Hogness DS. Molecular chaperones
activate the Drosofila ecdysone receptor, an RXR heterodimer.
Cell 2000; 101 (1): 67�77

10. Cernila B, Cresnar B, Breskvar K. Isolation, partial length
sequence and expression of steroid inducible hps 70 gene from
Rhizopus nigricans. Pflugers Arch 2000; Bd 439 (3): R 97�99

11. Fliss AE, Benzeno S, Rao J, Caplan AJ. Control of
estrogen receptor ligand binding by Hsp 90. J Steroid Biochem
Mol Biol 2000; 72 (5): 223�230



32

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №2.

12. Freeman BC, Felts SJ, Toft DO, Yamamoto KR. The p 23
molecular chaperones act at a late step in intracellular receptor
action to differentially affect ligand efficacies. Genes Dev 2000;
14 (4): 422�434

13. Morishima Y, Kanelakis KC, Silverstein AM. The Hsp
organizer protein hop enhances the rate of but is not essential
for glucocorticoid receptor folding by the multiprotein Hsp 90�
based chaperone system. J Biol Chem 2000; 275 (10): 6894�
6900

14. Smith DF. Chaperones in progesterone receptor
complexes. Semin Cell Dev Biol 2000; 11 (1): 45�52

15. Tumlin JA, Lea JP, Swanson CE et al. Aldosterone and
dexamethasone calcineurin activity through a transcription–
independent mechanism involving steroid receptor�associated
heat shock proteins. J Clin Invest 1997; 99 (6): 1217�1223

16. Defranco DB. Role of molecular chaperones in
subnuclear trafficking of glucocorticoid receptor. Kidney Int
2000; 57 (4): 1241�1249

17. Heid SE, Pollenz RS, Swanson HI. Role of heat shock
protein 90 dissociation in mediating agonist�induced activation
of the aryl hydrocarbon receptor. Moll Pharmacol 2000; 57 (1):
89�92

18. Prima V, Depoix C, Masselot B et al. Alteration of the
glucocorticoid receptor subnuclear localization by non steroidal
compounds. J Steroid Biochem Mol Biol 2000; 72 (1�2): 1�12

19. Simpson SA, Tait JF, Wettstein A et al. Isolierung eines
neuen kristallisierten Hormons aus Neben nieren mit besonders
hoher Wirksamkeit auf den Mineral–stoffwechsel. Experientia
1953; 9: 333–335

20. Agarwal MK, Mirshahi F, Mirshahi M, Rostene W.
Immunochemical detection of the mineralocorticoid receptor
in rat brain. Neuroendocrinology 1993; 58 (5): 575�580

21. Le Menuet D, Zennaro MC, Viengchareun S, Lombus M.
Transgenic mouse models to study human mineralocorticoid
receptor function in vivo. Kidney Int 2000; 57 (4): 1299�1306

22. Rey M, Carlier E, Talmi L, Soumireu�Mourat B. In vitro
function functional differentiation of hippocampal
corticosterone receptors by mineralo� and glucocorticosteroids.
C R Acad Sci III 1991; 312 (6): 247�253

23. Smythe JW, Murphy D, Timothy C, Costall B.
Hippocampal mineralocorticoid, but not glucocorticosteroid,
receptors modulate anxiety�like behavior in rats. Pharmacol
Biochem Behav 1997; 56 (3): 507�513

24. Karin M. New twists in gene regulation by glucocorticoid
receptor: is DNA binding dispensable? Cell 1998; 93: 487�90

25. Verrey F, Pearce D, Pfeiffer R et al. Pleiotropic action of
aldosterone on epithelia mediated by transcription and
posttranscription mechanisms. Kidney Int 2000; 57 (4): 1277�
1282

26. Garty H, Palmer LG. Epithelial sodium channels:
Function, structure and regulation. Physiol Rev 1997; 77: 359�
396

27. Verrey F. Transcriptional control for sodium transport in
tight epithelia by adrenal steroids. J Membr Biol 1995; 144: 93�
110

28. Wehling M, Kasmayr J, Theisen K. Rapid effects of
mineralocorticoids on sodium�proton exchanger: genomic or
nongenomic pathway? Am J Physiol 1991; 260: E719–E726

29. Falkenstein E, Christ M, Feuring M, Wehling M. Specific
nongenomic action of aldosterone. Kidney Int 2000; 57 (4): 1390�
1394

30. Gekle M, Silbernagl S, Oberleithner H. The
mineralocorticoid activates a proton conductance in cultured
kidney cells. Am J Physiol 1997; 273 (5) Pt 1: C 1673�1678

31. Gekle M, Silbernagl S, Winsch S. Non�genomic action
of the mineralocorticoid aldosterone on cytosolic sodium in
cultured kidney cells. J Physiol (Lond.) 1998; 511 Pt 1: 255�263

32. Sariban Sohrabi S, Svoboda M, Mies F. Guanine
nucleotide binding protein cultured renal epithelia: studies with
pertussis toxin and aldosterone. Am J Physiol 1999; 276 (1) Pt
2: F 10�17

33. Oberleithner H, Steigner W, Silbernagl S et al. Madin�
Darby canine kidney cells. III. Aldosterone stimulates an apical
H+/K+pump. Pflugers Arch 1990; Bd. 416 (5): S 540�547

34. McCormick JA, Bhalla V, Pao AC, Pearce D. SGK1: a
rapid aldosterone�induced regulator of renal sodium
reabsorption. Physiology 2004; 20: 134–139

35. Vallon V, Wulff P, Huang DY et al. Role of sgk 1 in salt
and potassium homeostasis. Am J Physiol 2005; 288: R4–10

36. Husted RF, Sigmund RD, Stokes JB. Mechanisms of
inactivation of the action of aldosterone on collecting duct by
TGF�beta. Am J Physiol. Renal Physiol 2000; 278 (3) Pt 1: F 425�
433

37. Mullier OG, Parnova RG, Centeno G et al.
Mineralocorticoid effects in the kidney: correlation between
αENaC, GILZ and Sgk�1 mRNA expression and urinary excretion
of Na+ and K+. J Am Soc Nephrol 2003; 14: 1107–1115

38. Naray Fejes Toth A, Canessa C, Cleaveland ES et al.
SGK is an aldosterone�induced kinase in the collecting duct.
Effects on epithelia Na+ channels. J Biol Chem 1999; 274 (24):
16973�16978

39. Diakov A, Korbmacher C. A novel pathway of epithelial
sodium channel activation involves a serum� and
glucocorticoid�inducible kinase consensus motif in the C
terminus of the channel’s α�subunit. J Biol Chem 2004; 279:
38134–38142

40. Pearce D, Verrey F, Chen SY et al. Role of SGK in
mineralocorticoid�regulated sodium transport. Kidney Int 2000;
57 (4): 1283�1289

41. Boyd C, Naray�Fejes�Toth A. Gene regulation of ENaC
subunits by serum and glucocorticoid inducible kinase�1
(SGK1). Am J Physiol 2005; 288: F505–512

42. Muto S, Asano Y, Seldin D, Giebisch G. Basolateral Na+

pump modulates apical Na+ and K+ conductances in rabbit
cortical collecting ducts. Am J Physiol 1999; 276 (1) Pt 2: F 143�
158

43. Kolla V, Litwack G. Transcriptional regulation of the
human Na/K ATPase via the human mineralocorticoid receptor.
Mol Cell Biol 2000; 204 (1�2): 35�40

44. Olivera WG, Ciccolella DE, Barguin N et al. Aldosterone
regulates Na/K ATPase and increases lung edema clearance in
rats. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161 (2) Pt 1: 567�573

45. Flores SY, Loffing�Cueni D, Kamynina E et al.
Aldosterone�induced serum and glucocorticoid�induced kinase
1 expression is accompanied by Nedd4–2 phosphorylation and
increased Na+ transport in cortical collecting duct cells. J Am
Soc Nephrol 2005; 16: 2279–2287

46. Stockand JD. New ideas about aldosterone signaling
in epithelia. Am J Physiol 2002; 282: F559–576

47. Rogerson FM, Brennan FE, Fuller PJ. Mineralocorticoid
receptor binding, structure and function. Mol Cell Endocrinol
2004; 217: 203–212

48. Beguin P, Crambert G, Guennoun S et al. CHIF, a member
of the FXYD protein family, is a regulator of Na,K�ATPase distinct
from the gamma�subunit. EMBO J 2001; 20: 3993–4002

49. Benchimol C, Zavilowitz B, Satlin LM. Developmental
expression of ROMK mRNA in rabbit cortical collecting ducts.
Pediatr Res 2000; 47 (1) 46�52

50. Zolotnitskaya A, Satlin LM. Developmental expression
of ROMK in rat kidney. Am J Physiol 1999; 276(6): Pt 2, F815–
836

51. Lu M, Giebisch G, Wang W. Nitric oxide links the apical
Na+ transport to the basolateral K+ conductance in the rat cortical
collecting ducts. J Gen Physiol 1997; 110 (6) 717�726

52. Сhanchevalap S, Yang Z, Cui N et al. Involvement of
histidine residues in proton sensing of ROMK 1 channel. J Biol
Chem 2000; 275 (11): 7811�7817

53. Fuller P, Young M. Mechanisms of mineralocorticoid
action. Hypertension 2005; 46: 1227�1246

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 16.03.2006 ã.



33

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клинические исследования

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №2.

© È.Þ.Ïàíèíà, 2006

ÓÄÊ 616.61-036.12:616-072

È.Þ. Ïàíèíà

ВАЗОМОТОРНАЯ ФОРМА ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК
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VASOMOTOR FORM OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN CHRONIC
KIDNEY DISEASE
Кафедра пропедевтики внутренних болезней Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Пав�
лова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить  особенности эндотелиальной дисфункции у больных хронической болезнью почек (ХБП)
на доклинической стадии развития атеросклероза в зависимости от типа гиперлипопротеидемии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.
Обследовали 180 больных ХБП без клинических признаков атеросклероза. Определяли показатели липидограммы и
перекисного окисления липидов, комплекс интима�медиа, реактивность сосудов микроциркуляторного русла. РЕЗУЛЬТАТЫ.
Снижение скорости клубочковой фильтрации сопровождается нарушением сначала эндотелий�независимой, а затем
эндотелий�зависимой вазодилатации. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ХБП является независимым фактором, способствующим наруше�
нию функции сосудов.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, эндотелиальная дисфункция, атеросклероз.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to study the features of the endothelial dysfunction in patients with chronic kidney disease (CKD) at the
preclinical stage of atherosclerosis depending on the type of hyperlipoproteidemia. PATIENTS AND METHODS. The investigation
included 180 patients with CKD having no clinical signs of atherosclerosis. Parameters of lipidogram, lipid peroxidation, intima�
media thickness, reactivity of microvasculature were determined. RESULTS. Lowering glomerular filtration rate was accompanied
by disturbances of endothelium�independent and then endothelium�dependent vasodilatations. CONCLUSION. CKD is an
independent factor contributing to impairment of vessel functions.

Key words: chronic kidney disease, endothelial dysfunction, atherosclerosis.

ВВЕДЕНИЕ

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-

ëåâàíèé ïðè ïàòîëîãèè ïî÷åê õîðîøî èçâåñòíà [1,

2]. Îäíàêî äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè âíèìàíèå íå-

ôðîëîãîâ ïðèâëåêàëî ãëàâíûì îáðàçîì ñîñòîÿíèå

ìèîêàðäà. Âìåñòå ñ òåì íàêàïëèâàþòñÿ ôàêòû,

ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ðåìîäåëèðîâàíèå

ñîñóäîâ íå òîëüêî âëèÿåò íà õàðàêòåð òå÷åíèÿ àòå-

ðîñêëåðîçà, íî è ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòî-

ðîì ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê [3, 4].

Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýíäîòåëèé ñîñó-

äîâ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ìåñòíûõ ïðîöåñ-

ñîâ ãåìîñòàçà, ïðîëèôåðàöèè, ìèãðàöèè êëåòîê êðîâè

â ñîñóäèñòóþ ñòåíêó è, íàêîíåö, ñîñóäèñòîãî òîíóñà.

Ñôîðìèðîâàëîñü ïðåäñòàâëåíèå î äèñôóíêöèè ýíäî-

òåëèÿ, ïîä êîòîðîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîíèìàþò äèñ-

áàëàíñ ìåæäó ìåäèàòîðàìè, îáåñïå÷èâàþùèìè â

íîðìå îïòèìàëüíîå òå÷åíèå âñåõ ýíäîòåëèéçàâèñèìûõ

ïðîöåññîâ. Ñðåäè íèõ ðàçëè÷àþò ôàêòîðû ðåëàêñàöèè

(îêñèä àçîòà, ýíäîòåëèàëüíûé ãèïåðïîëÿðèçóþùèé ôàê-

òîð, ïðîñòàöèêëèí), à òàêæå êîíñòðèêòîðíûå (ýíäîòå-

ëèíû è ïðîñòàíîèäû) [5].

Ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ â îñíîâíîì èçó÷àëè íà

ïðèìåðå áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì, ñðåäè êîòîðûõ

âñòðå÷àåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì âàçîìîòîðíàÿ ôîð-

ìà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (ÝÄ). Ïðè ýòîì èñ-

ïîëüçîâàëè èíâàçèâíûå è íåèíâàçèâíûå ìåòîäèêè ñ

ââåäåíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîá-

ñòâóþùèõ âàçîäèëàòàöèè ïîñðåäñòâîì îêñèäà àçî-

òà – àöåòèëõîëèíà è íèòðîãëèöåðèíà. Àöåòèëõîëèí

âîçäåéñòâóåò íà Ì1 è Ì2-õîëèíîðåöåïòîðû íà ïî-

âåðõíîñòè ýíäîòåëèîöèòà, ÷òî ïðèâîäèò ê âûðàáîò-

êå îêñèäà àçîòà è äèëàòàöèè ñîñóäà. Íèòðîãëèöåðèí

ïðîíèêàåò â ãëàäêîìûøå÷íóþ êëåòêó è ñàì ÿâëÿ-

åòñÿ äîíàòîðîì îêñèäà àçîòà. Òàêèì îáðàçîì, ðå-

àêöèÿ íà ââåäåíèå àöåòèëõîëèíà ïîçâîëÿåò ñóäèòü

îá ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé, à íèòðîãëèöåðèíà – îá ýí-

äîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè.

Îñîáåííîñòè ÝÄ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ èçó÷åíû

íåäîñòàòî÷íî [6, 7]. Â îñíîâíîì ýòî êàñàåòñÿ áîëü-

íûõ áåç êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ àòåðîñêëåðîçà.

Ïðàêòè÷åñêè íåèçâåñòíî, êàê âëèÿþò ðàçëè÷íûå

êëàññû ëèïîïðîòåèäîâ íà ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ. Íà-

ñòîÿùàÿ ðàáîòà ïðåäïðèíÿòà äëÿ èçó÷åíèÿ îñîáåí-
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íîñòåé ÝÄ ó áîëüíûõ ÕÁÏ íà äîêëèíè÷åñêîé ñòà-

äèè ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà â çàâèñèìîñòè îò òèïà

ãèïåðëèïîïðîòåèäåìèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàëè 180 áîëüíûõ ñ ÕÁÏ áåç êëèíè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà. Ðàñïðåäåëåíèå

ïàöèåíòîâ ïî ïîëó, âîçðàñòó è îñíîâíîé ïàòîëîãèè

ïî÷åê ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1. Êàê âèäíî, ïðåîáëà-

äàëè áîëüíûå õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì

(60,6%). ×èñëî æåíùèí â öåëîì ïî ãðóïïå îêàçà-

ëîñü íåñêîëüêî áîëüøå, ÷åì ìóæ÷èí, îäíàêî ðàç-

ëè÷èÿ áûëè íåäîñòîâåðíû (ð=0,139). Íàèìåíüøèé

âîçðàñò îòìå÷àëñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèà-

áåòîì, íàèáîëüøèé – ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèå-

ëîíåôðèòîì. Â ãðóïïó ïðî÷èõ õðîíè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé âîøëè áîëüíûå àìèëîèäîçîì, âàñêó-

ëèòàìè, ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïðîâåäåíî òðàäèöèîííîå êëè-

íèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå. Îïðåäåëÿëè òàê-

æå ïàðàìåòðû ñòàíäàðòíîé ëèïèäîãðàììû, à

òàêæå ïîêàçàòåëè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

(óðîâåíü äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ, îáùèõ SH-ãðóïïû).

Òèï ãèïåðëèïîïðîòåèäåìèè (ÃËÏ) îïðåäåëÿëè ïî

D.S. Fredrickson, 1971 [8]. Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå MDRD [9].

Îïðåäåëÿëè òàêæå âåëè÷èíó êîìïëåêñà èíòè-

ìà-ìåäèà (ÊÈÌ) ïî ìåòîäèêå Pignoli P. et al., 1986.

Ïðèçíàêîì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè ñ÷èòàëè

âåëè÷èíó ÊÈÌ>0,8 ìì [10].

Ðåàêòèâíîñòü ñîñóäîâ êîæè îöåíèâàëè ìåòîäîì

âûñîêî÷àñòîòíîé óëüòðàçâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèè

(«Ìèíèìàêñ–äîïïëåð–Ê», äàò÷èê ñ ÷àñ-

òîòîé èçëó÷åíèÿ 25 ÌÃö, ëîöèðóþùèé

òêàíè íà ãëóáèíó 5 ìì) â ôóíêöèîíàëü-

íûõ ïðîáàõ ñ èîíîôîðåçîì àöåòèëõîëèíà

(Àõ) (ýíäîòåëèé-çàâèñèìàÿ âàçîäèëàòà-

öèÿ) è íèòðîãëèöåðèíà (Íã) (ýíäîòåëèé-

íåçàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ) [11].

Ìàòåìàòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ

äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì îáùå-

ïðèíÿòûõ ìåòîäîâ ïàðàìåòðè÷åñêîé è

íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Êðèòè-

÷åñêèé óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè íóëåâîé ñòàòèñòè-

÷åñêîé ãèïîòåçû (îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé è

âëèÿíèé) ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05. Äëÿ âûÿâëåíèÿ

ìåæäóãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàëè îäíîôàê-

òîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âçà-

èìîñâÿçåé ìåæäó èçó÷àåìûìè ïîêàçàòåëÿìè

âû÷èñëÿëè êîýôôèöèåíò ëèíåéíîé êîððåëÿöèè r

Ïèðñîíà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà âûïîë-

íÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðî-

ãðàìì ïðèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà

(Statistica for Windows v. 6.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû îñíîâíûå êëèíèêî-ëàáîðà-

òîðíûå ïîêàçàòåëè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ. Â öå-

ëîì ãðóïïà õàðàêòåðèçîâàëàñü íà÷àëüíûì

óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ àçîòèñòûõ ïîêàçàòåëåé, òåíäåí-

öèåé ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà, óìå-

ðåííîé ïðîòåèíóðèåé ïðè íîðìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

îáùåãî áåëêà è ðåêîìåíäóåìûìè öèôðàìè àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ. Ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè â öåëîì ïî ãðóïïå ñîñòàâèëà 41,3±2,4

ìë/ìèí. Åå çàâèñèìîñòü îò îñíîâíîé ïàòîëîãèè ïî-

÷åê ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1, äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé

ìåæäó ãðóïïàìè íå âûÿâëåíî.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ èìåëèñü íàðóøåíèÿ ëèïèä-

íîãî îáìåíà, à òàêæå ïðèçíàêè àêòèâàöèè ïåðåêèñ-

íîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, õîòÿ èõ âûðàæåííîñòü

áûëà íåáîëüøîé (òàáë. 3).

Таблица 1

Распределение больных ХБП по полу, возрасту
и основной патологии почек

Диагноз Всего М Ж Возраст, лет
(Х±m)

Всего 180 83 97 46,0±1,0
Хронический гломерулонефрит (ХГН) 109 53 56 45,2±2,0
Сахарный диабет (СД) 18 8 10 43,2±5,4
Хронический пиелонефрит (ХП) 22 10 12 56,5±2,5
Поликистоз почек (ПК) 13 5 8 45,9±3,2
Прочие (ПР) 18 7 11 46,2±3,1

Таблица 2

Клинико�лабораторные показатели
обследованных больных (Х±m)

Показатель Величина

Креатинин, мкмоль/л 197±13
Мочевина, ммоль/л 11,3±0,6
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 41,3±2,4
Гемоглобин, г/л 110±3
Общий белок, г/л 63±2
Протеинурия, г/сут 1,9±0,3
Систолическое АД, мм рт. ст. 135±3
Диастолическое АД, мм рт. ст. 79±2

Таблица 3

Показатели липидограммы и перекисного
окисления липидов (Х±m)

Показатель Концентрация
в сыворотке
крови

Общий холестерин, моль/л 6,71±0,17
Липопротеиды высокой плотности, моль/л 1,23±0,03
Липопротеиды низкой плотности, моль/л 4,30±0,12
Липопротеиды очень низкой плотности, моль/л 0,85±0,03
Триглицериды, моль/л 2,20±0,14
Коэффициент атерогенности 4,90±0,24
Диеновые конъюгаты, дельтаЕ/мл 2,48±0,11
Общие SH�группы, мкмоль/мл 0,598±0,007
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Рис. 4. Величина КИМ в зависимости от типа  гиперлипоп�
ротеидемии.

Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî òèïó ÃËÏ ïðèâåäå-

íî â òàáë. 4. Êàê âèäíî, ÷àùå âñåãî âñòðå÷àëñÿ IIà

òèï ãèïåðëèïîïðîòåèäåìèè, ðåæå âñåãî – IV òèï

(ð=0,0001).

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíî ðàñïðåäåëåíèå áîëü-

íûõ ïî âîçðàñòó â çàâèñèìîñòè îò òèïà ÃËÏ. Äîñ-

òîâåðíûõ ðàçëè÷èé íå âûÿâëåíî.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíî ðàñïðåäåëåíèå áîëü-

íûõ ïî ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè â çàâè-

ñèìîñòè îò òèïà ÃËÏ. Íàèáîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè îòìå÷àëèñü ó

ïàöèåíòîâ ñ IV òèïîì ÃËÏ.

Â ñðåäíåì ïî ãðóïïå âåëè÷èíà ÊÈÌ îáùåé

ñîííîé àðòåðèè íå ïðåâûøàëà íîðìàëüíûõ çíà÷å-

íèé 0,79±0,02 ìì. Ëèøü ïðè IV òèïå ÃËÏ íàáëþ-

äàëàñü òåíäåíöèÿ ê åå ðîñòó (ðèñ. 4).

Ìàêñèìàëüíûé ïðèðîñò îáúåìíîé ñêîðîñòè

êðîâîòîêà â ñîñóäàõ êîæè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì â

ïðîáå ñ Àõ ñíèæàëñÿ óæå ïðè ñêîðîñòè êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè ìåíåå 80 ìë/ìèí: ñîîòâåòñòâåííî

167±13 % è 135±5% , p<0,01 (ðèñ. 5)

Ìàêñèìàëüíûé ïðèðîñò îáúåìíîé ñêîðîñòè

êðîâîòîêà â ñîñóäàõ êîæè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì â

ïðîáå ñ Íã áûë ñíèæåí èñõîäíî è ñóùåñòâåííî íå

ìåíÿëñÿ ïî ìåðå ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ðèñ 5).

Óðîâåíü äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ 2,48±0,11 äåëü-

òàÅ/ìë áûë ïîâûøåí, à îáùèõ SH-ãðóïï ñíèæåí

ó âñåõ ïàöèåíòîâ è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿë

Таблица 4

Распределение больных по типу
гиперлипопротеидемии

Тип гиперлипопротеидемии Количество больных

IIа тип 88 (48,8%)
IIб тип 66 (36,6%)
IV тип 26 (14,6%)

Рис. 1. Скорость клубочковой фильтрации в зависимости
от основной патологии почек.

Рис. 2. Распределение больных по возрасту в зависимости
от типа гиперлипопротеидемии.

Рис. 3. Распределение больных по скорости клубочковой
фильтрации в зависимости от типа гиперлипопротеиде�
мии.

Рис. 5. Максимальный прирост объемной скорости крово�
тока в сосудах кожи в пробе с ацетилхолином и нитрогли�
церином в зависимости от степени снижения скорости
клубочковой фильтрации.
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0,598±0,007 ìêìîëü/ìë. Ýòè ïîêàçàòåëè çàâèñåëè

îò ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Êîíöåíòðà-

öèÿ äèåíîâûõêîíúþãàòîâ êîððåëèðîâàëà ñ ìàêñè-

ìàëüíûì ïðèðîñòîì îáúåìíîé ñêîðîñòè êðîâòîêà

â ñîñóäàõ êîæè â ïðîáå ñ Àõ (r=-0,26 p=0,011) è

Íã (r=-0.25 p=0,020).

Íà ðèñóíêàõ 6 è 7 ïîêàçàíà ñòåïåíü ïðèðîñòà

îáúåìíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â ñîñóäàõ êîæè ïî

ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì â ïðîáàõ ñ Àõ è Íã â çàâèñè-

ìîñòè îò òèïà ÃËÏ. Â ïðîáå ñ Àõ êðîâîòîê ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ íîðìîé óâåëè÷èâàëñÿ ó áîëüíûõ ñ IV è IIá

òèïîì ÃËÏ è ñíèæàëñÿ ó ïàöèåíòîâ ñî IIà òèïîì.

Â ïðîáå ñ Íã äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïàöè-

åíòàìè ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè ÃËÏ íå âûÿâëåíî.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íàèáîëåå çíà÷èìûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâè-

òèÿ àòåðîñêëåðîçà ÿâëÿþòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåð-

òåíçèÿ, îæèðåíèå, ãèïåðëèïîïðîòåèäåìèÿ,

ñàõàðíûé äèàáåò. Ó îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ

àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå áûëî ñêîððèãèðîâàíî íà ðå-

êîìåíäóåìûõ öèôðàõ, âåëè÷èíà èíäåêñà ìàññû

òåëà áûëà íîðìàëüíîé, ÷èñëî áîëüíûõ ñ êîìïåí-

ñèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà ñîñòàâ-

ëÿëî 10% îò âñåé ãðóïïû. Ñëåäîâàòåëüíî, íàèáîëåå

çíà÷èìîé îñòàâàëàñü ãèïåðëèïîïðîòåèäåìèÿ, âû-

ðàæåííîñòü êîòîðîé, âïðî÷åì, áûëà óìåðåííîé.

Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ èìåëè IIà è IIá

òèïû ÃËÏ, IV òèï âñòðå÷àëñÿ ñóùåñòâåííî ðåæå.

Âîçðàñò, ïîë, õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ íå âëèÿëè íà

ýòîò ïîêàçàòåëü, òîãäà êàê íàèáîëåå íèçêèå çíà÷å-

íèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè çàðåãèñòðè-

ðîâàíû ó áîëüíûõ ñ IV òèïîì ÃËÏ.

Â öåëîì ïî ãðóïïå âåëè÷èíà ÊÈÌ áûëà íîð-

ìàëüíîé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò îòñóòñòâèå îðãàíè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé â ñîñóäàõ.

Âìåñòå ñ òåì áûëè âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå

ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ. Òàê, ýíäîòåëèé-íåçà-

âèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ îêàçàëàñü ñíèæåííîé äàæå

ïðè íîðìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè. Âåðîÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿ-

ìè äåéñòâèÿ íèòðîãëèöåðèíà. Â ÷àñòíîñòè, ñî ñíè-

æåíèåì êîíöåíòðàöèè îáùèõ SH-ãðóïï â ñûâîðîòêå

êðîâè.

Íàðóøåíèå ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòà-

öèè ïðîÿâëÿåòñÿ ïî-ðàçíîìó ó áîëüíûõ â çàâèñè-

ìîñòè îò òèïà ÃËÏ. Ó áîëüíûõ ñ IIá è IV òèïàìè

ìàêñèìàëüíûé ïðèðîñò îáúåìíîé ñêîðîñòè êðîâî-

òîêà â ñîñóäàõ êîæè â îòâåò íà èîíîôîðåç Àõ óâå-

ëè÷èâàëñÿ, à ïðè IIà òèïå – ñíèæàëñÿ. Ïðè÷èíû

ýòîãî íå âïîëíå ÿñíû. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ

íàïðÿæåíèåì ñäâèãà.

Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå âÿçêîñòè êðîâè ïðè-

âîäèò ê óâåëè÷åíèþ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà [12]. Â òî

æå âðåìÿ íàïðÿæåíèå ñäâèãà ñòèìóëèðóåò ýíäîòå-

ëèé-çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ [13].

Ñðåäè ëèïèäîâ ðàçíûõ êëàññîâ ëèïîïðîòåèäû

íèçêîé ïëîòíîñòè îáëàäàþò ðàçìåðîì 180–280 À,

ëèïîïðîòåèäû î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè 30–800 À.

Âîçìîæíî, ÷òî íàêîïëåíèå íàèáîëåå êðóïíûõ ïî

ðàçìåðó ÷àñòèö ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì âÿç-

êîñòè êðîâè, ñëåäîâàòåëüíî, óâåëè÷åíèåì íàïðÿ-

æåíèÿ ñäâèãà è â òå÷åíèå êàêîãî-òî âðåìåíè

êîìïåíñàòîðíûì óñèëåíèåì âàçîäèëàòàöèè. Ïî-

äîáíàÿ ðåàêöèÿ áîëåå âåðîÿòíàÿ â àðòåðèîëàõ, òàê

êàê íàïðÿæåíèå ñäâèãà òåì áîëüøå, ÷åì ìåíüøå

äèàìåòð ñîñóäà [14]. Ëèïîïðîòåèäû íèçêîé ïëîò-

íîñòè ëåãêî ïîäâåðãàþòñÿ îêèñëåíèþ â óñëîâèÿõ

îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [15] è îêàçûâàþò ïðÿìîå

ïîâðåæäàþùåå äåñòâèå íà ýíäîòåëèé [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

ó áîëüíûõ ÕÁÏ äàæå ïðè íîðìàëüíîé ñêîðîñòè êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ìîæåò âîçíèêàòü íàðóøåíèå

Рис. 7. Прирост объемной скорости кровотока в сосудах
кожи в пробе с нитроглицерином в зависимости от типа
гиперлипопротеидемии.

Рис. 6. Прирост объемной скорости кровотока в сосудах
кожи в пробе с ацетилхолином в зависимости от типа ги�
перлипопротеидемии.
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ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè. Ïîäîáíûé

ôàêò ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè íàçíà÷åíèè ïàöèåíòàì

íèòðàòîâ. Äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâà-

íèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ýíäîòåëèé-çàâèñè-

ìîé âàçîäèëàòàöèè. Ïðè ýòîì íàìè âïåðâûå

ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü åå êîìïåíñàòîðíîãî óâåëè-

÷åíèÿ ïðè IIá è IV òèïàõ ãèïåðëèïîïðîòåèäåìèè. Ïðè

IIà òèïå ó îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ ýíäîòåëèé-

çàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ îêàçàëàñü ñíèæåííîé.

Òàêèì îáðàçîì, ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì

ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì íàðóøåíèþ ôóíêöèè

ñîñóäîâ. Âûÿâëåíèå ïðèçíàêîâ ÝÄ ïîçâîëèò èí-

äèâèäóàëèçèðîâàòü ïðîôèëàêòèêó è ëå÷åíèå ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ

ïàòîëîãèåé ïî÷åê.

.
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ВВЕДЕНИЕ

Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ñìåðòè áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ, ïî äàííûì

Ðîññèéñêîãî ðåãèñòðà õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè, ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ) [1]. Îäíàêî äèàãíîñòèêà ÕÑÍ

ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), íàõîäÿùèõñÿ íà ïðîãðàìì-

íîì ãåìîäèàëèçå, çàòðóäíåíà èç-çà ñõîæèõ ïðîÿâ-

ëåíèé ýòèõ ñîñòîÿíèé. Äëÿ äèàãíîñòèêè ÕÑÍ ó ýòîé

êàòåãîðèè áîëüíûõ îïðåäåëåííûé èíòåðåñ ïðåä-

ñòàâëÿåò èñïîëüçîâàíèå óðîâíÿ ìîçãîâîãî íàòðèé-

óðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà (brain natriuretic peptide,

BNP), ïðèçíàííîãî óíèâåðñàëüíûì è íàäåæíûì

ìàðêåðîì ÕÑÍ ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòû-

ìè çàáîëåâàíèÿìè [2]. Èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ

èçó÷åíèþ óðîâíÿ êîíöåíòðàöèè BNP è èõ ïðåäøå-

ñòâåííèêîâ ó áîëüíûõ ÕÁÏ, ìû îáíàðóæèëè íåìíî-

ãî, à ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðîòèâîðå÷èâû [3–5].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå ïîêàçàòåëÿ

óðîâíÿ BNP â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî êðèòå-

ðèÿ ÕÑÍ ó áîëüíûõ ÕÁÏ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè

ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 52 áîëüíûõ ñ ÕÁÏ (22 æåíùèíû

è 30 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîçðàñò 45±6 ëåò), íàõîäÿ-

ùèõñÿ íà ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì â

îòäåëåíèè ãåìîäèàëèçà ×åëÿáèíñêîé ãîðîäñêîé

áîëüíèöû N 8. Ïðè÷èíàìè ÕÁÏ áûëè õðîíè÷åñêèé

ãëîìåðóëîíåôðèò ó 29 ïàöèåíòîâ, ïèåëîíåôðèò – ó

13, êèñòîçíàÿ áîëåçíü ïî÷åê – ó 10. Â èññëåäîâà-

íèå âêëþ÷åíû áîëüíûå ñ äëèòåëüíîñòüþ çàìåñòè-

òåëüíîé òåðàïèè áîëåå 3 ìåñÿöåâ (îò 5 äî 130

ìåñÿöåâ), ñðåäíåé ïðèáàâêîé ìåæäèàëèçíîãî âåñà

2250,0±500,3 ã, ñèñòîëè÷åñêèì àðòåðèàëüíûì äàâ-

ëåíèåì (ÑÀÄ) – 134,5 ± 15,8 ìì ðò.ñò., äèàñòîëè-

÷åñêèì (ÄÀÄ) – 85,6 ± 7,2 ìì ðò.ñò., ñðåäíèì
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РОЛЬ МОЗГОВОГО НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА
В ДИАГНОСТИКЕ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БОЛЬНЫХ,
НАХОДЯЩИХСЯ НА ПРОГРАММНОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ

O.E. Ilyicheva

ROLE OF BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE IN DIAGNOSING HEART FAILURE
IN PATIENTS ON PROGRAM HEMODIALYSIS
Кафедра внутренних болезней и военно�полевой терапии Челябинской государственной медицинской академии, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить возможность использования мозгового натрийуретического пептида (BNP) в диагности�
ке хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных с хронической болезнью почек (ХБП), получающих лечение
хроническим гемодиализом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено обследование 52 больных ХБП. Изучены клинико�функ�
циональные показатели ХСН и уровень BNP. РЕЗУЛЬТАТЫ. У 77% пациентов с клинико�лабораторными признаками ХСН
концентрация BNP оказалась достоверно выше в сравнении с больными без ХСН. С увеличением стадии ХСН уровень
BNP нарастал. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные исследования доказывают, что уровень BNP 100 пг/мл и более может
быть использован в качестве диагностического критерия ХСН у больных ХБП, находящихся на лечении хроническим
гемодиализом.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, хроническая сердечная недостаточность, хронический гемодиализ, диаг�
ностика, мозговой натрийуретический пептид.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study possible usage of brain natriuretic peptide (BNP) in  diagnostics of chronic heart failure
(CHF) in patients with chronic kidney disease (CKD) treated by chronic hemodialysis. PATIENTS AND METHODS. Under observation
there were 52 patients with CKD. Clinical�functional indices of CHF and BNP level were studied. RESULTS. The concentration of
BNP in 77% of patients with clinico�laboratory signs of CHF was found to be reliably higher than that in patients without CHF. The
BNP level was the higher the higher the stage of CHF. CONCLUSION. The data obtained have shown that the level of BNP 100 pg/ml
and more can be used as a diagnostic criterion of CHF in CKD patients treated by chronic hemodialysis.

Key words: chronic kidney disease, chronic heart failure, chronic hemodialysis, diagnostics, brain natriuretic peptide
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ïîêàçàòåëåì ãåìîãëîáèíà – 108,1 ± 8,4 ã/ë. Ãåìî-

äèàëèç ïðîâîäèëè ïî 4 ÷àñà 3 ðàçà â íåäåëþ íà

àïïàðàòå Fresenius ñ èñïîëüçîâàíèåì áèêàðáîíàò-

íîãî äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà è ïîëèñóëüôîíîâûõ

äèàëèçàòîðîâ F8HPS. Èíäåêñ äîçû ãåìîäèàëèçà (Kt/

V) ñîñòàâëÿë 1,3 ± 0,3. Èç èññëåäîâàíèÿ èñêëþ÷å-

íû áîëüíûå ñ ÈÁÑ, ðåãóðãèòàöèåé íà ìèòðàëüíîì

êëàïàíå > I ñò., ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé, ñèñòåì-

íûìè âàñêóëèòàìè, ñàõàðíûì äèàáåòîì.

Äèàãíîñòèêà ÕÑÍ ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî ðå-

êîìåíäàöèÿì ÎÑÑÍ (2003). Âñåì áîëüíûì ïîñ-

ëå ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà ïðîâåäåíà ÝõîÊÃ è

äîïïëåð-ÝõîÊÃ íà àïïàðàòå «ÍÐ Sonos 100 CF»

(Ãåðìàíèÿ) â Ì-ðåæèìå èìïóëüñíûì äàò÷èêîì

3,5 ÌÃö ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Àìåðèêàíñêîãî

ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî îáùåñòâà [6]. Îïðåäåëÿ-

ëè òîëùèíó ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè

(ÌÆÏ) è çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà

(ÇÑËÆ), êîíå÷íûé ñèñòîëè÷åñêèé (ÊÑÐ) è êîíå÷-

íûé äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåðû ëåâîãî æåëóäî÷êà

(ÊÄÐ). Ïî ôîðìóëå L.E. Teichholz ðàññ÷èòûâàëè

îáúåì ëåâîãî æåëóäî÷êà â ñèñòîëó (ÊÑÎ) è â

äèàñòîëó (ÊÄÎ). Ìàññó ìèîêàðäà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå R. B. Devereux

[7]. Èíäåêñ ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà

(ÈÌÌËÆ) îïðåäåëÿëè êàê îòíîøåíèå ÌÌËÆ ê

ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà. Ãèïåðòðîôèþ ëåâîãî

æåëóäî÷êà (ÃËÆ) äèàãíîñòèðîâàëè ïðè ÈÌÌËÆ

134 ã/ì2 è áîëåå ó ìóæ÷èí, 110 ã/ì2 è áîëåå ó æåí-

ùèí [8]. Îòíîñèòåëüíóþ òîëùèíó ñòåíêè ëåâîãî

æåëóäî÷êà (ÎÒÑ) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

ÎÒC = 2 õ ÇÑËÆ/ÊÄÐ. Ãåîìåòðèþ ëåâîãî æåëó-

äî÷êà ñ÷èòàëè íåèçìåíåííîé ïðè ÎÒÑ < 0,45 è

íîðìàëüíîì ÈÌÌËÆ, êîíöåíòðè÷åñêîå ðåìîäå-

ëèðîâàíèå äèàãíîñòèðîâàëè ïðè ÎÒÑ ≥ 0,45 è íîð-

ìàëüíîì ÈÌÌËÆ, êîíöåíòðè÷åñêóþ ãèïåðòðîôèþ

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

÷åííîì ÈÌÌËÆ, ýêñöåíòðè÷åñêóþ ãèïåðòðîôèþ

ïðè ÎÒÑ < 0,45 è óâåëè÷åííîì ÈÌÌËÆ [9]. Îöåí-

êó ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ ïðîâîäèëè, îïðåäå-

ëÿÿ ôðàêöèþ âûáðîñà (ÔÂ). Ñèñòîëè÷åñêóþ

äèñôóíêöèþ äèàãíîñòèðîâàëè ïðè ÔÂ < 45% [10].

Äèàñòîëè÷åñêóþ ôóíêöèþ ËÆ îöåíèâàëè, îïðåäå-

ëÿÿ ñ ïîìîùüþ äîïïëåð-ýõîêàðäèîãðàôèè ìàêñè-

ìàëüíóþ ñêîðîñòü ðàííåãî äèàñòîëè÷åñêîãî

íàïîëíåíèÿ (Å ñì/ñ), ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü äèà-

ñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ â ñèñòîëó ïðåäñåðäèé (À

ñì/ñ), èõ îòíîøåíèå (Å/À), âðåìÿ èçîâîëþìè÷åñ-

êîãî ðàññëàáëåíèÿ ËÆ (ÂÈÂÐ ìñ).

Àíàëèç êîíöåíòðàöèè BNP ñûâîðîòêè êðîâè

ïðîâîäèëñÿ èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ ôèðìû

«Peninsula Laboratories» (ÑØÀ). Êðîâü çàáèðàëàñü

ïîñëå ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà, ïðîáèðêà ìàðêèðî-

âàëàñü òàê, ÷òî ëàáîðàíò, ïðîâîäèë àíàëèç «ñëå-

ïûì ìåòîäîì».

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ïðîâîäèëñÿ

îäíîôàêòîðíûé êîððåëÿöèîííûé àíàëèç (Spearman)

è ìíîãîôàêòîðíûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç. Èñïîëü-

çîâàëè êîìïüþòåðíóþ ïðîãðàììó Statistica for

Windows 6.0. Ïðè îöåíêå äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé

èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ïîêàçàòåëè

ïðåäñòàâëåíû Õ ± SD. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòî-

âåðíûìè ïðè Ð < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû ÝõîÊÃ è äîïïëåð-ÝõîÊÃ ó áîëüíûõ

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ñèñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ ìèîêàðäà ñî ñíè-

æåíèåì ôðàêöèè âûáðîñà (ÔÂ) ìåíüøå 45% áûëà

âûÿâëåíà ó 3 áîëüíûõ. Äèàñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíê-

öèÿ ËÆ îáíàðóæåíà ó 41 áîëüíîãî: òèï çàìåäëåí-

íîé ðåëàêñàöèè – ó 18, ïñåâäîíîðìàëüíûé – ó 19,

ðåñòðèêòèâíûé – ó 4 áîëüíûõ.

Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè BNP ñûâîðîòêè êðîâè

áîëüíûõ ÕÁÏ âàðüèðîâàë îò 60 äî 1200 ïã/ìë.

Ïðîâåäåííûé êîððåëÿöèîííûé àíàëèç âûÿâèë ïðÿ-

ìóþ ñâÿçü óðîâíÿ BNP ñ ÇÑËÆ, ÊÄÐ, ÊÑÐ, ËÏ è

îáðàòíóþ ñ ÔÂ. Ñèëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü

îáíàðóæåíà ñ ïîêàçàòåëÿìè òðàíñìèòðàëüíîãî ïî-

òîêà (Å/À è ÂÈÂÐ) (òàáë. 2).

Ìíîãîôàêòîðíûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç ïîêàçàë

íåçàâèñèìîå âëèÿíèå íà BNP ôðàêöèè âûáðîñà ËÆ

è îòíîøåíèå ñêîðîñòåé ðàííåãî äèàñòîëè÷åñêîãî

Таблица 1

Эхокардиографические и допплер �
эхокардиографические параметры левого

желудочка у больных с ХБП

Параметр Х ± SD (n=52)

МЖП, см 1,23±0,14
ЗСЛЖ, см 1,21±0,18
КДР, см 4,93±0,62
КСР, см 3,10±0,46
КСО, мл 39,33±9,55
КДО, мл 117,32±21,43
ЛП, см 3,80±0,47
ФВ % 62,09±4,56
ИММЛЖ, г/м2 162,90±33,04
Е, см/с 77,16±19,05
А, см/с 65,28±16,52
Е/А 1,22±0,40
ВИВР, мс 93,65±26,02

Примечание: МЖП – толщина межжелудочковой перего�
родки; ЗСЛЖ задняя стенка левого желудочка; КСР и КДР –
конечный систолический и диастолический размер; КСО и
КДО – конечный систолический и диастолический объем;
ФВ – фракция выброса; ИММЛЖ – индекс массы миокар�
да левого желудочка; Е – максимальная скорость раннего
диастолического наполнения; А – максимальная скорость
раннего диастолического наполнения в систолу предсер�
дий; ВИВР – время изоволюмического расслабления ле�
вого желудочка, DT – время замедления скорости раннего
диастолического потока.
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íàïîëíåíèÿ è äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ â ñèñ-

òîëó ïðåäñåðäèé (Å/À), à òàêæå êîíå÷íîãî äèàñòî-

ëè÷åñêîãî îáúåìà – ïîêàçàòåëåé âûðàæåííîñòè

äèàñòîëè÷åñêîé è ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè ìèî-

êàðäà ËÆ (òàáë. 3).

Íà îñíîâàíèè äàííûõ êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëü-

íîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàòåëåé ÝõîÊÃ ÕÑÍ äèàã-

íîñòèðîâàíà ó 40 áîëüíûõ: I ñòàäèÿ – ó 19, II À

ñòàäèÿ ó 15, II Á ñòàäèÿ – ó 6 áîëüíûõ. Ó 12 áîëü-

íûõ äèàãíîç ÕÑÍ íå áûë âûÿâëåí.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç îáíàðóæèë, ÷òî êîíöåíò-

ðàöèÿ BNP äîñòîâåðíî ðàçëè÷àåòñÿ â çàâèñèìîñ-

òè îò íàëè÷èÿ ÕÑÍ è åå ñòàäèè (òàáë. 4).

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå

4, óðîâåíü BNP ó áîëüíûõ áåç ïðèçíàêîâ ÕÑÍ áûë

íàèìåíüøèì è íàðàñòàë ïðè ïîÿâëåíèè êëèíèêî-

ôóíêöèîíàëüíûõ ïðèçíàêîâ ÕÑÍ è óâåëè÷åíèè åå

ñòàäèè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íàëè÷èå ó áîëüíûõ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé

ÕÁÏ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè ïðîãðàììíûì ãå-

ìîäèàëèçîì òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê àðòåðèàëüíàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ, àíåìèÿ, àðòåðèîâåíîçíàÿ ôèñòóëà, ïå-

ðåãðóçêà îáúåìîì ïðè íåàäåêâàòíîé óëüòðàôèëüò-

ðàöèè, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàòðóäíÿåò

äèàãíîñòèêó ÕÑÍ [11]. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ÕÑÍ â óêà-

çàííîé ñèòóàöèè ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ

èñïîëüçîâàíèå ðåêîìåíäîâàííîãî äëÿ äèàãíîñòè-

êè ÕÑÍ îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè BNP (ÎÑÑÍ,

2003). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, êàê ïðè ïî÷å÷íîé, òàê è

ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðîèñõîäèò ðàñ-

òÿæåíèå ïðåäñåðäèé è ïîâûøåíèå âíóòðèïðåäñåð-

äíîãî äàâëåíèÿ âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ ïðåä- èëè

ïîñòíàãðóçêè íà ñåðäöå, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñòè-

ìóëÿöèåé îáðàçîâàíèÿ BNP [12]. Âîøåäøèå â íàøå

èññëåäîâàíèå áîëüíûå ïîëó÷àëè àäåêâàòíûé ãåìî-

äèàëèç (Kt/V=1,3 ± 0,3), èìåëè ñòàáèëüíûå öèôðû

ÀÄ, íåáîëüøóþ ìåæäèàëèçíóþ ïðèáàâêó âåñà. Âñå

ýòî ïîçâîëÿëî íàì ñ èçâåñòíîé äîëåé âåðîÿòíîñòè

èñêëþ÷èòü âëèÿíèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ è ñàìîé

ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà íà ïîêàçàòåëè BNP.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå âûÿâèëî íàëè÷èå

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðèçíàêîâ ÕÑÍ ó 77 % ïà-

öèåíòîâ ÕÁÏ, ïîäòâåðæäåííîå äîñòîâåðíî áîëåå

âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé BNP â ñðàâíåíèè ñ áîëü-

íûìè áåç ÕÑÍ (388,4±231,4 è 67,5±18,7 ïì/ìë; ð<

0,0005). Ïðè ýòîì ñ óâåëè÷åíèåì ñòàäèè ÕÑÍ óðî-

âåíü BNP íàðàñòàë (132,5±21,3; 403,3±149,7;

849,3±220,6 ñîîòâåòñòâåííî, ð < 0,0005). Äî íàñòî-

ÿùåãî âðåìåíè îòñóòñòâóþò ðàçäåëÿþùèå óðîâíè

ÂNP, õàðàêòåðèçóþùèå íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå

ÕÑÍ è ñòàäèè åå âûðàæåííîñòè, êîòîðûå çàâèñÿò

îò ôèðì-ïðîèçâîäèòåëåé íàáîðîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ

óðîâíÿ ãîðìîíà è ðàçíûõ ìåòîäèê èññëåäîâàíèé.

Â íàøåé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè òåñò-ñèñòåìó

Ðeninsula Laboratories (ÑØÀ), ïðèìåíÿâøóþñÿ â

ðÿäå èññëåäîâàíèé [13]. Ó âñåõ áîëüíûõ ÕÁÏ ñ

óñòàíîâëåííîé ÕÑÍ ïîêàçàòåëè êîíöåíòðàöèè ÂNP

ïðåâûøàëè ðåêîìåíäîâàííûé Peninsula Laboratories

äèàãíîñòè÷åñêèé óðîâåíü (100 ïã/ìë). Ó áîëüíûõ ÕÁÏ

áåç ïðèçíàêîâ ÕÑÍ íàèáîëåå âåðîÿòíûé ðàçáðîñ çíà-

÷åíèé óðîâíÿ BNP (Ì ± 2d) îêàçàëñÿ â ïðåäåëàõ

67,5±35,4 ïã/ìë è íå äîñòèãàë äèàãíîñòè÷åñêîãî çíà-

÷åíèÿ. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðåä-

ëîæåííûì äèàãíîñòè÷åñêèì çíà÷åíèåì óðîâíÿ BNP

100 ïã/ìë è áîëåå ó áîëüíûõ ÕÁÏ.

Äîêàçàòåëüñòâîì ñâÿçè óðîâíÿ BNP è ÕÑÍ

ñòàëà êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè

BNP è îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé ÝõîÊÃ, îòðàæàþùèõ

ñîñòîÿíèå ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Ïðåæäå

âñåãî ýòî âûÿâëåííàÿ êîððåëÿöèÿ ïîêàçàòåëåé ñè-

ñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè ìèîêàð-

äà ñ óðîâíåì BNP (r= - 0,54, r=0,81 ñîîòâåòñòâåííî,

p<0,001 è 0,0001). Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïî-

ëó÷åíû íà áîëüøîì êîëè÷åñòâå ïàöèåíòîâ ñ äðó-

ãèìè ïðè÷èíàìè ÕÑÍ [14]. Çàêîíîìåðíà

Таблица 2

Корреляционные зависимости уровня
BNP и показателей ЭхоКГ

Показатель/ BNP r p

ЗСЛЖ, см 0,49 0,0002
КДР, см 0,43 0,0001
КСР, см 0,37 0,0050
ЛП, см 0,47 0,0050
КДО, мл 0,51 0,0001
ФВ % � 0,54 0,0000
ИММЛЖ, г/м2 0,52 0,0001
Е/А 0,81 0,0000
ВИВР, мс 0,47 0,0003

Таблица 3

Влияние независимых факторов
на уровень BNP по данным многофакторного

регрессионного анализа

Зависимая Независимые R2 β p
переменная переменные

BNP, пг/мл КДО, мл 0,76 0,191 0,02
ФВ, % –0,213 0,01
Е/А 0,673 0,0001

Таблица 4

Концентрация BNP у больных ХБП в
зависимости от наличия и выраженности ХСН

Группы больных N BNP, пг/мл

Без признаков ХСН (0) 12 67,5±18,71
I стадия ХСН (1) 19 132,50±21,38
II А стадия ХСН (2) 15 403,33±149,72
II Б стадия ХСН (3) 6 849,34±220,60
Р 

0�1, 
Р

0�2
, Р

0�3
, Р

1�2, 
Р

2�3
, Р

1�3
< 0,0005
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îáíàðóæåííàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ BNP è ðàçìåðà

ËÏ (r=0,47, p<0,005), òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî îñíîâ-

íûì ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì óâåëè÷åíèþ ñåê-

ðåöèè BNP, ÿâëÿåòñÿ îáúåìèíäóöèðîâàííîå

ðàñòÿæåíèå ìûøå÷íûõ êëåòîê ïðåäñåðäèé [2].

Äàííûå ìíîãîôàêòîðíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà,

ïîäòâåðäèëè íåçàâèñèìîå âëèÿíèå íà óðîâåíü BNP

îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè-

÷åñêîé äècôóíêöèè ìèîêàðäà ËÆ (ÔÂ, ÊÄÎ, Å/À).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå äàåò îñíîâàíèå

ñ÷èòàòü, ÷òî ïîêàçàòåëü óðîâíÿ BNP ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî êðèòå-

ðèÿ ÕÑÍ ó áîëüíûõ ÕÁÏ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè

õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì. Êîíöåíòðàöèÿ BNP ó

áîëüíûõ ÕÁÏ áåç ïðèçíàêîâ ÕÑÍ áûëà äîñòîâåð-

íî íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ. Äèàãíîñòè÷åñêèì

óðîâíåì ÕÑÍ ó áîëüíûõ ÕÁÏ ñòàëà êîíöåíòðàöèÿ

BNP 100 ïã/ìë è áîëåå. Óâåëè÷åíèå ñòàäèè ÕÑÍ

ñîïðîâîæäàëîñü äîñòîâåðíûì ïðèðîñòîì êîíöåí-

òðàöèè BNP ó ïàöèåíòîâ ÕÁÏ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå-

÷åíèè õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Бикбов БТ, Томилина НА. О состоянии заместитель�
ной терапии больных с хронической недостаточностью в
Российской Федерации в 2000 г (Отчет по данным Россий�
ского регистра). Нефрология и диализ 2002; 4(3): 148�170

2. Clerico A, Iervasi G, Mariani G. Pathophysiologic relevance
of measuring the plasma levels of cardiac natriuretic peptide
hormones in humans. Horm Metab Res 1999; 31 (9): 487�498

3. Oral I, Stejskal D, Loucky J et al. Impact of acute fluid
restriction on levels of natriuretic peptides in patients on a
chronic dialysis program. Vnitr Lek 2004; 50 (11): 812�817

4. Carr SJ, Bavanandan S, Fentum B. Prognostic potential
of brain natriuretic peptide (BNP) in predialysis chronic kidney
disease patients. Clin Sci (Lond) 2005; 109 (1): 75�82

5. Safley DM, Awad A, Sullivan RA et al. Changes in B�type
natriuretic peptide levels in hemodialysis and the effect of
depressed left ventricular function. Adv Chronic Kidney Dis
2005; 12 (1): 117�124

6. Scbiller NB, Sbab PM, Crawford M et al.
Recommendations for quantitation of the left ventricle by two�
dimensional echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 1989;
2: 358�367

7. Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM et al. Echocardiographic
assessment of left ventricular hypertrophy comparison to necropsy
findings. Am J Cardiol 1986; 57: 450�458

8. Abergel Е, Tase М, Bohlader J. Which definition
echocardiographic left ventricular hypertrophy? Am J Cardiol
1995; 75: 489�503

9. Canau A, Devereux RB, Roman MJ et al. Patterns of left
ventricular hypertrophy and geometric remodelling in essential
hypertension. J Am Coll Cardiol 1992; 19: 1550�1558

10. Национальные рекомендации по диагностике и ле�
чению ХСН (утвержденные съездом кардиологов РФ в ок�
тябре 2003 г.). Сердечная недостаточность 2003; 6: 276�297

11. Сторожаков ГИ,Томилина НА, Шило ВЮ, Гендлин ГЕ.
Сердечная недостаточность у больных с хронической по�
чечной недостаточностью. Сердечная недостаточность 2005;
5(3): 100�104

12. Dao Q, Krishnaswamy P, Kazanegra R et al. Utility of B�
type natriuretic peptide in the diagnosis of congestive heart
failure in an urgent�care setting. J Am Coll Cardiol 2001; 37:
379�385

13. Cowie M, Struthers A, Wood D еt al. Value of natriuretic
peptides in assessment of patient with possible new heart
failure in primary care. Lancet 1997; 350: 1349�1353

14. Bay M, Kirk V, Parner J et al. NT�proBNP: a new
diagnostic screening tool to differentiate between patients with
normal and reduced left ventricular systolic function. Heart
2003; 89: 150�154

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 24.12.2005 ã.



42

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №2.

© À.Ã.Êó÷åð, Å.Â.Ãðèãîðÿí, Í.Ä.Ãðèãîðüåâà, À.Í.Âàñèëüåâ, 2006

ÓÄÊ 616.61-008.64-036.12-085.38-08

À.Ã. Êó÷åð, Å.Â. Ãðèãîðÿí, Í.Ä. Ãðèãîðüåâà, À.Í. Âàñèëüåâ

ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРЕПАРАТА НУТРИКОМП® АДН БРАУН
РЕНАЛ  В НУТРИЦИОННОЙ ПОДДЕРЖКЕ ПАЦИЕНТОВ,
ПОЛУЧАЮЩИХ ЛЕЧЕНИЕ РЕГУЛЯРНЫМ ГЕМОДИАЛИЗОМ

A.G. Kucher, E.V. Grigoryan, N.D. Grigoreva, A.N.Vasilev

EXPERIENCE WITH USING NUTRICOMP® ADN BRAUN RENAL IN
NUTRITION MAINTENANCE OF PATIENTS ON REGULAR HEMODIALYSIS
Кафедра пропедевтики внутренних болезней Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.
Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – обобщение собственного опыта использования препарата Нутрикомп® АДН Браун Ренал (B|Braun,
Германия) в практике нутриционной поддержки пациентов, получающих лечение регулярным гемодиализом (ГД). ПАЦИЕН�
ТЫ И МЕТОДЫ. Обследована группа из 20 пациентов (12 мужчин и 8 женщин), получающих лечение регулярным ГД и
имеющих проявления недостаточности питания (НП). Больным назначался ежедневный прием препарата в дозе 45 г/сутки.
В динамике исследовались лабораторные и антропометрические показатели, характеризующие наличие и тяжесть НП.
Сроки наблюдения составили от 6 до 12 мес. РЕЗУЛЬТАТЫ. К концу наблюдения отчетливо увеличилась последиализная
масса тела  (с 62,8±13,3 до 64,2±13,5 кг; р<0,002), индекс массы тела  c 21,5±3,20 до 22,0±3,36 кг/м2; р <0,001); окружность
мышц плеча (с 21,02±4,06 до 28,39±3,34 см; p<0,001), окружность плеча  (с 22,92±3,41 до 23,51±3,50 см; p<0,001), толщина
кожно�жировой складки над трицепсом  (c 13,17±7,42 до 15,58±7,79 мм; p<0,002) и бицепсом (с 6,11±4,70 до 6,87±4,94 мм;
p< 0,02), а также абсолютное содержание лимфоцитов в периферической крови (с 1,0±0,36 до 1,63±0,54 ×109/л; p<0,001).
Достоверно снизился додиализный уровень общего кальция в сыворотке крови (с 2,42±0,28 до 2,25±0,15 ммоль/л; p <0,02).
Достоверных изменений других исследованных лабораторных параметров: концентраций в сыворотке крови альбумина,
неорганического фосфора, общего холестерина, содержания гемоглобина и эритроцитов в периферической крови заре�
гистрировано не было. В целом анализ выраженности  недостаточности питания показал, что  у 3 больных исчезли ее
симптомы,  у 16 пациентов уменьшилась степень ее выраженности,  и только у 1 испытуемого отмечено нарастание тяжести
НП. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наш опыт использования Нутрикомп® АДН Браун Ренал у больных с терминальной стадией почечной
недостаточности, получающих лечение регулярным ГД, может свидетельствовать о перспективности применения этого
препарата в качестве дополнительного энтерального питания у таких пациентов.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, программный гемодиализ, нутриционная поддержка, Нутрикомп® АДН
Браун Ренал.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to sum up the authors’ personal experience with using Nutricomp® ADN Braun Renal (B/Braun,
Germany) in practice of nutrition maintenance of patients on regular hemodialysis (HD). PATIENTS AND METHODS. Under
examination there was a group of 20 patients (12 men and 8 women) treated by regular HD and having symptoms of protein�
energetic insufficiency (PEI). The patients were given daily doses of the drug (45g a day). The laboratory and anthropometrical
indices characterizing the presence and degree of PEI were studied in dynamics. The observations were carried out during 6�12
months. RESULTS. It was found that the postdialysis body mass grew clearly greater by the end of observations (from 62.8±13.3
to 64.2±13.5 kg; p<0.002) ; body mass index from 21.5 ±3.20 to 22.0±3.36 kg/m2; p< 0.001); shoulder circumference (from 22.92
± 3.41 to 23.51±3.50 cm; p<0.001); circumference of the shoulder muscles (from 21.02 ±4.06 to 28.39±3.34 cm; p<0.001);
thickness of the skin�fat fold over triangularis and biceps (from 6.11±4.70 to 6.87±4.94 mm; p<0.02) as well as the absolute
content of lymphocytes in peripheral blood (from 1.0±0.36 to 1.63±0.54 × 109/l; p<0.001). The predialysis level of total calcium in
blood serum (from 2.42±0.28 to 2.25±0.15 mmol/l; p<0.02) became reliably lower. No reliable changes were found in other
laboratory parameters under study such as concentration of albumin in blood serum, of inorganic phosphorus, total cholesterol,
content of hemoglobin and erythrocytes in peripheral blood. On the whole, an analysis of the degree of malnutrition has shown that
its symptoms disappeared in 3 patients, its degree became less in 16 patients and only in 1 patient the PEI became more severe.
CONCLUSION. Our experience with using Nutricomp® ADN Braun Renal in patients with the terminal stage of renal failure treated
by regular hemodialysis shows good perspectives of this drug as an additional enteral nutrition.

Key words: chronic kidney disease, program hemodialysis, nutritional maintenance Nutricomp® ADN Braun Renal.

ВВЕДЕНИЕ

Ïðîáëåìà êîððåêöèè íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ

ó ïàöèåíòîâ ñ V ñòàäèåé õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî-

÷åê (ÕÁÏ), ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ðåãóëÿðíûì ãåìî-

äèàëèçîì (ÃÄ), îñòàåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ àêòóàëü-

íûõ â ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè. Äàííàÿ êàòåãîðèÿ

ïàöèåíòîâ èìååò âûðàæåííûå è ðàçíîîáðàçíûå ìå-

òàáîëè÷åñêèå è òðîôîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, êîòî-
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ðûå íå îãðàíè÷èâàþòñÿ òîëüêî áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñ-

êîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íî è äèñáàëàíñîì âèòàìè-

íîâ è ìèêðîýëåìåíòîâ.

Äëÿ òàêèõ áîëüíûõ õàðàêòåðíî ðàçâèòèå íåäî-

ñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ (ÍÏ), ñâÿçàííîå ñî ìíîãèìè

ïðè÷èíàìè. Â ÷àñòíîñòè, ñ èçìåíåíèÿìè ìåòàáî-

ëèçìà ïðè óðåìè÷åñêîì ñèíäðîìå (íàïðèìåð, ïî-

ÿâëåíèå àöèäîçà), ñàìîé ïðîöåäóðîé ÃÄ (óòå÷êà

íóòðèåíòîâ â äèàëèçàò), ñíèæåíèå àïïåòèòà, íàðó-

øåíèé âñàñûâàíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ â êèøå÷-

íèêå è äð. Ïðè ýòîì íàëè÷èå ïðèçíàêîâ ÍÏ âåäåò

ê ïîâûøåíèþ ëåòàëüíîñòè ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ.

[1-6]. Â ëþáîì ñëó÷àå ïàöèåíòû íà ÃÄ äîëæíû

ïîëó÷àòü äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâà áåëêà è ýíåðãèè,

÷òî íåëåãêî îáåñïå÷èòü òîëüêî çà ñ÷åò îáû÷íûõ

ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ [1, 7]. Â ýòîì ñëó÷àå ïðèõîäèò-

ñÿ ïðèáåãàòü ê íàçíà÷åíèþ ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ,

êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ïîñòóïëåíèþ íåîá-

õîäèìîãî êîëè÷åñòâà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Ñðå-

äè òàêèõ ïðåïàðàòîâ çíà÷èòåëüíóþ ïîïóëÿðíîñòü

çàâîåâàëè ñìåñè àìèíîêèñëîò è èõ êåòîàíàëîãîâ

(«Êåòîñòåðèë»), ïèùåâûå äîáàâêè íà îñíîâå èçî-

ëÿòîâ ñîåâûõ áåëêîâ è íåêîòîðûå äðóãèå [7-9].

Òåì íå ìåíåå ñïèñîê òàêèõ ïðåïàðàòîâ òðåáó-

åò ðàñøèðåíèÿ, ïîñêîëüêó, âàðüèðóÿ èõ êðóã, ìîæ-

íî ïîäáèðàòü ïàöèåíòó èíäèâèäóàëüíûé ðåæèì

íóòðèöèîííîé ïîääåðæêè, çàìåíÿÿ, íàïðèìåð, ïðè

ïëîõîé ïåðåíîñèìîñòè, îäèí ïðåïàðàò äðóãèì. Ïî-

ýòîìó öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îáîá-

ùåíèå ñîáñòâåííîãî îïûòà èñïîëüçîâàíèÿ

ïðåïàðàòà Íóòðèêîìï® ÀÄÍ Áðàóí Ðåíàë

(B|Braun, Ãåðìàíèÿ) â ïðàêòèêå íóòðèöèîííîé ïîä-

äåðæêè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ðåãóëÿð-

íûì ÃÄ. Íóòðèêîìï Ðåíàë îäèí èç íåìíîãèõ

ïðåïàðàòîâ êîòîðûé ñîäåðæèò áåëîê âûñîêîé áèî-

ëîãè÷åñêîé öåííîñòè êàçåèíàò êàëüöèÿ, àìèíîêèñ-

ëîòíûé ñîñòàâ êîòîðîãî äîïîëíåí ãèñòèäèíîì,

òàóðèíîì è L- êàðíèòèíîì. Ñïåöèàëüíûé ñîñòàâ

ìèêðîýëåìåíòîâ àäîïòèðîâàí äëÿ íóæä áîëüíûõ

ñ ÕÏÍ: íèçêîå ñîäåðæàíèå íàòðèÿ, êàëèÿ, ôîñôî-

ðà, ìàãíèÿ è õëîðà è âûñîêîå ñîäåðæàíèå ôîëè-

âîé êèñëîòû, âèòàìèíà Â6 è íèçêîå ñîäåðæàíèå

âèòàìèíîâ À è Ä.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì íàõîäèëàñü ãðóïïà èç

20 ïàöèåíòîâ (12 ìóæ÷èí è 8 æåíùèí). Ñðåäíèé

âîçðàñò ìóæ÷èí ñîñòàâèë 42,4 ãîäà, æåíùèí – 46

ëåò. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ÃÄ íà ìîìåíò

íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ âàðüèðîâàëà îò 1 äî 245 ìåñ,

â ñðåäíåì – 100,1 ìåñ. Îñíîâíûì çàáîëåâàíèåì,

ïðèâåäøèì ê òåðìèíàëüíîé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (ÒÕÏÍ), ó 15 áîëüíûõ ÿâëÿëñÿ

õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò, ó 3 – õðîíè÷åñêèé

ïèåëîíåôðèò, ó 1 – äèàáåòè÷åñêèé ãëîìåðóëîñêëå-

ðîç è ó 1 – àìèëîèäîç.

Êðèòåðèè îòáîðà ïàöèåíòîâ âêëþ÷àëè: íàëè÷èå

íàðóøåíèé íóòðèöèîííîãî ñòàòóñà, îïðåäåëÿåìûõ

ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì îöåíêè ÍÏ: 1) èíäåêñ

ìàññû òåëà; 2) îòíîøåíèå ôàêòè÷åñêîé ìàññû òåëà

ê ðåêîìåíäóåìîé ìàññå (ÌÒ/ÐÌÒ) â ïðîöåíòàõ,

ãäå äëÿ ìóæ÷èí ÐÌÒ=1,1×(152-ðîñò)+48 êã; äëÿ

æåíùèí ÐÌÒ=0,9×(152-ðîñò)+45 êã; 3) òîëùèíà

êîæíî-æèðîâîé ñêëàäêè íàä òðèöåïñîì (â ìì), îï-

ðåäåëÿåìàÿ ïðè ïîìîùè êàëèïåðà íà ñåðåäèíå ïëå-

÷à íåðàáî÷åé ðóêè (ÊÆÑÒð); 4) äëèíà îêðóæíîñòè

ìûøö ïëå÷à íåðàáî÷åé ðóêè (ñì), ÎÌÏ=ÎÏ-

0,314×ÊÆÑÒð, ãäå ÎÏ – îêðóæíîñòü ïëå÷à íåðàáî-

÷åé ðóêè (ñì), îïðåäåëÿåìàÿ ñ ïîìîùüþ

ñàíòèìåòðîâîé ëåíòû íà ñåðåäèíå ðàññòîÿíèÿ ìåæ-

äó ëîêòåâûì è àêðîìèàëüíûìè îòðîñòêàìè; 5) óðî-

âåíü àëüáóìèíà (Àëüá.) â ñûâîðîòêå êðîâè (ã/ë); 6)

àáñîëþòíîå ÷èñëî ëèìôîöèòîâ (Ëèìô.) â êðîâè.

Ñòåïåíü íàðóøåíèé îöåíèâàëè â áàëëàõ: 0 – îò-

ñóòñòâèå èçìåíåíèé, 1 – ëåãêèå íàðóøåíèÿ, 2 – íàðó-

øåíèÿ ñðåäíåé ñòåïåíè, 3 – òÿæåëûå íàðóøåíèÿ.

Ñóììèðóÿ áàëëû, îïðåäåëÿåòñÿ òÿæåñòü ÍÏ: 1–6

áàëëîâ – ëåãêàÿ ñòåïåíü ÍÏ, 7–12 áàëëîâ – ñðåäíÿÿ

ñòåïåíü ÍÏ, 13–18 áàëëîâ – òÿæåëàÿ ñòåïåíü ÍÏ.

Ïàöèåíò íå äîëæåí áûë ïðèíèìàòü äî íà÷àëà

èññëåäîâàíèÿ ñîåâûé èçîëÿò SUPRO – 760 êàê

ìèíèìóì â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ è äàâàë ñîãëàñèå íà

åæåäíåâíûé ïðèåì ïðåïàðàòà â ðåêîìåíäóåìîé

äîçå â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè.

Ïîìèìî îòìå÷åííûõ âûøå, îïðåäåëÿëñÿ åùå

ðÿä àíòîïîìåòðè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòå-

ëåé: òîëùèíà êîæíî-æèðîâîé ñêëàäêè íàä áèöåï-

ñîì (ÊÆÑÁö), êîíöåíòðàöèè îáùåãî êàëüöèÿ,

íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà è õîëåñòåðèíà (ÕÑ) â

ñûâîðîòêå êðîâè, óðîâíè ãåìîãëîáèíà (Hb) è ýðèò-

ðîöèòîâ (Er) â êðîâè.

Îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ïîâòîðÿëèñü êàæäûå

äâà ìåñÿöà.

Íàìè áûëà èçáðàíà îäíà èç ìåòîäèê íàçíà÷å-

íèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà. Áîëüíûì áûë ðåêîìåíäîâàí

åæåäíåâíûé ïðèåì â äîçå 45 ã/ñóòêè. Ýòî áûëî

çàâåäîìî íåäîñòàòî÷íî, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ òîëüêî

ýêîíîìè÷åñêèìè óñëîâèÿìè èññëåäîâàíèÿ. Äàæå

ïðè òàêîé äîçå (45ã ñìåñè ýêâèâàëåíòíî 250 êêàë)

áûëè ïîëó÷åíû ÿâíûå ïðèçíàêè íîðìàëèçàöèè òðî-

ôîëîãè÷åñêîãî è èììóííîãî ñòàòóñà ïàöèåíòîâ. Â

òå÷åíèå ïåðâûõ 2 íåäåëü îò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ

áûëà ïðîâåäåíà çàìåíà òðîèõ èñïûòóåìûõ â ñâÿçè

ñ ïîÿâëåíèåì ó äâóõ ïàöèåíòîê èíòåíñèâíîãî êîæ-

íîãî çóäà, ó îäíîé ïàöèåíòêè – òîøíîòû, ðâîòû.

Â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ, â ñåíòÿáðå 2003 ãîäà,

ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 20 áîëüíûõ. Â êîíöå íàáëþäå-

íèÿ, â íîÿáðå 2004 ãîäà, â âûáîðêå îñòàëîñü 13
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÷åëîâåê: 2 ïàöèåíòà óìåðëè, äâîèì áûëà ïðîèçâå-

äåíà òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè, 3 ïàöèåíòà îòêàçàëèñü

îò ïðèåìà ïðåïàðàòà ïî ñóáúåêòèâíûì ïðè÷èíàì.

Ïîýòîìó ñðîêè íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëè îò 6 äî 12

ìåñ.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà ìîìåíò çàâåðøå-

íèÿ èëè âûáûòèÿ áîëüíîãî èç ðàçðàáîòêè, ñîïîñ-

òàâëÿëèñü ñ äàííûìè, çàðåãèñòðèðîâàííûìè äî

íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè èñïîëüçîâàëñÿ

t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà äëÿ ïàðíûõ ñðàâíåíèé.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ â íà÷àëå íàáëþäåíèÿ áûëà

âûÿâëåíà ÍÏ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè: ëåãêàÿ

– ó 16 ïàöèåíòîâ (80%), ñðåäíÿÿ – ó 3, òÿæåëàÿ – ó

1 áîëüíîãî.

Â ïðîöåññå ïðèåìà ïðåïàðàòà îòìå÷åíû îò÷åò-

ëèâûå èçìåíåíèÿ àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

(òàáëèöà). Â ÷àñòíîñòè îò÷åòëèâî óâåëè÷èëàñü

ïîñëåäèàëèçíàÿ ìàññà òåëà, ÈÌÒ, ÎÏ è ÎÌÏ, çíà-

÷åíèÿ òîëùèíû êîæíî-æèðîâîé ñêëàäêè íàä òðè-

öåïñîì è áèöåïñîì (ñì. òàáëèöó). Îäíàêî

äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé áîëüøèíñòâà ëàáîðàòîð-

íûõ ïàðàìåòðîâ çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî. Òåì

íå ìåíåå, ñòîèò îáðàòèòü âíèìàíèå íà çàìåòíûé è

ñòàòèñòè÷åñêèé çíà÷èìûé ðîñò àáñîëþòíîãî ÷èñ-

ëà ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è íà òåí-

äåíöèþ (íå äîñòèãøóþ çàäàííîãî óðîâíÿ

ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè) ê óìåíüøåíèþ êîí-

öåíòðàöèè íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå

êðîâè (ñì. òàáëèöó).

ОБСУЖДЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì àíàëèçå

ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Íóòðèêîìï®

ÀÄÍ Áðàóí Ðåíàë ó áîëüíûõ ñ ÒÕÏÍ, ïîëó÷àþ-

ùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì ÃÄ íà îòäåëåíèè ãå-

ìîäèàëèçà ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà,

âûÿâëåíû ñëåäóþùèå äàííûå. Ïî ðåçóëüòàòàì

ñîìàòîìåòðèè: íàðàñòàíèå ìàññû òåëà îòìå÷å-

íî ó 16 ïàöèåíòîâ, à ñíèæåíèå òîëüêî ó 2 áîëü-

íûõ, ÷òî, âåðîÿòíî, áûëî ñâÿçàíî ñ îáîñòðåíèåì

òÿæåëîé ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè. Ó 17 ÷åëî-

âåê èìåëî ìåñòî óâåëè÷åíèå òîëùèíû êîæíî-

æèðîâîé ñêëàäêè íàä òðèöåïñîì, à íàðàñòàíèå

ñðåäíåé òîëùèíû êîæíî-æèðîâûõ ñêëàäîê ó 18

ïàöèåíòîâ. Ïîâûøåíèå èíäåêñà ìàññû òåëà

îòìå÷åíî ó 16 áîëüíûõ. Ñëåäîâàòåëüíî, ðåçóëü-

òàòû àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìîãóò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá óìåíüøåíèè ïðîÿâëåíèé

ÍÏ ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû, îò÷åòëèâûõ èçìåíåíèé èçó÷åííûõ ëàáîðà-

òîðíûõ ïîêàçàòåëåé îòìå÷åíî íå áûëî, çà

èñêëþ÷åíèåì ïîâûøåíèÿ àáñîëþòíîãî ÷èñëà ëèì-

ôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ÷òî ìîæåò ñâè-

äåòåëüñòâîâàòü î ïîëîæèòåëüíîì âëèÿíèè íà

èììóííûé ñòàòóñ îðãàíèçìà. Â äàííîì ïëàíå ñëå-

äóåò ó÷åñòü, ÷òî íåêîòîðûå ñîâðåìåííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîêàçàòåëè ñòàòóñà

ïèòàíèÿ ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ íå îäíîçíà÷-

íî ñâÿçàíû ñ óðîâíåì èõ ñìåðòíîñòè. Ïðè ýòîì íà

îïðåäåëåííûõ ýòàïàõ òåðïèè ÃÄ àíòðîïîìåòðè÷åñ-

êèå ïîêàçàòåëè áîëåå çíà÷èìû â êà÷åñòâå ïðåäèê-

òîðîâ ëåòàëüíîãî èñõîäà, ÷åì îáùåïðèíÿòûå

êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ÁÝÍ [10].

Â äàííîé ñâÿçè ðåçóëüòàòû ïðåäïðèíÿòîãî èññëå-

äîâàíèÿ íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå

Íóòðèêîìï® ÀÄÍ Áðàóí Ðåíàë äàæå â ñòîëü ìà-

ëûõ äîçàõ îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå íà

áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà òåðàïèè ðåãóëÿðíûì ÃÄ.

Â öåëîì àíàëèç âûðàæåííîñòè íåäîñòàòî÷íîñ-

òè ïèòàíèÿ ïîêàçàë, ÷òî ó 3 áîëüíûõ èñ÷åçëè åå

ñèìïòîìû, à ó 16 ïàöèåíòîâ óìåíüøèëàñü ñòåïåíü

åå âûðàæåííîñòè (ïî áàëëüíîé ñèñòåìå îöåíêè),

òîëüêî ó 1 èñïûòóåìîãî îòìå÷åíî íàðàñòàíèå òÿ-

æåñòè ÍÏ.

Èçó÷àåìàÿ ñìåñü äëÿ ýíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ

ïîêàçàëà õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü. Îðãàíîëåïòè-

÷åñêèå ñâîéñòâà (âêóñ) è ðàñòâîðèìîñòü â âîäå

íåñðàâíèìî ëó÷øå, ÷åì ó äðóãèõ ïðåïàðàòîâ. Â

äâóõ ñëó÷àÿõ ïîÿâëÿëñÿ êîæíûé çóä, îäíàêî îäíî-

çíà÷íî ñâÿçàòü ðàçâèòèå ýòîãî ñèìïòîìà ñ íàçíà-

÷åíèåì íóòðèêîìïà ïðè äàëüíåéøåì íàáëþäåíèè

íå óäàëîñü. Ó îäíîé áîëüíîé íà ôîíå äëèòåëüíîãî

ïðèåìà ëåêàðñòâà âîçíèêëà êîæíàÿ àëëåðãè÷åñêàÿ

ðåàêöèÿ, êîòîðàÿ ïîòðåáîâàëà åãî îòìåíû.

Ïàöèåíòû îòìå÷àëè õîðîøèå âêóñîâûå è îðãà-

íîëåïòè÷åñêèå êà÷åñòâà ïðåïàðàòà, íî íåêîòîðûå

æàëîâàëèñü íà òî, ÷òî âêóñ âàíèëè, êîòîðûé èìååò

Íóòðèêîìï Ðåíàë, ñ òå÷åíèåì âðåìåíè «ïðèåäà-

Клинико�лабораторные показатели
у обследованных больных (Х±SD)

Показатели До назначения После назначения p

Масса тела, д/д, кг 66,6±13,6 67,6±13,9 <0,005
Масса тела, п/д, кг 62,8 ±13,3 64,2±13,5 <0,002
ИМТ, кг/м2 21,5 ±3,20 22,0±3,36 <0,001
ОП, см 22,92±3,41 23,51±3,50 <0,001
КЖСтр, мм 13,17±7,42 15,58±7,79 <0,002
ОМП, см 21,02±4,06 28,39±3,34 <0,001
КЖСбц, мм 6,11±4,70 6,87±4,94 < 0,02
Альб, г/л 40,1±3,33 39,5±3,66 НД
Лимф, ×109/л 1,0±0,36 1,63±0,54 <0,001
Hb, г/л 95,1±17,0 92,1±13,0 НД
Er, × 1012/л 3,06±0,52 2,98±0,38 НД
P д/д, ммоль/л 2,05± 0,79 2,10±0,58 НД
P п/д, ммоль/л 1,21±0,30 1,10±0,33 = 0,058
Ca д/д, ммоль/л 2,42±0,28 2,25±0,15 <0,02
Ca п/д, ммоль/л 2,73±0,26 2,84±0,15 НД
ХC, ммоль/л 4,73±1,43 4,68±1,08 НД

Примечание: д/д � до сеанса диализа, п/д � после сеанса диализа.
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åòñÿ». Äàííàÿ ïðîáëåìà ìîæåò áûòü ëåãêî ðåøå-

íà ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèêè äîáàâëåíèÿ ñóõîé

ñìåñè Íóòðèêîìï â êàøè è íàïèòêè, (÷òî ìû è ðå-

êîìåíäîâàëè íàøèì áîëüíûì).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, íàø, â öåëîì, ïîëîæèòåëüíûé

îïûò èñïîëüçîâàíèÿ Íóòðèêîìï® ÀÄÍ Áðàóí Ðå-

íàë ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ðåãóëÿð-

íûì ÃÄ, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïåðñïåêòèâ-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå

äîïîëíèòåëüíîãî ýíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ ó òàêèõ ïà-

öèåíòîâ. Òåì íå ìåíåå î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ áîëåå

íàäåæíîãî îïðåäåëåíèÿ ìåñòà ýòîãî ïðîäóêòà â

ðàìêàõ èíäèâèäóàëüíîãî ïîäõîäà ê íóòðèöèîííîé

ïîääåðæêå áîëüíûõ ñ V ñòàäèåé ÕÁÏ íåîáõîäè-

ìû äîïîëíèòåëüíûå êîíòðîëèðóåìûå áîëåå ìàñ-

øòàáíûå è äëèòåëüíûå íàáëþäåíèÿ.
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РЕНОПРОТЕКТОРНАЯ И ГИПОТЕНЗИВНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ
РАЗЛИЧНЫХ КЛАССОВ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ СРЕДСТВ
У ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ БОЛЬНЫХ ПОДАГРИЧЕСКИМ
ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ

O.V. Sinyachenko, G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin

RENOPROTECTIVE AND HYPOTENSIVE EFFICACY OF DIFFERENT CLASSES
OF ANTIHYPERTENSIVE AGENTS FOR GOUT GLOMERULONEPHRITIS
PATIENTS
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, кафедра пропедевтической терапии и клинической кардиологии Донецкого государ�
ственного медицинского университета, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ заключалась в оценке ренопротекторной и гипотензивной эффективности антигипертензивных
препаратов различных классов у гипертензивных больных подагрическим гломерулонефритом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.
Оценены результаты применения различных классов антигипертензивных средств у 82 гипертензивных больных подагри�
ческим гломерулонефритом. РЕЗУЛЬТАТЫ. Нефротекторный и кардиопротекторные эффекты свойственны ингибиторам
ангиотензинпревращающего фермента и блокаторам рецепторов ангиотензина�2. Кардиопротекторные эффекты (сни�
жение частоты развития инфаркта миокарда и хронической сердечной недостаточности) присущи ингибиторам ангио�
тензинпревращающего фермента и блокаторам рецепторов ангиотензина�2. Блокаторы ангиотензина�2 обладают
гипоурикемическим свойством. Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензи�
на�2 и блокаторы кальциевых каналов способствуют снижению концентрации холестерина крови, в то время как ингиби�
тор имидазолиновых рецепторов моксонидин оказался метаболически нейтральным, а бета�адреноблокаторы, напротив,
увеличивали сывороточную концентрацию холестерина. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, наибольшая частота достижения
целевых цифр давления получена на фоне приема ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов каль�
циевых каналов и бета�адреноблокаторов. Наименьшая (относительно других классов препаратов) гипотензивная эффек�
тивность установлена для блокаторов рецепторов ангиотензина�2.

Ключевые слова: ренопротекторная и гипотензивная эффективность, антигипертензивные средства, подагрический
гломерулонефрит.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the renoprotective and hypotensive efficiency of  antihypertensive agents of different
classes for patients with gout glomerulonephritis. PATIENTS AND METHODS. Results of using different classes of antihypertensive
agents were assessed in 82 hypertensive patients with gout glomerulonephritis. RESULTS. Renoprotective and cardioprotective
effects are characteristic of the inhibitors of angiotensin�converting enzyme and blockers of angiotensin�2 receptors. Cardioprotective
effects (less incidence of development of myocardial infarction and chronic heart failure) are peculiar to angiotensin�converting
enzyme inhibitors and blockers of angiotensin�2 receptors. Blockers of angiotensin�2 receptors have a hypouricamic property. The
inhibitors of angiotensin�converting enzyme and blockers of angiotensin�2 receptors and calcium channels blockers contribute to
lowering the cholesterol concentration in blood while the inhibitor of imidazoline receptor moxonidine proved to be metabolically
neutral, and beta�adrenoblockers on the contrary increased the serum concentration of cholesterol. CONCLUSION. So, the greatest
frequency of getting  the required figures of pressure was obtained  against the background of administration of the inhibitors of
angiotensin�converting enzyme, calcium channels blockers and beta�adrenoblockers. The least (as compared with other classes of
agents) hypotensive effect was established for blockers of angiotensin�2 receptors.

Key words: renoprotective and hypotensive efficiency, antihypertensive drugs, gout glomerulonephritis.

ВВЕДЕНИЕ

Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ðåâìà-

òîëîãè÷åñêèõ êëèíèê ÷àñòîòà ïîäàãðû (Ï) çà ïîñ-

ëåäíèå ïîëñòîëåòèÿ âîçðîñëà â 30 ðàç, äîñòèãàÿ

6–8% îò ÷èñëà âñåõ áîëüíûõ. Â ñòðàíàõ Åâðîïû

åþ ñòðàäàåò îêîëî 2% âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ, à ñðå-

äè ìóæ÷èí ñòàðøå 50 ëåò – äî 6% [1–4]. Íà Óêðà-

èíå ðàñïðîñòðàíåííîñòü Ï â îòäåëüíûõ îáëàñòÿõ

äîñòèãàåò 400 è áîëåå íà 100 000 íàñåëåíèÿ [5].

Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìèñÿ ôîðìàìè

ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè Ï ÿâëÿþòñÿ óðàòíûé ëèòèàç,

îñòðûé è õðîíè÷åñêèé òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûé

íåôðèò. Ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ ñóùåñòâîâàíèå

ãëîìåðóëÿðíîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè Ï ïîäâåðãà-
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ëîñü ñîìíåíèþ [6, 7]. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ 20

ëåò ïîêàçàëè, ÷òî ïîäàãðè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò

(ÏÃÍ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èììóíîêîìïëåêñíîå

çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ â îñíîâíîì ëà-

òåíòíûì òå÷åíèåì, ðåäêèì âîçíèêíîâåíèåì íåôðî-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ðåöèäèâèðóþùåé ãåìàòóðèåé,

ðàííèì ðàçâèòèåì è óïîðíûì òå÷åíèåì àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ), à òàêæå ïðîãðåññèðóþùèì

ñíèæåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê. ×àñòîòà ðàçâèòèÿ ÀÃ

ïðè Ï êîëåáëåòñÿ îò 80 äî 100%, â òîì ÷èñëå â

äåáþòå çàáîëåâàíèÿ [5, 8].

Ìíîãî÷èñëåííûå êîíòðîëèðóåìûå è íåêîíòðî-

ëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîçâîëèëè

ñôîðìóëèðîâàòü áàçèñíóþ ñòðàòåãèþ ðåíîïðîòåê-

öèè ïðè äèàáåòè÷åñêèõ è ïåðâè÷íûõ íå äèàáåòè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê [9]. Â òî æå âðåìÿ

âîïðîñû ïåðâè÷íîé è âòîðè÷íîé ðåíîïðîòåêöèè ïðè

Ï îñòàþòñÿ íå ðàçðàáîòàííûìè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå ðå-

íîïðîòåêòîðíîé è ãèïîòåíçèâíîé ýôôåêòèâíîñòè

àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ êëàñ-

ñîâ ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ÏÃÍ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàí ìàòåðèàë, ñîáðàííûé â

êëèíèêå ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé çà 20-

ëåòíèé ïåðèîä. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ îòîáðàíû 82 ñëó-

÷àÿ ÏÃÍ (73 ìóæ÷èíû è 9 æåíùèí), èç êîòîðûõ ó

32 (39,1%) äèíàìèêà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ îöåíå-

íà ïðîñïåêòèâíî è ó 50 (60,9%) – ðåòðîñïåêòèâíî.

Äëÿ âåðèôèêàöèè ÏÃÍ 37 (45,1%) ïàöèåíòàì âû-

ïîëíåíî ïðèæèçíåííîå ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäî-

âàíèå ïî÷å÷íîé òêàíè.

Äëÿ äèàãíîñòèêè Ï ïîëüçîâàëèñü êðèòåðèÿìè,

ðàçðàáîòàííûìè èíñòèòóòîì ðåâìàòîëîãèè ÐÀÌÍ

(1985) è îôèöèàëüíî ðåêîìåíäîâàííûìè íà Óêðàè-

íå [10]. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëè: ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì êëèíè÷åñêèõ (íåôðîòè÷åñêèé

ñèíäðîì), ëàáîðàòîðíûõ (ïðîòåèíóðèÿ áîëåå 1,0 ã/

ñóòêè) è (èëè) ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÏÃÍ ñ

ñîõðàííîé ôóíêöèåé ïî÷åê. Êðèòåðèÿìè, èñêëþ÷à-

þùèìè ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè, ÿâèëèñü: îñòðûå

è õðîíè÷åñêèå ïåðâè÷íûå (íå ïîäàãðè÷åñêèå) íå-

ôðîïàòèè, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

(ÕÏÍ), äðóãèå âàðèàíòû ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè Ï.

Ïîäãîòîâèòåëüíûé ýòàï èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àë

îòáîð ïàöèåíòîâ, ãîñïèòàëèçàöèþ èõ â ñòàöèîíàð,

îòìåíó ðàíåå ïîëó÷àåìîãî ëå÷åíèÿ è îáñëåäîâà-

íèå (êëèíè÷åñêîå, ëàáîðàòîðíîå, ñîíîãðàôè÷åñêîå,

ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå, èíñòðóìåíòàëüíîå è ìîðôî-

ëîãè÷åñêîå).

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è ïðè èññëåäîâàíèÿõ â õîäå

íàáëþäåíèÿ èçó÷àëè ñóòî÷íóþ ïðîòåèíóðèþ (ÑÏ);

ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), âåëè÷è-

íó êîòîðîé ïîëó÷àëè ïî êëèðåíñó ýíäîãåííîãî êðå-

àòèíèíà; îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ â êðîâè ìî÷å-

âîé êèñëîòû (ÌÊ) è îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ);

ðàññ÷èòûâàëè êëèðåíñ ÌÊ (ÊÌÊ); ïðè ïîìîùè àï-

ïàðàòà Êîðîòêîâà ìîíèòîðèðîâàëè àðòåðèàëüíîå

äàâëåíèå (ÀÄ). Ïîäñ÷èòûâàëè ñòåïåíü òÿæåñòè

àëüáóìèíóðèè (ÑÒÀ) ïî ôîðìóëå:

ÑÒÀ = lg [
Ккр

Ка⋅2810

],

ãäå Êà – êëèðåíñ àëüáóìèíà, Êêð – êëèðåíñ êðå-

àòèíèíà, âåëè÷èíó êîòîðîãî ïîëó÷àëè ïðè ïðîâåäå-

íèÿ ïðîáû Ðåáåðãà-Òàðååâà. Èíäåêñ êëóáî÷êîâîé

ïðîíèöàåìîñòè (ÈÊÏ) ïîëó÷àëè ïî ôîðìóëå:

ÈÊÏ = 
Ккр

dт ⋅

,

ãäå m – ÑÏ, d – ìèíóòíûé äèóðåç, Êêð – êëè-

ðåíñ êðåàòèíèíà. Îïðåäåëÿëè òåìïû åæåãîäíîãî

ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÅÑ

ÑÊÔ): ÑÅÑ ÑÊÔ = (-0,016 · ÀÄ ñð) + (-0,13 · ÑÏ) +

1,6, âåëè÷èíó ÀÄ ñð ïîëó÷àëè ïî ôîðìóëå:

ÀÄ ñð =  ,

ãäå ÀÄñ è ÀÄä – ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè-

÷åñêîå ÀÄ. Èññëåäîâàëè ÷àñòîòó äîñòèæåíèÿ öå-

ëåâîãî óðîâíÿ äàâëåíèÿ (ÖÓÄ), çà âåëè÷èíó

êîòîðîãî ïðèíèìàëè (ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì íà-

öèîíàëüíîãî êîìèòåòà ÑØÀ ïî àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè, 1997): ïðè ÑÏ äî 1 ã/ñóòêè – 130/85 ìì

ðò. ñò., ïðè áîëåå âûðàæåííîé ïîòåðå áåëêà – 125/

75 ìì ðò. ñò.

Âòîðîé ýòàï èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àë ðàñïðåäå-

ëåíèå áîëüíûõ â ãðóïïû íàáëþäåíèÿ ïî ïðèíöèïó

ìàêñèìàëüíîé îäíîòèïíîñòè. Â 1-þ ãðóïïó âêëþ-

÷åíû 12 (14,6%) ïàöèåíòîâ, êîòîðûì íàçíà÷àëè

îäèí èç èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî

ôåðìåíòà (ÈÀÏÔ) – ýíàëàïðèë 20–60 ìã/ñóòêè èëè

ôîçèíîïðèë 10–40 ìã/ñóòêè èëè ïåðèíäîïðèë 8–16

ìã/ñóòêè. Âî 2-þ ãðóïïó âîøëè 16 (19,5%) áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ îäèí èç áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ

àíãèîòåíçèíà-2 (ÁÐÀ) – ëîñàðòàí 50–100 ìã/ñóòêè

èëè òåëìèñàðòàí 20–80 ìã/ñóòêè. Â 3-þ ãðóïïó

âêëþ÷åíû 22 (26,8%) áîëüíûõ, êîòîðûì íàçíà÷àëè

íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êà-

íàëîâ (ÁÊÊ) – ðåòàðäíûå ôîðìû âåðàïàìèëà 120-

240 ñóòêè èëè äèëòèàçåì 120–480 ìã/ñóòêè. Â 4-þ

ãðóïïó âîøëè 12 (14,6%) ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó-

÷àëè ñåëåêòèâíûå áåòà-àäðåíîáëîêàòîðû (ÁÀÁ) –

ìåòîïðîëîë 50–150 ìã/ñóòêè èëè íåáèâîëîë 5–10

ìã/ñóòêè. Â 5-þ ãðóïïó âêëþ÷åíû 20 (24,4%) ïàöè-

åíòîâ, êîòîðûõ ëå÷èëè èíãèáèòîðîì èìèäàçîëèíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ (ÈÈÐ) ìîêñîíèäèíîì â ñóòî÷íîé
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äîçå 0,4–0,6 ìã â îäèí èëè äâà ïðèåìà. Èç èññëå-

äîâàíèÿ èñêëþ÷åíû ïðåïàðàòû, îêàçûâàþùèå äî-

êàçàííîå íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå

ïóðèíîâîãî îáìåíà (òèàçèäíûå äèóðåòèêè è íåñå-

ëåêòèâíûå ÁÀÁ). Ïåòëåâûå äèóðåòèêè ñ ó÷åòîì

èõ ãèïåðóðèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà íàçíà÷àëè òîëü-

êî ïðè âûðàæåííîì íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå.

Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ Ï âêëþ÷àëà àëëîïóðèíîë 100–

600 ìã/ñóòêè â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ÌÊ. Íåñòå-

ðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà (ÍÏÂÑ)

ïðèìåíÿëè êîðîòêèì êóðñîì â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ

ñóñòàâíîãî ñèíäðîìà.

Ïîñëå âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà îöåíêó ñîñòîÿ-

íèÿ è êîððåêöèþ ëå÷åíèÿ îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîâòîð-

íûõ âèçèòàõ ïàöèåíòîâ â ñðåäíåì 2 ðàçà â ãîäó.

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ ñîñòà-

âèëà 26,3 ìåñÿöà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ôàêòè÷åñêîãî ìà-

òåðèàëà âûïîëíÿëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàìì «Statistica

5.1» è «Biostatistica 4.03» ñ ïîäñ÷åòîì êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà (äëÿ ïàðàìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé) è

Õè-êâàäðàò (χ2) (äëÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ). Ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ îïðåäåëÿëè ïðè ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíà õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ

è îñîáåííîñòåé òå÷åíèÿ ÏÃÍ. Ãðóïïû íàáëþäåíèÿ

íå ðàçëè÷àëèñü ïî ïîëó, òÿæåñòè òå÷åíèÿ Ï è ôîðìå

àðòðèòà, à òàêæå òèïó ãèïåðóðèêåìèè (ÃÓÊ), íàëè-

÷èþ ïåðèôåðè÷åñêèõ è êîñòíûõ òîôóñîâ, ìîðôîëî-

ãè÷åñêîìó âàðèàíòó ÏÃÍ è òÿæåñòè ÀÃ.

Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ êàñàëèñü âîçðàñòà, äëèòåëü-

íîñòè ÏÃÍ è íàëè÷èÿ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Â òàáë. 2 ïîêàçàíà äèíàìèêà êëèíèêî-ëàáîðà-

òîðíûõ ïîêàçàòåëåé äî è ïîñëå 26,3-ìåñÿ÷íîãî ëå-

÷åíèÿ. Âñå êëàññû ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ (çà

Таблица 1

Характеристика больных и течения ПГН (X±m)

1�я (n=12)
11 / 1

48,4±0,8
5,0±0,1

5(41,6)
5(41,6)
2(16,7)

1(8,3)
1(8,3)
6(50,0)
5(41,7)

5(41,6)
7(58,3)

10(83,3)
1(8,3)
1(8,3)

3(25,0)
4(33,3)

5(41,7)
2(16,7)
2(16,7)

2�я (n=16)
14 / 2

46,2±0,41)

5,9±0,11)

2(12,5)
10(62,5)
6(37,5)

2(12,5)
3(18,7)
9(56,3)
2(12,5)

6(37,5)
10(62,5)

8(50,0)
2(12,5)
4(25,0)

3(18,7)
3(18,7)

3(18,7)
1(16,7)
1(16,7)

3�я (n=22)
20 / 2

44,8±0,32)4)

6,2±0,12)4)

5(22,7)
10(45,4)
7(31,8)

3(13,6)
5(22,7)
11(50,0)
6(27,3)

7(31,8)
15(68,2)

12(54,5)
8(36,4)
2(9,1)

6(27,2)
5(22,7)

3(13,6)
1(4,5)
2(9,1)

4�я (n=12)
10 / 2

47,2±0,25)7)

4,8±0,15)7)

3(25,0)
7(58,3)
2(16,7)

1(8,3)
2(16,7)
5(41,7)
5(41,7)

7(58,3)
5(41,7)

6(50,0)
5(41,7)
1(8,3)

3(25,0)
1(8,3)

5(41,7)
1(8,3)
1(8,3)

5�я(n=20)
18 / 2

47,9±0,26)8)9)

4,2±0,1 3)5)6)8)9)

7(35,0)
10(50,0)
3(15,0)

4(20,0)
6(30,)
7(35,0)
7(35,0)

8(40,0)
12(60,0)

11(50,0)
7(35,0)
4(20,0)

3(15,0)
4(20,0)

7(35,0)
1(5,0)
2(10,0)

Характеристика больных и течения ПГН
Пол больных (м/ж)
χ2, р χ2 = 0,6, р=0,96

Возраст больных (M±m, лет)
Длительность ПГН (M±m, лет)
АГ, абс (%):
� латентная
� стойкая
� некорригируемая
χ2, р χ2 = 6,3, р=0,17
Нефротический синдром (абс., %)
Тяжесть П, абс (%):
� легкая
� средняя
� тяжелая
χ2, р χ2 = 5,7, р=0,21
Форма артрита, абс(%):
� интермиттирующая
� хроническая
χ2, р χ2 = 2,3, р=0,67
Тип гиперурикемии, абс (%):
� метаболический
� почечный
� смешанный
χ2, р χ2 = 8,9, р=0,06
Тонусы, абс (%):
� периферические
� костные
χ2, р χ2 = 2,0, р=0,7
Морфологический вариант ПГН, абс (%):
�мезангиопролиферативный
�мезангиокапиллярный
�фибропластический
χ2, р χ2 = 1,4, р=0,8

Группы больных

Примечания: 1) различия между аналогичными показателями 1�й и 2�й группы статистически достоверны; 2) различия
между аналогичными показателями 1�й и 3�й группы статистически достоверны; 3)  различия между аналогичными показа�
телями 1�й и 5�й группы статистически достоверны; 4) различия между аналогичными показателями 2�й и 3�й группы
статистически достоверны; 5) различия между аналогичными показателями 2�й и 4�й группы статистически достоверны; 6)

различия между аналогичными показателями 2�й и 5�й группы статистически достоверны; 7) различия между аналогичны�
ми показателями 3�й и 4�й группы статистически достоверны; 8) различия между аналогичными показателями 3�й и 5�й
группы статистически достоверны; 9) различия между аналогичными показателями 4�й и 5�й группы статистически досто�
верны. Различия между аналогичными показателями 1�й и 4�й группы статистически недостоверны.
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èñêëþ÷åíèåì ÁÀÁ) ñïîñîáñòâîâàëè ñíèæåíèþ ÑÏ.

Íàèáîëåå âûðàæåííûé àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèé ýô-

ôåêò íàáëþäàëñÿ â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ÈÀÏÔ

(ñíèæåíèå ÑÏ â 2,3 ðàçà) è ÁÐÀ (ñíèæåíèå ÑÏ â

1,5 ðàçà).

Çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ îòìå÷åíî çàìåäëåíèå ÑÊÔ

âî âñåõ ãðóïïàõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì åñòåñòâåí-

íîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, îäíàêî òàêîå ñíèæåíèå

áûëî îñîáåííî âûðàæåííûì â 3-é (-22,8 ìë/ìèí), 4-é

(-26,8 ìë/ìèí) è 5-é (-29,6 ìë/ìèí) ãðóïïàõ.

Íàèáîëåå ìîùíûé ãèïîóðèêåìè÷åñêèé ýôôåêò

(-1,98 ðàçà) è óâåëè÷åíèå êëèðåíñà ÌÊ (+1,42 ðàçà)

ïîëó÷åí â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ÁÐÀ, ÷òî îáóñëîâ-

ëåíî âçàèìíûì ïîòåíöèðîâàíèåì ãèïîóðèêåìè÷åñ-

êîãî ýôôåêòà àëëîïóðèíîëà è ëîñàðòàíà.

Òîëüêî â 1-é è 2-é ãðóïïàõ îòìå÷åíî ñíèæåíèå

ÑÒÀ è ÈÊÏ.

Ëå÷åíèå ïî-ðàçíîìó îêàçûâàëî âëèÿíèå íà êîí-

öåíòðàöèþ ÎÕ. Òàê, åñëè â 1-é, 2-é è 3-é ãðóïïàõ

óðîâåíü ÎÕ ñíèæàëñÿ, òî â 5-é ãðóïïå äèíàìèêè

ïîêàçàòåëÿ íå îòìå÷åíî, à â 4-é, íàïðîòèâ, íàáëþ-

äàëîñü äàæå ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìîå óâåëè÷å-

íèå, âîçìîæíî îáóñëîâëåííîå õîðîøî èçó÷åííûì

íåãàòèâíûì ìåòàáîëè÷åñêèì ñâîéñòâîì ÁÀÁ.

È õîòÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî

âëèÿíèþ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ãèïîòåíçèâíûõ

ñðåäñòâ íà ÖÓÄ ïîëó÷åíî íå áûëî, ñëåäóåò ïîä-

÷åðêíóòü, ÷òî ÷àñòîòà äîñòèæåíèÿ ýòîãî ïîêàçà-

òåëÿ áûëà âñå æå âûøå â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ÈÀÏÔ, ÁÊÊ è ÁÀÁ. Íàèìåíüøóþ

÷àñòîòó äîñòèæåíèÿ ÖÓÄ ìû ïîëó÷èëè â ãðóïïå

ÁÐÀ (43,7%).

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíî âëèÿíèå òåðàïèè íà ÷àñ-

òîòó äîñòèæåíèÿ êîíå÷íûõ òî÷åê. Ìû íå îãðàíè÷è-

ëèñü àíàëèçîì âëèÿíèÿ ëå÷åíèÿ òîëüêî íà

«ïî÷å÷íûå» êîíå÷íûå òî÷êè, âêëþ÷èâ êàðäèîâàñ-

êóëÿðíûå è öåðåáðîâàñêóëÿðíûå ñîáûòèÿ. Îêàçà-

ëîñü, ÷òî íàèìåíüøàÿ ÷àñòîòà ÕÏÍ íàáëþäàëàñü

ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÈÀÏÔ, ÁÐÀ, ÁÊÊ è

ÈÈÐ. ÈÀÏÔ è ÁÊÊ ñïîñîáñòâîâàëè áîëåå ðåäêîìó

âîçíèêíîâåíèþ èíôàðêòà ìèîêàðäà. Â ãðóïïàõ áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ÈÀÏÔ, ÁÐÀ è ÁÀÁ, íå íàáëþäàëè

ðàçâèòèÿ èíñóëüòà è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î êàðäèîïðîòåê-

òîðíûõ ñâîéñòâàõ ïðåïàðàòîâ.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíî âðåìÿ, ïðîøåäøåå äî

ðàçâèòèÿ êîíå÷íûõ òî÷åê. Íàèìåíüøèå òåìïû

Таблица 2

Динамика клинико�лабораторных показателей до и после лечения (X±m)

Показатели

СП(г/сут)

СКФ (мл/мин)

МК(мкмоль/л)

КМК (мл/мин)

СТА

ИКП

ОХ (ммоль/л)

СЕС СКФ (мл/мин/год)
ЦУД (абс., %)

χ2, р χ2=0,1, р=0,9

1�я (n=12)

0,70,10
0,3±0,09*
119,2±2,12
110,8±2,01*
525,3±2,17
321,6±2,18*
7,5±0,4
8,6±0,5
17,4±1,08
10,8±1,04*
0,41±0,013
0,20±0,011*
6,9±0,12
6,0±0,16*
4,3±0,09
5(41,7)
8(66,7)

2�я (n=16)

0,90,10
0,6±0,08*
121,3±2,10
107,4±2,08*
604,1±2,111)

305,1±2,34*1)

8,8±0,51)

12,5±0,4*1)

15,2±1,33
10,2±1,21*
0,45±0,0091)

0,39±0,008*
7,0±0,10
6,2±0,13*
7,0±1,021)

5(31,3)
7(43,7)

3�я (n=22)

0,90,12
0,7±0,05*2)

117,8±2,225)

95,0±2,34*2)5)

529,9±2,135)

398,3±2,01*2)5)

6,2±0,85)

7,0±0,32)5)

16,9±1,87
14,3±2,10
0,46±0,0082)

0,40±0,005*2)

6,9±0,19
6,0±0,12*
11,2±2,032)5)

10(45,4)
15(68,2)

4�я (n=12)

1,00,13
1,2±0,153)6)8)

114,9±2,046)

88,1±2,12*3)6)8)

507,1±2,253)6)8)

486,3±2,08*3)6)8)

5,9±0,33)6)

6,2±0,13)6)

16,5±1,95
15,2±1,133)6)

0,40±0,0196)8)

0,39±0,0133)

6,6±0,103)6)

6,8±0,123)6)8)

12,5±2,063)6)

4(33,3)
6(50,0)

5�я (n=20)

1,10,054)9)

1,3±0,10*4)7)9)

115,3±2,307)

85,7±2,47*4)7)9)

512,1±2,334)7)9)

313,8±2,18*4)7)9)10)

5,7±0,34)7)

6,3±0,24)7)

16,1±1,28
16,6±1,174)7)

0,39±0,0187)9)

0,38±0,0159)

6,6±0,187)

6,3±0,1010)

13,8±2,154)7)

7(31,8)
9(45,0)

Примечания: * � различия до и после лечения статистически достоверны. 1) различия между аналогичными показателями 1�
й и 2�й групп статистически достоверны; 2) различия между аналогичными показателями 1�й и 3�й групп статистически
достоверны; 3) различия между аналогичными показателями 1�й и 4�й групп статистически достоверны; 4) различия между
аналогичными показателями 1�й и 5�й групп статистически достоверны; 5) различия между аналогичными показателями 2�й
и 3�й групп статистически достоверны; 6) различия между аналогичными показателями 2�й и 4�й групп статистически досто�
верны; 7) различия между аналогичными показателями 2�й и 5�й групп статистически достоверны; 8) различия между анало�
гичными показателями 3�й и 4�й групп статистически достоверны; 9) различия между аналогичными показателями 3�й и 5�й
групп статистически достоверны; 10) различия между аналогичными показателями 4�й и 5�й групп статистически достоверны.

Рис. 1. Влияние лечения на частоту конечных точек (%).
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ôîðìèðîâàíèÿ ÕÏÍ è áîëåå ïîçäíèå ñðîêè âîçíèê-

íîâåíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà îòìå÷åíû â 1-é è 2-é

ãðóïïàõ. Â ýòèõ æå ãðóïïàõ ìû íå íàáëþäàëè ñëó-

÷àåâ ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè è èíñóëüòîâ. Â òî æå âðåìÿ â 5-é ãðóïïå

íàáëþäàëèñü ñàìûå êîðîòêèå ñðîêè ðàçâèòèÿ ïðè-

çíàêîâ ÕÏÍ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Èíòåðåñ ê èçó÷àåìîé ïðîáëåìå îáóñëîâëåí

íåñêîëüêèìè îáñòîÿòåëüñòâàìè. Âî-ïåðâûõ, ÀÃ

ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ôàêòîðîì, îáóñëàâëèâàþùèì

òåìïû ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèè è ñðîêè íà-

ñòóïëåíèÿ ÕÏÍ [7]. Âî-âòîðûõ, îòñóòñòâóþò êà-

êèå-ëèáî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå ñòàòèñòè÷åñêèå

äàííûå, êàñàþùèåñÿ ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ è òÿ-

æåñòè òå÷åíèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíîé è öåðåáðîâàñ-

êóëÿðíîé ïàòîëîãèè ïðè Ï â ñðàâíåíèè ñ îáùåé

ïîïóëÿöèåé, ýññåíöèàëüíîé è ñèìïòîìàòè÷åñêèìè

ÀÃ. Â-òðåòüèõ, ñåãîäíÿ èçâåñòíà ïðÿìàÿ êîððåëÿ-

öèÿ êîíöåíòðàöèè ÌÊ êðîâè è âåëè÷èíû ÀÄ [4].

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåâûøåíèå óðîâíÿ ÌÊ áîëåå 420

ìêìîëü/ë äëÿ ìóæ÷èí è 340 ìêìîëü/ë äëÿ æåíùèí

ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ÀÄ. Ïðåäñòàâëåííûå â

ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ äàííûå ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî ÃÓÊ âîçíèêàåò ó 25% ïàöèåíòîâ,

ñòðàäàþùèõ «ìÿãêîé» ýññåíöèàëüíîé ÀÃ è ó 75%

– «çëîêà÷åñòâåííîé» [6, 11]. Â-÷åòâåðòûõ, ÃÓÊ ÿâ-

ëÿåòñÿ âåäóùèì ôàêòîðîì, èíèöèèðóþùèì (?)

èëè ïîòåíöèðóþùèì (?) ïî÷å÷íûå òóáóëîñòðîìàëü-

íî-ñîñóäèñòûå ïðîöåññû ÷åðåç âëèÿíèå íà ñèíòåç

ðåíèíà è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ïî÷å÷íîé NÎ-ñèí-

òàçû â macula densa. Â-ïÿòûõ, â ïîñëåäíèå ãîäû

áûëà îáíàðóæåíà âçàèìîçàâèñèìîñòü ìåæäó âå-

ëè÷èíîé ÃÓÊ è ñòåïåíüþ ãèïåðòðîôèè íåôðîíîâ,

îñóùåñòâëÿåìàÿ ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè ðåíèí-

àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû. Â-øåñòûõ, ãèïîòåòè÷åñ-

êè ÀÃ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ,

ïîòåíöèðóþùèõ ÃÓÊ, ïîñêîëüêó èøåìèÿ ïî÷å÷íîé

òêàíè, âûçâàííàÿ ÀÃ, è èíòåíñèôèêàöèÿ äåãðàäà-

öèè ÀÒÔ íà àäåíèí è êñàíòèí ñ ïîñëåäóþùèì ïî-

âûøåíèåì ðåçîðáöèè êñàíòèíîêñèäàçû ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà ÌÊ [12].

Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ ïðîáëå-

ìà âçàèìîñâÿçè íàðóøåííîãî îáìåíà ïóðèíîâ ñ âå-

ëè÷èíîé ÀÄ, ÷àñòîòîé êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ñîáûòèé

è ôîðìèðîâàíèåì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî äàëî

ïîâîä ðàññìàòðèâàòü äàííóþ ïðîáëåìó â êîíòåêñòå

ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà [13, 14]. Ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàíà ñâÿçü ÃÓÊ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëå-

âàíèÿìè ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ. Ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå

ÌÊ íà 1 ìã/äë ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ ïðèâî-äèò ê ïîâû-

øåíèþ ÷àñòîòû êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé â

ñðåäíåì íà 10% [15].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â òå-

÷åíèå ïîñëåäíèõ äâóõ äåñÿòèëåòèé, ïîêàçàëè, ÷òî

ÏÃÍ ïî ñâîåé ïðèðîäå ÿâëÿåòñÿ èììóíîêîìïëåê-

ñíûì (ñ íàëè÷èåì äåïîçèòîâ IgG è êîìïëåìåíòà)

ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûì (äî 80% áîëüíûõ) èëè

ìåçàíãèîêàïèëëÿðíûì (~ ó 15–20% áîëüíûõ) ãëî-

ìåðóëîíåôðèòîì [16, 17].

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïðè Ï óñòàíîâëå-

íî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè àíãèîòåíçèíà-2 êàê â ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè, òàê è â ïî÷å÷íîé òêàíè, â ñâÿçè

ñ ÷åì òåðàïèÿ ÈÀÏÔ ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêè îáî-

ñíîâàííîé [12]. Ïðèìåíèòåëüíî ê ïîðàæåíèþ ïî÷åê

ÈÀÏÔ ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ íå òîëüêî äëÿ êîððåêöèè

ÀÄ, íî è äëÿ ïåðâè÷íîé è âòîðè÷íîé ïðîôèëàêòèêè

íåôðîïàòèè. Ëîñàðòàí è â ìåíüøåé ñòåïåíè âàëüñàð-

òàí, èðáåñàðòàí è ýïðîñàðòàí ñâÿçûâàþòñÿ ñ òðàíñ-

ïîðòíûìè áåëêàìè ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåàáñîðáöèè ÌÊ [18]. ÁÐÀ

èíòåíñèôèöèðóþò ýëèìèíàöèþ óðàòîâ ìî÷îé çà ñ÷åò

ñíèæåíèÿ èõ ðåàáñîðáöèè â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-

öàõ. Óðèêîçóðè÷åñêèé ýôôåêò ëîñàðòàíà ñîõðàíÿåò-

ñÿ ïðè ñî÷åòàíèè ñ äèóðåòèêàìè, áëàãîäàðÿ ÷åìó

óäàåòñÿ ïðåäîòâðàòèòü óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÌÊ, èí-

äóöèðóåìîå îäíîâðåìåííûì ïðèåìîì äèóðåòèêîâ.

Ýòî ïîçâîëèò íàçíà÷àòü òèàçèäíûå äèóðåòèêè áåç

áîÿçíè óâåëè÷åíèÿ ÃÓÊ. Ãèïîóðèêåìè÷åñêèé ýôôåêò

àëëîïóðèíîëà è ëîñàðòàíà ïðè èõ ñî÷åòàííîì ïðèåìå

ïîòåíöèðóþòñÿ [12]. Êðîìå òîãî, ÁÐÀ óâåëè÷èâàþò

êèñëîòíîñòü ìî÷è, ÷òî óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü ôîð-

ìèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ êîíêðåìåíòîâ.

Â ðåâìàòîëîãèè óæå äàâíî îáñóæäàåòñÿ ïðîáëå-

ìà ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ÈÀÏÔ ñ ÍÏÂÑ [19,

20]. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî òàêàÿ êîìáèíàöèÿ âû-

çûâàåò îáîþäíîå ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè êëàññîâ

ïðåïàðàòîâ. Êðîìå òîãî, ïðîäîëæèòåëüíûé ïðèåì

ÍÏÂÑ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ ÑÊÔ, çàäåðæ-

êå æèäêîñòè, ïîÿâëåíèþ îòåêîâ è óñèëåíèþ òÿæåñ-

òè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ íàðóøåíèé ïðè Ï.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâîäÿòñÿ àêòèâíûå èññëå-

äîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå öåëåñîîáðàçíîñòè è áåçî-

ïàñíîñòè ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ÈÀÏÔ è ÁÐÀ

Рис. 2. Время до развития конечных точек (мес.).
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ïðè ÀÃ. Ïîëó÷åííûå ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòà-

òû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîòåíöèðîâàíèè íåôðîïðî-

òåêòîðíûõ ñâîéñòâ (ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

CALM) [5, 12]. Êðîìå òîãî, ñåãîäíÿ îáñóæäàåòñÿ

âîïðîñ î ðàííåì íà÷àëå òåðàïèè ìàëûìè äîçàìè

ÈÀÏÔ èëè ÁÐÀ íîðìîòåíçèâíûõ áîëüíûõ êàê ïåð-

âè÷íûìè, òàê è âòîðè÷íûìè ãëîìåðóëîíåôðèòàìè

äëÿ òîðìîæåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ è ïðåâåíòèðî-

âàíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ÕÏÍ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðè Ï ñòàëè àêòèâíî ïðèìå-

íÿòüñÿ ÁÊÊ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÁÊÊ ñïîñîáíû îêà-

çûâàòü «ìÿãêèé» ãèïîóðèêåìè÷åñêèé ýôôåêò,

ìåõàíèçì êîòîðîãî îñòàåòñÿ íå èçó÷åííûì. Êðî-

ìå òîãî, èõ íàçíà÷åíèå îïðàâäàííî ñ ïîçèöèè ìå-

òàáîëè÷åñêîé íåéòðàëüíîñòè â îòíîøåíèè

óãëåâîäíîãî, ëèïèäíîãî è ïóðèíîâîãî îáìåíîâ. Äëÿ

óñèëåíèÿ ãèïîòåíçèâíûõ ñâîéñòâ ÁÊÊ ðåêîìåíäó-

þò êîìáèíèðîâàòü ñ ÈÀÏÔ [5]. Ïðåäñòàâëåíû

ñîîáùåíèÿ î ñïîñîáíîñòè ÁÊÊ ñíèæàòü êîíöåíò-

ðàöèþ â êðîâè ìåòàáîëèòîâ ïóðèíîâîãî îáìåíà

èíîçèíà è îêñèïóðèíîëà [12].

Ïåðñïåêòèâíîé ãðóïïîé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ïðè Ï ñ÷èòàþò ÈÈÐ, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ñïîñîá-

ñòâóåò óìåíüøåíèþ öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñ-

êîé ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ìåòàáîëè÷åñêàÿ

íåéòðàëüíîñòü ìîêñîíèäèíà äåëàåò åãî ïðèâëåêà-

òåëüíûì äëÿ ëå÷åíèÿ ÀÃ, ïðîòåêàþùåé íà ôîíå

ãèïåðëèïèäåìèè, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè èëè èí-

ñóëèí-íåçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ïðè Ï êàê

ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê, òàê è áåç òàêîâîãî [5, 21].

Íåñåëåêòèâíûå ÁÀÁ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ

óñèëèâàòü ÃÓÊ, â ñâÿçè ñ ÷åì íå èñïîëüçóþòñÿ

ïðè Ï. Ñ ïîÿâëåíèåì íîâûõ ïîêîëåíèé ÁÀÁ (àòå-

íîëîëà, ìåòîïðîëîëà, íåáèâîëîëà, áèñîïðîëîëà) áåç

âíóòðåííåé ñèìïàòîìèìåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âîç-

íèêëà íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé,

íàïðàâëåííûõ íà îöåíêó èõ âëèÿíèÿ íà ñîñòîÿíèå

ïóðèíîâîãî îáìåíà è öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíå-

íèÿ ïðè Ï [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Èíãèáèòîðàì àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà è áëîêàòîðàì ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2 ïðè

ïîäàãðè÷åñêîì ãëîìåðóëîíåôðèòå ñâîéñòâåííû

íåôðîòåêòîðíûå (òîðìîæåíèå ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè; óìåíüøåíèå ñóòî÷íîé

ïðîòåèíóðèè, ñòåïåíè òÿæåñòè àëüáóìèíóðèè è èí-

äåêñà êëóáî÷êîâîé ïðîíèöàåìîñòè), êàðäèîïðîòåê-

òîðíûå (ñíèæåíèå ÷àñòîòû èíôàðêòà ìèîêàðäà è

õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè) è öåðåá-

ðîïðîòåêòîðíûå (óìåíüøåíèå ÷àñòîòû öåðåáðî-

âàñêóëÿðíûõ ñîáûòèé) ñâîéñòâà.

Áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2 îáëàäà-

þò äîñòîâåðíûì ãèïîóðèêåìè÷åñêèì ñâîéñòâîì.

Èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà, áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2 è

áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ èìåþò ãèïîëèïè-

äåìè÷åñêèé ýôôåêò. Èíãèáèòîð èìèäàçîëèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ ìîêñîíèäèí ÿâëÿåòñÿ ìåòàáîëè÷åñêè

íåéòðàëüíûì ïðåïàðàòîì. Áåòà-àäðåíîáëîêàòîðû

îáëàäàþò àòåðîãåííûì ýôôåêòîì.

Íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ öèôð

äàâëåíèÿ ïîëó÷åíà ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ èíãè-

áèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà,

áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è áåòà-àäðåíîáëî-

êàòîðû. Áîëåå íèçêàÿ (îòíîñèòåëüíî äðóãèõ êëàñ-

ñîâ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ) ãèïîòåíçèâíàÿ

ýôôåêòèâíîñòü óñòàíîâëåíà äëÿ áëîêàòîðîâ ðåöåï-

òîðîâ àíãèîòåíçèíà-2.
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ВЛИЯНИЕ ВЕЛИЧИНЫ КРОВОТОКА ПО АРТЕРИОВЕНОЗНОЙ
ФИСТУЛЕ НА РАЗМЕРЫ ПРАВЫХ КАМЕР СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ
НА ПРОГРАММНОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ

V.B. Chuprasov, E.D. Komarova, E.A.Voron, O.B. Nesterova

INFLUENCE OF BLOOD FLOW VOLUME ALONG THE ARTERIOVENOUS
FISTULA ON THE SIZES OF THE RIGHT HEART CHAMBERS IN PATIENTS
ON PROGRAM HEMODIALYSIS
Кафедра внутренних болезней медико�профилактического факультета с курсом нефрологии и терапии факультета повышения квли�
фикации Санкт�Петербургской государственной медицинской академии им. И.И. Мечникова, медицинский факультет Санкт�Петер�
бургского государственного университета, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценка изменений правых камер сердца в зависимости от кровотока по артериовенозным
фистулам различной локализации в качестве постоянного  сосудистого доступа у больных, получающих лечение гемоди�
ализом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Эхокардиографическое и доплерографическое обследование проведено 62 больным с
хронической почечной недостаточностью (ХПН), получавшим лечение гемодиализом. РЕЗУЛЬТАТЫ. Получены убедитель�
ные данные о влиянии шунтового кровотока по артериовенозным фистулам на изменение правых камер сердца, размер и
расчетное давление в легочной артерии, а также выраженность клинической картины сердечной недостаточности. С целью
возможной коррекции возникших изменений проведено пять реконструктивных операций, после которых отмечена отчетли�
вая положительная динамика, включавшая уменьшение шунтового кровотока и эхокардиографических размеров правых
камер сердца. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результатом работы явилось определение величины оптимального кровотока (500 мл/мин,
или 5% от сердечного выброса) и показаний для оперативного вмешательства на уже существующем анастомозе (увеличе�
ние размеров правого предсердия > 50 мм, шунтовый кровоток > 1000 мл/мин или 10% от сердечного выброса).

Ключевые слова: гемодиализ, атрериовенозная фистула, шунтовый кровоток, доплерография, эхокардиография, пра�
вые камеры сердца, реконструктивные операции.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess changes to the right heart chambers depending on the blood flow along arteriovenous
fistulas of different localization as a permanent vascular access in patients treated by hemodialysis. PATIENTS AND METHODS.
Echocardiographic and dopplerographic examinations were carried out in 62 patients with chronic renal failure (CRF), treated by
hemodialysis.  RESULTS. Convincing data were obtained concerning the influence of the shunt blood flow along the arteriovenous
fistulas on changes to the right heart chambers, size and rated pressure in the pulmonary artery, as well as intensity of the clinical
picture of heart failure. For possible correction of the appearing alterations five reconstructive operations were performed
followed by distinct positive dynamics including decreased shunt blood flow and echocardiographic sizes of the right heart
chambers. CONCLUSION. The work resulted in determination of the volume of optimal blood flow (500 ml/min or 5% of the heart
output) and indications for operative interventions on the present anastomosis (greater sizes of the right auricle > 50 mm, shunt
blood flow > 1000 ml/min or 10% of the cardiac output).

Key words: hemodialysis, arteriovenous fistula, shunt blood flow, dopplerography, echocardiography, right chambers of the
heart, reconstructive operations.

ВВЕДЕНИЕ

Ãåìîäèàëèç ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåòîäîì çàìåñ-

òèòåëüíîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ). Â 1966 ãîäó

àìåðèêàíñêèé âðà÷ M.J. Brescia [1] ïðåäëîæèë ôîð-

ìèðîâàíèå àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû (AVF) â êà÷å-

ñòâå ïîñòîÿííîãî ñîñóäèñòîãî äîñòóïà äëÿ

ïðîâåäåíèÿ ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëèçà ó áîëüíûõ ñ

ÕÏÍ. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íàëîæåíèå àíàñòîìî-

çà ìåæäó a. radialis è v. cephalica ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàíåííûì ñïîñîáîì ôîðìèðîâàíèÿ AVF.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëà îöåíêà èçìåíåíèé

ãåìîäèíàìèêè ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, ïîëó÷àþùèõ ëå-

÷åíèå ãåìîäèàëèçîì, è ïîïûòêà ìèíèìèçàöèè ýòèõ

èçìåíåíèé.

Â ëèòåðàòóðå äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî îáñóæäà-

þòñÿ âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ àð-

òåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû. Ê íèì ñëåäóåò îòíåñòè

ñòåíîçû, òðîìáîçû, ðàçâèòèå àíåâðèçìû è èíôåê-

öèîííûå îñëîæíåíèÿ. Äèàãíîñòèêà ýòèõ ñîñòîÿíèé,

íà íàø âçãëÿä, íå ïðåäñòàâëÿåò òðóäíîñòåé, à ìå-

òîäû ëå÷åíèÿ õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì è
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ïîäðîáíî îáñóæäàþòñÿ â ëèòåðàòóðå [2, 3]. Îñî-

áåííî âàæíî ñâîåâðåìåííîå âûÿâëåíèå èíôèöèðî-

âàíèÿ ñîñóäèñòîãî äîñòóïà ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ

ãåíåðàëèçàöèè èíôåêöèè. Â ëþáîì îòäåëåíèè ãåìî-

äèàëèçà íàêîïëåí îïûò ëå÷åíèÿ ýòèõ îñëîæíåíèé, è

ðåêîìåíäàöèè îáùåèçâåñòíû.

Â òàáë. 1 ïðèâåäåíà õàðàêòåðèñòèêà âñåõ âàðè-

àíòîâ ïîñòîÿííûõ ñîñóäèñòûõ äîñòóïîâ, èñïîëüçóå-

ìûõ äëÿ äëèòåëüíîãî ïðîâåäåíèÿ ãåìîäèàëèçà ó

áîëüíûõ ñ ÕÏÍ. Â íàøó çàäà÷ó íå âõîäèò îáçîð íå-

ñòàíäàðòíûõ ñïîñîáîâ ôîðìèðîâàíèÿ AV-ôèñòóë, è

ýòè âîïðîñû ïîäðîáíåéøèì îáðàçîì èçëîæåíû â âå-

ëèêîëåïíîé ìîíîãðàôèè ß.Ã. Ìîéñþêà [3]. Àâòîðû

äàííîé ñòàòüè íå ÿâëÿþòñÿ ñîñóäèñòûìè õèðóðãàìè,

íå îáëàäàþò äîñòàòî÷íûì îïûòîì ïîäîáíûõ îïåðà-

öèé è îòíîñÿòñÿ ê ñîñóäèñòîìó äîñòóïó óòèëèòàðíî

– íàëè÷èå è âîçìîæíîñòü ìàêñèìàëüíîãî âðåìåíè

èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ìèíèìàëüíûõ ïðîáëåìàõ.

Â êëàññè÷åñêèõ òðóäàõ, ïîñâÿùåííûõ ëå÷åíèþ

áîëüíûõ ñ ÕÏÍ ãåìîäèàëèçîì, ìû íàøëè êðàò-

êèå óïîìèíàíèÿ î òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå øóíòèðî-

âàíèÿ êðîâè ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå áîëåå

20% îò ñåðäå÷íîãî âûáðîñà ïðèâîäèò ê äåêîì-

ïåíñèðîâàííîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è òðå-

áóåò õèðóðãè÷åñêîé êîððåêöèè [4-6]. Äðóãèõ

êðèòåðèåâ èçáûòî÷íîé ôóíêöèè àðòåðèîâåíîçíîé

ôèñòóëû â äîñòóïíîé íàì ëèòåðàòóðå íå îáíàðó-

æåíî. Âíå âñÿêîãî ñîìíåíèÿ ïîÿâëåíèå è ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, îñîáåííî

â óñëîâèÿõ êîíòðîëèðóåìîé àíåìèè è èñêëþ÷åíèÿ

äðóãèõ åå ïðè÷èí, ìîæåò áûòü äèàãíîñòè÷åñêèì

êðèòåðèåì. Äðóãèì ïîêàçàíèåì ê ðåêîíñòðóêöèè

ñëóæèò óâåëè÷åíèå òîëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêîé

íàãðóçêå ïðè óìåíüøåíèè øóíòîâîãî êðîâîòîêà

ïóòåì íàëîæåíèÿ äàâÿùåé ïîâÿçêè. Âîïðîñ î ñâî-

åâðåìåííîñòè äèàãíîñòèêè óâåëè÷åííîãî êðîâî-

òîêà ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå î÷åíü âàæåí,

îñîáåííî ïðè ó÷åòå òîãî, ÷òî â ñòðóêòóðå ëåòàëü-

íîñòè îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé ñèñòåìû çàíèìàþò ïåðâîå ìåñòî è ñîñòàâëÿþò

îêîëî ïîëîâèíû âñåõ ñëó÷àåâ. Åñëè ðàçáèðàòü ãå-

ìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âîçíèêàþùèå ïðè

ôóíêöèîíèðîâàíèè ôèñòóëû, òî îíè ýêâèâàëåíòíû

ãåìîäèíàìè÷åñêèì ñäâèãàì ïðè âðîæäåííîì äå-

ôåêòå ìåææåëóäî÷êîâîé èëè ìåæïðåäñåðäíîé ïå-

ðåãîðîäêè, òî åñòü äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùåìó

ñáðîñó êðîâè «ñëåâà íàïðàâî». Ïðè íàëè÷èè ïðåä-

ñóùåñòâóþùåé èëè ñîõðàíÿþùåéñÿ ãèïåðòåíçèè

ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ñâîåâðåìåííàÿ äèàã-

íîñòèêà è êîððåêöèÿ ïîäîáíûõ íàðóøåíèé ìîæåò

óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî îñëîæíåíèé è óäëèíèòü ñðî-

êè æèçíè ïàöèåíòîâ.

Таблица 1

Характеристика постоянных сосудистых доступов для проведения хронического гемодиализа

Методика сосудистого
доступа

A�V фистула
«конец вены в конец ар�
терии»
«бок вены в бок артерии»
«конец вены в бок арте�
рии»

Протезирование с помо�
щью аутовены

Протезирование с помо�
щью пуповины

Протезирование с помо�
щью Goro�Tex®

Постоянный венозный ка�
тетер с дакроновой ман�
жетой

Преимущества

Хороший кровоток
Длительность функционирования

Наиболее гемодинамически выгодный
способ

Относительная быстрота формирова�
ния
Возможность использования сосудов
любой локализации
Возможность использования у «про�
блемных» больных
Достаточная скорость кровотока

Быстрота формирования
Отсутствие дополнительного артери�
овенозного сброса крови

Длительность формирования

Возможно развитие синдрома «обкрадывания» ки�
сти
Возможно развитие синдрома венозного застоя в
кисти
Увеличение сердечного выброса и венозного воз�
врата

Ограниченный срок функционирования
Относительно высокая частота инфицирования
Относительно высокая частота тромбирования

Недостаточный кровоток
«Заламывание» катетера
Высокая вероятность рециркуляции
Тромбирование
Инфицирование с возможной генерализацией
инфекции
Воздушная эмболия
Осложнения при постановке
Относительно короткий срок функционирования
Развитие стеноза вены

Имеет историческое значение

Имеет историческое значение
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â ñõåìó îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ îòäåëåíèÿ ãå-

ìîäèàëèçà ÑÏáÃÌÀ èì. È.È. Ìå÷íèêîâà áûëî

âêëþ÷åíî åæåãîäíîå ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîå îáñëå-

äîâàíèå. Â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ ïëàíîâîãî èññëå-

äîâàíèÿ ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè áîëüíûõ îáðàòèëè

íà ñåáÿ âíèìàíèå èçìåíåíèÿ ïðàâûõ êàìåð ñåðä-

öà, õàðàêòåðíûå äëÿ èõ îáúåìíîé ïåðåãðóçêè, ÷òî

çàñòàâèëî çàäóìàòüñÿ î íàëè÷èè èçáûòî÷íîãî

ñáðîñà ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëå-

íèå âçàèìîñâÿçè âåëè÷èíû øóíòîâîãî êðîâîòîêà

ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå ñ äèíàìèêîé èçìåíå-

íèé ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ó äèàëèç-

íûõ ïàöèåíòîâ.

Îáñëåäîâàíû 62 áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, ïîëó÷àâøèõ

ëå÷åíèå â ðàçëè÷íûõ îòäåëåíèÿõ ãåìîäèàëèçà

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è Íîâîàëòàéñêà, èç íèõ 36 ìóæ-

÷èí è 26 æåíùèí. Ñðåäíèé ñðîê äèàëèçà, èíà÷å ãî-

âîðÿ, ñðîê ñóùåñòâîâàíèÿ àðòåðèîâåíîçíîé

ôèñòóëû, ñîñòàâèë 33±50 ìåñ (îò 2 äî 240 ìåñ). Ó

53 áîëüíûõ àðòåðèîâåíîçíàÿ ôèñòóëà ðàñïîëàãà-

ëàñü â òèïè÷íîì ìåñòå íà ïðåäïëå÷üå, ó 9 áîëü-

íûõ – íà ïëå÷å. Ïÿòåðî áîëüíûõ îáñëåäîâàíû

ïîâòîðíî äî è ïîñëå ðåêîíñòðóêöèè ôèñòóëû ñ öå-

ëüþ óìåíüøåíèÿ îáúåìà ñáðîñà.

Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäè-

ëîñü íà àïïàðàòå VIVID-3 ôèðìû GE Medical

Systems ñåêòîðíûì äàò÷èêîì ñ ÷àñòîòîé ñêàíèðî-

âàíèÿ 3,5 ÌÃö ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèïëåêñíîãî ðå-

æèìà. Ñêàíèðîâàíèå àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû

ïðîâîäèëîñü ëèíåéíûì äàò÷èêîì ñ ÷àñòîòîé ñêà-

íèðîâàíèÿ 7 ÌÃö â Â-ðåæèìå ñ öâåòíûì äîïïëå-

ðîâñêèì êàðòèðîâàíèåì è ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñîñóäèñòîé ïðîãðàììû. Â ïðîòîêîë ñòàíäàðòíîãî

ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ðåêîìåíäî-

âàííîãî Àìåðèêàíñêîé àññîöèàöèåé ýõîêàðäèîãðà-

ôèñòîâ, âõîäèò îáÿçàòåëüíàÿ îöåíêà ðàçìåðîâ êà-

ìåð ñåðäöà, ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà,

ñîñòîÿíèÿ êëàïàííîãî àïïàðàòà [7]. Îñîáîå âíè-

ìàíèå îáðàùàåòñÿ íà ñîñòîÿíèå ëèñòêîâ ïåðèêàð-

äà, íàëè÷èå ñâîáîäíîé æèäêîñòè èëè ôèáðèíà. Ïðè

èññëåäîâàíèè àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû îöåíèâà-

ëîñü ñîñòîÿíèå àðòåðèé è âåí, ôîðìèðóþùèõ AV-

ôèñòóëó, è ñîñòîÿíèå àíàñòîìîçà. Ðàñ÷åò îáúåìíîé

ñêîðîñòè êðîâîòîêà ÷åðåç àíàñòîìîç îïðåäåëÿëñÿ

ïî ôîðìóëå, çàëîæåííîé â ïðîãðàììó óëüòðàçâóêî-

âîãî ñêàíåðà:

VTIAV
минмл

×=)/(

ãäå V – îáúåìíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà (ñì3/ìèí),

A – ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ñîñóäà (ñì2), VTI

– èíòåãðàë ëèíåéíîé ñêîðîñòè ïîòîêà ÷åðåç àíàñ-

òîìîç (ñì/ñåê). Âåëè÷èíó øóíòîâîãî êðîâîòîêà

ñîîòíîñèëè ñ âåëè÷èíîé ñåðäå÷íîãî âûáðîñà (SV),

èçìåðåííîãî ïðè ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè. Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè ðåçóëüòàòîâ îáúåìíàÿ ñêî-

ðîñòü êðîâîòîêà ïåðåñ÷èòûâàëàñü íà ñòàíäàðòíóþ

ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè òåëà (1,73 ì2) ïî ôîðìóëå:

V V
S

м л м и н

1
1 7 3

( / )

,
= ,

ãäå S – ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè òåëà ïàöèåíòà

(ì2).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè è äîïëåðîãðàôèè àðòåðèîâåíîçíîé

ôèñòóëû âñåé ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 2, ãäå äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðèâåäåíû ñðåäíèå è

ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìûå âåëè÷èíû èññëåäóåìûõ

ïîêàçàòåëåé.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 2, ðàçìåðû ëåâîãî ïðåä-

ñåðäèÿ, òîëùèíà ìèîêàðäà è ôðàêöèÿ âûáðîñà ëå-

Таблица 2

Эхокардиографическое и доплерографическое обследование пациентов с ХПН
на программном гемодиализе и имеющих артериовенозную фистулу (X±m)

Показатель Нормальные Данные p
величины обследования

Диаметр анастомоза AV�фистулы (см) Нет данных 0,18±0,03 �
VTI (см/сек) Нет данных 204,9±54.9 �
Кровоток по AV�фистуле (в % от сердечного выброса) 10,5±0,3 6,0±2,1 р < 0,05
Кровоток по AV�фистуле (мл/мин) 805,6±31,7 464,6±161,8 <0,001
Кровоток по AV�фистуле с поправкой на площадь поверхности тела (мл/мин) Нет данных 470,4±157,3 �
Диаметр левого предсердия (мм) 30±0,3(<40) 39±4,7 <0,001
Конечный диастолический диаметр левого желудочка (мм) 47±0,4(<57) 50±0,5 <0,01
Толщина задней стенки левого желудочка (мм) 8,5±1,5(<12) 11,6±2,0 НД
Толщина межжелудочковой перегородки (мм) 8,5±1,5(< 12) 11,8±2,4 НД
Фракция выброса левого желудочка (%) 58±0,06(>55) 57±7 НД
Диаметр правого предсердия (мм) 37±0,4(<45) 45±6 <0,01
Диаметр правого желудочка (мм) 35±0,4(<44) 42±5,3 <0,01
Диаметр легочной артерии (мм) 18±0,3(<24) 24±5,3 НД
Расчетное давление в легочной артерии (мм  рт. ст.) 15,2±1,05(<28) 32±5,3 <0,001

Примечание. Здесь и далее в табл. 3–7 НД – не достоверно.
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âîãî æåëóäî÷êà ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü îò

ñðåäíåíîðìàëüíûõ âåëè÷èí, îäíàêî íàõîäèëèñü íà

âåðõíåé ãðàíèöå íîðìû, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ äëè-

òåëüíî ñóùåñòâóþùåé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.

Ðàçìåðû ïðàâûõ êàìåð ñåðäöà, äèàìåòð ëåãî÷íîé

àðòåðèè è ðàñ÷åòíîå äàâëåíèå â ìàëîì êðóãå êðî-

âîîáðàùåíèÿ äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò ñðåäíåíîð-

ìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé. Ñðåäíèé äèàìåòð

àíàñòîìîçà àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû ñîñòàâèë

0,18±0,03 ñì. Âåëè÷èíû êðîâîòîêà ïî àðòåðèîâå-

íîçíîé ôèñòóëå ñîñòàâèëè: 6,0±2,1% (1,7 – 14%) îò

ñåðäå÷íîãî âûáðîñà, 464,6±161,8 ìë/ìèí (îò 160

äî 1050 ìë/ìèí) èëè 470,4±157,3 ìë/ìèí (îò 172,1

äî 1940 ìë/ìèí) ñ ïîïðàâêîé íà ïëîùàäü ïîâåðõ-

íîñòè òåëà, ÷òî äîñòîâåðíî îòëè÷àëîñü îò èìåþ-

ùèõñÿ ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ (10,5±0,3%, 805,6±31,7

ìë/ìèí) [8, 9].

Îòäåëüíûì âîïðîñîì áûëî èçó÷åíèå âçàèìî-

ñâÿçè âåëè÷èíû øóíòîâîãî ñáðîñà ïî AV-ôèñòóëå

â çàâèñèìîñòè îò ìåñòà åå ôîðìèðîâàíèÿ. Äàííûå

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 3, äèàìåòð àíàñòîìîçà ó

àðòåðèîâåíîçíûõ ôèñòóë, ðàñïîëîæåííûõ íà ïëå-

÷å, ñîñòàâèë 0,19±0,03 ñì, îáúåìíàÿ ñêîðîñòü êðî-

âîòîêà – 430,8±166,6 ìë/ìèí (îò 218 äî 1940 ìë/

ìèí) èëè 5,27±1,9% îò ñåðäå÷íîãî âûáðîñà, ïðè ïå-

ðåñ÷åòå íà ñòàíäàðòíóþ ïëîùàäü òåëà ñêîðîñòü

êðîâîòîêà áûëà 386,9±123,4 ìë/ìèí (îò 251 äî 560

ìë/ìèí). Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé íå âû-

ÿâëåíî, è ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ìåñòî íàëîæå-

íèÿ àíàñòîìîçà ïðè ôîðìèðîâàíèè AV-ôèñòóëû íå

âëèÿåò íà îáúåìíóþ ñêîðîñòü êðîâîòîêà.

Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûëà âûÿâ-

ëåíà âûñîêàÿ ñòåïåíü êîððåëÿöèè ìåæäó âåëè÷è-

íîé êðîâîòîêà ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå (â %

îò ñåðäå÷íîãî âûáðîñà è â ìë/ìèí), äèàìåòðîì

àíàñòîìîçà è îñíîâíûìè ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèìè

ïîêàçàòåëÿìè ëåâûõ è ïðàâûõ êàìåð ñåðäöà, à òàê-

æå äèàìåòðîì è ðàñ÷åòíûì äàâëåíèåì â ëåãî÷-

íîé àðòåðèè. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 4, íå ïîëó÷åíî êîððåëÿ-

öèè ìåæäó êðîâîòîêîì ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòó-

ëå è ôðàêöèåé âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà (r = 0,14).

Îáíàðóæåíà âïîëíå çàêîíîìåðíàÿ âûñîêàÿ ñòåïåíü

êîððåëÿöèè ìåæäó êðîâîòîêîì è äèàìåòðîì àðòå-

ðèîâåíîçíîãî àíàñòîìîçà (r = 0,69, p<0,01). Â òàáë.

4 ïîêàçàíû êîððåëÿòèâíûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó

âåëè÷èíîé êðîâîòîêà ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå

è ëåâûìè êàìåðàìè ñåðäöà, ÷òî çàêîíîìåðíî è

âïîëíå îáúÿñíÿåòñÿ äëèòåëüíî ïðåäñóùåñòâóþùåé

èëè ñîõðàíÿþùåéñÿ ãèïåðòåíçèåé ó áîëüíûõ ñ

ÕÏÍ. Íàèáîëåå èíòåðåñíûå, íà íàø âçãëÿä, çàâè-

ñèìîñòè ïîëó÷åíû ìåæäó êðîâîòîêàìè ïî ôèñòó-

ëå è äèàìåòðàìè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ (r = 0,51-0,56,

p<0,01), ïðàâîãî æåëóäî÷êà (r=0,38-0,45, ð<0,01-

0,05), ëåãî÷íîé àðòåðèè (r=0,43-0,53 ð<0,01) è ðàñ-

Таблица 3

Величины шунтового кровотока в зависимости от расположения артериовенозной фистулы (X±m)

Показатель Место наложения анастомоза p

В нижней 1/3 На плече
предплечья

Количество больных 53 9
Диаметр анастомоза (см) 0,18�0,03 0,19±0,03 НД
Объемная скорость кровотока (в % от сердечного выброса) 6,0±2,1 5,27±1,9 НД
Объемная скорость кровотока (мл/мин) 464,6±161,8 430,8±166,6 НД
Объемная скорость кровотока с поправкой на площадь тела (мл/мин) 470,4±157,3 386,9±123,4 НД

Таблица 4

Взаимосвязь скорости кровотока по артериовенозной фистуле с данными
эхокадиографического исследования

Показатель          Кровоток по артериовенозной фистуле

% от сердечного мл/мин с поправкой на
выброса площадь поверхности

тела (мл/мин)
r (p) r (p) r (p)

Диаметр анастомоза 0,67(p<0,01) 0,69(p<0,01) 0,69(p<0,01)
Диаметр левого предсердия (мм) 0,47(p<0,01) 0,37(p<0,05) 0,46(p<0,01)
Конечный диастолический диаметр левого желудочка (мм) 0,37(p<0,05) 0,47(p<0,01) 0,47(p<0,01)
Толщина задней стенки левого желудочка (мм) 0,39(p<0,05) 0,5(p<0,01) 0,5(p<0,01)
Толщина межжелудочковой перегородки (мм) 0,46(p<0,01) 0,5(p<0,01) 0,5(p<0,01)
Фракция выброса левого желудочка (%) 0,13НД 0,14НД 0,14НД
Диаметр правого предсердия (мм) 0,56(p<0,01) 0,51(p<0,01) 0,55(p<0,01)
Диаметр правого желудочка (мм) 0,45(p<0,01) 0,38(p<0,05) 0,43(p<0,01)
Диаметр легочной артерии (мм) 0,52(p<0,01) 0,43(p<0,01) 0,53(p<0,01)
Расчетное давление в легочной артерии (мм  рт. ст.) 0,40(p<0,05) 0,33(p<0,05) 0,57(p<0,01)
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÷åòíûì äàâëåíèåì â ëåãî÷íîé àðòåðèè (r=0,33-0,57,

ð<0,05-0,01). Ïî ñâîèì ãåìîäèíàìè÷åñêèì õàðàê-

òåðèñòèêàì ýòè èçìåíåíèÿ ïðèáëèæàþòñÿ ê âðîæ-

äåííûì ïîðîêàì ñåðäöà ñî ñáðîñîì êðîâè ñëåâà

íàïðàâî, ïðè êîòîðûõ ïåðâè÷íî ñòðàäàþò èìåííî

ïðàâûå ïîëîñòè ñåðäöà. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíû

óáåäèòåëüíûå äàííûå î âëèÿíèè øóíòîâîãî êðî-

âîòîêà ïî àðòåðèîâåíîçíûì ôèñòóëàì íà èçìåíå-

íèå ïðàâûõ êàìåð ñåðäöà, ðàçìåð è ðàñ÷åòíîå

äàâëåíèå â ëåãî÷íîé àðòåðèè.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì íàøåé ðàáîòû ñòàëî îïðå-

äåëåíèå íàèáîëåå áåçîïàñíûõ â ïëàíå ðàçâèòèÿ ïà-

òîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðàâûõ êàìåð ñåðäöà

âåëè÷èí øóíòîâîãî êðîâîòîêà ïðè ñîõðàíåíèè, ðà-

çóìååòñÿ, âîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ àäåêâàòíîãî

äèàëèçà. Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî âî âðåìÿ ñåàíñà ãåìî-

äèàëèçà ñêîðîñòü êðîâîòîêà ñîñòàâëÿåò 250–300 ìë/

ìèí è â îòå÷åñòâåííûõ îòäåëåíèÿõ ðåäêî âûõîäèò

çà ýòè ïðåäåëû, ìû ïîçâîëèëè ñåáå ðàçäåëèòü âñåõ

ïàöèåíòîâ íà òðè ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò êðîâîòî-

êà ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå (òàáë. 5).

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 5, ñðåäíÿÿ îáúåìíàÿ ñêî-

ðîñòü êðîâîòîêà ïî àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå ñî-

ñòàâèëà 464,6±161,8 ìë/ìèí, èëè 6,0±2,1 îò

ñåðäå÷íîãî âûáðîñà. Ìèíèìàëüíûé êðîâîòîê áûë

217,9 ìë/ìèí (1,7%), ìàêñèìàëüíûé – 1940 ìë/ìèí

(18,4%). Ó ïàöèåíòîâ ïåðâîé ãðóïïû ñðåäíÿÿ ñêî-

ðîñòü êðîâîòîêà ñîñòàâèëà 379,5±35,0 ìë/ìèí, èëè

4,80±23% îò ñåðäå÷íîãî âûáðîñà (îò 217,9 äî 498

ìë/ìèí). Âî âòîðîé

ãðóïïå ñðåäíÿÿ ñêî-

ðîñòü êðîâîòîêà ñî-

ñòàâèëà 543,6±80,0

ìë/ìèí, èëè

8,0±1,2% îò ñåðäå÷-

íîãî âûáðîñà (îò

523 äî 797 ìë/ìèí).

Â òðåòüåé ãðóïïå

ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü

êðîâîòîêà áûëà

1203,3±432,9 ìë/ìèí

(îò 941 äî 1940 ìë/ìèí), èëè 16,7±5,4% îò ñåðäå÷-

íîãî âûáðîñà. Ó ýòèõ æå ïàöèåíòîâ ïðè ýõîêàðäè-

îãðàôèè ðåãèñòðèðîâàëàñü äèëàòàöèÿ ïðàâûõ êàìåð

ñåðäöà è ëåãî÷íîé àðòåðèè, à òàêæå ïðèçíàêè íà-

÷àëüíîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè (ïîâûøåíèå äàâëå-

íèÿ â ëåãî÷íîé àðòåðèè áîëåå 30 ìì ðò. ñò.), ÷òî è

ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 6.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 6, ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå

äàííûå óâåëè÷åíèÿ ïðàâûõ êàìåð ñåðäöà (ð<0,05-

0,001) è äèàìåòðà ëåãî÷íîé àðòåðèè (ð<0,01) â ãðóï-

ïå áîëüíûõ, èìåþùèõ øóíòîâûé ñáðîñ êðîâè ïî

àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå áîëåå 800 ìë/ìèí. Ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î íà÷àëüíîé ïåðåãðóçêå ïðàâûõ

êàìåð ñåðäöà è âûñîêîé âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ äå-

êîìïåíñàöèè.

Ó ïÿòè áîëüíûõ â íàøåì íàáëþäåíèè ñî ñðåä-

íèì ñðîêîì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ àðòåðèîâåíîçíîé ôè-

ñòóëû â òå÷åíèå 105,8±15,4 ìåñ áûëè âûÿâëåíû

êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè,

êîòîðûå óìåíüøàëèñü ïðè âðåìåííîé îñòàíîâêå êðî-

âîòîêà ïî AV-ôèñòóëå. Ýòî ïîñëóæèëî îñíîâíûì êðè-

òåðèåì ê ïðîèçâîäñòâó ðåêîíñòðóêòèâíûõ îïåðàöèé,

íàïðàâëåííûõ íà ñíèæåíèå øóíòîâîãî êðîâîòîêà.

Áîëüíûå áûëè îáñëåäîâàíû íåïîñðåäñòâåííî äî îïå-

ðàöèè è â òå÷åíèå ïîëóãîäà ïîñëå ïðîèçâåäåííîé ðå-

êîíñòðóêöèè àðòåðèîâåíîçíîãî àíàñòîìîçà. Äàííûå

ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 7.

Êàê ñëåäóåò èç òàáëèöû, ñðåäíèé äèàìåòð àíà-

ñòîìîçà ñîñòàâëÿë 0,35±0,08 ñì (îò 0,3 äî 0,48 ñì)

Таблица 5

Характеристика больных в зависимости от объемного
кровотока по артериовенозной фистуле (X±m)

Группы пациентов Диаметр               Кровоток

анастомоза (см) в % от сердечного мл/мин
выброса

Все больные (n=62) 0,18±0,03 6,0±2,1 464,6±161,8
Скорость кровотока < 500 мл/мин (n=38) 0,18±0,025 4,8±0,23 379,5±35,0
Скорость кровотока 500�800 мл/мин (n=18) 0,20±0,018 7,98±1,2 543,6±80,0
Скорость кровотока > 800 мл/мин (n=6) 0,31±0,11 16,7±5,4 1203,3±432,9
p НД 4�2 <0,01 4�2

4�3 <0,05 p <0,001

Таблица 6

Взаимосвязь эхокадиографических показателей с кровотоками
по артериовенозным фистулам (X±m)

Показатель Все боль� Меньше 500 500–800 Больше 800 p
ные (n=62) мл/мин (n=38) мл/мин (n=18) мл/мин (n=6)
1 2 3 4

Диаметр левого предсердия (мм) � 38±0,5 43±3,4 44±3,0 �
Конечный диастолический диаметр левого желудочка(мм) 50±5,6 50±0,5 54±4,1 53,55,5 НД
Толщина задней стенки левого желудочка (мм) 11,6±2,0 11,3±3,2 13,0±2,2 12,6±0,2 НД
Толщина межжелудочковой перегородки (мм) 11,8±2,4 11,5±3,2 13,3±2,4 13,6±1,4 НД
Фракция выброса левого желудочка (%) 57±7 60±5,5 57±5,8 53±7 НД
Диаметр правого предсердия (мм) 45±6 44,5±0,5 50,0±6,4 57±1,0 2�4<0,001
Диаметр правого желудочка (мм) 42±5,3 42,0±1,0 45±5,3 47,5±2,5 2�4<0,05
Диаметр легочной артерии (мм) � 24,0±0,5 26±2,2 26±0 2�4<0,01
Расчетное давление в легочной артерии (мм Hg) � 28,0±8,5 34±7,3 34±9 НД
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äî îïåðàöèè è â õîäå ðåêîíñòðóêöèè áûë óìåíü-

øåí äî 0,18±0,03 (ð<0,05). Ñîîòâåòñòâåííî, îáúåì-

íàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà óìåíüøèëàñü ñ

1306,5±422,9 ìë/ìèí (îò 1159 äî 1940 ìë/ìèí) äî

435,8±107,3 ìë/ìèí (ð<0,001). Â ïðîöåíòàõ îò ñåð-

äå÷íîãî âûáðîñà ýòî óìåíüøåíèå ñîñòàâèëî

17,8±5,5% – 5,8±2,3% (p<0,01). Ïðè ïîâòîðíîì îá-

ñëåäîâàíèè íå áûëî îáíàðóæåíî äèíàìèêè ýõîêàð-

äèîãðàôè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñî ñòîðîíû ëåâûõ

êàìåð ñåðäöà, îäíàêî ïîëó÷åíû îò÷åòëèâûå ïîëî-

æèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ðàçìåðîâ ïðàâîãî ïðåäñåð-

äèÿ ñ 59±3,6 ìì äî 51,1±1,0 ìì (p<0,05) è äèàìåòðà

ëåãî÷íîé àðòåðèè ñ 26,0±0 äî 23,5±0,7 ìì (p<0,01).

Ñëåäóåò îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî âñå àðòåðèîâå-

íîçíûå ôèñòóëû áûëè ðàñïîëîæåíû â íèæíåé òðå-

òè ïðåäïëå÷üÿ.

Òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèå øóíòîâîãî ñáðî-

ñà êðîâè ïî àðòåðèîâåíîçíûì ôèñòóëàì ïðèâåëî

êàê ê ïîçèòèâíîé äèíàìèêå â ñîñòîÿíèè ïàöèåíòîâ

– óìåíüøåíèþ ïðîÿâëåíèé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, óâåëè÷åíèþ òîëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêèì

íàãðóçêàì, òàê è ê îáúåêòèâíîé ïîëîæèòåëüíîé äè-

íàìèêå ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ è äîïëåðîãðàôè÷åñ-

êèõ ïîêàçàòåëåé.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîé ðàáîòû ìîæíî ïðåä-

ëîæèòü îñíîâíûå äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè, êîòî-

ðûå ïîçâîëÿþò ñôîðìóëèðîâàòü ïîêàçàíèÿ ê

ðåêîíñòðóêòèâíûì îïåðàöèÿì, íàïðàâëåííûì íà

óìåíüøåíèå øóíòîâîãî êðîâîòîêà ïî àðòåðèîâå-

íîçíûì ôèñòóëàì (òàáë. 7).

Àáñîëþòíûìè ïîêàçàíèÿìè, íà íàø âçãëÿä, ñëå-

äóåò ñ÷èòàòü ïîÿâëåíèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè èñêëþ÷åíèè èëè

ìèíèìèçàöèè äðóãèõ åå ïðè÷èí, ðàñøèðåíèå ïðà-

âîãî ïðåäñåðäèÿ áîëåå 50 ìì â ñî÷åòàíèè ñ óâåëè-

÷åíèåì äàâëåíèÿ â ëåãî÷íîé àðòåðèè âûøå 40 ìì

ðò. ñò. è ñêîðîñòüþ êðîâîòîêà áîëüøå 1000 ìë/ìèí,

èëè 10% îò ñåðäå÷íîãî âûáðîñà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ñôîðìèðîâàííûé àðòåðèîâåíîçíûé àíàñòî-

ìîç îáóñëàâëèâàåò îïðåäåëåííûå ýõîêàðäèîãðàôè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ, íå ñâÿçàííûå ñ îñíîâíûì

çàáîëåâàíèåì, íàëè÷èåì ó ïàöèåíòà õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè, à íåñóùèå âñå ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïðèçíà-

êè øóíòèðîâàíèÿ êðîâè «ñëåâà íàïðàâî».

2. Öåëåñîîáðàçíî âêëþ÷èòü ýõîêàðäèîãðàôèþ è

äîïëåðîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå àðòåðèîâåíîçíîé

ôèñòóëû â îáÿçàòåëüíîå åæåãîäíîå îáñëåäîâàíèå

áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå.

3. Àáñîëþòíûì ïîêàçàíèåì ê ðåêîíñòðóêòèâ-

íîé îïåðàöèè ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðîâà-

íèå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ óâåëè÷åíèåì

òîëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå ïðè óìåíü-

øåíèè êðîâîòîêà è èñêëþ÷åíèè èëè íåçíà÷èòåëü-

íîì âëèÿíèè íà íåå äðóãèõ ôàêòîðîâ.

4. Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèìè è äîïëåðîãðàôè÷åñ-

êèìè ïîêàçàíèÿìè ê ðåêîíñòðóêöèè ñëåäóåò ñ÷è-

òàòü ðàñøèðåíèå ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ äî 50 ìì,

ïîâûøåíèå ðàñ÷åòíîãî äàâëåíèÿ â ëåãî÷íîé àðòå-

ðèè áîëåå 40 ìì ðò. ñò., êðîâîòîêà ïî àðòåðèîâå-

íîçíîé ôèñòóëå 1000 ìë/ìèí, èëè 10% îò ñåðäå÷íîãî

âûáðîñà è áîëåå.

5. Ðåêîíñòðóêöèÿ àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû ñî

ñíèæåíèåì êðîâîòîêà äî ðåêîìåíäóåìûõ âåëè÷èí

ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, îáðàòíîìó ðàçâèòèþ

èçìåíåíèé ïðàâûõ êàìåð ñåðäöà è íîðìàëèçàöèè

äàâëåíèÿ â ëåãî÷íîé àðòåðèè.

6. Îïòèìàëüíûå âåëè÷èíû êðîâîòîêà ïî àðòå-

ðèîâåíîçíîé ôèñòóëå ñîñòàâëÿþò îêîëî 500 ìë/ìèí,

÷òî âïîëíå äîñòàòî÷íî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñòàíäàðò-

íîãî äèàëèçà.

Таблица 7

Характеристика больных до и после реконструкции артериовенозной фистулы (X±m)

Показатель До реконст� После реконст� p
рукции (n=5) рукции (n=5)

Диаметр анастомоза AV�фистулы (cм) 0,35±0,08 0,18±0,03 0,05
VTI (см/сек) 229,5±68,8 236,5±81,4 NS
Кровоток по AV�фистуле (в % от сердечного выброса) 17,8±5,5 5,8±2,3 0,01
Кровоток по AV�фистуле (мл/мин) 1162,4±475,5 424,5±92,8 0,001
Кровоток по AV�фистуле с поправкой на площадь поверхности тела (мл/мин) 1306,5±422,9 435,8±107,3 0,001
Диаметр левого предсердия (мм) 46,3±5,0 41,7±7,3 НД
Конечный диастолический диаметр левого желудочка (мм) 55,0±6,0 52,7±3,8 НД
Толщина задней стенки левого желудочка (мм) 12,6±3,6 12,6±4,4 НД
Толщина межжелудочковой перегородки (мм) 12,4±3,3 13,1±4,4 НД
Фракция выброса левого желудочка (%) 61,0±16,5 64,0±9,5 НД
Диаметр правого предсердия (мм) 59±3,6 51,1±1,0 0,05
Диаметр правого желудочка (мм) 47,7±2,5 42,3±4,9 НД
Диаметр легочной артерии (мм) 26,0±0 23,5±0,7 0,01
Расчетное давление в легочной артерии (мм  рт. ст.) 34,0±12,7 22,5±3,5 НД
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АДЕКВАТНО ЛИ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ
СОКРАЩЕНИЙ В ОЦЕНКЕ ФИЗИЧЕСКОЙ РАБОТОСПОСОБНОСТИ
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК, ПОЛУЧАЮЩИХ
ЛЕЧЕНИЕ ПРОГРАММНЫМ ГЕМОДИАЛИЗОМ?

N.Yu. Korosteleva, A.Sh. Rumyantsev

IS THE USE OF HEART RATE ADEQUATE IN ASSESSMENT OF PHYSICAL
CAPACITY OF HEMODIALYSIS PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE?
Кафедра пропедевтики, Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государственного медицинского
университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ – определить, как использовать частоту сердечных сокращений (ЧСС) для оценки физической работоспо�
собности диализных больных. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 147 клинически стабильных больных, получающих
лечение гемодиализом. У всех пациентов проводили эргоспирометрию, эхокардиографию. РЕЗУЛЬТАТЫ. У 45% больных
выявлено умеренное снижение сердечного выброса, несмотря на отсутствие типичных жалоб. ЧСС на высоте нагрузки не
отражала величину выполненной работы и ее мощность. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Комбинация ЧСС на высоте нагрузки и времени
достижения максимальной нагрузки позволяла адекватно оценить физическую работоспособность у больных как без
сердечной недостаточности, так и при ее наличии.

Ключевые слова: гемодиализ, физическая работоспособность, частота сердечных сокращений.

ABSTRACT
THE AIM of the study was to assess the ability of heart rate to determine physical capacity of dialysis patients. PATIENTS AND
METHODS. Under investigation there were 147  dialysis patients. In all the patients spiroergometry and echocardiography were
used. RESULTS. The decreased stroke volume was registered in 45% of the patients despite the absence of clinical signs. Heart
rate did not reflect the volume of the fulfilled work and its power. CONCLUSION. A combination of heart rate at the peak of loading
and the time of achieving the maximal capacity for work allowed  adequate assessment of the physical capacity for work both with
and without heart failure.

Key words: hemodialysis, physical capacity, heart rate.

ВВЕДЕНИЕ

Ïîä ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòüþ ïîíè-

ìàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ïàöèåíòà âûïîëíÿòü ìàêñè-

ìàëüíî âîçìîæíûé îáúåì ìåõàíè÷åñêîé ðàáîòû

â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî âðåìåíè [1]. Äëÿ åå

îöåíêè îáû÷íî ïðèìåíÿþò ýðãîìåòðè÷åñêèå (êî-

ëè÷åñòâî è êà÷åñòâî ïðîäåëàííîé ðàáîòû â åäè-

íèöó âðåìåíè) è ôèçèîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè

(îïðåäåëÿþò óðîâåíü àäàïòàöèè îðãàíèçìà ê

äàííîé íàãðóçêå). Òðàäèöèîííî ñ ýòîé öåëüþ èñ-

ïîëüçóþò ðÿä ïàðàìåòðîâ, ñðåäè êîòîðûõ íàè-

áîëåå ïîïóëÿðíûì ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ

ñîêðàùåíèé (×ÑÑ).

Àäåêâàòíàÿ îöåíêà ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîá-

íîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê

(ÕÁÏ) âàæíà íå òîëüêî ñ ìåäèöèíñêîé, íî è ñ ñîöè-

àëüíîé òî÷êè çðåíèÿ. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ×ÑÑ

â êà÷åñòâå èíòåãðàëüíîãî îðèåíòèðà ïðè îöåíêå

ñîñòîÿíèÿ êàðäèîðåñïèðàòîðíîé ñèñòåìû ó äèàëèç-

íûõ ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ íå âïîëíå îïðàâ-

äàííîé.

×ÑÑ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñ-

êèì ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ), çàâèñèò îò ìíîæåñòâà ïðè-

÷èí. Ñðåäè íèõ îñîáîå çíà÷åíèå ïðèäàþò

âûðàæåííîñòè ãèäðàòàöèè, äèçýëåêòðîëèòåìèè, àöè-

äîçà, àíåìèè, áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, äèñôóíêöèè àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû

[1–4].

«Çîëîòûì ñòàíäàðòîì» îöåíêè ôèçè÷åñêîé ðà-

áîòîñïîñîáíîñòè ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíîå ïîãëîùå-

íèå êèñëîðîäà (ÌÏÊ). Îäíàêî âçàèìîñâÿçü ìåæäó

×ÑÑ è ÌÏÊ îòìå÷àåòñÿ íå âñåìè àâòîðàìè [5, 6].

Äàííîå èññëåäîâàíèå ïðåäïðèíÿòî äëÿ òîãî, ÷òî-

áû óòî÷íèòü, ìîæíî ëè èñïîëüçîâàòü ×ÑÑ êàê êðè-

òåðèé ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè ïðè ÕÁÏ, è

åñëè äà, òî â êàêèõ ñèòóàöèÿõ.
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàëè 147 áîëüíûõ ñ ÕÁÏ, ïîëó÷àþùèõ

ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì ÃÄ. Ñðåäè íèõ 83 ìóæ÷èíû

è 64 æåíùèíû â âîçðàñòå 38,3±1,0 ãîäà. Äëèòåëü-

íîñòü äèàëèçíîé òåðàïèè ñîñòàâèëà 29,6±2,8 ãîäà.

Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî ïîëó, âîçðàñòó è îñ-

íîâíîé ïàòîëîãèè ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1. Ïîäàâ-

ëÿþùåå áîëüøèíñòâî ñîñòàâëÿëè áîëüíûå

õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì (71,4%). Â ãðóï-

ïó ïðî÷èõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé âîøëè áîëü-

íûå àìèëîèäîçîì è âàñêóëèòàìè. Íàè-

ìåíüøèé âîçðàñò îòìå÷àëñÿ ó áîëüíûõ èç

ãðóïïû ïðî÷èõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,

íàèáîëüøèé – ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

ïèåëîíåôðèòîì. ×èñëî ìóæ÷èí â öåëîì

ïî ãðóïïå îêàçàëîñü íåñêîëüêî áîëüøå,

÷åì æåíùèí, ð=0,027.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïðîâåäåíî òðàäèöè-

îííîå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâà-

íèå. Âñåì áîëüíûì âûïîëíÿëàñü

ýðãîñïèðìåòðèÿ, äîçó äèàëèçà ðàññ÷èòû-

âàëè ïî J.T.Daugirdas, 1995 [7]. Äîëæíóþ âåëè÷èíó

×ÑÑ îïðåäåëÿëè ïî òàáëèöàì L.J. Schaffield D.

Roitman, 1976 [8].

Ìàòåìàòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì îáùåïðèíÿòûõ ìåòîäîâ

ïàðàìåòðè÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòè-

êè. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè íóëåâîé

ñòàòèñòè÷åñêîé ãèïîòåçû (îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé

è âëèÿíèé) ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05. Äëÿ âûÿâëåíèÿ

ìåæäóãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàëè îäíîôàê-

òîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âçà-

èìîñâÿçåé ìåæäó èçó÷àåìûìè ïîêàçàòåëÿìè

âû÷èñëÿëè êîýôôèöèåíò ëèíåéíîé êîððåëÿöèè r Ïèð-

ñîíà, à òàêæå ïðîâîäèëè ìíîæåñòâåííûé ïîøàãî-

âûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà âûïîë-

íÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðî-

ãðàìì ïðèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà

(Statistica for Windows v. 6.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû îñíîâíûå êëèíèêî-ëàáîðà-

òîðíûå ïîêàçàòåëè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ. Äëè-

òåëüíîñòü äèàëèçíîé òåðàïèè áûëà îòíîñèòåëüíî

íåâåëèêà, ïðèçíàêè áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè è àíåìèè óìåðåííûå, àðòåðèàëüíîå äàâëå-

íèå (ÀÄ) ñêîððèãèðîâàíî íà ðàáî÷èõ öèôðàõ, äîçà

äèàëèçà äîñòàòî÷íà, îòìå÷àëèñü íåáîëüøàÿ ãèïåð-

ôîñôàòåìèÿ è ãèïîêàëüöèåìèÿ, ñóùåñòâåííîå ñíèæå-

íèå óðîâíÿ ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé

ïëîòíîñòè.

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû ïîêàçàòå-

ëè, õàðàêòåðèçóþùèå ôèçè÷åñêóþ

ðàáîòîñïîñîáíîñòü ïàöèåíòîâ.

Ìàêñèìàëüíîå ïîòðåáëåíèå êèñëî-

ðîäà, âûïîëíåííàÿ ðàáîòà, åå ìîù-

íîñòü óìåðåííî ñíèæåíû. Ïðèðîñò

×ÑÑ è åå âåëè÷èíà â % ê äîëæíîé

íà âûñîòå íàãðóçêè òàêæå óìåðåí-

íî ñíèæåíû. Ìèíóòíûé îáúåì äû-

õàíèÿ â ïîêîå, íà âûñîòå íàãðóçêè

è åãî ïðèðîñò íà âûñîòå íàãðóçêè

äîñòàòî÷íû.

Таблица 1

Распределение больных по полу, возрасту
и основной патологии почек

Диагноз Всего М Ж Возраст, лет
(X±m)

Всего 147 83 64 40,3±1,0
Хронический гломерулонефрит (ХГН) 105 59 46 40,2±2,0
Сахарный диабет (СД) 8 5 3 42,2±3,1
Хронический пиелонефрит (ХП) 15 7 8 52,8±1,9
Поликистоз почек (ПК) 13 5 8 44,2±2,6
Прочие (ПР) 6 3 3 35,5±3,4

Таблица 2

Клинико�лабораторные показатели
у обследованных больных, X±m

Показатель Величина

Длительность диализной терапии 29,5±2,7
KT/V, у. е. 1,21±0,04
Индекс массы тела, кг/м2 22,5±0,3
Систолическое АД, мм рт. ст. 138±2
Диастолическое АД, мм рт. ст. 84±1
Пульсовое АД, мм рт. ст. 54,5±1,4
Гематокрит, % 24,4±0,6
Гемоглобин, г/л 78,7±2,0
Общий белок, г/л 71,1±0,9
Альбумин, г/л 37,6±0,8
Креатинин до ГД, мкмоль/л 981±23
Мочевина до ГД, моль/л 23,2±0,7
Калий до ГД, моль/л 5,2±0,1
Натрий до ГД, моль/л 138,4±0,4
Кальций общий до ГД, моль/л 2,28±0,03
Фосфор до ГД, моль/л 2,18±0,15
Общий холестерин, моль/л 5,27±0,13
Триглицериды 1,53±0,14
Липопротеиды высокой плотности 0,68±0,06

Таблица 3

Характеристика физической работоспособности
обследованных, X±m

Показатель Величина

Максимальное потребление кислорода , мл/кг/мин 20,1±0,4
Выполненная работа, Дж 16562±1246
Время достижения максимальной нагрузки, мин 5,34±0,14
Мощность, Вт 110,3±2,9
Частота сердечных сокращений до нагрузки 94,6±1,5
Частота сердечных сокращений на высоте нагрузки 142,6±2,1
Прирост частоты сердечных сокращений на высоте нагрузки, % 53,3±2,3
Частота сердечных сокращений на высоте нагрузки в % к должной 77,2±1,2
Минутный объем дыхания до нагрузки, л 10,7±0,3
Минутный объем дыхания на высоте нагрузки, л 61,4±1,8
Прирост минутного объема дыхания на высоте нагрузки, % 588±41
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Ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà âû-

ÿâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ìàêñèìàëüíûì ïîòðåá-

ëåíèåì êèñëîðîäà è êðåàòèíèíîì äî ÃÄ

(r=0,264, p=0,020), ãåìîãëîáèíîì (r=0,341,

p=0,002), âîçðàñòîì (r=-0,253, p=0,003), îáùèì

áåëêîì (r=0,238, p=0,041). ×ÑÑ íà âûñîòå íà-

ãðóçêè áûëà âçàèìîñâÿçàíà òîëüêî ñ âîçðàñ-

òîì (r=-0,359, p=0,0001), óäàðíûì îáúåìîì

(r=0,350, p=0,004).

Òàê êàê íàëè÷èå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè ñíèæàåò ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü,

ïàöèåíòîâ ðàçäåëèëè íà 2 ãðóïïû: ñ óäàðíûì

îáúåìîì <55 ìë (67 ÷åëîâåê, ñåðäå÷íàÿ íåäî-

ñòàòî÷íîñòü åñòü) è >55 ìë (80 ÷åëîâåê, ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íåò). Â òàáë. 4 è 5

ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðåãðåññèîííîãî àíà-

ëèçà äëÿ âûïîëíåííîé ðàáîòû â Äæ (çàâèñè-

ìàÿ ïåðåìåííàÿ) è ÌÏÊ è ×ÑÑ íà âûñîòå

íàãðóçêè ó áîëüíûõ áåç ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè. Î÷åâèäíî, ÷òî âçàèìîñâÿçü ìåæäó âû-

ïîëíåííîé ðàáîòîé è ×ÑÑ îòñóòñòâóåò. Ïðè

äîáàâëåíèè ê íåçàâèñèìûì ïåðåìåííûì êðî-

ìå ×ÑÑ íà âûñîòå íàãðóçêè îáùåãî

áåëêà, ãåìîãëîáèíà, âîçðàñòà, äëèòåëü-

íîñòè ÃÄ, ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ, äèàñòî-

ëè÷åñêîãî ÀÄ, âðåìåíè äîñòèæåíèÿ

ìàêñèìàëüíîé íàãðóçêè, ìèíóòíîãî

îáúåìà äûõàíèÿ è ïðîâåäåíèè ìíîæå-

ñòâåííîãî ïîøàãîâîãî ðåãðåññèîííî-

ãî àíàëèçà ìîäåëü ñòàíîâèòñÿ

âûñîêîäîñòîâåðíîé òîëüêî ïðè ñî÷å-

òàíèè ×ÑÑ íà âûñîòå íàãðóçêè è âðå-

ìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé

íàãðóçêè (òàáë. 6).

Â òàáë. 7 è 8 ïðèâåäåíû ðåçóëüòà-

òû ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà äëÿ ìîù-

íîñòè íàãðóçêè â Âò (çàâèñèìàÿ

ïåðåìåííàÿ) è ÌÏÊ è ×ÑÑ íà âûñîòå

íàãðóçêè ó áîëüíûõ áåç ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè. Î÷åâèäíî, ÷òî âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó ìîùíîñòüþ

ðàáîòû è ×ÑÑ íà âûñîòå

íàãðóçêè îòñóòñòâóåò.

Ïðè äîáàâëåíèè ê íåçà-

âèñèìûì ïåðåìåííûì êðî-

ìå ×ÑÑ íà âûñîòå íàãðóçêè

îáùåãî áåëêà, ãåìîãëîáèíà,

âîçðàñòà, äëèòåëüíîñòè ÃÄ,

ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ, äèàñòî-

ëè÷åñêîãî ÀÄ, âðåìåíè äî-

ñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé

íàãðóçêè, ìèíóòíîãî îáúåìà

äûõàíèÿ è ïðîâåäåíèè ìíî-

æåñòâåííîãî ïîøàãîâîãî

ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ìîäåëü ñòàíîâèòñÿ âûñî-

êîäîñòîâåðíîé òîëüêî ïðè ñî÷åòàíèè ×ÑÑ, ãåìîã-

Таблица 4

Результаты регрессионного анализа для работы в Дж
(зависимая переменная) и МПК (независимая

переменная) у  больных без сердечной недостаточности

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа �41600,4 8387,0 �4,96 0,000018
МПК 0,790 0,103 2776,3 364,1 7,62 0,0000001

R= 0,790 R2= 0,624  F=58,1 p<,000001.

Таблица 5

Результаты регрессионного анализа для работы в Дж
(зависимая переменная) и ЧСС на высоте нагрузки

у больных без сердечной недостаточности

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа 1405,4 22665,2 0,062 0,950
ЧСС на высоте
нагрузки 0,143 0,169 122,0 144,6 0,844 0,404

R= 0,143 R2=0,020 F=0,712 p<0,404.

Таблица 6

Результаты множественного пошагового регрессионного анализа
для работы в Дж (зависимая переменная) и альбумина, гемоглобина,

возраста, длительности ГД, систолического АД, диастолического
АД, времени достижения максимальной нагрузки, ЧСС на высоте

нагрузке для больных без СН

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа �31266,4 7859,5 �3,97 0,0003
Время достижения
максимальной нагрузки 0,965 0,058 12103,3 737,7 16,46 0,0000001
ЧСС на высоте нагрузки �0,101 0,058 �86,1 50,1 �2,71 0,045

R= 0,945 R2= 0,893 F=137,7 p<,000001.

Таблица 7

Результаты регрессионного анализа для мощности
нагрузки в Вт (зависимая переменная) и МПК

(независимая переменная) у  больных без
сердечной недостаточности

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа 38,4 19,1 2,21 0,040
МПК 0,627 0,131 3,9 0,831 4,76 0,00003

R= 0,627 R2= 0,393 F=22,712 p<,00003.

Таблица 8

Результаты регрессионного анализа для
мощности нагрузки в Вт (зависимая переменная)
и ЧСС (независимая переменная) у  больных без

сердечной недостаточности

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа 95,2 40,8 2,33 0,025
ЧСС на вы�
соте нагрузки 0,133 0,169 0,204 0,260 0,784 0,438

R= 0,133 R2= 0,017 F=0,615 p<,438.
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ëîáèíà è âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé íàãðóç-

êè (òàáë. 9).

Â òàáë. 10 è 11 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðåã-

ðåññèîííîãî àíàëèçà äëÿ âûïîëíåííîé ðàáîòû â Äæ

(çàâèñèìàÿ ïåðåìåííàÿ) è ÌÏÊ è ×ÑÑ íà âûñîòå

íàãðóçêè ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ. Î÷åâèäíî, ÷òî âçàèìîñâÿçü ìåæäó âûïîëíåí-

íîé ðàáîòîé è ×ÑÑ îòñóòñòâóåò. Ïðè äîáàâëåíèè

ê íåçàâèñèìûì ïåðåìåííûì êðîìå ×ÑÑ íà âûñî-

òå íàãðóçêè îáùåãî áåëêà, ãå-

ìîãëîáèíà, âîçðàñòà, äëè-

òåëüíîñòè ÃÄ, ñèñòîëè÷åñêîãî

ÀÄ, äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ, âðå-

ìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëü-

íîé íàãðóçêè, ìèíóòíîãî

îáúåìà äûõàíèÿ è ïðîâåäå-

íèè ìíîæåñòâåííîãî ïîøàãî-

âîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà

ìîäåëü ñòàíîâèòñÿ âûñîêîäî-

ñòîâåðíîé òîëüêî ïðè ñî÷åòà-

íèè ×ÑÑ íà âûñîòå íàãðóçêè

è âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñè-

ìàëüíîé íàãðóçêè (òàáë. 12).

Â òàáë. 13 è 14 ïðåäñòàâëåíû ðå-

çóëüòàòû ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà äëÿ

ìîùíîñòè íàãðóçêè â Âò (çàâèñèìàÿ

ïåðåìåííàÿ) è ÌÏÊ è ×ÑÑ íà âûñîòå

íàãðóçêè ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ. Î÷åâèäíî, ÷òî âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó âûïîëíåííîé ðàáîòîé è

×ÑÑ îòñóòñòâóåò. Ïðè äîáàâëåíèè ê íå-

çàâèñèìûì ïåðåìåííûì êðîìå ×ÑÑ íà

âûñîòå íàãðóçêè îáùåãî áåëêà, ãåìîã-

ëîáèíà, âîçðàñòà, äëèòåëüíîñòè ÃÄ, ñè-

ñòîëè÷åñêîãî ÀÄ, äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ,

âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé

íàãðóçêè, ìèíóòíîãî îáúåìà äûõàíèÿ è

ïðîâåäåíèè ìíîæåñòâåííîãî ïîøàãîâî-

ãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ìîäåëü ñòà-

íîâèòñÿ äîñòîâåðíîé òîëüêî ïðè ó÷åòå

âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñè-

ìàëüíîé íàãðóçêè (òàáë. 15).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ãðóïïà îáñëåäîâàííûõ

ïàöèåíòîâ áûëà êëèíè÷åñêè

äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíîé, äëè-

òåëüíîñòü äèàëèçíîé òåðàïèè

îòíîñèòåëüíî íåâåëèêà, äèà-

ëèçíàÿ äîçà äîñòàòî÷íà. Íå-

ñìîòðÿ íà ýòî, ó 45% áîëüíûõ

îòìå÷àëîñü óìåðåííîå ñíè-

æåíèå óäàðíîãî îáúåìà, ÷òî

ðàñöåíèâàëè êàê ïðîÿâëåíèå

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Â ãðóïïå ëèö áåç ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

âûÿâëåíà ñâÿçü ìåæäó ÌÏÊ è âûïîëíåííîé ðàáî-

òîé, à òàêæå ìîùíîñòüþ íàãðóçêè. Âìåñòå ñ òåì

ìåæäó ×ÑÑ è âûïîëíåííîé ðàáîòîé, à òàêæå ìîù-

íîñòüþ íàãðóçêè ñâÿçè íå âûÿâëåíî. Â äàëüíåé-

øåì â àíàëèç âêëþ÷àëè ëèøü òàêèå ïîêàçàòåëè,

îïðåäåëåíèå êîòîðûõ îòíîñèòåëüíî íåñëîæíî. Ñðå-

äè íèõ íàèáîëåå çíà÷èìûì îêàçàëîñü âðåìÿ äîñ-

Таблица 9

Результаты множественного пошагового регрессионного анализа
для мощности в Вт (зависимая) и альбумина, гемоглобина,

возраста, длительности ГД, систолического АД, диастолического
АД, времени достижения максимальной нагрузки, ЧСС на высоте

нагрузки для больных без сердечной недостаточности

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа �0,661 16,3 �0,040 0,967
Время достижения
максимальной нагрузки 0,657 0,106 14,8 2,41 6,15 0,000001
Гемоглобин 0,298 0,106 0,597 0,214 2,78 0,008704

R= 0,839 R2= 0,705 F=39,4 p<,000001.

Таблица 10

Результаты регрессионного анализа для работы в Дж
(зависимая переменная) и МПК (независимая

переменная) у больных с сердечной недостаточностью

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа �19718,4 5392,9 �3,65 0,001
МПК 0,778 0,116 1812,4 271,6 6,67 0,0000001

Таблица 11

Результаты регрессионного анализа для работы в Дж
(зависимая переменная) и ЧСС на высоте нагрузки
(независимая переменная) у больных с сердечной

недостаточностью

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа �10826,5 12343,7 �0,87 0,388
ЧСС на высоте
нагрузки 0,380 0,177 188,5 88,1 2,13 0,041

R= 0,778 R2= 0,605 F=44,5 p<,000001.

R= 0,380 R2= 0,144 F=4,57 p<0,041.

Таблица 12

Результаты множественного пошагового регрессионного анализа
для работы в Дж (зависимая переменная) и альбумина, гемогло�
бина, возраста, длительности ГД, систолического АД, диастоли�
ческого АД, времени достижения максимальной нагрузки, ЧСС на

высоте нагрузки для больных с сердечной недостаточностью

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа �33240,5 8000,5 �4,15 0,0003
Время достижения
максимальной нагрузки 0,756 0,106 5694,7 803,8 7,08 0,0000001
ЧСС на высоте нагрузки 0,282 0,106 140,1 52,9 2,64 0,013

R= 0,841 R2= 0,708 F=31,5 p<,000001.
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òèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé íàãðóçêè, ïðè ó÷åòå êîòî-

ðîãî ïîÿâëÿëàñü äîñòîâåðíàÿ ñâÿçü ìåæäó âûïîë-

íåííîé ðàáîòîé è ×ÑÑ íà âûñîòå íàãðóçêè. Íà

ìîùíîñòü íàãðóçêè âëèÿëè âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàê-

ñèìàëüíîé íàãðóçêè è óðîâåíü ãåìîãëîáèíà.

Â ãðóïïå ëèö ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

âûïîëíåííàÿ ðàáîòà çàâèñåëà îò ÌÏÊ. Âëèÿíèå

×ÑÑ íà âûñîòå íàãðóçêè áûëî íà ãðàíè äîñòîâåð-

íîñòè. Îäíàêî ïðè äîáàâëåíèè â ìîäåëü âðåìåíè

äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé íàãðóçêè ñâÿçü ìåæäó

âûïîëíåííîé ðàáîòîé è ×ÑÑ íà âûñîòå íàãðóçêè

ñòàíîâèëàñü äîñòîâåðíîé.

Àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü ïðè àíàëè-

çå ìîùíîñòè íàãðóçêè ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ.

Ôèçè÷åñêàÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ

â ïåðâóþ î÷åðåäü ñîñòîÿíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé è äûõàòåëüíîé ñèñòåì, à òàêæå âûðàæåííîñ-

òüþ àíåìèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìíîãèå èññëåäîâàòåëè

ïîêàçàëè, ÷òî îïðåäåëåíèå ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïî-

ñîáíîñòè ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ äîëæíî îñíîâû-

âàòüñÿ íà ïðÿìîì îïðåäåëåíèè ÌÏÊ, íî íå íà

×ÑÑ [9, 10]. Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû íàøåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ñî÷åòàíèå äâóõ ïîêàçàòåëåé – ×ÑÑ

íà âûñîòå íàãðóçêè è âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñè-

ìàëüíîé íàãðóçêè – äîâîëüíî òî÷íî îòðàæàåò

ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü áîëüíûõ, ïîëó-

÷àþùèõ ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Îöåíêà ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè äè-

àëèçíûõ áîëüíûõ ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàíèå

ýðãîñïèðîìåòðèè. Îäíàêî äàííûé ìåòîä òðå-

áóåò âåñüìà äîðîãîñòîÿùåé àïïàðàòóðû è ñïå-

öèàëüíî îáó÷åííîãî ïåðñîíàëà. Íàìè

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ

äëÿ ýòîé öåëè òðàäèöèîííîé âåëîýðãîìåòðèè.

Ðåãèñòðàöèÿ âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëü-

íî ïåðåíîñèìîé áîëüíûì íàãðóçêè â ñî÷åòàíèè

ñ ×ÑÑ ïðåäñòàâëÿåòñÿ óäîáíûì ñïîñîáîì âû-

ÿâèòü ôèçè÷åñêèå âîçìîæíîñòè

ïàöèåíòà è ñêîððåêòèðîâàòü ïðî-

ãðàììó ëå÷åáíîé ôèçêóëüòóðû.
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Таблица 13

Результаты регрессионного анализа для
мощности в Вт (зависимая переменная) и МПК

(независимая переменная) у больных с сердечной
недостаточностью

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа 43,4 20,1 2,15 0,039
МПК 0,593 0,149 4,03 1,01 3,96 0,0004

R= 0,593 R2= 0,351 F=15,7 p<,0004.

Таблица 14

Результаты регрессионного анализа для мощности
в Вт (зависимая переменная) и ЧСС на высоте
нагрузки (независимая переменная) у больных

с сердечной недостаточностью
Бета Стандартная B Стандартная t Р

ошибка ошибка

Константа 70,8 37,6 1,88 0,070
ЧСС на высоте
нагрузки 0,251 0,186 0,363 0,269 1,35 0,188

R= 0,251 R2= 0,063 F=1,82 p<,188.

Таблица 15

Результаты множественного пошагового регрессионного
анализа для мощности в Вт (зависимая переменная)

и альбумина, гемоглобина, возраста, длительности ГД,
систолического АД, диастолического АД, времени достижения

максимальной нагрузки, ЧСС на высоте нагрузки у больных
с сердечной недостаточностью

Бета Стандартная B Стандартная t Р
ошибка ошибка

Константа 5,62 26,4 0,212 0,833541
Время достижения
максимальной нагрузки 0,755 0,121 16,5 2,66 6,22 0,000001
ЧСС на высоте нагрузки 0,154 0,121 0,222 0,175 1,27 0,214841

R= 0,789 R2= 0,624 F=21,5 p<,000001.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКО�МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ ХАРАКТЕРИСТИКИ
ПОРАЖЕНИЙ ПОЧЕК ПРИ КОМБИНИРОВАННОЙ
ТЕРМОХИМИЧЕСКОЙ ТРАВМЕ

R.V. Babakhanyan, O.D.Yagmourov, L.V. Petrov

CLINICO�MORPHOLOGICAL CHARACTERIZATION OF LESIONS OF THE
KIDNEYS CAUSED BY COMBINED THERMO�CHEMICAL TRAUMA
Кафедра судебной медицины и правоведения; кафедра патологической анатомии Санкт�Петербургского государственного  медицин�
ского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить влияние комбинации термических и токсических факторов среды пожара на динамику
поражения почек. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Объектами исследования послужили кусочки почек от 47 трупов людей, погиб�
ших в результате воздействия факторов пожара, и соответствующие медицинские карты стационарных больных. Для
моделирования комбинированного термохимического поражения использованы 48 белых беспородных крыс. Срезы по�
чечной ткани окрашивали гематоксилинэозином и по Ван�Гизону. РЕЗУЛЬТАТЫ. У пострадавших, получивших комбиниро�
ванную термохимическую травму, концентрация мочевины по истечении первых суток составляла в среднем 9,1±0,78
ммоль·л�1, на вторые – 10,9±1,06 ммоль·л�1, достигая к 6 суткам 14,6±2,51 ммоль·л�1. Корреляционный анализ показал, что
на протяжении первых 3 суток концентрация мочевины определяется как тяжестью термической травмы, так и содержани�
ем COHb на момент поступления в стационар, позже связь с этими характеристиками повреждений ослабевает. При
гистологическом исследовании в случаях комбинированного воздействия высокой температуры и СО по сравнению с
изолированной термической травмой наблюдались более выраженные изменения, которые приобретали злокачествен�
ное течение и характеризовались некрозом эпителия не только извитых, но и прямых канальцев; в перитубулярных про�
странствах – резкое полнокровие капилляров и диапедезные кровоизлияния; в гломерулярном аппарате – полнокровие
петель капилляров, а с увеличением площади поражения отмечался также и белковый выпот в мочевое пространство
клубочков. Выявленные изменения на ранних сроках посттравматического периода можно объяснить воздействием гипок�
сии и биологически активных веществ, выделяющихся в большом количестве при ожоге. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При комбиниро�
ванных термохимических поражениях, развивающихся вследствие воздействия факторов пожара, отмечается выраженный
нефротоксический эффект, морфологическим прявлением которого являются изменения, характерные для гломеруло�
нефрита. Клинико�лабораторные данные, динамики летальности на протяжении посттравматического периода и морфо�
логические изменения в почках свидетельствует о том, что повреждение почек является существенным фактором, влияющим
на исход комбинированной травмы.

Ключевые слова: термохимическая травма, почки, морфология.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess effects of a combination of thermal and toxic factors of the fire environment on
dynamics of kidney lesions. MATERIAL AND METHODS. Pieces of the kidneys from 47 corpses of humans dead due to action of
fire factors, and corresponding medical case histories of stationary patients were used as objects of the investigation. For
modeling a combined thermo�chemical injury 48 outbred white rats were used. Sections of the renal tissue were stained with
hematoxylin�eosin after Van�Gieson. RESULTS. In victims of the combined thermo�chemical injury the concentration of urea after
the first day was 9.1± 0.78, on the second day – 10.9 ±1.06 mmol·l�1 , amounting to 14.6 ± 2.51 mmol·l�1 by the 6th day. A correlation
analysis has shown that during the first 3 days the urea concentration depended both on severity of trauma and the content of
COHb at the moment of admission to hospital. Later the connection with these features of injury became weaker. Histological
investigations of cases of combined effects of high temperature and CO have found more pronounced alterations as compared
with an isolated thermal trauma, that possessed a malignant course and were characterized by necrosis of the epithelium of not
only convoluted tubules, but also of the straight tubules; in the peritubular spaces there was sharp plethora of the capillaries and
diapedesic hemorrhages. In the glomerular apparatus there was plethora of capillary loops and an extension of the area was also
accompanied by protein exudates into the urinary space of the glomeruli. The detected changes at the early posttraumatic period
can be accounted for by effects of hypoxia and biologically active substances excreted in great amounts in burns. CONCLUSION.
Combined thermochemical injuries resulting from action of fire factors are characterized by a marked nephrotoxic effect with
morphological manifestations typical of glomerulonephritis. Clinico�laboratory  findings, dynamics of lethality during the
posttraumatic period  and morphological alterations in the kidneys suggest that lesions of the kidneys are a substantial factor
influencing the outcome of the combined trauma.

Key words: thermochemical trauma, kidneys, morphology.
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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â óñëîâèÿõ êðóïíîãî ãîðî-

äà òåðìè÷åñêèå îæîãè ñîñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíóþ

÷àñòü âñåõ òðàâìàòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé. Òàê, â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå åæåãîäíî òåðìè÷åñêèå îæîãè

ïîëó÷àþò 28 òûñ. ÷åëîâåê, ÷òî ñîñòàâëÿåò 5,6–6,4%

â ñòðóêòóðå òðàâìû. Ïðè ýòîì, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî

ïîñòðàäàâøèå â óñëîâèÿõ ïîæàðà ñîñòàâëÿþò ëèøü

7,2% îò îáùåãî ÷èñëà îáîææåíûõ, ñðåäè óìåðøèõ

âñëåäñòâèå îæîãîâ èõ äîëÿ äîñòèãàåò 55% [1]. Ïðè

ïîæàðàõ îðãàíèçì ÷åëîâåêà, ïîìèìî âûñîêîòåì-

ïåðàòóðíûõ ôàêòîðîâ (ïëàìåíè, ïîâûøåííîé òåì-

ïåðàòóðû, ðàñêàëåííûõ ãàçîâ), ïîäâåðãàåòñÿ

âîçäåéñòâèþ òîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ òåðìè÷åñêîãî

ðàçëîæåíèÿ è ãîðåíèÿ, âåäóùàÿ ðîëü ñðåäè êîòî-

ðûõ ïðèíàäëåæèò îêñèäó óãëåðîäà (ÑÎ) [2, 3].

Îêñèóãëåðîäíàÿ èíòîêñèêàöèÿ, ñîïðîâîæäàþ-

ùàÿñÿ ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèåé, ðàáäîìèîëèçîì è

âòîðè÷íîé ìèîãëîáèíóðèåé, òàêæå ìîæåò ïðèâî-

äèòü ê ïîðàæåíèþ ïî÷åê [4]. Èçâåñòíî, ÷òî êàð-

áîêñèãåìîãëîáèíåìèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ

íàðóøåíèÿìè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è

ðàññòðîéñòâàìè êðîâîáðàùåíèÿ â îðãàíàõ, â ÷àñò-

íîñòè, â ïî÷êàõ [5, 6]. Â òî æå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå

íå íàøëè äîëæíîãî îòðàæåíèÿ âîïðîñû, ñâÿçàííûå

ñ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûì êîìáèíèðîâàííûì

äåéñòâèåì íà ïî÷å÷íóþ òêàíü òåðìè÷åñêèõ è òîê-

ñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñðåäû ïîæàðà.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè êóñî÷êè

ïî÷åê îò 47 òðóïîâ ëþäåé, èç êîòîðûõ 14 ïîãèáëè â

óñëîâèÿõ ïîæàðà è 33 ñêîí÷àëèñü â ñòàöèîíàðå â

ñðîêè îò 4 ÷àñîâ äî 7 ñóòîê ïîñëå ïîâðåæäåíèé,

ïîëó÷åííûõ ïðè ïîæàðàõ. Âî âñåõ ýòèõ ñëó÷àÿõ

èçó÷àëè àêòû ñóäåáíî-ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé

òðóïîâ, à â ñëó÷àÿõ ñìåðòè â ñòàöèîíàðå, êðîìå

òîãî, îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü ìåäèöèíñ-

êèå êàðòû ñòàöèîíàðíûõ áîëüíûõ. Ïðè èçó÷åíèè

àêòîâ ñóäåáíî-ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé òðóïîâ

ïðîâîäèëàñü îöåíêà ïëîùàäè òåðìè÷åñêèõ ïîðà-

æåíèé è ñîäåðæàíèÿ êàðáîêñèãåìîãëîáèíà (COHb)

â êðîâè. Â ìåäèöèíñêèõ êàðòàõ ñòàöèîíàðíûõ áîëü-

íûõ, ïîìèìî ïëîùàäè îæîãîâ è óðîâíÿ COHb íà

ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ, èçó÷àëàñü äèíàìèêà óðîâíÿ

ìî÷åâèíû â êðîâè ïîñòðàäàâøèõ íà ïðîòÿæåíèè

ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà.

Îáúåêòàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé

ÿâèëèñü 40 áåëûõ áåñïîðîäíûõ ïîëîâîçðåëûõ

êðûñ-ñàìöîâ. Ïðîâåäåíî äâå ñåðèè ýêñïåðèìåí-

òîâ. Â ïåðâîé ñåðèè îïûòîâ íàðêîòèçèðîâàííûì

æèâîòíûì íàíîñèëèñü êîíòàêòíûå òåðìè÷åñêèå

îæîãè ïëîùàäüþ 10 è 20% ïîâåðõíîñòè òåëà. Â

ñîîòâåòñòâèè ñ ïëîùàäüþ îæîãîâ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå æèâîòíûå â ýòîé ñåðèè áûëè ðàçäåëåíû íà äâå

ãðóïïû.

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ æèâîòíûõ ïîä-

âåðãàëè èíãàëÿöèîííûì çàòðàâêàì îêñèäîì óãëå-

ðîäà (ÑÎ). Â ïåðâîé ãðóïïå îïûòîâ â äàííîé ñåðèè

æèâîòíûõ èçâëåêàëè èç çàòðàâî÷íîé êàìåðû â ìî-

ìåíò ïîÿâëåíèÿ ñóäîðîæíûõ ïîäåðãèâàíèé ìûøö

è íàðàñòàíèÿ îäûøêè; âî âòîðîé ãðóïïå çàòðàâêó

ïðåêðàùàëè ïðè ïðèíÿòèè æèâîòíûìè áîêîâîãî

ïîëîæåíèÿ. Ïî èçâëå÷åíèè èç çàòðàâî÷íîé êàìåðû

æèâîòíûå êàæäîé èç ãðóïï, â ñâîþ î÷åðåäü, áûëè

ðàçäåëåíû íà äâå ïîäãðóïû, â ïåðâîé èç êîòîðûõ

íàíîñèëèñü êîíòàêòíûå òåðìè÷åñêèå îæîãè ïëîùà-

äüþ 10%, à âî âòîðîé – ïëîùàäüþ 20% ïîâåðõíî-

ñòè òåëà.

Â îáåèõ ñåðèÿõ â ïåðâîì ýêñïåðèìåíòå çàáîð

ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 30

ìèíóò ïîñëå íàíåñåíèÿ îæîãîâ, âî âòîðîì – ÷åðåç

1 ñóòêè, â òðåòüåì è ÷åòâåðòîì – ÷åðåç 3 è 5 ñóòîê

ñîîòâåòñòâåííî. ×åðåç 30 ìèíóò ïîñëå èçâëå÷åíèÿ

èç çàòðàâî÷íîé êàìåðû ó æèâîòíûõ ïðîâîäèëè îï-

ðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ COHb â êðîâè.

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êóñî÷êè

òêàíè ïî÷åê ïîñëå ôèêñàöèè â 10% íåéòðàëüíîì

ôîðìàëèíå çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ñðåçû òîëùèíîé 5

ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ïî

Âàí-Ãèçîíó è ØÈÊ (PAS) ðåàêöèåé ñ Øèôôéîä-

íîé êèñëîòîé.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñîäåðæàíèå

êàðáîêñèãåìîãëîáèíà â êðîâè æèâîòíûõ â ïåðâîé

ãðóïïå ñïóñòÿ 30 ìèíóò ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ çàò-

ðàâêè êîëåáàëîñü â äèàïàçîíå 32–51%, ñîñòàâëÿÿ

â ñðåäíåì 38,4±1,7%, âî âòîðîé – â äèàïàçîíå 39–

58%, è áûëà â ñðåäíåì 46,7±2,0%.

Ó ëþäåé, ïîãèáøèõ íà ìåñòå ïîæàðà, ÑOHb â

òîêñèêîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ êîíöåíòðàöèÿõ âûÿâ-

ëåí â 36 (87,8%) ñëó÷àÿõ, ïðè ýòîì ìèíèìàëüíîå

îáíàðóæåííîå ñîäåðæàíèå COHb ñîñòàâèëî 25%,

ìàêñèìàëüíîå – äîñòèãàëî 85%. Ñðåäíÿÿ êîíöåí-

òðàöèÿ ÑOHb áûëà 57,4±12,82. Â ýòîé ãðóïïå ïî-

ñòðàäàâøèõ òåðìè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ îòìå÷åíû â

26 ñëó÷àÿõ (63,4%), ïëîùàäü èõ âàðüèðîâàëà è ïðå-

âûøàëà 30% ïîâåðõíîñòè òåëà.

Íà ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð êîíöåíò-

ðàöèÿ COHb â êðîâè ïîñòðàäàâøèõ ïðåâûøàëà 20%

â 62 (87,3%) ñëó÷àÿõ è ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì

24,2±1,08%. Îáùàÿ ïëîùàäü îæîãîâ ó ïîñòðàäàâ-

øèõ, äîñòàâëåííûõ â ñòàöèîíàð, êîëåáàëàñü îò 9

äî 91% è ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì 51,4±3,64%, èí-

äåêñ òÿæåñòè òåðìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïðè ýòîì

áûë â ñðåäíåì 125,0±11,8 áàëëà. Â 7 íàáëþäåíèÿõ

êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ñîîòâåòñòâîâàëà òÿæåëîé
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îêñèóãëåðîäíîé èíòîêñèêàöèè, à òåðìè÷åñêèå îæîãè

ïîêðîâîâ òåëà â ýòèõ ñëó÷àÿõ îòñóòñòâîâàëè.

Ó ïîñòðàäàâøèõ, ïîëó÷èâøèõ êîìáèíèðîâàí-

íóþ òåðìè÷åñêóþ è õèìè÷åñêóþ òðàâìó, êîíöåíò-

ðàöèÿ ìî÷åâèíû â êðîâè â äåíü ïîñòóïëåíèÿ îñòà-

âàëàñü â ïðåäåëàõ íîðìû; çàòåì íàáëþäàëàñü òåí-

äåíöèÿ ê íàðàñòàíèþ óðîâíÿ ìî÷åâèíû, êîòîðûé

ïî èñòå÷åíèè ïåðâûõ ñóòîê ñîñòàâëÿë â ñðåäíåì

9,1±0,78 ììîëü·ë-1, à íà âòîðûå ñóòêè 10,9±1,06

ììîëü·ë-1, ïðîòèâ ñðåäíåãî èñõîäíîãî ñîäåðæàíèÿ

â 6,9±0,43 ììîëü·ë-1. Ýòà òåíäåíöèÿ ñîõðàíÿëàñü

äî 6 ñóòîê, êîãäà ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû

â êðîâè äîñòèãëà 14,6±2,51 ììîëü·ë-1 (ðèñ. 1). Ïðè

ýòîì òåìï íàðàñòàíèÿ óðîâíÿ ìî÷åâèíû îïðåäå-

ëÿëñÿ äëèòåëüíîñòüþ ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ïåðè-

îäà, è íà ïðîòÿæåíèè 1–6 ñóòîê ìàêñèìàëüíûå

çíà÷åíèÿ îòìå÷àëèñü â ïîñëåäíèé äåíü ïîñòòðàâ-

ìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà (ðèñ. 2).

 Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ó ïîñò-

ðàäàâøèõ, ñêîí÷àâøèõñÿ íà âòîðûå ñóòêè ïîñò-

òðàâìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà, êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû

îïðåäåëÿåòñÿ êàê òÿæåñòüþ òåðìè÷åñêîé òðàâìû

(r = 0,551), òàê è ñîäåðæàíèåì COHb íà ìîìåíò

ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð (r =0,307). Íà òðåòüè ñóòêè

ñâÿçü ñ ýòèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ïîâðåæäåíèé îñ-

ëàáåâàåò; êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ñîñòàâëÿþò

0,358 è 0,288 ñîîòâåòñòâåííî. Ó ïîñòðàäàâøèõ,

ñêîí÷àâøèõñÿ â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè ïîñòòðàâìà-

òè÷åñêîãî ïåðèîäà, äîñòîâåðíîé ñâÿçè ìåæäó èçó-

÷àåìûìè ïàðàìåòðàìè íå óñòàíîâëåíî.

 Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïî÷åê ó

ëèö, ïîãèáøèõ â ðåçóëüòàòå îæîãîâ, íàèáîëåå ÿð-

êèå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü â èíòåðñòèöèàëüíîé

òêàíè è òóáóëÿðíîì àïïàðàòå íåôðîíà. Â ýòèõ

ñòðóêòóðàõ íàáëþäàëèñü ïðèçíàêè òîêñè÷åñêîãî

âîçäåéñòâèÿ. Â ñòðîìå ïî÷åê ìîæíî áûëî íàáëþ-

äàòü îòåê, î÷àãîâîå êðîâîèçëèÿíèå è ñêîïëåíèå ëèì-

ôîìàêðîôàãàëüíûõ êëåòîê. Â ýïèòåëèè èçâèòûõ

êàíàëüöåâ íàáëþäàëèñü áåëêîâàÿ äèñòðîôèÿ, îòåê

è íàáóõàíèå îòäåëüíûõ ýïèòåëèîöèòîâ. Ýòè èçìå-

íåíèÿ áûëè áîëåå èíòåíñèâíûìè ïðè óâåëè÷åíèè

ïëîùàäè òåðìè÷åñêîãî îæîãà. Ïðè êîìáèíèðîâàí-

íîì âîçäåéñòâèè íà îðãàíèçì âûñîêîé òåìïåðàòó-

ðû è ÑÎ íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ íå òîëüêî

óñóãóáëÿëèñü, íî è ïðèîáðåòàëè çëîêà÷åñòâåííîå

òå÷åíèå. Äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäà-

ëèñü íåêðîçîì ýïèòåëèÿ íå òîëüêî èçâèòûõ, íî è

ïðÿìûõ êàíàëüöåâ (ðèñ. 3).

Â ïðîñâåòå êàíàëüöåâ îòìå÷àëèñü áåëêîâûå

ìàññû, ÷àñòî ñ ïðèìåñüþ ýðèòðîöèòîâ. Â ïåðèòó-

áóëÿðíûõ ïðîñòðàíñòâàõ íàáëþäàëîñü ðåçêîå ïîë-

íîêðîâèå êàïèëëÿðîâ è äèàïåäåçíûå êðîâîèçëèÿíèÿ.

Â ãëîìåðóëÿðíîì àïïàðàòå ïðè êîìáèíàöèè òåðìè-

÷åñêèõ îæîãîâ è îêñèóãëåðîäíîé èíòîêñèêàöèè íà-

áëþäàëîñü ïîëíîêðîâèå ïåòåëü êàïèëëÿðîâ, à ñ

óâåëè÷åíèåì ïëîùàäè ïîðàæåíèÿ îòìå÷àëñÿ òàê-

æå è áåëêîâûé âûïîò â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî êëó-

áî÷êîâ (ðèñ. 4).

Рис. 1. Динамика концентрации мочевины в крови у пост�
радавших с комбинированной термохимической травмой.

Рис. 2. Динамика концентрации мочевины в зависимости
от продолжительности посттравматического периода.

Рис. 3.  Дистрофические изменения канальцев почек при
термических ожогах (1�е сутки посттравматического пери�
ода). Окраска гематоксилин�эозином. × 200.
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Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîñò-

òðàâìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà ïîñëå êîìáèíèðîâàííî-

ãî òåðìè÷åñêîãî è õèìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðîãðåññèðîâàëè è íî-

ñèëè áîëåå âûðàæåííûé õàðàêòåð. Íåôðîòîêñè÷åñ-

êîå âîçäåéñòâèå èçó÷àåìûõ ôàêòîðîâ îòìå÷àëîñü

âî âñåõ ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòàõ. Íà ïðîòÿæåíèè

ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà áåëêîâîå è æèðîâîå

ïåðåðîæäåíèå ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ ñîïðîâîæäàëîñü

ðàçâèòèåì íåêðîçà êëåòîê, èõ ðàçðóøåíèåì è äåñê-

âàìàöèåé â ïðîñâåò ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê (ðèñ. 5).

Â îòäàëåííûå ñðîêè (3-è ñóòêè) â ïðîñâåòå êà-

íàëüöåâ íàáëþäàëîñü ñêîïëåíèå ýðèòðîöèòîâ, ãèà-

ëèíîâûõ öèëèíäðîâ è ìèîãëîáèíà. Â ñòðîìå ïî÷åê,

îñîáåííî ïåðèòóáóëÿðíî, îòìå÷àëèñü î÷àãè êðîâî-

èçëèÿíèé, ñêîïëåíèå ìàêðîôàãàëüíûõ è ëèìôîèä-

íûõ ýëåìåíòîâ. Îòåê ñîïðîâîæäàëñÿ ïîëíîêðîâèåì

ñîñóäîâ èíòåðìåäèàðíîé çîíû. Â ãëîìåðóëÿðíîì

àïïàðàòå, îñîáåííî ïðè êîìáèíèðîâàííûõ ïîðàæå-

íèÿõ, áûëè îáíàðóæåíû ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ, â

ñîâîêóïíîñòè óêëàäûâàâøèåñÿ â ïîíÿòèå «ìèíè-

ìàëüíûé ãëîìåðóëèò». Ïðè ýòîì îñòðàÿ ãèïåðåìèÿ

ïåòåëü ñîïðîâîæäàëàñü ðàñøèðåíèåì ìåçàíãèàëü-

íûõ ïðîñòðàíñòâ çà ñ÷åò ãèïåðêëåòî÷íîñòè è âû-

ïîòîì â ïîëîñòü êàïñóëû êëóáî÷êîâ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïî-

êàçàëî, ÷òî ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïîðàæåíèè íà

ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ 2–3 ñóòîê ïîñòòðàâìàòè÷åñ-

êîãî ïåðèîäà ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìî÷åâèíû â êðîâè

îòîáðàæàåò òÿæåñòü êàê òåðìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ,

òàê è îêñèóãëåðîäíîé èíòîêñèêàöèè. Ñòðóêòóðíûå

èçìåíåíèÿ ïî÷åê, ïðîèñõîäÿùèå ïðè òåðìè÷åñêèõ

îæîãàõ è îòðàâëåíèè ÑÎ, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñèëü-

íîì íåôðîòîêñè÷åñêîì ýôôåêòå èçó÷åííûõ ôàêòî-

ðîâ. Èçìåíåíèÿ â âèäå äèñòðîôèé è êðîâîèçëèÿíèé

â ñòðîìå, îáíàðóæåííûå ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîç-

äåéñòâèè òåðìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è îêñèäà óãëåðî-

äà, ïðè ìèíèìàëüíûõ ñðîêàõ ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî

ïåðèîäà ìîæíî îáúÿñíèòü âîçäåéñòâèåì ãèïîêñèè

è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, âûäåëÿþùèõ-

ñÿ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ïðè îæîãå. Â ñîâîêóïíî-

ñòè ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïî÷åê

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî óæå ÷åðåç 30 ìèí.

ïîñëå îæîãà, è îñîáåííî ïðè ñî÷åòàíèè òåðìè÷åñ-

êîãî îæîãà ñ îêñèóãëåðîäíîé èíòîêñèêàöèåé, â îðãà-

íèçìå ðàçâèâàåòñÿ ðàííÿÿ ôàçà ñòðåññà.

Äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðîâàíèå ñòðóêòóðíûõ èçìå-

íåíèé ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñòè ïîñòòðàâ-

ìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà, ïî-âèäèìîìó, ìîæíî

îáúÿñíèòü êàê íåïîñðåäñòâåííûì òîêñè÷åñêèì

âîçäåéñòâèåì ÑÎ è ãèïîêñèè, òàê è ïîÿâëåíèåì â

èçáûòêå êàðáîêñèãåìîãëîáèíà è êàðáîêñèìèîãëî-

áèíà. Â ëèòåðàòóðå èçâåñòíî ïîâðåæäàþùåå âîç-

äåéñòâèå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ìèîãëîáèíà íà

ïî÷å÷íóþ òêàíü [6]. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ãèïîêñèÿ

âûçûâàåò ãëóáîêîå óãíåòåíèå ìåòàáîëèçìà ôîñ-

ôîëèïèäîâ, êîòîðîå, â ñâîþ î÷åðåäü, âåäåò ê èç-

ìåíåíèþ ëèïèäíîãî ñëîÿ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ìåìáðàí ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð [7, 8]. Ïî-

âèäèìîìó, ýòè ãëóáîêèå èçìåíåíèÿ â ñîñòàâå ïî-

÷å÷íûõ ìåìáðàí ïðè òåðìè÷åñêèõ îæîãàõ è

âîçäåéñòâèè ÑÎ ÿâëÿþòñÿ îòïðàâíîé òî÷êîé ïðî-

ãðåññèè è áóäóùèõ òÿæåëûõ ïîâðåæäåíèé. Îáðà-

çóþùèåñÿ èíôèëüòðàòû â ñòðîìå, ñîñòîÿùèå èç

ìàêðîôàãîâ è ëèìôîöèòîâ, â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè

êîìáèíèðîâàííîãî òåðìè÷åñêîãî è òîêñè÷åñêîãî

ïîðàæåíèé íà÷èíàþò ïðîëèôåðèðîâàòü, óñèëèâàÿ

ãèïåðêëåòî÷íîñòü. Çà ýòèì ñëåäóåò ðåàêöèÿ âûðà-

áîòêè êëåòêàìè öèòîêèíîâ. Èçâåñòíî, ÷òî öèòîêè-

íû ìîãóò ïîâðåæäàòü áàçàëüíóþ ìåìáðàíó,

âûçûâàòü ïðîòåèíåìèþ è èçìåíÿòü àíòèãåííóþ

Рис.  4. Полнокровие петель капилляров и белковый выпот в
мочевое пространство клубочков при комбинации терми�
ческих ожогов и оксиуглеродной интоксикации (2�е сутки
посттравматического периода). Окраска гематоксилин�
эозином. × 200.

Рис. 5. Некроз эпителия канальцев и десквамация в просвет
собирательных трубок при комбинации термических ожогов
и оксиуглеродной интоксикации (3�и сутки посттравмати�
ческого периода). Окраска гематоксилин�эозином. × 200.
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ñòðóêòóðó áàçàëüíûõ ìåìáðàí, òåì ñàìûì ïðèâî-

äÿ ê ðàçâèòèþ ãëîìåðóëèòà. Ðàçâèòèå èíôèëüòðà-

òà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî è äèôôóçèåé

ìåäèàòîðîâ â ïåðèòóáóëÿðíîå ïðîñòðàíñòâî ñ áû-

ñòðûì ðàçâèòèåì ïîâðåæäåíèÿ èíòåðñòèöèÿ ñ ïîñ-

ëåäóþùåé êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèåé è ïîðàæåíèåì

íåôðîíà. Âìåñòå ñ òåì îáðàçîâàâøèéñÿ èíôèëüò-

ðàò â ñòðîìå â ïåðèòóáóëÿðíûõ ïðîñòðàíñòâàõ ìî-

æåò íà÷àòü âûðàáîòêó èíòåðëåéêèíîâ, êîòîðûå â

ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ ãëîìå-

ðóëÿðíûõ êëåòîê ñ ôîðìèðîâàíèåì ãèïåðêëåòî÷-

íîñòè êëóáî÷êîâ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè êîìáèíèðîâàííûõ òåðìîõè-

ìè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ, ðàçâèâàþùèõñÿ âñëåäñòâèå

âîçäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ ïîæàðà, îòìå÷àåòñÿ âûðà-

æåííûé íåôðîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò. Íà ïðîòÿæåíèè

ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà â ãëîìåðóëÿðíîì àï-

ïàðàòå ïî÷åê ðàçâèâàþòñÿ èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå

äëÿ ãëîìåðóëîíåôðèòà.

Êðîìå òîãî, â ðåçóëüòàòå ñðàâíåíèÿ èçìåíåíèé,

âûÿâëåííûõ ïðè èññëåäîâàíèè ñåêöèîííîãî ìàòå-

ðèàëà ñ èçìåíåíèÿìè â ïî÷êàõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ, óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè ñîïîñòàâèìû, èìå-

þò îäíîíàïðàâëåííûé õàðàêòåð è çàâèñÿò êàê îò

êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê ïîâðåæäàþùèõ

ôàêòîðîâ, òàê è îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîñòòðàâ-

ìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà.

Cîïîñòàâëåíèå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ

è äèíàìèêè ëåòàëüíîñòè íà ïðîòÿæåíèè ïîñòòðàâ-

ìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà ñ ìîðôîëîãè÷åñêèìè èçìå-

íåíèÿìè â ïî÷êàõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

ðàçâèâàþùååñÿ ïðè êîìáèíèðîâàííûõ ïîðàæåíè-

ÿõ ïîâðåæäåíèå ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì

ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà èñõîä òðàâìû.
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ВВЕДЕНИЕ

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà (ÑÑÑ) îäíà èç

ïåðâûõ âêëþ÷àåòñÿ â êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáè-

òåëüíûé ïðîöåññ ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ), è âìåñòå ñ òåì ïîâðåæäåíèå

ÑÑÑ ÿâëÿåòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé ëåòàëüíîñòè

áîëüíûõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì èñêëþ÷èòåëüíûé èíòåðåñ

ïðåäñòàâëÿåò èññëåäîâàíèå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ

ìåõàíèçìîâ óðåìè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè è ñîñòî-

ÿíèÿ ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â ìîäåëüíûõ ýêñïåðè-

ìåíòàõ.

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò åäèíîãî ìíåíèÿ î

ïðè÷èíàõ, îïðåäåëÿþùèõ äåçàäàïòàöèþ ÑÑÑ ïðè

ôîðìèðîâàíèè ÕÏÍ. Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàþòñÿ

ìíîãî÷èñëåííûå ôàêòîðû, èìåþùèå çíà÷åíèå ïðè

ðàçâèòèè óðåìè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè, â òîì ÷èñ-

ëå: âûçûâàþùèå óâåëè÷åíèå íàãðóçêè íà ñåðäöå

[1]; óìåíüøàþùèå ñíàáæåíèå ìèîêàðäà êèñëîðî-
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ОСОБЕННОСТИ ДЕЙСТВИЯ НИЗКОИНТЕНСИВНОГО
ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ (632,6 НМ) НА КАРДИОМИОЦИТЫ
И ГЛАДКОМЫШЕЧНЫЕ КЛЕТКИ ВОРОТНОЙ ВЕНЫ КРЫС
С ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

N.N. Petrishchev, A.V. Smirnov, V.V. Barabanova, T.A. Barabanova, S.G. Chefu

SPECIFIC EFFECTS OF LOW INTENSITY LASER IRRADIATION (632.6 NM)
ON CARDIOMYOCYTES AND SMOOTH MUSCLE CELLS OF THE PORTAL
VEIN OF RATS WITH CHRONIC RENAL FAILURE
Центр лазерной медицины, кафедра патофизиологии и научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского госу�
дарственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Лаборатория клинической и экспериментальной кардиологии Ин�
ститута физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт�Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ РАБОТЫ явилось сравнительное исследование действия низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) с дли�
ной волны 632,6 нм на механическую активность кардиомиоцитов и сократимость гладкомышечных клеток (ГМК) воротной
вены (ВВ) у одних и тех же крыс с хронической почечной недостаточностью (ХПН). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В условиях
изометрического и физиологического режимов нагрузок проведен анализ влияния НИЛИ на сократимость папиллярной
мышцы сердца крыс Вистар с ХПН (резекция 5/6 почечной массы). Исследовано влияние НИЛИ на авторитмическую
сократительную активность ВВ тех же животных. РЕЗУЛЬТАТЫ. Развитие ХПН сопровождалось ростом функциональной
активности ГМК ВВ (общая амплитуда фазно�тонических сокращений и выполняемая веной работа увеличивались в 1,5
раза) и снижением силы сокращения и скорости расслабления кардиомиоцитов. Лазерное облучение папиллярной мыш�
цы сердца приводило к значительному улучшению сократимости миокарда крыс с ХПН, но не влияло на авторитмическую
сократительную активность ВВ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты исследования показали, что эффект действия лазерного излу�
чения на воротную вену и кардиомиоциты зависит от исходного функционального состояния облучаемого объекта.

Ключевые слова: миокард, гладкомышечные клетки воротной вены, механическая активность кардиомиоцитов, авторит�
мическая сократительная активность, хроническая почечная недостаточность, низкоинтенсивное лазерное излучение.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to comparatively investigate effects of low intensity laser radiation (LILR) with wave length 632.6 nm on
mechanical activity of cardiomyocytes and contractility of smooth muscle cells of the portal vein in the same rats with chronic
renal failure (CRF). MATERIAL AND METHODS. An analysis of effects of LILR on contractility of the papillary muscle of the heart
in Wistar rats with CRF (resection of 5/6 of the kidney mass) was made under conditions of isometric and physiological regimens
of loads. Effects of LILR on the autorhythmical contractile activity of the portal vein were investigated in the same animals.
RESULTS. Progression of CRF was accompanied by growing functional activity of smooth muscle cells of the portal vein (general
amplitude of the phase�tonic contractions and the work fulfilled by the vein became 1.5 times greater) and decreasing force of
contractions and rate of relaxation of cardiomyocytes. Laser radiation of the heart papillary muscle resulted in a considerably
improved contractility of the myocardium in rats with CRF but failed to influence the autorhythmical contractile activity of the
portal vein. CONCLUSION. It was shown that effects of laser radiation on the portal vein and cardiomyocytes depended on the
initial functional state of the irradiated object.

Key words: myocardium, smooth muscle cells of the portal vein, mechanical activity of cardiomyocytes, autorhythmical contractile
activity, chronic renal failure, low intensity laser radiation.
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äîì; ýëåêòðîëèòíûå íàðóøåíèÿ; óðåìè÷åñêèå òîê-

ñèíû [2,3].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äàííûå î äîìè-

íèðóþùóé ðîëè äåôèöèòà ìîíîîêñèäà àçîòà (NO)

â ìåõàíèçìå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ñâÿ-

çàííûõ ñ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé [4,5]. Âìåñòå ñ òåì,

NO îòâîäèòñÿ è êîìïåíñàòîðíàÿ ðîëü êàê ôàêòî-

ðó, íèâåëèðóþùåìó âàçîêîíñòðèêòîðíîå äåéñòâèå

ýíäîòåëèíà [6].

Èçâåñòíî, ÷òî ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ãëàâ-

íûõ èñòî÷íèêîâ ýíäîãåííîãî àðãèíèíà [7]. Â ðàç-

íûõ îòäåëàõ ïî÷êè îáíàðóæåíû âñå âèäû

NO-ñèíòàç [8]. Ïðè óäàëåíèè 5/6 ïî÷å÷íîé ìàññû

ó êðûñ ñíèæàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ýíäîòåëèàëüíîé êîí-

ñòèòóòèâíîé è èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû â êóëü-

òå ïî÷êè è àîðòå, à òàêæå îáùàÿ ïðîäóêöèÿ NO,

îöåíèâàåìàÿ ïî ñóììàðíîé ýêñêðåöèè íèòðàòîâ è

íèòðèòîâ NO
õ
 [9]. Â êóëüòå ïî÷êè ïðîäóêöèÿ àðãè-

íèíà ÷àñòè÷íî ñîõðàíÿåòñÿ [4,10].

Ó êðûñ ñ íåôðýêòîìèåé íàðóøåíèå ñèíòåçà NO

èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â êîìïëåêñå ãåìîäèíàìè÷åñ-

êèõ íàðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [10,12]. Ïîâðåæäåíèå ïóòåé

ñèíòåçà NO ïðèâîäèò ê óãëóáëåíèþ ïî÷å÷íîé ïàòî-

ëîãèè, è íå òîëüêî ÷åðåç ãåìîäèíàìèêó. Îòìå÷àåò-

ñÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ NO ñ

âûðàæåííîñòüþ íåôðîñêëåðîçà [10,13]. Äëèòåëüíîå

óãíåòåíèå NO-ñèíòàçû ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäíà

èç ïðè÷èí ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé ïðè óðå-

ìèè [10,12].

Â ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ ðàáîòàõ [14,15] áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ÕÏÍ ó êðûñ ñîïðî-

âîæäàåòñÿ äâóõôàçíûìè èçìåíåíèÿìè àâòîðèòìè-

÷åñêîé ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ÃÌÊ ÂÂ è

ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàðäà. Ïåðâàÿ ôàçà

èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìèîêàðäà

è ÃÌÊ ÂÂ õàðàêòåðèçóåòñÿ êîìïåíñàòîðíîé ãèïåð-

àêòèâíîñòüþ – ÕÏÍ-1.

Ýòè îñîáåííîñòè ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè

ìèîêàðäà è ÃÌÊ ÂÂ êðûñ ñ ðàçâèâàþùåéñÿ ÕÏÍ

îáóñëîâëåíû íàðóøåíèåì êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèç-

ìà Ñà2+ [16,17]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî íèçêèå äîçû ÍÈËÈ

(He-Ne) ñïîñîáíû ñòàáèëèçèðîâàòü êëåòî÷íóþ

ìåìáðàíó, âîññòàíàâëèâàòü åå èçáèðàòåëüíóþ ïðî-

íèöàåìîñòü, ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâàíèå îêñèäà

àçîòà è öÃÌÔ [18–20], áåññïîðíûé èíòåðåñ ïðåä-

ñòàâëÿåò èññëåäîâàíèå åãî äåéñòâèÿ â óñëîâèÿõ

èçìåíåííîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êàðäèîìè-

îöèòîâ è ñîñóäèñòûõ ÃÌÊ ó îäíèõ è òåõ æå êðûñ ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÕÏÍ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü ñàìöû êðûñ ëèíèè

Âèñòàð ìàññîé 200-220 ã ñëåäóþùèõ ãðóïï: ëîæ-

íîîïåðèðîâàííûå êðûñû (ËÎ) è êðûñû ñ äâóõýòàï-

íîé ðåçåêöèåé 5/6 ïî÷å÷íîé òêàíè [13].

Ìåòîä íåôpýêòîìèè (ÍÝ) òðàäèöèîííî èñïîëü-

çóåòñÿ ïðè èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà óðåìèè. Ïîñëå ÍÝ

çíà÷èòåëüíàÿ ðåäóêöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé ìàññû ñî-

÷åòàåòñÿ ñ ïðîãðåññèðóþùèì ãëîìåpóëîñêëåpîçîì

è ïpîòåèíópèåé [21–23]. Õèðóðãè÷åñêàÿ ìîäåëü

ÕÏÍ îäíîâðåìåííî ÿâëÿåòñÿ è ìîäåëüþ äåôèöè-

òà ñèíòåçà NO, óìåíüøåíèå ñèíòåçà êîòîðîãî îò-

ðèöàòåëüíî êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ýíäîòåëèíà,

ñïîñîáñòâóþùåãî ðàçâèòèþ ÕÏÍ [24].

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü

íà ñòàíäàðòíîì ëàáîðàòîðíîì ïèùåâîì ðàöèîíå è

ñâîáîäíîì ïîòðåáëåíèè âîäû.

Ðàçâèòèå óðåìèè îòñëåæèâàëè ïî áèîõèìè÷åñ-

êèì ïîêàçàòåëÿì êðîâè è ìî÷è ñ èñïîëüçîâàíèåì

óíèôèöèðîâàííûõ ìåòîäèê (àíàëèçû âûïîëíåíû íà

áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ÑOBAS MIRA). ×å-

ðåç 1 ìåñÿö ïîñëå âòîðîãî ýòàïà îïåðàöèè (òàáë.

1) æèâîòíûå áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ïðîâåäåíèÿ

ýêñïåðèìåíòîâ in vitro.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà öèð-

êóëèðóþùèõ ýíäîòåëèîöèòîâ áûë èñïîëüçîâàí ìå-

òîä, ïðåäëîæåííûé J. Hladovec [25]. Ñîäåðæàíèå

äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöèòîâ â êðîâè – èí-

ôîðìàòèâíûé ïîêàçàòåëü, îòðàæàþùèé ñòåïåíü

ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ, êîððåëèðóþùèé ñ äðóãèìè

ïîêàçàòåëÿìè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ [26].

Ìåõàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïàïèëëÿðíîé ìûø-

öû èññëåäîâàëè â èçîìåòðè÷åñêîì è ôèçèîëîãè÷åñ-

êîì ðåæèìàõ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ íàãðóçîê,

ïîçâîëÿþùåé îäíîâðåìåííî ðåãèñòðèðîâàòü èçìå-

íåíèå äëèíû è ñèëû. Îïèñàíèå ñåðâîñèñòåìû è

äåòàëåé ýêñïåðèìåíòà äàíî ðàíåå [27,28]. Ìåðîé

ìåõàíè÷åñêîé ôóíêöèè ìèîêàðäà ÿâëÿåòñÿ ñâÿçü

ìåæäó êîíå÷íîñèñòîëè÷åñêîé äëèíîé (Lêñ) è êî-

íå÷íîñèñòîëè÷åñêîé ñèëîé (Ðêñ), à òàêæå ñâÿçü Lêñ

è t
30

, ãäå t
30

 – õàðàêòåðíîå âðåìÿ ðàññëàáëåíèÿ èçî-

ëèðîâàííîé ïàïèëëÿðíîé ìûøöû â ôàçó èçîìåòðè-

÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ. Ïîñêîëüêó òàíãåíñ óãëà

íàêëîíà íîðìèðîâàííîé ñâÿçè Lêñ-Ðêñ îòðàæàåò

ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà [27], ïî èçìåíåíèþ ýòîãî

ïàðàìåòðà ìîæíî îöåíèòü âëèÿíèå ëàçåðíîãî îá-

ëó÷åíèÿ íà ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà.

Èíòåðåñ ê èññëåäîâàíèÿì ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè ÃÌÊ ÂÂ îáóñëîâëåí òåì, ÷òî ïî ñâîèì

ñòðóêòóðíûì, ôóíêöèîíàëüíûì è áèîõèìè÷åñêèì

õàðàêòåðèñòèêàì îíà îáúåêòèâíî îòðàæàåò ñîñòî-

ÿíèå âåíîçíîé ñèñòåìû [29]. Àâòîðèòìè÷åñêàÿ

ñîêðàòèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü âîðîòíîé âåíû ðåãèñ-

òðèðîâàëàñü â ðåæèìå, áëèçêîì ê èçîìåòðè÷åñêî-

ìó [30]. Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûìè ïðè àíàëèçå

äåéñòâèÿ Íå-Ne ëàçåðà íà ñïîíòàííóþ ñîêðàòè-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü âîðîòíîé âåíû îêàçàëèñü ñëå-
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äóþùèå ïàðàìåòðû: ÷àñòîòà àâòî-

ðèòìè÷åñêîé ñîêðàòèòåëüíîé àê-

òèâíîñòè, îáùàÿ àìïëèòóäà

ôàçíîòîíè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé, ïëî-

ùàäü ïîä êðèâîé ñîêðàùåíèÿ çà 1

ìèí, õàðàêòåðèçóþùàÿ âûïîëíÿå-

ìóþ âåíîé ðàáîòó, è áàçàëüíûé

òîíóñ. Èçìåíåíèå áàçàëüíîãî òî-

íóñà ÃÌÊ âîðîòíîé âåíû îöåíèâà-

ëè ïî ñìåùåíèþ èñõîäíîãî óðîâíÿ

êðèâîé ñîêðàùåíèÿ.

Èñòî÷íèê ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ

Øàòë-1 (He-Ne, äëèíà âîëíû 632,8

íì, ïëîòíîñòü ìîùíîñòè 15 ìÂò/

cì2, ýêñïîçèöèÿ 3 è 5 ìèíóò). Ëó÷

íàïðàâëÿëñÿ íà ïàïèëëÿðíóþ ìûø-

öó è ôðàãìåíò ñîñóäà ñ ðàññòîÿ-

íèÿ 10 ìì (äèàìåòð ïÿòíà 1 ñì2).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îá-

ðàáàòûâàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè ñ

ïðèìåíåíèåì êðèòåðèåâ Ñòüþäåí-

òà è Óèëêîêñîíà. Âñå âåëè÷èíû,

óêàçàííûå â ðàáîòå, ïðåäñòàâëå-

íû êàê ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ± ñðåä-

íåå êâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû áèîõèìè-

÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè è ìî÷è ó

êðûñ ÷åðåç 1 ìåñÿö ïîñëå âòîðîãî

ýòàïà íåôðýêòîìèè.

Òàêèì îáðàçîì, ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè, íàáëþäàëîñü

äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû,

êðåàòèíèíà, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîòêå, à

òàêæå ïðîòåèíóðèÿ. Ýòè èçìåíåíèÿ ñîîòâåòñòâó-

þò ÕÏÍ-I ó êðûñ [14]. Ïîäâåðãíóòûå íåôðýêòî-

ìèè æèâîòíûå ìåäëåííåå, ÷åì êîíòðîëüíûå,

íàáèðàëè âåñ.

Íà ôîíå ðàçâèòèÿ óðåìèè ó íåôðýêòîìèðîâàí-

íûõ êðûñ íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå äåñêâàìàöèè

ýíäîòåëèÿ. Êîëè÷åñòâî öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëè-

îöèòîâ ó íèõ ñîñòàâèëî 7,1 ± 1,9 × 10-4/ë ïðè 3,2 ±

0,8 × 104/ë ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ.

Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÃÌÊ ÂÂ

ïðè ëàçåðíîì îáëó÷åíèè

Ïîêàçàòåëè àâòîðèòìè÷åñêîé ñîêðàòèòåëüíîé

àêòèâíîñòè ÃÌÊ ÂÂ êðûñ äâóõ èññëåäîâàííûõ

ãðóïï ïðèâåäåíû â òàáë. 2. Ðàçâèòèå ÕÏÍ-1 ñî-

ïðîâîæäàëîñü ðîñòîì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñ-

òè ÃÌÊ ÂÂ: îáùàÿ àìïëèòóäà ôàçíî-òîíè÷åñêèõ

ñîêðàùåíèé è âûïîëíÿåìàÿ âåíîé ðàáîòà óâåëè-

÷èâàëèñü â 1,5 ðàçà (ðèñ. 1).

Ïðè äåéñòâèè ÍÈËÈ íà ÃÌÊ ÂÂ ëîæíîîïåðè-

ðîâàííûõ æèâîòíûõ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå áàçàëü-

íîãî òîíóñà íà 25,2 ± 14,6 ìã íà 3-é ìèíóòå îáëó-

÷åíèÿ è íà 36,6 ± 15,5 ìã â ïîñòðàäèàöèîííûé

ïåðèîä (ðèñ. 2). ×àñòîòà, àìïëèòóäà ñîêðàùåíèé è

âûïîëíÿåìàÿ âåíîé ðàáîòà â ïåðèîä íàáëþäåíèÿ

íå èçìåíÿëèñü. Ó êðûñ ñ ÕÏÍ-1, õàðàêòåðèçóþ-

ùèõñÿ, êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ãèïåðàêòèâíîñ-

òüþ ÃÌÊ ÂÂ, ëàçåðíîå îáëó÷åíèå íå âëèÿëî íè íà

òîíóñ ñîñóäîâ (ðèñ. 2) íè íà äðóãèå ïîêàçàòåëè

ôàçíî-òîíè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé.

Параметр             Группа животных
Ложнооперированные ХПН�1
n = 10 n = 15

Возраст, нед 18 18
Масса тела, г 310�350 (332,1 ±13,9) 245�320 (276,9 ± 16,9)

СЫВОРОТКА КРОВИ

Мочевина, ммоль/л 6,8 ± 0,6 13,0 ± 1,2**
Креатинин, мкмоль/л 50,2 ± 2,3 77,7 ± 4,6**
Белок, г/л 64,3 ± 4,9 56,6 ± 9,3
Щелочная фосфатаза, U/l 488,3 ± 91,0 703,6 ± 86,6**
Кальций общий, ммоль/л 2,7 ± 0,2 2,8 ± 0,1

МОЧА

Суточный диурез, мл 5,5 ± 1,2 11,9 ± 3,7**
Альбумин, мг/л 1,8 ± 0,9 51,6 ± 23,6**
Креатинин, ммоль/л 13,1 ± 3,0 4,5 ± 1,7**
Клиренс креатинина, мл/мин 99,7 ± 8,1 47,7 ± 11,0**

Таблица 1

Масса тела, диурез, биохимические параметры
крови сыворотки и мочи крыс через 1 месяц после

2�го этапа нефрэктомии

Различия достоверны по сравнению с контролем: ** – p < 0,01.

Параметр            Группа животных
Ложнооперированные ХПН�1
n = 10 n = 15

Частота сокращений в 1 минуту 14,0 ± 2,3 16,0 ± 4,8
Средняя общая амплитуда фазно�
тонических сокращений за 1 минуту (мг) 91,2 ± 18,6 134,6 ± 48,0*
Выполняемая веной работа
за 1 минуту (условные единицы) 44,8 ± 8,6 69,9 ± 26,6*

Таблица 2

Показатели функциональной активности ГМК воротной
вены ложнооперированных крыс и животных с ХПН�1

Различия достоверны по сравнению с контролем: *– р < 0,05.

Рис. 1. Изменение частоты (1) и амплитуды (2) сокращений
и выполняемой ГМК ВВ работы (3) у крыс с эксперимен�
тальной ХПН�1 в % к контрольным (ложнооперированным)
животным. * � р < 0,01.
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Ìåõàíè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà ïðè

ëàçåðíîì îáëó÷åíèè

Èññëåäîâàíèå ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàð-

äà êðûñ ïðîâîäèëàñü îäíîâðåìåííî ñ èññëåäîâàíè-

åì àâòîðèòìè÷åñêîé ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè

âîðîòíîé âåíû ó îäíèõ è òåõ æå æèâîòíûõ.

Â ðàíåå îïóáëèêîâàííîé ðàáîòå [31] ïîêàçàíî, ÷òî

ïðè ëàçåðíîì îáëó÷åíèè ïàïèëëÿðíîé ìûøöû (èçî-

ìåòðè÷åñêèé ðåæèì) óæå íà ïåðâûõ ìèíóòàõ íàáëþ-

äàåòñÿ óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé ñèëû ñîêðàùåíèÿ

(Ðî), êîòîðîå ê êîíöó 5-ìèíóòíîãî ïåðèîäà îáëó÷å-

íèÿ äîñòèãàëî 20-25% ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè

çíà÷åíèÿìè. Îäíîâðåìåííî ñ ðîñòîì ñèëû ñîêðàùå-

íèÿ ðåãèñòðèðîâàëîñü íåçíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå

õàðàêòåðíîãî âðåìåíè ðàññëàáëåíèÿ t
30, 

, ò.å. óâåëè-

÷åíèå îòíîñèòåëüíîé ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ â ñðåä-

íåì íà 10-15%. Ïðè ïÿòèìèíóòíîì îáëó÷åíèè

ìèîêàðäà ðåãèñòðèðîâàëñÿ ïîñòðàäèàöèîííûé ýôôåêò,

êîòîðûé ïðåâûøàë âûðàæåííîñòü íåïîñðåäñòâåííî-

ãî äåéñòâèÿ ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ. Ïîñòðàäèàöèîííûé

ýôôåêò – óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé ñèëû ñîêðàùå-

íèé íà 5-é ìèíóòå ïîñëåäåéñòâèÿ – ñîñòàâëÿë â ñðåä-

íåì 25-30%. Íàèáîëüøèé ïîñòðàäèàöèîííûé ýôôåêò

íàáëþäàëñÿ íà 10-é ìèíóòå ïîñëå ïÿòèìèíóòíîãî îá-

ëó÷åíèÿ. Óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé ñèëû ñîêðàùå-

íèÿ (Ð
0
) ñîñòàâèëî30-35% ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì

óðîâíåì. Ïðè ýòîì íå íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíûõ èç-

ìåíåíèé ñêîðîñòè èçîìåòðè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ëàçåðíîå îáëó÷åíèå ïàïèëëÿð-

íîé ìûøöû ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ, êàê è ìèî-

êàðäà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ [31], ñîïðîâîæäàëîñü

ðîñòîì ìàêñèìàëüíîé ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñî-

êðàùåíèÿ (Ð
0
) è â ïåðèîä îáëó÷åíèÿ, è â ïîñòðàäè-

àöèîííûé ïåðèîä.

Ïðè ëàçåðíîì îáëó÷åíèè ìèîêàðäà ËÎ æèâîò-

íûõ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðåæèìå íà 5 ìèíóòå îáëó-

÷åíèÿ òàíãåíñ óãëà íàêëîíà ñâÿçè Lêñ-Ðêñ

óâåëè÷èâàåòñÿ íà 20% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè ñîêðàòèìîñòè.

Ïðè èçó÷åíèè ñâÿçè êîíå÷íîñèñòîëè÷åñêàÿ äëèíà –

õàðàêòåðíîå âðåìÿ ðàññëàáëåíèÿ t
30 

(Lkc – t
30

) áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèþ ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà

ïðè îáëó÷åíèè ïðè âñåõ êîíå÷íîñèñòîëè÷åñêèõ äëè-

íàõ (Lêñ) ñîïóòñòâóåò óìåíüøåíèå ïàðàìåòðà t
30

,

ò.å. óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîé ñêîðîñòè èçîìåòðè-

÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ ïðè áîëüøèõ êîíå÷íîñèñòî-

ëè÷åñêèõ äëèíàõ è óâåëè÷åíèå ïàðàìåòðà t
30

, ò.å.

çàìåäëåíèå ðåëàêñàöèè ïðè ìåíüøèõ Lêñ.

Ïîñòðàäèàöèîííûé ýôôåêò ïÿòèìèíóòíîãî îáëó-

÷åíèÿ âûðàæàëñÿ â óâåëè÷åíèè ñîêðàòèìîñòè ìèî-

êàðäà ïðè ëàçåðíîì îáëó÷åíèè ïðè âñåõ

ôèêñèðîâàííûõ äëèíàõ. Îäíàêî âûðàæåííîñòü ýôôåê-

òà â ïåðèîä ïîñëåäåéñòâèÿ íåñêîëüêî íèæå ýôôåêòà

îáëó÷åíèÿ. Ïðè èçó÷åíèè ñâÿçè êîíå÷íîñèñòîëè÷åñ-

êàÿ äëèíà – õàðàêòåðíîå âðåìÿ ðàññëàáëåíèÿ t
30 

(Lkc-

t
30

) íå íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ïàðàìåò-

ðà t
30

, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïÿòèìèíóòíûì äåéñòâèåì êðàñ-

íîãî ëàçåðà. Ïîñòðàäèàöèîííûé ýôôåêò íà 5-é è 10-é

ìèíóòàõ ïîñëå ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ áûë îäèíàêîâûì.

Àíàëîãè÷íûå ñäâèãè ðåãèñòðèðîâàëèñü íà ìèîêàðäå

èíòàêòíûõ êðûñ [31]. Òàêèì îáðàçîì, ëîæíàÿ îïåðà-

öèÿ íå îêàçûâàëà ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ìåõàíè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà.

Ðàçâèòèå ÕÏÍ ó èññëåäîâàííûõ æèâîòíûõ ñî-

ïðîâîæäàëîñü íàðÿäó ñ ðîñòîì àâòîðèòìè÷åñêîé ñî-

êðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ÃÌÊ âîðîòíîé âåíû

ñíèæåíèåì àìïëèòóäû èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé

â ñðåäíåì íà 52,0±4,5%. Õàðàêòåðíîå âðåìÿ ðàññëàá-

ëåíèÿ t
30 

çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ (íà 62,0±2,4%).

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ðàçâèòèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ÕÏÍ â ìèîêàðäå êðûñ íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå

ñèëû êàê èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ, òàê è îòíî-

ñèòåëüíîé ñêîðîñòè èçîìåòðè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ.

Â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðåæèìå íàãðóæåíèÿ íàáëþ-

äàëîñü ðåçêîå óìåíüøåíèå òàíãåíñà óãëà íàêëîíà

íîðìèðîâàííîé ñâÿçè êîíå÷íîñèñòîëè÷åñêàÿ äëè-

íà – êîíå÷íîñèñòîëè÷åñêàÿ ñèëà (Lêc–Pêc) íà

59,0±4,2 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïîñêîëüêó

óãîë íàêëîíà íîðìèðîâàííîé ñâÿçè Lêc – Pêc îò-

ðàæàåò ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà, ìîæíî ãîâîðèòü

î çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà

êðûñ äàííîé ãðóïïû. Ïðè èçó÷åíèè ñâÿçè êîíå÷íî-

ñèñòîëè÷åñêàÿ äëèíà – õàðàêòåðíîå âðåìÿ ðàññëàá-

ëåíèÿ t
30 

(Lêc-t
30

) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïàäåíèþ

ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà ó êðûñ ñ ÕÏÍ ñîïóòñòâó-

åò çàìåäëåíèå ðåëàêñàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå ÕÏÍ (ïðè ìî÷åâèíå

êðîâè 13,0 ± 1,2ììîëü/ë) ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæå-

íèåì ñèëû ñîêðàùåíèÿ è ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ

ïàïèëëÿðíîé ìûøöû, êàê â èçîìåòðè÷åñêîì, òàê è

â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðåæèìå íàãðóæåíèÿ è ðîñòîì

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÃÌÊ ÂÂ.

Ïðè äåéñòâèè ÍÈËÈ â èçîìåòðè÷åñêîì ðåæè-

ìå íà ïàïèëëÿðíóþ ìûøöó êðûñ ñ ÕÏÍ â òå÷åíèå

Рис. 2. Влияние лазерного облучения  на изменение тонуса
ГМК ВВ крыс с экспериментальной ХПН (2) и контрольных
(ложнооперированных) животных  в мг к исходному уровню.
* � р < 0,01.
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5 ìèí íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé ñèëû

ñîêðàùåíèÿ (Ðî), äîñòèãàþùåå íà ïîñëåäíåé ìè-

íóòå îáëó÷åíèÿ â ñðåäíåì 44,0±3,4% îò èñõîäíîãî

óðîâíÿ, ñîïðîâîæäàþùååñÿ óìåíüøåíèåì õàðàê-

òåðíîãî âðåìåíè ðàññëàáëåíèÿ t
30

, òî åñòü óâåëè-

÷åíèåì îòíîñèòåëüíîé ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ íà

24,0±8,3%. Ïðè ïÿòèìèíóòíîì ëàçåðíîì îáëó÷å-

íèè ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ îòìå÷àëîñü íàëè÷èå

ïîñòðàäèàöèîííîãî ýôôåêòà. Íàèáîëüøèé ïîñòðà-

äèàöèîííûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ÷åðåç 5 ìèí ïîñ-

ëå ïðåêðàùåíèÿ îáëó÷åíèÿ. Óâåëè÷åíèå

ìàêñèìàëüíîé ñèëû ñîêðàùåíèÿ (Ð
0
) ñîñòàâèëî

55,0±1,8% ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì. Ïðè

ýòîì íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå îòíî-

ñèòåëüíîé ñêîðîñòè èçîìåòðè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ

(30,0±3,6%) (ðèñ. 3). ×åðåç 10 ìèí ïîñëå ïðåêðà-

ùåíèÿ îáëó÷åíèÿ óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé ñèëû

ñîêðàùåíèÿ ñîñòàâèëî 50,5±4,2%.

Òàêèì îáðàçîì, íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì ìàêñè-

ìàëüíîé ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ (Ð
0
)

ïðè ëàçåðíîì îáëó÷åíèè ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ

ðåãèñòðèðóåòñÿ, òàêæå êàê è ó êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ, îò÷åòëèâî âûðàæåííûé ïîñòðàäèàöèîííûé

ýôôåêò. Ñóììàðíûé ýôôåêò äåéñòâèÿ è ïîñëåäåé-

ñòâèÿ ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ íà ìèîêàðä êðûñ äàí-

íîé ãðóïïû ñ ÕÏÍ-1 ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ

àìïëèòóäû ñîêðàùåíèÿ äî âåëè÷èí, õàðàêòåðíûõ

äëÿ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Èññëåäîâàíèå ìåõàíè÷åñêîé ôóíêöèè ìèîêàðäà

êðûñ ñ ÕÏÍ ïðè ëàçåðíîì îáëó÷åíèè â ôèçèîëîãè-

÷åñêîì ðåæèìå ìåõàíè÷åñêèõ íàãðóçîê ïîêàçàëî,

÷òî íà 5-é ìèíóòå äåéñòâèÿ ëàçåðà òàíãåíñ óãëà íà-

êëîíà ñâÿçè Lêñ-Ðêñ óâåëè÷èâàåòñÿ íà 40,0±3,6% ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-

åò îá óâåëè÷åíèè ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà êðûñ ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÕÏÍ ïîä âëèÿíèåì îáëó÷åíèÿ

(ðèñ. 4). Ïðè èçó÷åíèè ñâÿçè êîíå÷íîñèñòîëè÷åñêàÿ

äëèíà – õàðàêòåðíîå âðåìÿ ðàññëàáëåíèÿ t
30 

(Lkc-

t
30

) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèþ ñîêðàòèìîñòè

ìèîêàðäà ïðè ëàçåðíîì îáëó÷åíèè ïðè âñåõ êîíå÷-

íîñèñòîëè÷åñêèõ äëèíàõ (Lêñ) ñîïóòñòâóåò óìåíü-

øåíèå ïàðàìåòðà t
30

, ò.å. óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîé

ñêîðîñòè èçîìåòðè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ ïðè ëþáîé

ôèêñèðîâàííîé Lêñ (ðèñ. 5).

Ó êðûñ äàííîé ãðóïïû â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðå-

æèìå íàáëþäàëñÿ ÿðêî âûðàæåííûé ïîñòðàäèàöè-

îííûé ýôôåêò ïÿòèìèíóòíîãî îáëó÷åíèÿ íà 5-é

ìèíóòå ïîñëåäåéñòâèÿ, êîòîðûé ñîñòàâëÿë

35,0±5,0% ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòîì äåéñòâèÿ ëà-

çåðà. Ñóììàðíûé ýôôåêò îáëó÷åíèÿ äîñòèãàë â

ýòîò ïåðèîä 75,0±6,8% Óâåëè÷åíèþ ñîêðàòèìîñòè

ìèîêàðäà ñîïóòñòâîâàëî óñêîðåíèå ðåëàêñàöèè ïðè

âñåõ êîíå÷íîñèñòîëè÷åñêèõ äëèíàõ (ðèñ. 5). Íà 10-

é ìèíóòå ïîñëåäåéñòâèÿ ñîõðàíÿëñÿ ïîëó÷åííûé

ýôôåêò, áåç äàëüíåéøèõ äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé

èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, îáëó÷åíèå He-Ne ëàçåðîì ìè-

îêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ (ur=13,0 ± 1,2 ììîëü/ë) ïðèâî-

äèëî ê ÷àñòè÷íîìó âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè

ìèîêàðäà è íå âûçûâàëî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé

ïàðàìåòðîâ àâòîðèòìè÷åñêîé ñîêðàòèòåëüíîé àê-

òèâíîñòè âîðîòíîé âåíû.

Рис. 3. Влияние лазерного облучения на силу изометри�
ческих сокращений (1) и скорость расслабления папилляр�
ной мышцы миокарда (2) крыс с экспериментальной ХПН, в
% к исходному уровню.  * � р < 0,01

Рис. 5. Влияние лазерного облучения на характерное время
расслабления у крыс с экспериментальной ХПН. 1 – крысы
с экспериментальной ХПН; 2 – 5�минутное действие лазе�
ра; 3 – 5�минутный пострадиационный период.

Рис. 4. Влияние лазерного облучения на связь длина�сила в
миокарде крыс с экспериментальной ХПН. 1 – контрольный
опыт; 2 – крысы с экспериментальной ХПН; 3 – 5�минутное
действие лазера; 4 – 5�минутный пострадиационный период.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòè ÃÌÊ ÂÂ è ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà ó

îäíèõ è òåõ æå êðûñ ñ ÕÏÍ-I ïîêàçàëî, ÷òî ìèî-

êàðä õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì ìåõàíè÷åñêîé

àêòèâíîñòè, â òî âðåìÿ êàê ó ÃÌÊ ÂÂ ðåãèñòðèðó-

åòñÿ ãèïåðàêòèâíîñòü.

Îáëó÷åíèå ÍÈËÈ (λ=632,8 íì) âîññòàíàâëè-

âàåò ìåõàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êàðäèîìèîöèòîâ

ïðè ÕÏÍ-I äî óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, â òî

âðåìÿ êàê íà ÃÌÊ ÂÂ â ýòèõ óñëîâèÿõ íå äåéñòâó-

åò. ×åì ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ðàçëè÷èå â ýô-

ôåêòàõ ÍÈËÈ íà ÃÌÊ ñîñóäîâ è êàðäèîìèîöèòû

ó îäíèõ è òåõ æå æèâîòíûõ ñ ÕÏÍ-I?

Ïîâûøåííàÿ èñõîäíàÿ àêòèâíîñòü ÃÌÊ ÂÂ

êðûñ, õàðàêòåðíàÿ äëÿ óðåìèè I ñòåïåíè, ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê îäíî èç ïðîÿâëåíèé êîìïåíñà-

òîðíûõ ïðîöåññîâ: ñíèæåíèÿ âåíîçíîé åìêîñòè è

óâåëè÷åíèÿ âåíîçíîãî âîçâðàòà [1]. Íà ýòîé ñòà-

äèè òàêæå ïðîèñõîäÿò àêòèâíûå ðåãåíåðàòîðíûå

ïðîöåññû â ïî÷êå (êëåòî÷íàÿ ãèïåðòðîôèÿ, óâåëè-

÷åíèå ðàçìåðîâ êàïñóëû Øóìëÿíñêîãî-Áîóìýíà)

[13], ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà, óìåíüøàåòñÿ ïàññèâ-

íàÿ ðàñòÿæèìîñòü àðòåðèé è âåí [32].

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî îòñóòñòâèå ðåëàêñàöèè ôðàã-

ìåíòîâ âîðîòíîé âåíû êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé

óðåìèåé ïðè äåéñòâèè ÍÈËÈ ñâÿçàíî ñ íåñïîñîáíî-

ñòüþ ýíäîòåëèîöèòîâ ÂÂ âûðàáàòûâàòü äîñòàòî÷-

íîå äëÿ ýòîãî êîëè÷åñòâî NO. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå

îñíîâàíî íà òîì, ÷òî îáùàÿ ïðîäóêöèÿ NO, îöåíèâà-

åìàÿ ïî ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ìåòàáîëèòîâ NO (íèòðà-

òû + íèòðèòû = No
õ
), çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà ó

æèâîòíûõ ñ ÕÏÍ [9,10]. Ïðîäóêöèÿ NO â ïå÷åíè,

ñîñóäàõ, êëåòêàõ êðîâè ïðè ÕÏÍ ñíèæàåòñÿ ãëàâíûì

îáðàçîì çà ñ÷åò óãíåòåíèÿ NO-ñèíòàçû [6,9]. Ðàíåå

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè áëîêàäå NO-ñèíòàçû L-NNA

íå íàáëþäàåòñÿ ðåëàêñàöèè ÂÂ ïðè îáëó÷åíèè He-

Ne ëàçåðîì [33]. Îòñóòñòâèå ðåàêöèè ñîñóäîâ íà

îáëó÷åíèå ìîæåò áûòü òàêæå ñëåäñòâèåì íàðóøå-

íèÿ îáìåíà àðãèíèíà ïðè ÕÏÍ, ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ

ýíäîãåííîãî áëîêàòîðà NO-ñèíòàçû – àñèììåòðè÷-

íîãî äèìåòèëàðãèíèíà (ADMA) [34]. Ïîêàçàííàÿ

íàìè ïîâûøåííàÿ äåñêâàìàöèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ÕÏÍ-I ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

ó êðûñ ïîñëå ÍÝ ïðîèñõîäèò ïîâðåæäåíèå ñîñóäèñ-

òîé ñòåíêè. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ðîëè íàðóøåíèÿ îáìåíà

L-àðãèíèíà â ðåàêöèè ñîñóäîâ êðûñ íà ÍÈËÈ íåîá-

õîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Íåñêîëüêî äðóãàÿ ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ â ñåð-

äöå, ãäå NO ñèíòåçèðóþò òàêæå ýíäîêàðäèàëüíûå

êëåòêè, ïîõîæèå íà ýíäîòåëèàëüíûå [35]. Â ðÿäå

ðàáîò îòìå÷åíî ïîëîæèòåëüíîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå

NO è âëèÿíèå íà ïðîöåññ ðàññëàáëåíèÿ, îïîñðåäî-

âàííûå ÷åðåç ïîâûøåíèå óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íî-

ãî öÃÌÔ. Ýíäîãåííûé NO ïîâûøàåò ñîêðàòè-

ìîñòü ìèîêàðäà òîëüêî â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ

[36–38], ÷òî, âèäèìî, èìååò ìåñòî ïðè äåéñòâèè

ÍÈËÈ. Òàêèì îáðàçîì, ðåàêöèÿ ìèîêàðäèàëüíûõ

êëåòîê è ÃÌÊ íà ÍÈËÈ ó îäíèõ è òåõ æå êðûñ íå

ñîâïàäàåò.

Ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè êàðäèîìèîöèòîâ ó ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê

ïåðåõîä âî âòîðóþ ôàçó ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíå-

íèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ðàçâèòèÿ ÕÏÍ-II. Îäíàêî

ôàêò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ôóíê-

öèè ìèîêàðäà äî óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïîä

âëèÿíèåì ÍÈËÈ ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó àäàï-

òàöèîííûõ èçìåíåíèé â ìèîêàðäå ïðè äàííîì óðîâ-

íå ìî÷åâèíû ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÕÏÍ.

Î÷åâèäíî, ÷òî â ýòîò ïåðèîä ðàçâèòèÿ ÕÏÍ àê-

òèâíî ôóíêöèîíèðóþò ýíäîêàðäèàëüíûå êëåòêè,

îáåñïå÷èâàþùèå íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî NO â

ìèîêàðäå, è âñÿ ñèñòåìà êàðäèîïåïòèäîâ [35,39].

Àêòèâàöèÿ ïîñëåäíåé îñóùåñòâëÿåòñÿ âûñîêèì

âåíîçíûì âîçâðàòîì [1,32].

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ñíèæåíèå àìïëèòóäû ñîêðàùå-

íèé è ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ó êðûñ ñ ÕÏÍ îáóñ-

ëîâëåíî èçáûòêîì âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ [40],

î÷åâèäíî, ÷òî ÍÈËÈ âîññòàíàâëèâàåò êàê ïðîíè-

öàåìîñòü êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, òàê è ìåòàáîëèçì

Ñà2+. Âîññòàíàâëèâàþùåå äåéñòâèå ÍÈËÈ ñ äëè-

íîé âîëíû 632,8 íì â êàðäèîìèîöèòàõ îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ, âèäèìî, ïóòåì àêòèâàöèè ñèíòåçà NO â

ýíäîêàðäèàëüíûõ êëåòêàõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ ñîñóäîâ ìèîêàðäà [41]. Ïðè óâåëè÷åíèè óðîâ-

íÿ NO â êàðäèîìèîöèòàõ è ïîñëåäóþùåì ðîñòå

öÃÌÔ âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷-

íîé ìåìáðàíû, àêòèâèçèðóåòñÿ òîê Ê+, ñíèæàåòñÿ

òîê Ñà2+ è Na+, ÷òî è ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ

îáìåíà Ñà2+ ìåæäó öèòîïëàçìîé è âíåøíåé ñðå-

äîé [42], à ñëåäîâàòåëüíî, ê âîññòàíîâëåíèþ ìå-

õàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ-1.

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå

äåéñòâèÿ ÍÈËÈ íà ìèîêàðä è ÃÌÊ ÂÂ îäíèõ è

òåõ æå êðûñ ñ ÕÏÍ-I ïîêàçàëî, ÷òî ýôôåêò ÍÈËÈ

îïðåäåëÿåòñÿ èñõîäíûì ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿ-

íèåì áèîëîãè÷åñêîãî îáúåêòà. Íà ôîíå âûñîêîé

ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ÃÌÊ ïðè ÕÏÍ-I íå íà-

áëþäàåòñÿ âûðàæåííîãî äåéñòâèÿ ÍÈËÈ, â òî

âðåìÿ êàê èñõîäíî íèçêàÿ ìåõàíè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ìèîêàðäà ïîâûøàåòñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-

åò î ñîõðàííîñòè åãî ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýôôåêò

äåéñòâèÿ ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ íà âîðîòíóþ âåíó è

êàðäèîìèîöèòû çàâèñèò îò èñõîäíîãî ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ îáëó÷àåìîãî îáúåêòà.
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ВЛИЯНИЕ ЦИРКАДНЫХ РИТМОВ НА ВЫРАЖЕННОСТЬ
ДИУРЕТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА ФУРОСЕМИДА У КРЫС

Ya.F. Zverev, V.M. Bryukhanov

THE INFLUENCE OF CIRCADIAN RHYTHMS ON THE DEGREE
OF A DIURETIC EFFECT OF FUROSEMIDE IN RATS
Кафедра фармакологии Алтайского государственного медицинского университета, г.Барнаул, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Нас заинтересовал вопрос о возможной флюктуации эффекта диуретиков, препаратов, которые
также широко применяются в кардиологической клинике в зависимости от суточных ритмов у крыс. МАТЕРИАЛ И МЕТО�
ДЫ. Исследовали возможность флюктуации фармакологического эффекта фуросемида (20 мг/кг внутрибрюшинно) в
зависимости от суточных биоритмов у крыс массой 200�250 г. Оценивали эффект препарата после введения в 12 часов дня
и в 12 часов ночи. На протяжении суток каждые 6 часов измеряли диурез, экскрецию натрия, калия и креатинина. Затем
действие фуросемида исследовали у крыс, половина из которых на протяжении 7 суток находилась в темном помещении,
половина – в условиях воздействия дневного освещения. В третьей серии экспериментов в течение 7 суток извращали
циркадную ритмичность, помещая животных  днем на 12 часов в темное помещение, а ночью включая свет. Части животных
вводили препарат в 12 часов дня, части – в 12 часов ночи. РЕЗУЛЬТАТЫ. У крыс, получавших диуретик в 12 часов дня,
уровень суточного мочеотделения был примерно на 40%, а экскреции Na+ � на 30% выше, чем у животных, которым
фуросемид вводили в 12 часов ночи. Отмеченный прирост обеспечивался в ночное время, поскольку в первые 6 часов
после введения различий в действии препарата не наблюдалось. Введение фуросемида крысам, длительно находив�
шимся в темноте, приводило к развитию диуреза и натрийуреза, которые на те же 30�40% превосходили влияние препа�
рата у крыс, пребывавших на свету. В условиях извращения циркадной ритмичности различий в диуретическом и
натрийуретическом эффектах фуросемида не выявлялось, т.е. флюктуация действия в зависимости от суточного ритма
исчезала. Попутно было выявлено резкое увеличение суточной экскреции Na+ у животных, длительное время пребывавших
на свету и в условиях извращенных циркадных ритмов. По�видимому, это объясняется стрессовым воздействием дли�
тельной световой экспозиции и изменения циркадной ритмичности на экскрецию натрия у ночных животных крыс. ЗАК�
ЛЮЧЕНИЕ. Зафиксированные эффекты, вероятно, обусловлены вовлечением регуляторных возможностей эпифиза и
супрахиазматических ядер гипоталамуса посредством  дофамина и мелатонина, а также изменением функционирования
симпатической системы и оси гипоталамус�гипофиз�надпочечники.

Ключевые слова: функция почек, циркадные ритмы, эффекты фуросемида.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to analyze the question of possible fluctuation of the effect of diuretics, drugs that are also
widely used in cardiologic clinics, depending on the circadian biorhythms in rats. MATERIAL AND METHODS. Furosemide was
injected intraperitoneally (20 mg/kg) to rats weighing 200�250 g. Effect of the drug following the injection was assessed at 12 pm
and at 12 am. Diuresis, excretion of Na+, K+ and creatinine were measured every 6 hours during a day. Then effects of furosemide
were investigated in rats, half of which were kept in the dark during 7 hours, and another half – in the light. In the third series of
experiments the biorhythms were distorted: the animals were placed in the dark for 12 hours in the daytime, and at night the light
was switched on. Part of the animals was given the drug at 12 a.m., the other part – at 12 p.m.  RESULTS. The rats given the diuretic
at noon had the level of diurnal urination about 40%, and excretion of Na+ about 30% higher, than in the animals given firosemide
at midnight. The growth noted took place at night, since no difference in the action of the drug was observed during the first 6
hours after injection. Injection of furosemide to the rats long kept in the dark resulted in the development of diuresis and
natriuresis, that were the same 30�40% higher than the action of the drug in the rats kept in the light. Under conditions of the
distorted circadian rhythm no differences in the diuretic and natriuretic effects of furosemide were detected, since the fluctuation
depending on the circadian rhythm disappeared. At the same time, sharply increased diurnal excretion of Na+ was noted in
animals kept in the light over a long period of time and under conditions of distorted biorhythms. It might be explained by stress
effects of a continuous exposure to light and of changed circadian rhythms on sodium excretion in nocturnal animals – rats.
CONCLUSION. The effects observed appear to be due to the involvement of regulatory properties of epiphysis and suprachiasmic
nuclei of the hypothalamus by means of dophamine and melatonin, as well as to changed formation of the sympathetic system
and the hypothalamus�hypophysis�adrenals axis.

Key words: kidney function, circadian rhythms, effects of furisemide.
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ВВЕДЕНИЕ

Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøå âíèìàíèÿ óäåëÿ-

åòñÿ ïðîáëåìàì õðîíîáèîëîãèè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,

âûÿâèëî öåëûé ðÿä âîïðîñîâ õðîíîôàðìàêîëîãèè è â

÷àñòíîñòè ôåíîìåí ôëþêòóàöèè ôàðìàêîëîãè÷åñêî-

ãî ýôôåêòà â çàâèñèìîñòè îò áèîëîãè÷åñêèõ ðèòìîâ

îðãàíèçìà. Ñåãîäíÿ õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ôóíêöèî-

íèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïîäâåðæåíî

ñóòî÷íûì èëè öèðêàäíûì, ìåñÿ÷íûì è ñåçîííûì

êîëåáàíèÿì. À ïðè ìíîãèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-

áîëåâàíèÿõ, íàïðèìåð ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè,

ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ýòèõ ðèòìîâ. Óñòàíîâëåíî

òàêæå, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü öåëîãî ðÿäà ïðåïàðàòîâ,

òàêèõ êàê ß-àäðåíîáëîêàòîðû, áëîêàòîðû êàëüöèå-

âûõ êàíàëîâ, èíãèáèòîðû ÀÏÔ è äðóãèå â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò öèðêàäíûõ êîëåáàíèé

[1]. Íàñ çàèíòåðåñîâàë âîïðîñ î âîçìîæíîé ôëþê-

òóàöèè ýôôåêòà äèóðåòèêîâ, ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå

òàêæå øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â êàðäèîëîãè÷åñêîé êëè-

íèêå, â çàâèñèìîñòè îò ñóòî÷íûõ ðèòìîâ ó êðûñ.

Ïðè ýòîì ìû ó÷èòûâàëè, ÷òî êðûñû îòíîñÿòñÿ ê

æèâîòíûì, âåäóùèì àêòèâíûé íî÷íîé îáðàç æèçíè.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â êà÷åñòâå äèóðåòèêà áûë èñïîëüçîâàí ôóðîñå-

ìèä, êîòîðûé âî âñåõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ ââî-

äèëñÿ âíóòðèáðþøèííî â äîçå 20 ìã/êã ìàññû òåëà.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû êðûñû ìàññîé îò 200 äî 250

ã, íàõîäèâøèåñÿ â èíäèâèäóàëüíûõ êëåòêàõ. Ìî÷ó

ñîáèðàëè â òå÷åíèå ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðà-

òà, èçìåðÿÿ äèóðåç è îïðåäåëÿÿ ýêñêðåöèþ íàòðèÿ è

êàëèÿ êàæäûå 6 ÷àñîâ. Î ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè ñóäèëè ïî ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà.

Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îäíîé ãðóïïå æè-

âîòíûõ äèóðåòèê ââîäèëè â 12 ÷àñîâ äíÿ, âòîðîé –

â 12 ÷àñîâ íî÷è. Âî âòîðîé ñåðèè ñ öåëüþ âîçäåé-

ñòâèÿ íà öèðêàäíûå ðèòìû ÷àñòü êðûñ íà ïðîòÿ-

æåíèè 7 ñóòîê íàõîäèëàñü â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîé

òåìíîòû, âòîðàÿ ãðóïïà â òå÷åíèå òàêîãî æå âðå-

ìåíè ïðåáûâàëà â îñâåùåííîì ïîìåùåíèè. Â òðå-

òüåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èññëåäîâàëè ýôôåêò

ôóðîñåìèäà íà ôîíå èçâðàùåííûõ öèðêàäíûõ ðèò-

ìîâ ó êðûñ. Äëÿ ýòîãî áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà

ïåðåä ââåäåíèåì äèóðåòèêà èçìåíèòü ñóòî÷íóþ

ðèòìè÷íîñòü, ïîìåùàÿ æèâîòíûõ âî âðåìÿ ñâåòî-

âîãî äíÿ â òåìíîå ïîìåùåíèå íà 12 ÷àñîâ, à çàòåì

– â íî÷íîå âðåìÿ – íà òàêîé æå ïåðèîä âêëþ÷àëè

äíåâíîå îñâåùåíèå. Ïðåäâàðèòåëüíî äî ââåäåíèÿ

ôóðîñåìèäà îïðåäåëÿëè ôóíêöèþ ïî÷åê ïîñëå 7

ñóòîê òàêîãî èçâðàùåííîãî ðèòìà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ôóðî-

ñåìèä â 12 ÷àñîâ äíÿ, óðîâåíü ñóòî÷íîãî ìî÷åîò-

äåëåíèÿ áûë ïðèìåðíî íà 40% âûøå, ÷åì ó

æèâîòíûõ, êîòîðûì ïðåïàðàò ââîäèëè â 12 ÷àñîâ

íî÷è: 13,9±1,22 ìë è 9,6±0,93 ìë ñîîòâåòñòâåííî

(p<0,01). Ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ íàòðèÿ òàêæå áûëà

â ñðåäíåì íà 30% âûøå, ñîñòàâëÿÿ ñîîòâåòñòâåí-

íî 1794±116 ìêÌ è 1334±165 ìêÌ â ñóòêè (p<0,05).

Âûäåëåíèå êàëèÿ è ñêîðîñòü ôèëüòðàöèè ñóùå-

ñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü.

Âî âòîðîé ñåðèè îïûòîâ ïåðåä ââåäåíèåì ôó-

ðîñåìèäà ïîïóòíî îïðåäåëÿëè, íå èçìåíÿåòñÿ ëè

ôóíêöèÿ ïî÷åê ó æèâîòíûõ, äëèòåëüíîå âðåìÿ ïðå-

áûâàâøèõ â òåìíîòå èëè íà ñâåòó. Îêàçàëîñü, ÷òî

ïîêàçàòåëè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ó êðûñ, íàõîäèâøèõ-

ñÿ â òåìíîì ïîñåùåíèè, ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷à-

ëèñü îò íîðìû. ×òî æå êàñàåòñÿ æèâîòíûõ,

äëèòåëüíî ïðåáûâàâøèõ íà ñâåòó, íà ôîíå íîðìàëü-

íûõ öèôð ñóòî÷íîãî äèóðåçà, ýêñêðåöèè êàëèÿ è

êðåàòèíèíà âûÿâëÿëîñü ïî÷òè 10-êðàòíîå óâåëè÷å-

íèå ñóòî÷íîãî âûäåëåíèÿ íàòðèÿ: 247±40,6 ìêÌ

ïðîòèâ 32±7,0 ìêÌ ó êðûñ, íàõîäèâøèõñÿ â òåì-

íîì ïîìåùåíèè (p<0,001). Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ

ïîêàçàòåëü âûäåëåíèÿ Na+ ñîñòàâëÿë 28±2,0 ìêÌ

â ñóòêè.

Рис. 2. Влияние фуросемида (20 мг/кг) на диурез и экскре�
цию натрия у крыс, длительно пребывавших в темноте и на
свету. По горизонтальной оси: К – контроль, Т – после пре�
бывания в темноте, С – после пребывания на свету.

Рис. 1. Влияние фуросемида (20 мг/кг) на диурез и экскре�
цию натрия у крыс в зависимости от времени введения. По
горизонтальной оси: К – контроль, 12 – после введения в 12
часов, 24 – после введения в 24 часа. По вертикальной оси
левой части здесь и далее – диурез, мл/сутки, правой час�
ти – экскреция Na+, мкМ/сутки. Звездочками обозначены
достоверные изменения по сравнению с контролем.
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Ââåäåíèå ôóðîñåìèäà êðûñàì, äëèòåëüíî íà-

õîäèâøèìñÿ â òåìíîì ïîìåùåíèè, êàê ñëåäóåò èç

ðèñ. 2, ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ñóòî÷íîãî äèóðåòè-

÷åñêîãî ýôôåêòà, êîòîðûé íà òå æå 35% ïðåâîñõî-

äèë âëèÿíèå ïðåïàðàòà ó êðûñ, äëèòåëüíî

ïðåáûâàâøèõ íà ñâåòó. Òàê, ñóòî÷íûé äèóðåç ó

ïåðâîé ãðóïïû æèâîòíûõ âîçðàñòàë äî 13,4±1,12 ìë,

à ó âòîðîé – äî 9,8±0,76 (p<0,01). Ðàçëè÷èÿ â ýêñê-

ðåöèè íàòðèÿ áûëè íå ñòîëü âûðàæåíû, õîòÿ è çäåñü

áûëà çàôèêñèðîâàíà ÷åòêàÿ òåíäåíöèÿ â ïîëüçó

êðûñ, ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ ñóùåñòâîâàâøèõ â

óñëîâèÿõ òåìíîòû: 1451±111 ìêÌ è 1232±110 ìêÌ

ñîîòâåòñòâåííî (p>0,5).

Òàêèì îáðàçîì, îêàçàëîñü, ÷òî ýôôåêò äèóðå-

òèêà, ïîëó÷åííûé â óñëîâèÿõ ïðîäîëæèòåëüíîãî

ïðåáûâàíèÿ êðûñ â òåìíîì ïîìåùåíèè, áûë ñîïî-

ñòàâèì ñ òàêîâûì, íàáëþäàâøèìñÿ ó èíòàêòíûõ

êðûñ ïðè ââåäåíèè ôóðîñåìèäà â 12 ÷àñîâ äíÿ. À

äåéñòâèå ïðåïàðàòà ó êðûñ, íàõîäèâøèõñÿ íà ñâå-

òó, áûëî àíàëîãè÷íûì ýôôåêòó, èìåâøåìó ìåñòî

ïîñëå ââåäåíèÿ â 12 ÷àñîâ íî÷è.

Â òðåòüåé ñåðèè îïûòîâ â óñëîâèÿõ èçâðàùåí-

íûõ ñóòî÷íûõ ðèòìîâ âûÿñíèëîñü, ÷òî åùå äî ââå-

äåíèÿ ôóðîñåìèäà ïàðàìåòðû ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè

ïî÷åê íàïîìèíàëè òàêîâûå ó êðûñ, äëèòåëüíîå âðå-

ìÿ ïðåáûâàâøèõ íà ñâåòó, ò. å. íà ôîíå íîðìàëüíî-

ãî óðîâíÿ ñóòî÷íîãî ìî÷åîòäåëåíèÿ, ýêñêðåöèè

êàëèÿ è ôèëüòðàöèè âûäåëåíèå íàòðèÿ áûëî ðåçêî

ïîâûøåííûì: 220±37,7 ìêÌ/ñóò â ñðàâíåíèè ñ 28±2,0

ìêÌ/ñóò ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (p< 0,001).

Ïîñëå ïðåáûâàíèÿ êðûñ â óñëîâèÿõ èçâðàùåí-

íîãî ñóòî÷íîãî ðèòìà ïåðâîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââî-

äèëè ôóðîñåìèä â 12 ÷àñîâ äíÿ (ó êðûñ – íî÷ü),

âòîðîé ãðóïïå – â 12 ÷àñîâ íî÷è (ó êðûñ – äåíü).

Îêàçàëîñü, ÷òî â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâè-

ÿõ, êàê âèäíî èç ðèñ. 3, ðàçëè÷èé â äèóðåòè÷åñêîì

è íàòðèéóðåòè÷åñêîì ýôôåêòàõ ïðåïàðàòà íå âû-

ÿâëÿëîñü, ò.å. ôëþêòóàöèÿ äåéñòâèÿ â çàâèñèìîñ-

òè îò ñóòî÷íîãî ðèòìà èñ÷åçàëà. Òàê, â ïåðâîé

ãðóïïå êðûñ ñóòî÷íûé äèóðåç ïîñëå ââåäåíèÿ äèó-

ðåòèêà äîñòèãàë 10,7±1,22 ìë, âî âòîðîé – 9,3±1,03

ìë (p>0,5). Ñîîòâåòñòâóþùèå öèôðû ýêñêðåöèè

íàòðèÿ ñîñòàâèëè 1110±125 ìêÌ è 1160±142 ìêÌ

(p>0,5).

ОБСУЖДЕНИЕ

 Èòàê, â ïåðâîé ñåðèè îïûòîâ äèóðåòè÷åñêèé è

íàòðèéóðåòè÷åñêèé ýôôåêòû ôóðîñåìèäà ïðè èíú-

åêöèè ïðåïàðàòà â 12 ÷àñîâ äíÿ ñóùåñòâåííî ïðå-

âîñõîäèëè òàêîâûå ïðè ââåäåíèè â ïîëíî÷ü. Ïðè

ýòîì îòìå÷åííûå ðàçëè÷èÿ áûëè íàñòîëüêî î÷å-

âèäíûìè, íàñêîëüêî, íà ïåðâûé âçãëÿä, è ñòðàííû-

ìè, ó÷èòûâàÿ, ÷òî êðûñû – íî÷íûå æèâîòíûå, è

íàèáîëüøàÿ ñóòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ïðèñóùà èì

èìåííî â íî÷íûå ÷àñû [1]. Ó æèâîòíûõ æå, äëè-

òåëüíî íàõîäèâøèõñÿ â òåìíîì ïîìåùåíèè, äåé-

ñòâèå äèóðåòèêà ïðåâîñõîäèëî âûäåëåíèå âîäû è

íàòðèÿ ó êðûñ, 7 ñóòîê ïðåáûâàâøèõ íà ñâåòó. Â

ïåðâîì ïðèáëèæåíèè ýòî óêàçûâàëî íà íàëè÷èå

îïðåäåëåííîãî íåñîîòâåòñòâèÿ. Ê ñ÷àñòüþ, ïî õîäó

îïûòà ìû èçìåðÿëè ìî÷åîòäåëåíèå êàæäûå 6 ÷à-

ñîâ, ÷òî è ïîçâîëèëî îòâåòèòü íà âîçíèêøèé âîï-

ðîñ. Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî â ðåçóëüòàòå òàêîãî

ìîùíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïî÷êè, êîòîðîå îêàçûâà-

åò ôóðîñåìèä â äàííîé äîçå, äà åùå â óñëîâèÿõ

âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ, âñå ïîêàçàòåëè ýêñ-

êðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê çà ïåðâûå 6 ÷àñîâ áûëè

îäèíàêîâûìè ó âñåõ ïðåäñòàâëåííûõ âûøå ãðóïï

æèâîòíûõ íåçàâèñèìî îò âðåìåíè ââåäåíèÿ èëè

óñëîâèé ñîäåðæàíèÿ â òåìíîòå èëè íà ñâåòó. Ðàç-

ëè÷èÿ æå áûëè îáóñëîâëåíû ïðîöåññàìè, ïðîèñõîäÿ-

ùèìè â ïîñëåäóþùèå 18 ÷àñîâ. Òàê ÷òî ó êðûñ,

ïîëó÷èâøèõ äèóðåòèê â 12 ÷àñîâ äíÿ, áîëåå ñèëüíîå

äèóðåòè÷åñêîå è íàòðèéóðåòè÷åñêîå äåéñòâèÿ îáåñ-

ïå÷èâàëèñü â ïåðèîä ñ 18 ÷àñîâ äî 12 ÷àñîâ ñëåäóþ-

ùåãî äíÿ, ò.å. â îñíîâíîì â íî÷íîé ïåðèîä.

Ñîîòâåòñòâåííî, ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ïðåïàðàò ââî-

äèëè â 12 ÷àñîâ íî÷è, ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòàõ áûëè îã-

ðàíè÷åíû ðàìêàìè âðåìåííîãî èíòåðâàëà ñ 6 óòðà

äî 12 ÷àñîâ íî÷è ñëåäóþùèõ ñóòîê, ò.å. ãëàâíûì îá-

ðàçîì ñâåòëûì ïåðèîäîì ñóòîê. Íà îñíîâàíèè ýòîãî

ìû ìîæåì óòâåðæäàòü, ÷òî áîëåå ñèëüíûé ìî÷åãîí-

íûé ýôôåêò ó íî÷íûõ æèâîòíûõ ðàçâèâàåòñÿ èìåííî

â íî÷íîå âðåìÿ. È ýòî ñîîòâåòñòâóåò ðåçóëüòàòàì,

ïîëó÷åííûì ó æèâîòíûõ, äëèòåëüíî ïðåáûâàâøèõ â

òåìíîì ïîìåùåíèè, â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè, ïðîäîë-

æèòåëüíîå âðåìÿ íàõîäèâøèìèñÿ â óñëîâèÿõ âîçäåé-

ñòâèÿ äíåâíîãî ñâåòà.

Îòäåëüíîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò ôàêò ðåç-

êîãî ïîâûøåíèÿ ýêñêðåöèè Na+ äî ââåäåíèÿ ôóðî-

ñåìèäà ó æèâîòíûõ, äëèòåëüíî ïðåáûâàâøèõ â

óñëîâèÿõ äíåâíîãî îñâåùåíèÿ. Îáúÿñíèòü ýòîò ôàêò

ìîæíî áóäåò ïîñëå ñïåöèàëüíîãî èçó÷åíèÿ. Çäåñü

æå îòìåòèì, ÷òî ñêîðåå âñåãî ýòî ñâÿçàíî ñî ñòðåñ-

ñîâûì âîçäåéñòâèåì ñâåòà è ðåàëèçóåòñÿ áëàãî-

Рис. 3. Влияние фуросемида (20 мг/кг) на диурез и экскре�
цию натрия у крыс на фоне извращенных циркадных рит�
мов. По горизонтальной оси: 1 – после введения в 12 часов,
2 – после введения в 24 часа.
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äàðÿ âîâëå÷åíèþ ðåãóëÿòîðíûõ âîçìîæíîñòåé ýïè-

ôèçà è ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ ÿäåð ãèïîòàëàìóñà

÷åðåç ýôôåêòû äîôàìèíà è ìåëàòîíèíà è èçìåíå-

íèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñ-

òåìû è îñè ãèïîòàëàìóñ-ãèïîôèç-íàäïî÷å÷íèêè.

Äàâíî èçâåñòíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ñòðåññîâûå âîçäåé-

ñòâèÿ ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèÿì ôóíêöèè ïî÷åê, â òîì

÷èñëå – è ýêñêðåöèè Na+. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ó ëþ-

äåé è êðûñ âëèÿíèå òàêèõ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ êàê

íåâåñîìîñòü è äëèòåëüíîå ïðåáûâàíèå íà õîëîäå

ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåò ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ íà-

òðèÿ [2-4]. Ê ñòðåññîâûì ôàêòîðàì, äåçîðãàíèçóþ-

ùèì öèðêàäíóþ ðèòìè÷íîñòü ó êðûñ, ñ ïîëíûì

îñíîâàíèåì îòíîñÿò è äëèòåëüíîå íåïðåðûâíîå âîç-

äåéñòâèå ñâåòà [5, 6]. Ïî òîé æå ïðè÷èíå, ïî-âèäè-

ìîìó, ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â òðåòüåé ñåðèè

ýêñïåðèìåíòîâ äî ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà, óêàçûâà-

þò íà òî, ÷òî èçâðàùåíèå ñóòî÷íîé ðèòìè÷íîñòè

îêàçûâàåò íà ïî÷êè ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå, àíà-

ëîãè÷íîå äëèòåëüíîìó âëèÿíèþ ñâåòà.

Îòíîñèòåëüíî ñòîëü çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ñèëå

äèóðåòè÷åñêîãî è íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ ôó-

ðîñåìèäà â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ââåäåíèÿ îò-

ìåòèì, ÷òî ýòîò ôàêò îòìå÷àëñÿ ðàíåå â åäèíè÷íûõ

ðàáîòàõ ÿïîíñêèõ èññëåäîâàòåëåé [7, 8] è íóæäàåò-

ñÿ â äàëüíåéøåì èçó÷åíèè. Çäåñü ëèøü çàìåòèì,

÷òî îí ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí èçâåñòíûìè èçìå-

íåíèÿìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé

ñèñòåìû [9-11] è ñóòî÷íîé àêòèâíîñòè îñè ãèïîòà-

ëàìóñ-ãèïîôèç-íàäïî÷å÷íèêè [12-14], ÷òî, âîçìîæ-

íî, è ìîäóëèðóåò ýôôåêò ôóðîñåìèäà íà ïðîòÿæåíèè

ñóòîê. Íàðóøåíèÿ æå öèðêàäíîé ðèòìè÷íîñòè, â

ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäÿò ê ëèêâèäàöèè îòìå÷åííûõ

âûøå ðàçëè÷èé â äåéñòâèè äèóðåòèêà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ìî÷åãîííîå äåéñòâèå ôóðîñåìèäà â óñëîâèÿõ

îäíîêðàòíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ êðûñàì

çíà÷èòåëüíî âàðüèðóåò â çàâèñèìîñòè îò öèðêàä-

íûõ ðèòìîâ ñ ðàçâèòèåì áîëåå ñèëüíîãî ýôôåêòà

â íî÷íîé ïåðèîä âðåìåíè.

Íàðóøåíèå èëè èçâðàùåíèå ñóòî÷íûõ ðèòìîâ ó

êðûñ íèâåëèðóåò ðàçëè÷èÿ ýôôåêòîâ ôóðîñåìèäà.

Äëèòåëüíîå ïðåáûâàíèå æèâîòíûõ íà ñâåòó è

â óñëîâèÿõ èçâðàùåíèÿ ñóòî÷íûõ ðèòìîâ ïðèâîäèò

ê èçìåíåíèþ ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê, âûðà-

æàþùåìóñÿ â óñèëåíèè ñóòî÷íîãî âûäåëåíèÿ íà-

òðèÿ.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Арушанян ЭБ. Хронофармакология. Изд. СГМА, Став�
рополь, 2000; 357�362

2. Smith DF, de Jong W. Renal lithium, sodium, potassium
and water excretion and plasma rennin activity in rats in the
cold. Pharmacopsychiatr Neuropsychopharmacol 1975; 8 (3):
132�135

3. Macho L, Fickova M, Lichardus B et al. Changes of
hormones regulating electrolyte metabolism after space flight
and hypokinesia. Acta Astronaut 1992; 27: 51�54

4. Wade CE, Morey�Holton E. Alteration of renal function of
rats following spaceflight. Am J Physiol 1998; 275: R1058�R1065

5. Houpt TA, Moore�Ede MC. Characteristics of food�
entrained circadian rhythms in rats during long�term exposure
to constant light. Chronobiol Int 1990; 7: 383�391

6. Depres�Brummer P, Levi F, Metzger G, Touitou Y. Light�
induced suppression of the circadian system. Am J Physiol
1995; 268: R1111�R1116

7. Fujimura A, Ohashi K, Ebihara A. Chronotherapeutic study
of furosemide in hypertensive subjects: a preliminary report.
Int J Clin Pharmacol Res 1991; 11 (2): 67�73

8. Fujimura A, Shiga T, Sudoh T et al. Daily variation in the
effects of furosemide in rats. Jpn J Pharmacol 1992; 60 (4):
323�326

9. Fujimura A, Sudoh T, Shiga T et al. Influence of clorgyline
treatment on chronopharmacology of furosemide in rats. Life
Sci 1993; 52 (9): 819�824

10. Fujimura A, Shiga T, Sudoh T et al. Influence of alpha�
receptor blockade on the time�dependent change in the effect
of furosemide. Jpn J Pharmacol 1993; 62 (4): 403�405

11. Lohmeier TE, Hildebrandt DA, Hood WA. Renal nerves
promote sodium excretion during long�term increases in salt
intake. Hypertension 1999; 33 (1): 487�492

12. Heuser I, Deuschle M, Weber A et al. The role of
mineralocorticoid receptors in the circadian activity of the human
hypothalamus�pituitary�adrenal system: effect of age.
Neurobiol Aging 2000; 21 (4): 585�589

13. Heuser I, Deuschle M, Weber A et al. Increased activity
of the hypothalamus�pituitary�adrenal system after treatment
with the mineralocorticoid receptor antagonist spironolactone.
Psychoneuroendocrinology 2000; 25 (5): 513�518

14. de Kloet ER. Hormones, brain and stress. Endor Regul
2003; 37 (2): 51�68

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 21.01.2006 ã.



81

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №2.

© Â.À.Êàøóðî, À.È.Êàðïèùåíêî, Ñ.È.Ãëóøêîâ, Ò.Ì.Íîâèêîâà, Ë.Â.Ìèíàåâà, Ò.È.Ãëóøêîâà, Â.Â.Àêñåíîâ, 2005

ÓÄÊ 577.152.1+612.015.32]:615.099-092.4

Â.À.Êàøóðî, À.È.Êàðïèùåíêî, Ñ.È.Ãëóøêîâ, Ò.Ì.Íîâèêîâà, Ë.Â.Ìèíàåâà,

Ò.È.Ãëóøêîâà, Â.Â.Àêñåíîâ

СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЛУТАТИОНА И ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ
ЛИПИДОВ В ТКАНЯХ ПЕЧЕНИ И ПОЧЕК КРЫС ПРИ ОСТРЫХ
ОТРАВЛЕНИЯХ ЦИКЛОФОСФАНОМ

V.A.Kashuro, A.I.Karpishchenko, S.I.Glushkov, T.M.Novikova, L.V.Minaeva,

T.I.Glushkova, V.V.Aksenov

STATE OF THE SYSTEM OF GLUTATHIONE AND LIPID PEROXIDATION
IN TISSUES OF THE LIVER AND KIDNEYS OF RATS WITH ACUTE
CYCLOPHOSPHAMIDE POISONING
Кафедра клинической биохимии и лабораторной диагностики Военно�медицинской академии,  Институт токсикологии, 442�й Окруж�
ной военный клинический госпиталь им. З.П.Соловьева, Санкт�Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Комплексное изучение состояния системы глутатиона и интенсивности процессов перекисного
окисления липидов при отравлениях циклофосфаном в дозе 200 мг/кг массы. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Спектрофотометри�
ческое определение концентрации восстановленного глутатиона, сульфгидрильных групп белков, малонового диальдегида,
диеновых конъюгат и активности глюкозо�6�фосфатдегидрогеназы, глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы, глутатион�
S�трансферазы, каталазы в тканях печени и почек 50 белых беспородных крыс. РЕЗУЛЬТАТЫ. Показано, что данная форма
интоксикации сопровождается выраженными изменениями состояния системы глутатиона в тканях печени и почек отравлен�
ных животных (снижение содержания восстановленного глутатиона, нарушения активности глутатионредуктазы, глюкозо�6�
фосфатдегидрогеназы, глутатионпероксидазы и глутатион�S�трансферазы). Обсуждены причины возникновения данных
биохимических сдвигов, их межтканевые отличия и их роль в реализации цитотоксического действия циклофосфана. ЗАК�
ЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, установлена патогенетическая роль  истощения функциональных возможностей системы глутати�
она и активации свободнорадикальных процессов в реализации цитотоксического действия алкилирующих препаратов.

Ключевые слова: циклофосфан, глутатион, глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза, глутатионтрансфераза.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to carry out a complex study of the state of glutathione and intensity of lipid peroxidation
processes in poisoning with cyclophosphamide in dose of 200 mg/kg of body mass. MATERIAL AND METHODS. Concentrations
of reduced glutathione, sulfhydril groups of proteins, malonaldehyde, diene conjugates and activity of glucose�6�
phosphatedehydrogenase, glutathione reductase, glutathione peroxidase, glutathione�S� transpherase, catalase were determined
spectrophotometrically in the kidney and liver tissues of 50 white outbred rats. RESULTS. It was shown that this form of
intoxication was followed by pronounced changes in the glutathione system in the liver and kidney tissues of poisoned animals
(reduced content of reduced glutathione, impaired activity of glutathione reductase, glucose�6� phosphatedehydrogenase,
glutathione reductase, glutathione�S�transferase).Causes of the appearance of the data of bio�chemical shifts, their interstitial
distinctions and their role in realization of the cytotoxic action of cyclophosphamide were discussed. CONCLUSION. So, the
pathogenetical role of exhaustion of the functional resources of the glutathione system was established as well as of activation of
free radical processes in realization of the cytotoxic effects of alkilating preparations.

Key words: cyclophosphamide, glutathione, glutathione peroxidase, glutathione reductase, glutathione transferase.

ВВЕДЕНИЕ

Öèêëîôîñôàí (ÖÔ) ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ïðî-

òèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì, êîòîðûé òàêæå â ïîñ-

ëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ íàøåë øèðîêîå ïðèìåíåíèå â

êà÷åñòâå èììóíîñóïðåññîðà ïðè àóòîèììóííûõ

çàáîëåâàíèÿõ, òàêèõ êàê ãëîìåðóëîíåôðèòû è âîë-

÷àíî÷íûå íåôðèòû [1]. Èñïîëüçîâàíèå ÖÔ â ðàç-

ëè÷íûõ ñõåìàõ ëå÷åíèÿ ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü

èëè çàìåäëèòü ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè, ÷òî èìååò áîëüøîå ìåäèöèíñêîå,

ñîöèàëüíîå è ýêîíîìè÷åñêîå çíà÷åíèå. Îäíàêî ïî-

÷òè â 25% ñëó÷àåâ òåðàïèþ öèòîñòàòèêàìè ïðèõî-

äèòñÿ ïðåêðàùàòü èç-çà ðàçâèòèÿ âûðàæåííûõ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ öèòîòîêñè÷åñêèì

ïîðàæåíèåì, â ïåðâóþ î÷åðåäü, òêàíåé ïå÷åíè è

ïî÷åê [2].

Â îñíîâå ðåàëèçàöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ äåéñòâèÿ ýòîãî òîêñèêàíòà ëåæèò ïîâðåæäå-

íèå ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð êëåòêè (íóêëåèíîâûõ

êèñëîò, ôåðìåíòîâ, ëèïèäîâ áèîìåìáðàí) ðåàêöè-
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îííî-ñïîñîáíûìè ìåòàáîëèòàìè ÖÔ è àêòèâíûìè

ôîðìàìè êèñëîðîäà, îáðàçóþùèìèñÿ â ðåçóëüòà-

òå ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ êñåíîáèîòèêà â

ãåïàòîöèòàõ.

Ñèñòåìà ãëóòàòèîíà ïðèíèìàåò íåïîñðåäñòâåí-

íîå ó÷àñòèå â äåòîêñèêàöèè ÖÔ ïóòåì êîíúþãà-

öèè åãî ìåòàáîëèòîâ [3, 4], â çàùèòå êëåòêè îò

ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

[5], à òàêæå ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ ðåïàðàöèè ïî-

âðåæäåííûõ ìàêðîìîëåêóë. Òàêèì îáðàçîì, èçó-

÷åíèå ñîñòîÿíèÿ äàííîé öèòîïðîòåêòîðíîé

ñèñòåìû â óñëîâèÿõ òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ÖÔ

ïðåäñòàâëÿåò íåñîìíåííûé èíòåðåñ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå äèíàìèêè èç-

ìåíåíèé ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â òêà-

íÿõ ïå÷åíè è ïî÷åê êðûñ ïðè îñòðûõ îòðàâëåíèÿõ

ÖÔ â äîçå 200 ìã/êã.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 50 áåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180-220 ã, ïîëó÷åí-

íûõ èç ïèòîìíèêà ÐÀÍ «Ðàïïîëîâî». ÖÔ ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî â äîçå 200 ìã/êã ìàññû æèâîò-

íîãî (0,5 ìë 2% âîäíîãî ðàñòâîðà/100 ã ìàññû).

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè æèâîòíûå, ïîëó÷àâ-

øèå âíóòðèáðþøèííóþ èíúåêöèþ ôèçèîëîãè÷åñ-

êîãî ðàñòâîðà (0,5 ìë/100 ã ìàññû).

Ñïóñòÿ 3, 6, 12 è 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñè-

êàíòà æèâîòíûå áûëè äåêàïèòèðîâàíû. Èçâëå÷åí-

íûå ïå÷åíü è ïî÷êè îòìûâàëè õîëîäíûì

ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì îò êðîâè â òå÷åíèå 35–

50 ñåê. ïîñëå äåêàïèòàöèè è çàìîðàæèâàëè â æèä-

êîì àçîòå, â êîòîðîì îíè õðàíèëèñü äî ìîìåíòà

èññëåäîâàíèÿ.

Â ãîìîãåíàòàõ òêàíåé ïå÷åíè è ïî÷åê, ïðèãî-

òîâëåííûõ íà 0,1 Ì êàëèé-ôîñôàòíîì áóôåðå ñ pH

7,4, ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè âîññòà-

íîâëåííîãî ãëóòàòèîíà (ÂÃ), ñóëüôãèäðèëüíûõ

ãðóïï áåëêîâ (ÑÃ) è ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà

(ÌÄÀ). Îáùóþ àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû

(ÃÐ), ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû (Ã-6-Ô-ÄÃ),

ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (ÃÏ) è ãëóòàòèîí-S-òðàíñ-

ôåðàçû (ÃÒ) îïðåäåëÿëè â öèòîçîëüíîé ôðàêöèè,

ïîëó÷åííîé ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðè-

ôóãèðîâàíèÿ.

Êîíöåíòðàöèþ ÂÃ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

G.L.Ellman [6] â ìîäèôèêàöèè, çàêëþ÷àâøåéñÿ â

îñàæäåíèè áåëêà 20% ðàñòâîðîì ñóëüôîñàëèöèëî-

âîé êèñëîòû; ñîäåðæàíèå ÑÃ – ïî ìåòîäèêå

G.Bellomo [7]; êîíöåíòðàöèþ ÌÄÀ – ïî ìåòîäó

M.Uchiyama [8]. Àêòèâíîñòü ÃÐ îïðåäåëÿëè ïî

ìåòîäó I.Carlberg, B.Mannervik [9], Ã-6-Ô-ÄÃ – ïî

A.Kornberg [10], ÃÏ – ïî ìåòîäó À.Í.Ãàâðèëîâîé,

Í.Ô.Õìàðû [11] ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñóá-

ñòðàòà ãèäðîïåðåêèñè òðåò-áóòèëà, ÃÒ – ïî

W.H.Habig, W.B.Jakoby [12]. Ðàñ÷åò àêòèâíîñòè

ôåðìåíòîâ ïðîèçâîäèëè íà 1 ãðàìì áåëêà. Êîíöåí-

òðàöèþ áåëêà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Ëîóðè â ìîäè-

ôèêàöèè G.L.Peterson [13]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðî-

ãðàììû «Microsoft Excel» ñ èñïîëüçîâàíèåì t êðè-

òåðèÿ Ñòüþäåíòà äëÿ äâóõ íåñâÿçàííûõ âåëè÷èí.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî âûÿâèòü

ðÿä îñîáåííîñòåé èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ ÂÃ â èñ-

ñëåäóåìûõ òêàíÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

ïðè îñòðûõ îòðàâëåíèÿõ ÖÔ (òàáë.1).

Îòìå÷àëèñü ñóùåñòâåííûå ìåæòêàíåâûå îò-

ëè÷èÿ äèíàìèêè èçìåíåíèé äàííîãî ïîêàçàòåëÿ –

íàèáîëåå ðàííåå è âûðàæåííîå ïàäåíèå óðîâíÿ ÂÃ

ïðîèñõîäèëî â òêàíÿõ ïå÷åíè. Ââåäåíèå ÖÔ â äîçå

LD
50

 âûçûâàëî çíà÷èòåëüíîå ïàäåíèå óðîâíÿ ÂÃ â

òêàíÿõ ýòîãî îðãàíà – â 3,38 (p<0,05) ÷åðåç 3 ÷. Â

áîëåå ïîçäíèå ñðîêè îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê ÷àñ-

òè÷íîìó ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâëåííîé

ôîðìû òðèïåïòèäà, êîòîðîå ÷åðåç 24 ÷ ñîñòàâëÿëî

51,5% îò óðîâíÿ êîíòðîëÿ (p<0,05). Â òêàíÿõ ïî÷åê

ìàêñèìàëüíîå ïàäåíèå óðîâíÿ ÂÃ â 2,16 ðàçà

(p<0,05) îòìå÷àëîñü ÷åðåç 12 ÷, à ê èñõîäó èññëå-

äîâàíèÿ ïðîèñõîäèëî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè âîñ-

ñòàíîâëåííîé ôîðìû òðèïåïòèäà äî 68,3% (p<0,05)

îò óðîâíÿ êîíòðîëÿ.

Âûðàæåííîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâ-

ëåííîãî ãëóòàòèîíà, âàæíåéøåãî êîìïîíåíòà âñåé

ñèñòåìû ãëóòàòèîíà, ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ îäíîé

èç ôóíêöèé èçó÷àåìîé áèîõèìè÷åñêîé ñèñòåìû,

ñâÿçàííîé ñ ïîääåðæàíèåì òèîë-äèñóëüôèäíîãî

ðàâíîâåñèÿ – âåäóùåãî ðåãóëèðóþùåãî ôàêòîðà

àêòèâíîñòè ðÿäà ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì. Îñîáåí-

íîñòè äèíàìèêè êîíöåíòðàöèè ÑÃ â èññëåäóåìûõ

òêàíÿõ èìåëè íåñêîëüêî èíîé õàðàêòåð. Ìàêñè-

ìàëüíîå ïàäåíèå óðîâíÿ ÑÃ â òêàíÿõ ïå÷åíè îò-

ìå÷àëîñü ëèøü ÷åðåç 24 ÷ – íà 28,1 % (p<0,05) íèæå

Таблица 1

Динамика изменений концентрации (Х±SD)
восстановленного глутатиона в тканях печени
и почек белых беспородных крыс при остром

отравлении циклофосфаном в дозе LD
50

(ммоль/г ткани)

Сроки исследования        Исследуемый орган

Печень Почки

Контроль 10,77 ± 0,72 7,28 ± 0,31
3 ч 3,19 ± 0,44* 3,97 ± 0,45*
6 ч 4,43 ± 0,32* 4,61 ± 0,32*
12 ч 4,51 ± 0,47* 3,90 ± 0,45*
24 ч 5,55 ± 0,86* 4,97 ± 0,56*

* – достоверность отличия p<0,05 по сравнению с группой
контроля.
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çíà÷åíèé êîíòðîëÿ, à â òêàíÿõ ïî÷åê ïðîèñõîäèëî

óìåðåííîå ñíèæåíèå (p<0,05) êîíöåíòðàöèè áåëêî-

âûõ òèîëîâ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà èññëåäîâà-

íèÿ – íà 35,7%, 28,4%, 34,1% è 32,3% ÷åðåç 3, 6, 12

è 24 ÷àñà, ñîîòâåòñòâåííî.

Èññëåäîâàíèå äèíàìèêè àêòèâíîñòè Ã-6-Ô-ÄÃ

è ÃÐ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî â òêàíÿõ ïå÷åíè è

ïî÷åê õàðàêòåð èçìåíåíèé àêòèâíîñòè äàííûõ ôåð-

ìåíòîâ áûë îäèíàêîâ. Òàê, àêòèâíîñòü Ã-6-Ô-ÄÃ

â òêàíÿõ ïå÷åíè ÷åðåç 6 è 24 ÷ áûëà, ñîîòâåòñòâåí-

íî, â 1,51 è 1,47 ðàçà (p<0,05) íèæå êîíòðîëüíîé, à

ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå (p<0,05) àêòèâíîñòè ôåð-

ìåíòà â òêàíÿõ ïî÷åê îòìå÷àëîñü ÷åðåç 12 ÷ â 1,45

ðàçà. Â îòëè÷èå îò Ã-6-Ô-ÄÃ àêòèâíîñòü ÃÐ ðîñ-

ëà: â òêàíÿõ ïå÷åíè ìàêñèìàëüíîå ïîâûøåíèå àê-

òèâíîñòè ÃÐ íà 38,3% (p<0,05) îòìå÷àëîñü ÷åðåç

12 ÷, à â òêàíÿõ ïî÷åê íà 39,3% (p<0,05) ÷åðåç 24 ÷.

Îòðàâëåíèÿ ÖÔ ñîïðîâîæäàëèñü òàêæå âûðàæåí-

íûìè ñäâèãàìè ñî ñòîðîíû àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ

àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû – ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è

ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû. ßðêî âûðàæåííûõ ìåæ-

òêàíåâûõ îòëè÷èé ïðè ýòîì íå îòìå÷àëîñü. Â òêàíÿõ

ïå÷åíè ïàäåíèå àêòèâíîñòè ÃÏ äîñòèãàëî ìàêñèìó-

ìà ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ – íà 24,4% (p<0,05) íèæå

çíà÷åíèé êîíòðîëÿ, à â òêàíÿõ ïî÷åê – 31,9 % (p<0,05).

Ïåðâîíà÷àëüíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÃÒ â òêàíÿõ

ïå÷åíè ÷åðåç 6 ÷ íà 30,2 % (p<0,05) ñìåíÿëîñü åå

óãíåòåíèåì íà 24,8 % (p<0,05) íèæå çíà÷åíèé êîíòðî-

ëÿ ÷åðåç 12 ÷. Òàêàÿ æå, íî ìåíåå âûðàæåííàÿ, çàâè-

ñèìîñòü íàïðàâëåííîñòè èçìåíåíèé àêòèâíîñòè ÃÒ

îòìå÷àëàñü â òêàíÿõ ïî÷åê.

Ïðîâåäåííîå ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå

ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî îñòðûå îòðàâëåíèÿ ÖÔ

â áîëüøèõ äîçàõ äåéñòâèòåëüíî ñîïðîâîæäàþòñÿ

àêòèâàöèåé ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò íàêîïëåíèå êàê êî-

íå÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË – ÌÄÀ (òàáë. 2). Ïðè ýòîì

íàêîïëåíèå ÌÄÀ èìåëî îò÷åòëèâûå ìåæòêàíåâûå

îòëè÷èÿ. Åñëè â òêàíÿõ ïå÷åíè ñîäåðæàíèå ÌÄÀ

ïðîãðåññèâíî óâåëè÷èâàëîñü â òå÷åíèå âñåãî ïå-

ðèîäà íàáëþäåíèÿ è ÷åðåç 24 ÷ â 2,16 ðàçà (p<0,05)

ïðåâûøàëî óðîâåíü êîíòðîëÿ, òî â òêàíÿõ ïî÷åê

ìàêñèìàëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÌÄÀ íà

40,3 % (p<0,05) îòìå÷àëîñü ÷åðåç 6 ÷, à óæå ÷åðåç

12 ÷ ýòîò ïîêàçàòåëü âîçâðàùàëñÿ ê èñõîäíîìó

óðîâíþ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Öèòîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû äåéñòâèÿ ÖÔ îò÷åò-

ëèâî ïðîÿâëÿëèñü â âèäå ñóùåñòâåííûõ íàðóøåíèé

ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà è àêòèâàöèè ÏÎË â

òêàíÿõ ïå÷åíè è ïî÷åê îòðàâëåííûõ æèâîòíûõ:

1) ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëó-

òàòèîíà;

2) ïàäåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñóëüôãèäðèëüíûõ

ãðóïï òêàíåâûõ áåëêîâ;

3) óãíåòåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ïðèíèìà-

þùèõ ó÷àñòèå â âîññòàíîâëåíèè ãëóòàòèîíà èç

îêèñëåííîé ôîðìû (ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþêî-

çî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû);

4) ïàäåíèÿ àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ýíçè-

ìîâ (ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, ãëóòàòèîí-S-òðàíñôå-

ðàçû);

5) ñðûâà êîíúþãèðóþùåé ôóíêöèè ñèñòåìû ãëó-

òàòèîíà â ðåçóëüòàòå ïàäåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÂÃ è

àêòèâíîñòè ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû;

6) óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÌÄÀ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èñòîùåíèå ÂÃ â êëåòêàõ

ïðè ïðèìåíåíèè ÖÔ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòìå÷àåò-

ñÿ ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [14, 15], ìåõàíèçì

ñíèæåíèÿ åãî êîíöåíòðàöèè â ñîâðåìåííîé ëèòåðà-

òóðå íå íàøåë ÷åòêîãî îáúÿñíåíèÿ.

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÂÃ â

òêàíÿõ ïå÷åíè è ïî÷åê ÿâëÿþòñÿ åãî íåîáðàòèìîå

ðàñõîäîâàíèå íà êîíúþãàöèþ ñ ìåòàáîëèòàìè ÖÔ,

à òàêæå ïåðåõîä â îêèñëåííóþ ôîðìó ïðè îñóùå-

ñòâëåíèè ðåàêöèé àíòèðàäèêàëüíîé çàùèòû. Âìåñ-

òå ñ òåì, ïðè áîëüøîé äîçå ââåäåííîãî êñåíîáèîòèêà

ñèñòåìà êîíúþãàöèè ïåðåñòàåò ñïðàâëÿòüñÿ ñ äå-

òîêñèêàöèåé ìåòàáîëèòîâ ÖÔ. Ïðÿìûì ïîäòâåðæ-

äåíèåì ïðåäåëüíîãî íàïðÿæåíèÿ ïðîöåññîâ

äåòîêñèêàöèè ïðè ââåäåíèè êñåíîáèîòèêà ÿâëÿåòñÿ

áîëüøàÿ ñòåïåíü åãî ñíèæåíèÿ è îòñóòñòâèå ïîñëå-

äóþùåãî ðîñòà êîíöåíòðàöèè âîññòàíîâëåííîãî òðè-

ïåïòèäà (ïîñëåäíåå òàêæå óêàçûâàåò è íà ñðûâ âñåé

ñèñòåìû ðåãóëÿöèè óðîâíÿ ÂÃ â êëåòêå – ñèñòåì

ñèíòåçà è ðàñïàäà ãëóòàòèîíà, ñèñòåìû åãî âîññòà-

íîâëåíèÿ èç îêèñëåííîé ôîðìû). Íàèáîëüøåå ñíè-

æåíèå êîíöåíòðàöèè ÂÃ áûëî îòìå÷åíî èìåííî â

ïå÷åíè, ãäå, ñ îäíîé ñòîðîíû, åãî óðîâåíü â íîðìå

çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò ñîäåðæàíèå â äðóãèõ îðãà-

íàõ [16], à ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìåòàáîëèçì ãëóòàòèî-

íà íàèáîëåå èíòåíñèâåí.

Ñóùåñòâóþò ïî êðàéíåé ìåðå òðè âåðîÿòíûå

Таблица 2

Динамика изменений концентрации (X±SD)
малонового диальдегида в тканях печени и
почек белых беспородных крыс при остром

отравлении циклофосфаном в дозе LD
50

(ммоль/г ткани)

Сроки исследования     Исследуемый орган

печень почки

Контроль 175,5 ± 8,8 147,5 ± 5,3
3 ч 236,9 ± 14,9* 169,6 ± 4,7*
6 ч 234,8 ± 15,3* 207,0 ± 13,1*
12 ч 241,2 ± 12,6* 161,9 ± 11,1
24 ч 380,6 ± 15,9* 158,0 ± 4,6

* – достоверность отличия p<0,05 по сравнению с группой
контроля.
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ïðè÷èíû, âûçûâàþùèå íàèáîëåå âûðàæåííîå ñíè-

æåíèå óðîâíÿ ÂÃ â òêàíÿõ ïå÷åíè ïî ñðàâíåíèþ ñ

òêàíÿìè ïî÷åê. Ïåðâàÿ ïðè÷èíà ñâÿçàíà ñ íåðàâ-

íîìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì ÖÔ â îðãàíèçìå è ïðå-

èìóùåñòâåííûì íàêîïëåíèåì åãî â ïå÷åíè [17].

Âòîðàÿ ïðè÷èíà ìåæòêàíåâûõ ðàçëè÷èé êîíöåíò-

ðàöèè ÂÃ îáúÿñíÿåòñÿ ðàçíîé èíòåíñèâíîñòüþ

ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ â èññëåäóåìûõ îðãà-

íàõ. Â ðàáîòàõ À.È.Àð÷àêîâà [18, 19] îòìå÷àåòñÿ,

÷òî ïî èíòåíñèâíîñòè ñèñòåìà öèòîõðîì P-450-çà-

âèñèìûõ ìèêðîñîìàëüíûõ ìîíîîêñèãåíàç â ïå÷å-

íè íàìíîãî ïðåâîñõîäèò îñòàëüíûå îðãàíû.

Ãèäðîêñèëèðîâàíèå ÖÔ ñèñòåìîé ìèêðîñîìàëüíûõ

ìîíîîêñèãåíàç ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ áîëåå òîê-

ñè÷íûõ ïðîäóêòîâ, ò.å. èìååò ìåñòî ïðîöåññ ìå-

òàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè êñåíîáèîòèêà [20, 21]. Â

äàëüíåéøåì àêòèâíûå ïðîäóêòû ïîä âîçäåéñòâè-

åì ÃÒ ïîäâåðãàþòñÿ êîíúþãàöèè ñ âîññòàíîâëåí-

íûì ãëóòàòèîíîì. Çíà÷åíèå èíòåíñèâíîñòè

ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ â

èññëåäîâàíèÿõ âëèÿíèÿ èíãèáèòîðîâ è èíäóêòîðîâ

öèòîõðîìà P-450. Òàê, ââåäåíèå ÖÔ ïîñëå ïðåäâà-

ðèòåëüíîé èíäóêöèè öèòîõðîìà P-450 ôåíîáàðáè-

òàëîì ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ ýêñêðåöèè ïî÷êàìè

íåìåòàáîëèçèðîâàííîãî òîêñèêàíòà è ê áîëåå âû-

ñîêîìó ìóòàãåííîìó ýôôåêòó [22]. Ñïåöèôè÷åñêèå

èíãèáèòîðû, íàïðîòèâ, ïðèâîäÿò ê óìåíüøåíèþ îá-

ðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ ÖÔ [21] è, êàê

ñëåäñòâèå, ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà õðîìîñîìíûõ

àáåððàöèé è ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè [23]. Ïî-âè-

äèìîìó, ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè

ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ èìåííî â òêàíÿõ ïå-

÷åíè ñëóæèò ïðè÷èíîé è ìàêñèìàëüíîé àêòèâàöèè

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â òêàíÿõ ýòîãî

îðãàíà, ñâÿçàííûõ ñ óòå÷êîé àêòèâíûõ ôîðì êèñ-

ëîðîäà ñ öèòîõðîìà P-450 è âûçûâàþùèõ ïîâðåæ-

äåíèå îðãàíè÷åñêèõ ìîëåêóë. Ñîîòâåòñòâåííî, â

ýòîì îðãàíå ìàêñèìàëüíûì áóäåò è ðàñõîäîâàíèå

ÂÃ íà îáåçâðåæèâàíèå ÀÔÊ, îðãàíè÷åñêèõ ãèäðî-

ïåðåêèñåé è íà ðåïàðàöèþ ðÿäà ìîëåêóë.

 Òðåòüÿ ïðè÷èíà ìåæòêàíåâûõ ðàçëè÷èé óðîâíÿ

ÂÃ ñâÿçàíà ñ îñîáåííîñòÿìè êîíúþãèðóþùåé ñèñ-

òåìû è ñ àêòèâíîñòüþ ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû. Ïî

óðîâíþ àêòèâíîñòè ÃÒ îðãàíû âûñòðàèâàþòñÿ â ðÿä:

ïå÷åíü > ïî÷êè > ãîëîâíîé ìîçã > ýðèòðîöèòû [24].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî ôåð-

ìåíòà ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé äåòîêñèêàöèè êñåíîáèîòè-

êîâ [12], íàëè÷èå ñóáñòðàòîâ äëÿ ÃÒ ïðèâîäèò ê

ðåçêîìó ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ÂÃ â òêàíÿõ, ãäå

âûñîêà àêòèâíîñòü ôåðìåíòà [24]. Â ïðîâåäåííîì

íàìè èññëåäîâàíèè àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí-S-òðàíñ-

ôåðàçû â ïå÷åíè ïðåâûøàëà àêòèâíîñòü ôåðìåíòà

â òêàíÿõ ïî÷åê â 1.27 ðàçà.

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòàòèâíîãî çâåíà

ÀÎÇ è ïåðåõîä îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé òêà-

íåé â íåêîìïåíñèðóåìóþ ôàçó ïðè ïðèìåíåíèè

âûñîêèõ äîç ÖÔ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñëåäóþ-

ùèìè ïðè÷èíàìè:

1. Èñòîùåíèå óðîâíÿ ÂÃ, êàê îñíîâíîãî íèçêî-

ìîëåêóëÿðíîãî àíòèîêñèäàíòà êëåòêè è ñóáñòðàòà

ãëóòàòèîí-ïåðîêñèäàçíîé ðåàêöèè [16,25].

2. Àëêèëèðîâàíèå ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï â àê-

òèâíîì öåíòðå ÃÏ, ÃÒ ïðîäóêòàìè ìåòàáîëèçìà

ÖÔ [26].

3. Èñòîùåíèå òêàíåâûõ ðåçåðâîâ ðåñèíòåçà

ÍÀÄÔ•Í è óãíåòåíèå àêòèâíîñòè Ã-6-Ô-ÄÃ [5, 27].

4. Óãíåòåíèå àêòèâíîñòè ÃÏ ñóïåðîêñèäíûì

ðàäèêàëîì è êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè ãëóòàòèîíîâîé

êîíúþãàöèè – ìåðêàïòóðîâûìè êèñëîòàìè, êîòîðûå

â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà ÖÔ àêòèâíî âûäåëÿþòñÿ

ñ æåë÷üþ, à çàòåì ðåàáñîðáèðóþòñÿ è ïîñòóïàþò â

êðîâü [28].

5. Îêñèäàòèâíîå ïîâðåæäåíèå ìîëåêóë ôåð-

ìåíòîâ è èõ àêòèâíûõ öåíòðîâ ñâîáîäíûìè ðàäè-

êàëàìè è ÀÔÊ [16,25,28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà ñóùå-

ñòâåííóþ çíà÷èìîñòü íàðóøåíèé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â ðåàëèçàöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ äåéñòâèÿ ÖÔ. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ëîãè÷íûì

ïðèâåäåíèå ñëåäóþùåé ñõåìû ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òè ñîáûòèé, ïðèâîäÿùèõ ê ïîâðåæäåíèþ è ãèáåëè

êëåòîê â óñëîâèÿõ îñòðûõ îòðàâëåíèé äàííûì òîê-

ñèêàíòîì. Â ðåçóëüòàòå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðà-

ùåíèé ÖÔ îáðàçóþòñÿ ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûå

ìåòàáîëèòû è àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, â îáåç-

âðåæèâàíèè êîòîðûõ àêòèâíîå ó÷àñòèå ïðèíèìàåò

ñèñòåìà ãëóòàòèîíà. Â îòâåò íà ñíèæåíèå óðîâíÿ

ÂÃ è èíòåíñèôèêàöèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðî-

öåññîâ ïðîèñõîäèò àäàïòèâíàÿ àêòèâàöèÿ ñèñòåìû

ãëóòàòèîíà, ñâÿçàííàÿ ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè

ôåðìåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â êîíúþãàöèè

ìåòàáîëèòîâ êñåíîáèîòèêà (ÃÒ), îáåçâðåæèâàíèè

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ (ÃÏ), âîññòàíîâëåíèè ãëóòàòè-

îíà èç îêèñëåííîé ôîðìû (ÃÐ). Áîëüøàÿ èíòåíñèâ-

íîñòü òîêñè÷åñêîé íàãðóçêè ïðèâîäèò ê èçíà÷àëüíî

ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñèñòåì êîíúþãà-

öèè è àíòèðàäèêàëüíîé çàùèòû, â äàëüíåéøåì ïðè-

ñîåäèíÿåòñÿ îðãàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ðÿäà

ôåðìåíòîâ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ìåòàáîëèòàìè ÖÔ

è ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè. Äàííûå ïðîöåññû ïðèâî-

äÿò ê àáñîëþòíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ôóíêöèé ñèñòå-

ìû ãëóòàòèîíà, íàïðàâëåííûõ íà ïîääåðæàíèå

òèîë-äèñóëüôèäíîãî ðàâíîâåñèÿ â òêàíÿõ, çàùèòó îò

ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è ðå-

àêöèîííîñïîñîáíûõ ìåòàáîëèòîâ. Òàêèì îáðàçîì,

ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ ðåàëèçàöèè îáùèõ ìåõàíèç-
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ìîâ öèòîòîêñè÷íîñòè, ñâÿçàííûõ ñ ïîâðåæäåíèåì êëå-

òî÷íûõ ìåìáðàí, íàðóøåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî ãî-

ìåîñòàçà Ca2+, ïðîöåññîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà,

ñèíòåçà áåëêà è äåëåíèÿ êëåòêè.
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Îäíèì èç ãëàâíûõ äîñòèæåíèé ñîâðåìåííîé

óðîëîãèè ÿâëÿåòñÿ âíåäðåíèå â øèðîêóþ êëèíè÷åñ-

êóþ ïðàêòèêó ïðåïàðàòîâ, çàìåäëÿþùèõ ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Îáøèðíàÿ ëèòåðàòóðà

ïîñâÿùåíà äàííîìó âîïðîñó [1–6]. Ðàñøèôðîâàí

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ [7]. Ê íèì, â

÷àñòíîñòè, îòíîñèòñÿ ôèíàñòåðèä (ïðîñêàð) – ñèí-

òåòè÷åñêîå 4-àçàñòåðîèäíîå ñîåäèíåíèå. Ýòî ñïå-

öèôè÷åñêèé èíãèáèòîð 5-àëüôà ðåäóêòàçû òèïà II,

âíóòðèêëåòî÷íîãî ôåðìåíòà, êîòîðûé ïðåâðàùàåò

òåñòîñòåðîí â áîëåå àêòèâíûé àíäðîãåí äèãèäðî-

òåñòîñòåðîí (ÄÃÒ). Ïðè äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåð-

ïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû óâåëè÷åíèå åå

îáúåìà çàâèñèò îò ïðåâðàùåíèÿ òåñòîñòåðîíà â

ÄÃÒ â òêàíÿõ ïðîñòàòû. Ôèíàñòåðèä âûñîêîýôôåê-

òèâíî ñíèæàåò êàê öèðêóëèðóþùèé â êðîâè, òàê è

âíóòðèïðîñòàòè÷åñêèé ÄÃÒ. Ôèíàñòåðèä íå îáëà-

äàåò ñðîäñòâîì ê ðåöåïòîðàì àíäðîãåíîâ. Â äëè-

òåëüíîì 4-ëåòíåì èññëåäîâàíèè ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè ïðîñêàðà (èññëåäîâàíèå PLESS) [8]

ó 3016 ïàöèåíòîâ ñ óìåðåííûìè è òÿæåëûìè ñèìï-

òîìàìè äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû îöåíèâàëñÿ ýôôåêò ëå÷åíèÿ

ïðåïàðàòîì íà ÷àñòîòó óðîëîãè÷åñêèõ âìåøà-

òåëüñòâ (õèðóðãè÷åñêèå ìàíèïóëÿöèè èëè êàòåòåðè-

çàöèþ ïî ïîâîäó îñòðîé çàäåðæêè ìî÷è), ïðè÷èíîé

êîòîðûõ ñëóæèò äîáðîêà÷åñòâåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Â ýòîì äâîéíîì ñëåïîì

ðàíäîìèçèðîâàííîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì ìíî-

ãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè ëå÷åíèå ïðîñêàðîì ñíè-

æàëî ðèñê âñåõ óðîëîãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ íà 51%

è ñîïðîâîæäàëîñü âûðàæåííûì è ñòîéêèì óìåíü-

øåíèåì îáúåìà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, à òàêæå

äîñòîâåðíûì è ñòîéêèì óâåëè÷åíèåì ìàêñèìàëü-

íîé ñêîðîñòè òîêà ìî÷è è óëó÷øåíèåì ñèìïòîìà-

òèêè. Îäíàêî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ, çàìåäëÿþùèõ

ïðîãðåññèðîâàíèå äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, äàëåêî íå ó âñåõ ïàöèåí-

òîâ ïðåäîòâðàùàåò â áóäóùåì îïåðàòèâíîå âîññòà-

íîâëåíèå óðîäèíàìèêè [1, 9, 10]. Îáùåèçâåñòíî, ÷òî

íàèáîëåå ÷àñòûì îñëîæíåíèì ýòèõ îïåðàöèé ÿâëÿ-

åòñÿ êðîâîòå÷åíèå. Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íè-

êîâ, ïîñâÿùåííûõ ëå÷åíèþ êðîâîòå÷åíèé è èõ

ïðîôèëàêòèêå ó áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåð-

ïëàçèåé ïðîñòàòû, ïîçâîëèë óñòàíîâèòü ñëåäóþùèå

ôàêòû:

1. Ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâàíèé î âëèÿíèè ïðî-

ñêàðà íà êðîâîòî÷èâîñòü âî âðåìÿ è ïîñëå îïåðà-

òèâíîãî ëå÷åíèÿ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû íå ïðîâîäèëîñü.

2. Â ìíîãî÷èñëåííûõ ïóáëèêàöèÿõ èìåþòñÿ

ðàçðîçíåííûå ñâåäåíèÿ, êîñâåííî êàñàþùèåñÿ îá-

ñóæäàåìîãî âîïðîñà, êîòîðûå â îáîáùåííîì âèäå,
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íà íàø âçãëÿä, ìîãóò ïðåäñòàâèòü îïðåäåëåííûé

èíòåðåñ äëÿ óðîëîãîâ.

Äëèòåëüíîå âðåìÿ îòêðûòàÿ ÷ðåñïóçûðíàÿ àäå-

íîìýêòîìèÿ â ðàçëè÷íûõ åå ìîäèôèêàöèÿõ áûëà

îñíîâíûì ìåòîäîì êîððåêöèè íàðóøåíèÿ óðîäè-

íàìèêè ó áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçè-

åé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû [11]. Îäíèì èç

îñíîâíûõ îñëîæíåíèé íàçâàííîé îïåðàöèè ÿâëÿëèñü

è ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè êðî-

âîòå÷åíèÿ, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ ó 0,7 – 10% áîëü-

íûõ [11]. Ãåíåç êðîâîòå÷åíèé áûë âñåñòîðîííå

èçó÷åí [9, 12, 13]. Ïî ìåðå ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ îïå-

ðàòèâíîé òåõíèêè è ìåòîäèê ïîäãîòîâêè áîëüíûõ

ê îïåðàöèè â ïëàíå óëó÷øåíèÿ ãåìîñòàçà, êîëè÷å-

ñòâî îñëîæíåíèé íåñêîëüêî óìåíüøèëîñü, îäíàêî

îñòàâàëîñü íà âûñîêîì óðîâíå. Âíåäðåíèå â êëè-

íè÷åñêóþ ïðàêòèêó çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå

ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ñïîñîáîâ âîññòàíîâëåíèÿ óðî-

äèíàìèêè ó áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëà-

çèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (òðàíñóðåòðàëüíàÿ

ðåçåêöèÿ ïðîñòàòû (ÒÓÐ) è äðóãèå ìàëîèíâàçèâíûå

õèðóðãè÷åñêèå ìåòîäèêè) ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíîìó

óìåíüøåíèþ êðîâîòå÷åíèé [9, 14].

Íà ôîíå äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ,

ïðèâîäÿùèõ ê çàìåäëåíèþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ äîá-

ðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æå-

ëåçû, óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå ìîðôîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ â òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû: èçìå-

íåíèå ñòðîìàëüíî-ïàðåíõèìàòîçíîãî èíäåêñà, íà-

ëè÷èå ñêëåðîçèðîâàíèÿ òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû [15 – 17], óìåíüøåíèå åå â îáúåìå [18],

íàáëþäåíèÿ õèðóðãîâ ïîêàçàëè íàëè÷èå «ñïàåê-

ñðàùåíèé» ìåæäó õèðóðãè÷åñêîé êàïñóëîé ïðîñòà-

òû è àäåíîìàòîçíûìè óçëàìè [19]. Ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî ñîñòîÿíèå ñèñòåì ãåìîñòàçà è ôèá-

ðèíîëèçà ó áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëà-

çèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïðè ïðèìåíåíèè

ïðîñêàðà ïåðåä ÒÓÐ ïðîñòàòû èçó÷åíî íåäîñòà-

òî÷íî è ðÿä ïîäõîäîâ ê êîððåêöèè ãåìîñòàçà ïðî-

òèâîðå÷èò îäèí äðóãîìó [20, 21].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÒÓÐ ïðîñòàòû ÿâëÿåòñÿ

çîëîòûì ñòàíäàðòîì â ëå÷åíèè áîëüíûõ äîáðîêà-

÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

âî âñåì ìèðå. Îäíàêî íàèáîëåå ãðîçíûì îñëîæíå-

íèåì ýòîé îïåðàöèè äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ êðîâîòå-

÷åíèå êàê â èíòðà-, òàê è â ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäàõ. Ýòî ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí

ëåòàëüíîñòè ïîñëå ýòîãî âèäà îïåðàòèâíîãî ëå÷å-

íèÿ. Íà âåëè÷èíó êðîâîïîòåðè âî âðåìÿ è ïîñëå

ÒÓÐ ïðîñòàòû âëèÿþò ðàçëè÷íûå ôàêòîðû: îñî-

áåííîñòè îïåðàòèâíîé òåõíèêè è îïûò õèðóðãà,

îáúåì àäåíîìàòîçíûõ óçëîâ è èõ êðîâîñíàáæåíèå,

à òàêæå ñîñòîÿíèå ñèñòåìû ãåìîñòàçà è ôèáðèíî-

ëèçà [14]. Èõ íàðóøåíèÿ çàâèñÿò êàê îò ñîïóòñòâó-

þùèõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå î÷åíü ÷àñòî âñòðå÷à-

þòñÿ ó áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, òàê è îò ñàìîãî îïåðàòèâ-

íîãî âìåøàòåëüñòâà íà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå.

C.R. Bell è ñîàâò. [22] èç Êîðîëåâñêîãî ãîñïè-

òàëÿ â Ëîíäîíå ïðîâåëè èçó÷åíèå ñèñòåìû ãåìîñ-

òàçà ó 23 áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû íà ôîíå ÒÓÐ ïðîñòàòû.

Äëÿ îöåíêè ãåìîñòàçà àâòîðû èñïîëüçîâàëè ðåçóëü-

òàòû òðîìáîýëàñòîãðàôèè, îïðåäåëÿëè âûðàæåí-

íîñòü êðîâîïîòåðè ñ ìîìåíòà îïåðàöèè è äî

óäàëåíèÿ êàòåòåðà Ôîëåÿ ñ ïîìîùüþ ôîòîìåòðè-

÷åñêîãî ìåòîäà è èçìåðåíèÿ îáúåìà ñãóñòêîâ êðî-

âè. Ðåçóëüòàòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü âûÿâëåíèå

ôàêòà íàëè÷èÿ ïåðñèñòèðóþùåé ãèïåðêîàãóëÿöèè

âïëîòü äî 10–14 äíåé ñ ìîìåíòà îïåðàöèè. Ê ñî-

æàëåíèþ, àâòîðàìè íå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î êëè-

íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ âûÿâëåííîãî íàðóøåíèÿ

ãåìîñòàçà, íå èìååòñÿ ñâåäåíèé î ñëó÷àÿõ òðîì-

áîçà è ýìáîëèè. Â òî æå âðåìÿ ïðèâåäåííûé ôàêò

ñëåäóåò ó÷èòûâàòü â ïîñëåîïåðàöèîííîì âåäåíèè

áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû ïîñëå ÒÓÐ, îñîáåííî ó êàòåãîðèè

ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ ôàêòîðû ðèñêà ê òðîìáîîá-

ðàçîâàíèþ èëè ðàíåå ïåðåíåñøèõ òðîìáîçû.

Îáùåïðèçíàííûì ÿâëÿåòñÿ ôàêò óìåíüøåíèÿ

÷àñòîòû èíòðà- è ïîñëåîïåðàöèîííûõ êðîâîòå÷å-

íèé ó áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïðè ïðåâåíòèâíîì íàçíà÷å-

íèè ïðîñêàðà ïåðåä ÒÓÐ ïðîñòàòû [7, 23 – 26]. Ïîä-

òâåðæäåíèåì äàííîãî ôàêòà ÿâëÿåòñÿ ðàáîòà J.A.

Hagerty è ñîàâò. [21], â êîòîðîé áûëî ïðîàíàëèçèðî-

âàíî êîëè÷åñòâî è âûðàæåííîñòü êðîâîòå÷åíèé ó 25

áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû, êîòîðûå ïîëó÷àëè ïðîñêàð ïî 5 ìã

â ñóòêè çà 2–4 íåäåëè äî âûïîëíåíèÿ ÒÓÐ ïðîñòà-

òû. Ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ÿâèëèñü 50 ñëó÷àåâ ÒÓÐ ïðî-

ñòàòû áåç ïðåäîïåðàöèîííîãî íàçíà÷åíèÿ ïðîñêàðà.

Âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû êðîâîòå-

÷åíèé ïîñëå ÒÓÐ ïðîñòàòû ó áîëüíûõ äîáðîêà÷å-

ñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ñ

áîëüøèì îáúåìîì ðåçåöèðîâàííîé òêàíè ïðîñòàòû

ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ïðîñêàðà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

áîëüíûõ, íå ïîëó÷àþùèõ ýòîò ïðåïàðàò. Àâòîðû

ñ÷èòàþò íåöåëåñîîáðàçíûì íàçíà÷åíèå ôèíàñòåðè-

äà ó áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû ñ íåáîëüøèìè (<30 ìë)

ðàçìåðàìè ïðîñòàòû.

Äëèòåëüíîñòü ïðåâåíòèâíîãî íàçíà÷åíèÿ ïðî-

ñêàðà, ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ, êîëåáëåò-

ñÿ îò äâóõ íåäåëü [27] äî òðåõ ìåñÿöåâ [28].

Â 2001 ãîäó èç óðîëîãè÷åñêîé êëèíèêè óíèâåð-

ñèòåòñêîãî ãîñïèòàëÿ Ñòîêãîëüìà âûøëà àíàëîãè÷-

íàÿ ïî çàäà÷àì èññëåäîâàíèÿ ðàáîòà [28]. Â
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Â 2002 ãîäó â Øâåöèè âûøëà ðàáîòà [33], â êî-

òîðîé áûë èçó÷åí ýôôåêò ôèíàñòåðèäà íà ýíäîòå-

ëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (ÝÔÐ). Âïåðâûå àâòîðû

ñòàâÿò âîïðîñ î ïðè÷èíå óìåíüøåíèÿ âåëè÷èíû êðî-

âîïîòåðè ïîñëå ÒÓÐ ïðîñòàòû ó áîëüíûõ, ïðåäâà-

ðèòåëüíî ïîëó÷àâøèõ ôèíàñòåðèä. Ðàíåå

âûäâèãàëèñü ãèïîòåçû î ïîäàâëåíèè àíãèîãåíåçà â

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå ïîä âëèÿíèåì ïðîñêàðà.

Èññëåäîâàíèÿ íà êàñòðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ïîêà-

çàëè, ÷òî ó íèõ âîçíèêàåò áûñòðàÿ èíâîëþöèÿ ìèê-

ðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà â òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû [17, 34]. Àâòîðû öèòèðóåìîé ðàáîòû èçó÷à-

ëè èçìåíåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçå ìóæ÷èí, à òàêæå âûðàáîòêó ýíäîòåëèàëü-

íîãî ôàêòîðà ðîñòà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì

ôàêòîðîì àíãèîãåíåçà, ïîä âëèÿíèåì ïðîñêàðà.

Âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ýíäîòå-

ëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà â òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû, îäíàêî ñíèæåíèÿ åãî â îáùåì êðîâîòîêå, à

òàêæå äàííûõ îá óìåíüøåíèè ïëîòíîñòè ìèêðîöèð-

êóëÿòîðíîãî ðóñëà â ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå, ïîëó-

÷åíî íå áûëî.

Â 2005 ãîäó â Èòàëèè âûøëà ðàáîòà [20], îñ-

íîâíûì ïîñòóëàòîì êîòîðîé ÿâèëñÿ òîò ôàêò, ÷òî

ïîä âëèÿíèåì ïðèåìà ôèíàñòåðèäà ïðîèñõîäèò ñíè-

æåíèå óðîâíÿ äèãèäðîòåñòîñòåðîíà, óìåíüøàåòñÿ

âûðàáîòêà ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, ÷òî

óãíåòàåò àíãèîãåíåç â òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé æå-

ëåçû [28, 35].

Â 2005 ãîäó â Øâåöèè áûëà îïóáëèêîâàíà ñòà-

òüÿ [36], â êîòîðîé àâòîðû èçó÷èëè ýêñïðåññèþ ýí-

äîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà è ïëîòíîñòü

ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà [37] â òêàíè ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû ó áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãè-

ïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ïîäâåðãøèõñÿ

ÒÓÐ, ñ ïðåäøåñòâóþùèì íàçíà÷åíèåì ïðîñêàðà â

òå÷åíèå äâóõ íåäåëü. Â 95% ñëó÷àåâ îòìå÷åíî çíà-

÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ïëîòíîñòè ìèêðîöèðêóëÿ-

òîðíîãî ðóñëà â òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, à

òàêæå âûðàáîòêè ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà,

÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé óìåíüøåíèÿ âû-

ðàæåííîñòè ãåìàòóðèè ó áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåí-

íîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,

ïîäâåðãàþùèõñÿ ÒÓÐ ïðîñòàòû. Àâòîðû ïðåäïî-

ëàãàþò, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ îæèäàåìîãî ýôôåêòà

íåîáõîäèì ïðèåì ïðîñêàðà â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü.

Àíàëèçèðóÿ èññëåäîâàíèÿ, êàñàþùèåñÿ âëèÿ-

íèÿ ôèíàñòåðèäà íà ðåçóëüòàòû îïåðàòèâíîãî ëå-

÷åíèÿ áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ìîæíî ñäåëàòü ñëåäóþ-

ùèå çàêëþ÷åíèÿ:

1. Ñíèæåíèå ÷àñòîòû è âûðàæåííîñòè ïîñëåîïå-

ðàöèîííûõ êðîâîòå÷åíèé è äðóãèõ îñëîæíåíèé, òàêèõ

êàê ÒÓÐ-ñèíäðîì, íà ôîíå ïðåäîïåðàöèîííîãî ïðè-

òå÷åíèå òðåõ ìåñÿöåâ, ïðåäøåñòâóþùèõ ÒÓÐ, 60

ìóæ÷èí ïîëó÷àëè ôèíàñòåðèä â äîçå 5 ìã â ñóòêè.

Àâòîðàìè áûë èñïîëüçîâàí äîñòàòî÷íî ïðåçåíòà-

áåëüíûé íàáîð ìåòîäèê, ïîçâîëÿþùèé âñåñòîðîí-

íå îöåíèòü îáúåì ðåçåöèðîâàííîé òêàíè

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, îáúåì êðîâîïîòåðè, ñî-

ñòîÿíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè. Â ðåçóëüòàòå äîêàçàíî

óìåíüøåíèå çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ îáúåìà ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû, è êàê ñëåäñòâèå ïîñëåäíåãî

ñíèæåíèå ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ áîëüøîé ïîñëåîïåðà-

öèîííîé êðîâîïîòåðåé. Âûøåïåðå÷èñëåííûå ôàê-

òû ïîçâîëèëè àâòîðàì ðåêîìåíäîâàòü íàçíà÷åíèå

ôèíàñòåðèäà áîëüíûì äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåð-

ïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïåðåä ÒÓÐ äëÿ

ïðîôèëàêòèêè ïîñëåîïåðàöèîííûõ êðîâîòå÷åíèé.

Â 2002 ãîäó â óíèâåðñèòåòå Áàðñåëîíû áûëà

èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü ïðîñêàðà â ëå÷åíèè ãåìà-

òóðèè, èñòî÷íèêîì êîòîðîé ÿâëÿëàñü ïðåäñòàòåëü-

íàÿ æåëåçà. Îêîëî 60% èññëåäóåìûõ áîëüíûõ ðàíåå

áûëè îïåðèðîâàíû íà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå. Ýô-

ôåêòèâíîñòü íàçíà÷åíèÿ ïðîñêàðà áûëà îöåíåíà êàê

86,2%. Ó îñòàëüíûõ áîëüíûõ íàáëþäàëèñü åäèíè÷-

íûå ýïèçîäû óìåðåííîé ãåìàòóðèè, íå òðåáóþùèå

îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ [29].

Íàðÿäó ñ êðîâîòå÷åíèåì, äðóãèì ñåðüåçíûì

îñëîæíåíèåì ÒÓÐ ïðîñòàòû ÿâëÿåòñÿ ÒÓÐ-ñèíä-

ðîì, êîòîðûé ðàçâèâàåòñÿ èç-çà àáñîðáöèè ïðîìûâ-

íîé æèäêîñòè â ñîñóäèñòîå ðóñëî âî âðåìÿ

îïåðàöèè, îñîáåííî ïðè óâåëè÷åíèè åå äëèòåëüíî-

ñòè, ÷òî âêëàäûâàåò îïðåäåëåííûé êîìïîíåíò â

÷àñòîòó ëåòàëüíîñòè â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèî-

äå [30]. Âñàñûâàíèå ïðîìûâíîé æèäêîñòè âî âðå-

ìÿ ÒÓÐ ïðîñòàòû ïðèâîäèò ê ãåìîäèëëþöèè, ÷òî

ìîæåò îòðàçèòüñÿ íà ïîêàçàòåëÿõ ãåìîñòàçà â âèäå

òðàíçèòîðíîé òðîìáîöèòîïåíèè, óìåíüøåíèÿ êîí-

öåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà, ïðîòðîìáèíîâîãî âðåìå-

íè, ðàçâèòèÿ ãèïîíàòðèåìèè âî âðåìÿ ðàííåãî

ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà [31, 32].

×àñòîòà ðàçâèòèÿ ÒÓÐ-ñèíäðîìà êîëåáëåòñÿ,

ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, îò 0,5 äî 2%. ×åì

ëó÷øå êðîâîñíàáæàåòñÿ ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà,

òåì áîëüøå âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ýòîãî îñ-

ëîæíåíèÿ [30]. Â 2004 ãîäó â Êèòàå áûëî ïðîâåäå-

íî èññëåäîâàíèå, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî

ñâèäåòåëüñòâóþò î âûðàæåííîì ñíèæåíèè èíòðà-

îïåðàöèîííîãî êðîâîòå÷åíèÿ è àáñîðáöèè ïðîìûâ-

íîé æèäêîñòè âî âðåìÿ ÒÓÐ ïðîñòàòû ó áîëüíûõ

äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðîñòàòû ïîä

âëèÿíèåì 2-íåäåëüíîãî ïðåäîïåðàöèîííîãî íàçíà-

÷åíèÿ ïðîñêàðà â äîçå 5 ìã â ñóòêè [31].

Äëèòåëüíîå âðåìÿ áûëî íå ÿñíî, ïî÷åìó íàçíà-

÷åíèå ïðîñêàðà âûçûâàåò óìåíüøåíèå ÷àñòîòû

êðîâîòå÷åíèé, ñâÿçàííûõ ñ îïåðàòèâíûì âìåøà-

òåëüñòâîì.
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ìåíåíèÿ ïðåïàðàòà äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò óìåíüøå-

íèÿ ýêñïðåññèè ÝÔÐ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïîäàâëÿåò

àíãèîãåíåç â ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå è ïðèâîäèò ê åå

ñêëåðîçèðîâàíèþ, óìåíüøåíèþ â îáúåìå.

2. Íå èìååòñÿ óáåäèòåëüíûõ äàííûõ îá îïòè-

ìàëüíîé ìåòîäèêå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ñ óêàçàí-

íîé öåëüþ. Äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ

èìåþò öåííîñòü òî÷íûå äàííûå î äîçàõ è ñðîêàõ

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà.

3. Íåò ñâåäåíèé, êàñàþùèõñÿ ïðåèìóùåñòâ íà-

çíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà ó ðàçëè÷íûõ êàòåãîðèé ïàöè-

åíòîâ, íóæäàþùèõñÿ â îïåðàòèâíîì ëå÷åíèè

äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû. Ðå÷ü èäåò î íàëè÷èè èíòåðêóððåíòíûõ

çàáîëåâàíèé, èñõîäíîãî, ïåðåä íà÷àëîì ëå÷åíèÿ,

îáúåìà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ñîñòîÿíèÿ ñèñòåì

ãåìîñòàçà è ôèáðèíîëèçà.

4. Íå èçó÷åíî ñîñòîÿíèå ñèñòåìû ãåìîñòàçà è

ôèáðèíîëèçà â ðàííåì è ïîçäíåì ïîñëåîïåðàöèîí-

íûõ ïåðèîäàõ ó áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåð-

ïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ïåðåíåñøèõ ÒÓÐ

ïðîñòàòû ñ ïðåäøåñòâóþùèì íàçíà÷åíèåì ôèíà-

ñòåðèäà.

Òàêèì îáðàçîì, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îêîí-

÷àòåëüíî íåÿñíû ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ ïðåïà-

ðàòà ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ïîñëåîïåðàöèîííîãî

êðîâîòå÷åíèÿ, ÷òî òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.
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СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
НЕДЕРЖАНИЯ МОЧИ ПРИ НАПРЯЖЕНИИ У ЖЕНЩИН

S.Kh. Al-Shukri, A.E. Lukiyanov, P.A. Kononov

IMPROVEMENT OF SURGICAL TREATMENT OF STRESS URINARY
INCONTINENCE IN WOMEN
Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить эффективность петлевой (слинговой) операции с использованием биигольчатого апп�
ликатора Эйкенберга и проленовой сетки, при лечении недержания мочи при напряжении у женщин. ПАЦИЕНТЫ И МЕТО�
ДЫ. 63 пациентки перенесли слинговую операцию с применением проленовой сетки и биигольчатого аппликатора
Эйкенберга. Все больные страдали недержанием мочи при напряжении и ранее не были оперированы. При обследова�
нии не было выявлено уродинамических признаков нейрогенного мочевого пузыря и клинических проявлений императив�
ного недержания. Средняя продолжительность операции – 40 минут. РЕЗУЛЬТАТЫ. Все больные перенесли операцию
хорошо. Имело место следующее интраоперационное осложнение, замеченное и устраненное в ходе операции, – перфо�
рация мочевого пузыря иглами аппликатора. Послеоперационное осложнение – невозможность самостоятельного моче�
испускания отмечено у двух пациенток. Клинические и уродинамические признаки гиперактивности мочевого пузыря
найдены у 7 пациенток (не более 3 месяцев). Срок наблюдения составил 3 года, за это время у двух больных наступил
рецидив недержания мочи при напряжении. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Данная операция эффективна при лечении больных с недер�
жанием мочи при напряжении у женщин и может широко применяться в клинической практике.

Ключевые слова: биигольчатый аппликатор, проленовая сетка.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess efficiency of sling operation using a bi�needle� shaped applicator of Eikenberg and
prolene gauze in treatment of stress urinary incontinence in women. PATIENTS AND METHODS. Sling operations using a bi�
needle�shaped applicator of Eikenberg and prolene gauze were fulfilled on 63 women having stress urinary incontinence. The
patients had not been operated before. The examination failed to reveal urodynamic signs of neurogenic bladder and clinical
symptoms of imperative incontinence. The average time of operation was 40 minutes. RESULTS. All the patients endured the
operation well. Perforation of the bladder with applicator needles taking place as an intraoperative complication was noticed and
eliminated during operation. Impossible independent urination was noted after operation in 2 patients. Clinical and urodynamic
signs of hyperactivity of the bladder were noted in 7 patients (not longer than for 3 months).The 3�year follow�up has shown that
in 2 patients there occurred recurrent stress urine incontinence. CONCLUSION. The operation described is effective in treatment
of women with stress urine incontinence and can be widely used in clinical practice.

Key words: bi�needle�shaped applicator, prolene gauze.

ВВЕДЕНИЕ

Íåäåðæàíèå ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè ó æåíùèí

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå òÿãîñòíûõ ñòðàäàíèé.

Îíî âûÿâëÿåòñÿ ó êàæäîé ïÿòîé-øåñòîé ðîæàâøåé

æåíùèíû è ñîïðîâîæäàåòñÿ òÿæåëûìè ïñèõè÷åñ-

êèìè ðàññòðîéñòâàìè [1,2].

Ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, ýòà ïàòîëîãèÿ

âñòðå÷àåòñÿ ó 30%–82% æåíùèí [1–5].

Íåñìîòðÿ íà ïîñòîÿííîå ñîâåðøåíñòâîâàíèå

îïåðàòèâíîé òåõíèêè ðåêîíñòðóêòèâíî-ïëàñòè÷åñ-

êèõ îïåðàöèé è ìíîãîîáðàçèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûõ ñðåäñòâ, óäåëüíûé âåñ íåóäîâëåòâîðèòåëüíûõ

èñõîäîâ õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ íåäåðæàíèÿ ìî÷è

ïðè íàïðÿæåíèè ó æåíùèí ñîñòàâëÿåò, ïî äàííûì

ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, îò 30% äî 60% [3,4,6–8].

Ñóùåñòâóþùèå ìíîãî÷èñëåííûå îïåðàòèâíûå

âìåøàòåëüñòâà óêàçûâàþò íà òî, ÷òî íåò åäèíîãî

îáùåïðèçíàííîãî ìåòîäà, îáåñïå÷èâàþùåãî óäîâ-

ëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ äàííîãî çà-

áîëåâàíèÿ. Ïîýòîìó ïîèñêè íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ

íåäåðæàíèÿ ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè íå ïîòåðÿëè ñâî-

åé àêòóàëüíîñòè. Ðàçðàáàòûâàþòñÿ áîëåå ýêîíî-

ìè÷íûå è ýôôåêòèâíûå ìåòîäû, ïîçâîëÿþùèå

ñíèçèòü ÷àñòîòó ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé è

îáåñïå÷èòü ìàêñèìàëüíóþ ðåàáèëèòàöèþ áîëüíûõ

[4, 9, 10–12].

Â ïîñëåäíèå ãîäû â óðîãèíåêîëîãèè ïîëó÷èëè

øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå íîâûå ìàëîèíâàçèâíûå

ìåòîäû âìåøàòåëüñòâ, ïîçâîëÿþùèå ïðè ìíîãèõ

çàáîëåâàíèÿõ îòêàçàòüñÿ îò îòêðûòûõ îïåðàöèé,

è, íå ìåíÿÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðèíöèïîâ è îñíîâ

ëå÷åíèÿ, äîñòè÷ü íåîáõîäèìîãî ëå÷åáíîãî ýôôåê-
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òà ñî çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé òðàâìîé äëÿ áîëüíîãî

[6,10–12].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â îñíîâó íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîëîæåíû

íàáëþäåíèÿ çà 197 áîëüíûìè æåíùèíàìè ñ íå-

äåðæàíèåì ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè, êîòîðûå áûëè ïðî-

ëå÷åíû â óðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä.

È.Ï.Ïàâëîâà â 1995-2004 ãîäàõ. Âñå áîëüíûå ïî-

ñòóïèëè â ñòàöèîíàð èç æåíñêèõ êîíñóëüòàöèé ñ çàê-

ëþ÷åíèåì î íåîáõîäèìîñòè õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.

Âîçðàñòíîé ñîñòàâ îáñëåäîâàííûõ íàìè æåí-

ùèí ñ íåäåðæàíèåì ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè ïðåä-

ñòàâëåí â òàáë. 1. Êàê âèäíî èç òàáë. 1, íàèáîëåå

÷àñòî (91,4%) íåäåðæàíèå ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè

íàáëþäàåòñÿ â âîçðàñòíîé ãðóïïå 31–40 ëåò è ñòàð-

øå. Æåíùèíû ýòîãî âîçðàñòà íàèáîëåå òðóäîñïî-

ñîáíû, ÷åì îáóñëîâëåíà ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêàÿ

çíà÷èìîñòü ïðîáëåìû.

Ïî ñîöèàëüíîìó ïîëîæåíèþ âåñ æåíùèí-ñëó-

æàùèõ áûë äîñòîâåðíî (p<0,5) áîëüøå, ÷åì æåí-

ùèí-ðàáî÷èõ è æåíùèí, çàíÿòûõ â ñåëüñêîì

õîçÿéñòâå.

Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ó 85,3% îáñëåäî-

âàííûõ æåíùèí ñîñòàâëÿëà îò 2-õ äî 10 ëåò, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î íåñîâåðøåíñòâå ñóùåñòâóþùèõ

ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ íåäåðæàíèÿ ìî÷è ïðè íàïðÿæå-

íèè. Ïî÷òè âñå áîëüíûå äî îáðàùåíèÿ â ñïåöèàëè-

çèðîâàííóþ êëèíèêó ëå÷èëèñü ìåäèêàìåíòîçíûìè

ñðåäñòâàìè è ôèçèîòåðàïåâòè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

Êîíñåðâàòèâíîå ëå÷åíèå ïðèâîäèëî ëèøü ê âðå-

ìåííîìó îáëåã÷åíèþ, ñâÿçàííîìó ñ èñ÷åçíîâåíè-

åì èëè óìåíüøåíèåì âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà

íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé è ïîëîâûõ îðãàíîâ.

Â êîìïëåêñ îáùåêëèíè÷åñêèõ ìåòîäîâ âõîäè-

ëè: òùàòåëüíîå èçó÷åíèå àíàìíåñòè÷åñêèõ äàííûõ,

êëèíè÷åñêèé îñìîòð, ëàáîðàòîðíûå, ðåíòãåíîëîãè-

÷åñêèå, ýíäîñêîïè÷åñêèå è óðîäèíàìè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ. Ïðè âûÿñíåíèè àíàìíåçà óñòàíàâëèâàëè

âðåìÿ íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ, êîòîðîå, êàê èçâåñòíî,

÷àùå íàñòóïàåò ïîñëå ðîäîâ. Åñëè æå ñèìïòîìû

íåäåðæàíèÿ ìî÷è íàáëþäàëèñü ñ ðàííåãî äåòñòâà,

òî èñêëþ÷àëè ïîðîêè ðàçâèòèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé (ýê-

òîïèþ óñòüÿ ìî÷åòî÷íèêà è äð.).

Îáñëåäîâàíèå æåíùèí ñ íåäåðæàíèåì ìî÷è

íà÷èíàëè ñ îñìîòðà íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ,

ïðîìåæíîñòè è ìî÷åèñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà. Ïî-

ñêîëüêó ó áîëüøèíñòâà òàêèõ áîëüíûõ â ðåçóëüòàòå

íàðóøåíèÿ ñâÿçî÷íîãî àïïàðàòà òàçà íàáëþäàåòñÿ

îïóùåíèå è âûïàäåíèå ïîëîâûõ îðãàíîâ ðàçëè÷íîé

ñòåïåíè, ïðîâîäèëîñü òùàòåëüíîå ãèíåêîëîãè÷åñêîå

îáñëåäîâàíèå. Îñìàòðèâàÿ âëàãàëèùå â çåðêàëàõ,

óòî÷íÿëè ñîñòîÿíèå íå òîëüêî åãî ñòåíîê, íî è øåé-

êè ìàòêè, ïðîâåðÿëè ñèìïòîì «êàøëåâîãî òîë÷êà».

Îäíîâðåìåííî áðàëè ìàçêè äëÿ áàêòåðèîñêîïè÷åñ-

êîãî è áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé.

Ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèç-

ìîâ çàáîëåâàíèÿ, âûÿñíåíèÿ îñîáåííîñòåé íàðó-

øåíèÿ óðîäèíàìèêè ïðè äàííîé ïàòîëîãèè íàìè

èñïîëüçîâàíû ñïåöèàëüíûå ìåòîäû – ðåòðîãðàä-

íàÿ öèñòîìåòðèÿ è óðîôëîóìåòðèÿ, ïîçâîëÿþùèå

óòî÷íèòü ðåçåðâóàðíóþ è ýâàêóàòîðíóþ ôóíêöèè

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ïðîõîäèìîñòü ìî÷åèñïóñêà-

òåëüíîãî êàíàëà. Èññëåäîâàëàñü òàêæå äèíàìèêà

ïóçûðíîãî äàâëåíèÿ [13–15].

Êîìïëåêñíàÿ îöåíêà ãèäðîäèíàìè÷åñêîé ñèòó-

àöèè îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ôóíêöèîíàëüíûõ

ìåòîäîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿëè ïðîâåñòè îöåíêó äè-

íàìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ìî÷å-

èñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà, îöåíèòü îáðàòèìîñòü

íàñòóïèâøèõ èçìåíåíèé óðîäèíàìèêè è îáúåêòèâ-

íî îáîñíîâàòü ïîêàçàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ òîãî èëè

èíîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ. Äëÿ ýòîé öåëè íàìè èñïîëü-

çîâàëàñü óðîäèíàìè÷åñêàÿ ñèñòåìà «Äàíòåê» (Äà-

íèÿ).

Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè ïîäâåðãíóòû ñòàòè-

ñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòà-

òèñòèêè ñ ïîìîùüþ ñîâðåìåííûõ ïàêåòîâ

ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé

ñðàâíèâàåìûõ âåëè÷èí îöåíèâàëàñü ïðè ïîìîùè

êðèòåðèåâ Ñòüþäåíòà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â óðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä.

È.Ï.Ïàâëîâà äëÿ ëå÷åíèÿ íåäåðæàíèÿ ìî÷è ïðè

íàïðÿæåíèè ó æåíùèí çà ïåðèîä ñ 1995 ïî 2005

ãîäû ïðîâîäèëèñü ñëåäóþùèå âèäû îïåðàòèâíûõ

âìåøàòåëüñòâ (òàáë. 2):

Таблица 1

Возрастной состав женщин, страдающих
недержанием мочи при напряжении

Возрастные группы Абсолютное число %

До 20 лет 3 1,5±0,9
21�30 лет 14 7,1±0,8
31�40 лет 104 52,8±3,6
41 год и старше 76 38,6±3,5
Всего 197 100,0

Таблица 2

Виды оперативных вмешательств,
выполняемых для лечения недержания мочи

при напряжении у женщин
Название операции Абс. число %

Операция Маршала�Марчетти�Кранца 8 4,1
Операция Мазурека 12 6,1
Операция Берча 18 9,1
Операция Эйкенберга 96 48,7
Операция с использованием
проленовой сетки 63 32,0
Итого 197 100,0
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Ïðè îïðåäåëåíèè òèïîâ íåäåðæàíèÿ ìî÷è ìû

îñíîâûâàëèñü íà êëàññèôèêàöèè E. McGuire è J.

Blaivas, 1988, êîòîðàÿ ðåêîìåíäîâàíà ê ïðèìåíå-

íèþ Ìåæäóíàðîäíûì îáùåñòâîì óäåðæàíèÿ ìî÷è

(ICS). Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ âêëþ÷àëî: ñáîð

àíàìíåçà, âëàãàëèùíîå èññëåäîâàíèå, ÓÇÈ ïî÷åê

è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, âûïîëíåíèå öèñòîãðàôèè, óðî-

äèíàìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (óðîôëîóìåòðèÿ, öèñ-

òîìåòðèÿ, ïðîôèëü óðåòðàëüíîãî äàâëåíèÿ). Ïîñëå

ïðîâåäåííîãî îáñëåäîâàíèÿ îïðåäåëÿëèñü ïîêàçà-

íèÿ ê îïåðàòèâíîìó ëå÷åíèþ.

Äëÿ óñòðàíåíèÿ íåäåðæàíèÿ ìî÷è ïðè íàïðÿ-

æåíèè ó æåíùèí ïðåäëîæåíî áîëåå 200 îïåðàöèé.

Îäíàêî áîëüøèíñòâî èç íèõ íå óäîâëåòâîðÿþò õè-

ðóðãîâ èç-çà íèçêèõ ðåçóëüòàòîâ.

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, â íàøåé êëèíèêå ïðèìå-

íÿëèñü îïåðàöèè äâóõ òèïîâ: ïîçàäèëîííûå óðåò-

ðîïåêñèè (îïåðàöèÿ Ìàðøàëà-Ìàð÷åòòè-Êðàíöà,

îïåðàöèÿ Ìàçóðåêà è îïåðàöèÿ Áåð÷à), ÷ðåñâëàãà-

ëèùíûå ïîçàäèëîííûå óðåòðîïåêñèè (îïåðàöèÿ

Ýéêåíáåðãà) è óðåòðîöèñòîêóòàíåîïåêñèÿ ïðîëåíî-

âîé ñåòêîé.

Ïîçàäèëîííûå îïåðàöèè ïðèìåíÿëèñü ó æåíùèí

ñ âûðàæåííûì îïóùåíèåì âëàãàëèùà è öèñòîóðå-

òåðîöåëå è ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ñîïóòñòâóþùè-

ìè çàáîëåâàíèÿìè, íå ïîçâîëÿþùèìè ïðîèçâåñòè

÷ðåñâëàãàëèùíóþ îïåðàöèþ (òðàâìû, õèìè÷åñêèå

îæîãè, òÿæåëûå âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ ñ

ðàçâèòèåì ðóáöîâûõ èçìåíåíèé, âðîæäåííûå ïî-

ðîêè ðàçâèòèÿ è äð.). Â îñíîâå ýòèõ îïåðàöèé ëå-

æèò ôèêñàöèÿ øåéêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è

ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà óðåòðû ê íàäêîñòíèöå ëîá-

êîâûõ êîñòåé è ñâÿçêàì ìûøö ìàëîãî òàçà ðàç-

ëè÷íûìè ñïîñîáàìè. Ýòè îïåðàöèè òðàâìàòè÷íû,

èìåþò îñëîæíåíèÿ, à òàêæå äëèòåëüíûé ïîñëåîïå-

ðàöèîííûé ïåðèîä. Â ñâÿçè ñ ýòèì â óðîëîãè÷åñêîé

êëèíèêå ÑÏáÃÌÓ ñ 1995 ïî 2000 ãîäû ñòàëà ïðè-

ìåíÿòüñÿ ÷ðåñâëàãàëèùíàÿ ïîçàäèëîííàÿ óðåòðî-

ïåêñèÿ áèèãîëü÷àòûì àïïëèêàòîðîì Ýéêåíáåðãà.

Òåõíèêà îïåðàöèè: ÷åðåç âëàãàëèùå ñïðàâà è

ñëåâà îò óðåòðû â îáëàñòè øåéêè ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ ñ ïîìîùüþ áèèãîëü÷àòîãî àïïëèêàòîðà ïðîâî-

äèëèñü ïðîëåíîâûå íèòè ñ ïîëèõëîðâèíèëîâûìè

òðóáêàìè äëèíîé 2 ñì è äèàìåòðîì 2 ìì. Àïïëè-

êàòîð ñ íèòÿìè ïðîâîäèëñÿ ïîçàäè ëîíà ÷åðåç àïî-

íåâðîç ìûøö ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè è âûâîäèëñÿ

íà êîæó. Çàòåì íèòè ñíèìàëèñü ñ àïïëèêàòîðà, êîòî-

ðûé óäàëÿëñÿ ÷åðåç âëàãàëèùå. Ïðîâîäèëàñü êîíò-

ðîëüíàÿ öèñòîñêîïèÿ äëÿ êîíòðîëÿ ñòåïåíè

íàòÿæåíèÿ íèòåé, êîòîðûå ôèêñèðîâàëèñü íà àïî-

íåâðîçå ìûøö ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè.

Èç-çà íàòÿæåíèÿ íèòåé ïîëèõëîðâèíèëîâûå

òðóáêè, íàõîäÿùèåñÿ âî âëàãàëèùå, ïîäòÿãèâàëèñü

ââåðõ âìåñòå ñ îêðóæàþùèìè òêàíÿìè, âñëåäñòâèå

÷åãî ìåíÿëñÿ ïóçûðíî-óðåòðàëüíûé óãîë, óäëèíÿ-

ëàñü óðåòðà, ÷òî ïðèâîäèëî ê óäåðæàíèþ ìî÷è.

Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íà îäíè ñóòêè â

ìî÷åâîì ïóçûðå îñòàâëÿëè êàòåòåð Ôîëè ¹ 18 ch.

Ïîñëå óäàëåíèÿ êàòåòåðà Ôîëè è âîññòàíîâëåíèÿ

àêòà ìî÷åèñïóñêàíèÿ ïàöèåíòêè âûïèñûâàëèñü

÷åðåç 24–48 ÷àñîâ ïîñëå îïåðàöèè.

Ýòà îïåðàöèÿ ïðîñòà â èñïîëíåíèè, ìàëîèíâà-

çèâíà, äëèòåëüíîñòü îïåðàöèè ñîñòàâëÿåò îò 20 äî

40 ìèíóò, îñëîæíåíèÿ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò.

Èç 96 ïðîîïåðèðîâàííûõ ïî ýòîìó ìåòîäó æåíùèí

ó äâóõ ïàöèåíòîê íàáëþäàëàñü çàäåðæêà ìî÷åèñ-

ïóñêàíèÿ, òðåáóþùàÿ ïåðèîäè÷åñêîé êàòåòåðèçà-

öèè, ó òðåõ ïàöèåíòîê èìåëèñü áîëè â îáëàñòè

ôèêñàöèè íèòåé. Áîëè êóïèðîâàëèñü ïîñëå ïðîâå-

äåíèÿ ôèçèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðîöåäóð. Íàáëþäå-

íèå çà ïðîîïåðèðîâàííûìè ïî ýòîìó ìåòîäó

áîëüíûìè â òå÷åíèå 5 ëåò ïîêàçàëî, ÷òî ïðèìåðíî

ó 30% èç íèõ íàñòóïèë ðåöèäèâ íåäåðæàíèÿ ìî÷è,

ïðè÷åì â 10% ñëó÷àåâ ðåöèäèâ íàñòóïèë â òå÷å-

íèå ïåðâîãî ãîäà ïîñëå îïåðàöèè.

Ïîâòîðíîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîê ïîêàçàëî,

÷òî ðåöèäèâ íåäåðæàíèÿ ìî÷è áûë âûçâàí ñíèæå-

íèåì òîíóñà îêðóæàþùèõ òêàíåé è «ïðîâèñàíèåì»

ïåðåäíåé ñòåíêè âëàãàëèùà è óðåòðû ìåæäó òðóá-

êàìè, ôèêñèðóþùèìè âëàãàëèùå. Ýòî îñëîæíåíèå

÷àùå âñòðå÷àëîñü ó ïîæèëûõ è òó÷íûõ ïàöèåíòîê.

Íåóäîâëåòâîðåííîñòü ðåçóëüòàòàìè îïèñàííîé

âûøå îïåðàöèè ïîáóäèëî ê ïîèñêó íîâûõ ñïîñîáîâ

ôèêñàöèè óðåòðû ïðè ëå÷åíèè íåäåðæàíèÿ ìî÷è ïðè

íàïðÿæåíèè.

Ñ 2000 ãîäà ïðè îïåðàöèè Ýéêåíáåðãà âìåñòî

ïîëèõëîðâèíèëîâûõ òðóáîê íàìè ñòàëà èñïîëüçî-

âàòüñÿ ïðîëåíîâàÿ ñåòêà. Èçìåíèëàñü è òåõíèêà

Таблица 3

Сравнительная характеристика результатов различных операций при лечении
недержания мочи при напряжении у женщин

Операция Продолжитель� Кровопотеря П/о боли Гематома Расстройства Положит. резуль�
ность операции мочеиспускания тат через 12 мес.

Мазурека 1,5�2 ч. 50�400 мл у всех 6 8 10
Маршала�Марчетти�Кранца 1 ч. до 100 мл у всех 3 2 5
Берча 1,5�2 ч. до 200 мл 6 8 2 16
Эйкенберга 20�45 мин до 50 мл 3 � 2 86
С проленовой сеткой 30�45 мин до 50 мл 2 1 1 62
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îïåðàöèè. Â óðåòðó ââîäèëñÿ ìåòàëëè÷åñêèé áóæ ¹

18 ch., êîòîðûì ïðîâîäèëîñü âûòÿãèâàíèå óðåòðû

÷åðåç ïåðåäíþþ ñòåíêó âëàãàëèùà. Ïî íåé ïðîèç-

âîäèëñÿ ðàçðåç â çîíå ñðåäíåé ÷àñòè óðåòðû äëè-

íîé 3 ñì. Òóïûì ïóòåì ñîçäàâàëîñü äâà òîííåëÿ

ñïðàâà è ñëåâà îò óðåòðû ïîçàäè ëîííûõ êîñòåé. Ïî

òîííåëÿì ñ ïîìîùüþ áèèãîëü÷àòîãî àïïëèêàòîðà

ïðîâîäèëèñü ïðîëåíîâûå íèòè ñ óêðåïëåííîé íà íèõ

ïðîëåíîâîé ñåòêîé äëèíîé 5 ñì è øèðèíîé 1,5 ñì.

Íèòè ÷åðåç àïîíåâðîç ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè

ïîçàäè ëîíà âûâîäèëèñü íà êîæó, à ïðîëåíîâàÿ ñåò-

êà ðàñïîëàãàëàñü ïîä óðåòðîé, îáðàçóÿ «ãàìà÷îê».

Ïîñëå êîíòðîëüíîé öèñòîñêîïèè íèòè ïîãðóæà-

þòñÿ è ôèêñèðóþòñÿ íà àïîíåâðîçå ïåðåäíåé

áðþøíîé ñòåíêè. Âî âðåìÿ ôèêñàöèè áîëüíóþ ïðî-

ñÿò ïîêàøëÿòü. Íàòÿæåíèå ïðîâîäèòñÿ äî èñ÷åç-

íîâåíèÿ âûáðîñà æèäêîñòè èç óðåòðû. Ðàíà

âëàãàëèùà óøèâàåòñÿ êåòãóòîâûìè øâàìè. Â óðåò-

ðó óñòàíàâëèâàþò êàòåòåð Ôîëè ¹ 18 ch. íà 12–24

÷àñà. Ïîñëå óäàëåíèÿ êàòåòåðà è íîðìàëèçàöèè

ìî÷åèñïóñêàíèÿ ïàöèåíòêà âûïèñûâàåòñÿ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàçëè÷íûõ îïåðàöèé ïðè

ëå÷åíèè íåäåðæàíèÿ ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè ó æåí-

ùèí ïîêàçàëè, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü îïåðàöèè,

äëèòåëüíîñòü ïîñëåîïåðàöèîííûõ áîëåé, íàëè÷èå

ãåìàòîì â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïðè ïîçà-

äèëîííûõ îïåðàöèÿõ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðè

÷ðåñêîæíûõ îïåðàöèÿõ.

Ïîñëå âûïèñêè ïàöèåíòêàì ïðîâîäèëîñü êîíò-

ðîëüíîå îáñëåäîâàíèå ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ, 12 ìåñÿ-

öåâ, 2 ãîäà è 3 ãîäà. Ïðîâîäèëîñü àíêåòèðîâàíèå,

îñìîòð â ãèíåêîëîãè÷åñêîì êðåñëå, ïðè íåîáõîäè-

ìîñòè óðîôëîóìåòðèÿ. Îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ ïðè ðàçëè÷íûõ

îïåðàöèÿõ ïî ïîâîäó íåäåðæàíèÿ ìî÷è óñòàíîâëå-

íî, ÷òî èç ïîçàäèëîííûõ îïåðàöèé íàèáîëåå ýôôåê-

òèâíîé ÿâëÿåòñÿ îïåðàöèÿ Áåð÷à, êîòîðàÿ èìååò

íàèìåíüøåå êîëè÷åñòâî ðåöèäèâîâ è îñëîæíåíèé.

Îïåðàöèÿ Ýéêåíáåðãà õîòÿ è ïðîñòà â èñïîëíå-

íèè è ìàëîòðàâìàòè÷íà, èìååò áîëüøîé ïðîöåíò

ðåöèäèâîâ.

Îïåðàöèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ïðîëåíîâîé ñåòêè

âûãîäíî îòëè÷àåòñÿ îò âñåõ âûøåîïèñàííûõ îïå-

ðàöèé, òàê êàê äîñòàòî÷íî ïðîñòà â èñïîëíåíèè,

ìàëîòðàâìàòè÷íà è èìååò íàèìåíüøèé ïðîöåíò

îñëîæíåíèé è ðåöèäèâîâ.

Îñëîæíåíèÿ ÷ðåñâëàãàëèùíûõ îïåðàöèé, âû-

ïîëíÿåìûõ ïðè íåäåðæàíèè ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè,

îáû÷íî ñâÿçàíû ñ ïðîâåäåíèåì èãë ïîçàäè ëîíà

(òàê íàçûâàåìûé «ñëåïîé» ýòàï).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Âíåäðåíèå â ïðàêòèêó ñîâðåìåííûõ ìàòåðèà-

ëîâ è ìåòîäèê, íàïðàâëåííûõ íà êîððåêöèþ íåäåð-

æàíèÿ ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè, ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü

ýôôåêòèâíîñòü îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ

íåäåðæàíèåì ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè è óëó÷øèòü

êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîê. Èñïîëüçóåìàÿ íàìè

ïðîëåíîâàÿ ñåòêà íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿåòñÿ

íàèáîëåå îïòèìàëüíûì ìàòåðèàëîì ïðè ëå÷åíèè

íåäåðæàíèÿ ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî âèäîâ è ñïîñîáîâ

èçãîòîâëåíèÿ ïðîëåíîâûõ ñåòîê, ÷òî òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Îïåðàöèè, âûïîëíåííûå ÷ðåñâëàãàëèùíûì äî-

ñòóïîì ñ ïðèìåíåíèåì ïðîëåíîâîé ñåòêè, ÿâëÿþò-

ñÿ ýôôåêòèâíûì è ìàëîèíâàçèâíûì ñïîñîáîì

îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ íåäåðæàíèÿ ìî÷è ïðè íàïðÿ-

æåíèè ó æåíùèí.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ И ЛЕЧЕНИЕ
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CLINICAL COURSE AND TREATMENT OF INFRAVESICAL
OBSTRUCTION IN PATIENTS WITH HYPERPLASIA OF THE MEDIAL LOBE
OF THE PROSTATE
Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета имени акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Улучшение результатов лечения больных с гиперплазией средней доли предстательной железы.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 1325 больных доброкачественной гиперплазией предстательной железы и у 198
(14,9%) из них диагностировано наличие гиперплазированной средней доли. У 49 (24,7%) больных этой группы имело
место увеличение только средней доли, а у 149 (75,3%) больных одновременно выявлена и гиперплазия боковых долей
(трехдолевая форма доброкачественной гиперплазии предстательной железы). РЕЗУЛЬТАТЫ. Оказалось, что в клиничес�
кой картине заболевания преобладали обструктивные симптомы, а номограмма W. Schafer составила 5,09 ± 0,35 ед. Меди�
каментозные препараты не оказывали влияния на объем средней доли предстательной железы. Оперативное лечение больных
заключалось в трансуретральной резекции или только гиперплазированной средней доли, или средней доли в сочетании с
боковыми долями. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Гиперплазия средней доли происходит преимущественно за счет стромальной, а не
эпителиальной ткани предстательной железы, а основным методом лечения больных является трансуретральная резекция.

Ключевые слова: средняя доля предстательной железы, доброкачественная гиперплазии предстательной железы, ин�
фравезикальная обструкция, трансуретральная резекция предстательной железы.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to improve results of treatment of patients with hyperplasia of the medial lobe of the prostate.
PATIENTS AND METHODS. An examination of 1325 patients with benign hyperplasia of the prostate has shown that 198 (14.9%)
of them had hyperplasia of the medial lobe; 49 (24.7%) patients of this group had an increase of only medial lobe, while 149
(75.3%) patients simultaneously had also hyperplasia of the lateral lobes (3�lobed form of benign hyperplasia of the prostate).
RESULTS. It was found that in the clinical picture of the disease prevailing were the obstructive symptoms, the W.Schafer
nomogram being 5.09±0.35 units. Medicines failed to influence the volume of the medial lobe of the prostate. Operative treatment
of the patients consisted in transurethral resection either of the hyperplastic medial lone or of the medial lobe coupled with the
lateral lobes. CONCLUSION. Hyperplasia of the medial lobe developed mainly at an expense of the stromal rather than epithelial
tissue of the prostate. The main method of treatment is transurethral resection.

Key words: medial lobe of the prostate, benign hyperplasia of the prostate, infravesical obstruction, transurethral resection of
the prostate.

ВВЕДЕНИЕ

Äîáðîêà÷åñòâåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû (ÄÃÏÆ) – îäíî èç ñàìûõ ðàñïðîñòðà-

íåííûõ çàáîëåâàíèé ìóæ÷èí ïîæèëîãî âîçðàñòà,

âñòðå÷àþùååñÿ ó 65 – 80% ëèö ñòàðøå 55 ëåò è

çíà÷èòåëüíî óõóäøàþùåå êà÷åñòâî èõ æèçíè [1, 2].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ýòîé áîëåçíè â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè çàâèñÿò îò âåëè÷èíû ãèïåðïëàçèðîâàí-

íûõ óçëîâ è íàïðàâëåíèÿ èõ ðîñòà. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ñóùåñòâîâàíèå òàê íàçûâàåìîé ãèïåðïëà-

çèðîâàííîé ñðåäíåé äîëè ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ è åå

ðîëü â ðàçâèòèè èíôðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèè íå

âûçûâàþò ñîìíåíèÿ [3–5]. Ïîëàãàþò, ÷òî ðîñò

ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû íàáëþäàåò-

ñÿ ó 15% áîëüíûõ ÄÃÏÆ [4, 5], ïðè ýòîì ãèïåðïëà-

çèðîâàííûå óçëû áîêîâûõ äîëåé ëèáî îòñóòñòâóþò

âîâñå, ëèáî óâåëè÷åíû íåçíà÷èòåëüíî.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè, íåñìîòðÿ íà íå-

çíà÷èòåëüíûå ðàçìåðû ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé

äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïðè åå èçîëèðîâàííîì

ðîñòå, ìîãóò áûòü âûðàæåíû âåñüìà ñóùåñòâåííî [5,

6]. Îíè ïðîÿâëÿþò ñåáÿ ó÷àùåííûì è çàòðóäíåííûì

ìî÷åèñïóñêàíèåì ñ ñèìïòîìîì «çàêëàäûâàíèÿ» ñòðóè

ìî÷è. Å.Á. Ìàçî è ñîàâò. [4] õàðàêòåðèçóþò ýòîò ñèì-

ïòîìîêîìïëåêñ êàê «êëàïàííûé ýôôåêò» ïðè íàëè÷èè

óâåëè÷åííîé ñðåäíåé äîëå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå 85% áîëüíûõ ÄÃÏÆ

ïîëó÷àþò ìåäèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå, è òîëüêî ó

15% áîëüíûõ âûïîëíÿþò îïåðàòèâíûå âìåøàòåëü-

ñòâà [7]. Îäíàêî ïðè íàëè÷èè óâåëè÷åííîé ñðåä-

íåé äîëå ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ìåäàêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ

îêàçàëàñü ìàëîýôôåêòèâíîé  [6, 8, 9], â ñâÿçè ñ ÷åì

îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ýòèõ áîëüíûõ ÿâëÿåò-

ñÿ îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî [4, 5].

Îïóáëèêîâàíû ëèøü åäèíè÷íûå ðàáîòû, ïîñâÿ-

ùåííûå îñîáåííîñòÿì ðàñïîçíàâàíèÿ è ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñ ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé

äîëåé. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îòñóòñòâóþò äèàã-

íîñòè÷åñêèå êðèòåðèè, ïîçâîëÿþùèå îáúåêòèâíî

îöåíèòü ñòåïåíü ó÷àñòèÿ ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåä-

íåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, íàðÿäó ñ áîêî-

âûìè äîëÿìè, â ðàçâèòèè èíôðàâåçèêàëüíîé

îáñòðóêöèè ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ. Òàêèì áîëüíûì íå

ïðîâîäèëîñü êîìïëåêñíîå óðîäèíàìè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå «äàâëåíèå – ïîòîê» äëÿ äîêàçàòåëüñòâà

íàëè÷èÿ, õàðàêòåðà è ñòåïåíè âûðàæåííîñòè èíô-

ðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèè. Âàæíûì ó òàêèõ áîëü-

íûõ ÿâëÿåòñÿ äîêàçàòåëüñòâî íàëè÷èÿ óâåëè÷åííîé

ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû êàê êëàïàíà

â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ èíôðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèè.

Íå èçó÷åíû ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè ãèïåð-

ïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëè ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ è èõ

âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷å-

íèÿ. Íå èçó÷åíû ôàêòîðû ðèñêà âîçìîæíûõ îñëîæ-

íåíèé ïðè âûïîëíåíèè îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ ó

òàêèõ áîëüíûõ. Îòñóòñòâóþò äàííûå îá îòäàëåííûõ

ðåçóëüòàòàõ ëå÷åíèÿ ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ. Âñå ýòî

äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ãëóáîêîãî èçó÷åíèÿ îñîáåí-

íîñòåé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ, ðàñïîçíàâàíèÿ è ëå÷å-

íèÿ èíôðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèè ó áîëüíûõ ñ

ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëåé ÄÃÏÆ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü óëó÷-

øåíèå ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ãèïåðïëàçè-

ðîâàííîé ñðåäíåé äîëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â ïåðèîä ñ 1997-ãî ïî 2005 ã. áûëî îáñëåäîâà-

íî 1325 áîëüíûõ ÄÃÏÆ â âîçðàñòå îò 46 äî 74 ëåò.

Êîìïëåêñíîå êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïîçâîëè-

ëî ó 198 (14,9%) èç íèõ äèàãíîñòèðîâàòü íàëè÷èå

ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû.

Áîëüíûå ñ ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëåé

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû áûëè ðàçäåëåíû íà äâå

ãðóïïû. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 49 (24,7%) áîëü-

íûõ, ó êîòîðûõ èìåëà ìåñòî ãèïåðïëàçèÿ òîëüêî

ñðåäíåé äîëè áåç óâåëè÷åíèÿ áîêîâûõ äîëåé (ò.í.

«èçîëèðîâàííàÿ» ñðåäíÿÿ äîëÿ ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû). Âî âòîðóþ ãðóïïó áûëè âêëþ÷åíû 149

(75,3%) áîëüíûõ, ó êîòîðûõ íàðÿäó ñ ãèïåðïëàçèåé

ñðåäíåé äîëè áûëî âûÿâëåíî è óâåëè÷åíèå îáúå-

ìà áîêîâûõ äîëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ò.í.

«òðåõäîëåâàÿ ôîðìà» ÄÃÏÆ).

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè ó ïàöèåíòîâ

ñ ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëåé ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû (òàáë.1) íå èìåëè ñóùåñòâåííûõ ðàç-

ëè÷èé â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ òîëüêî

èçîëèðîâàííîé ñðåäíåé äîëè èëè òðåõäîëåâîé ôîð-

ìû» ÄÃÏÆ. Ïðè ýòîì ó áîëüíûõ ïåðâîé ãðóïïû

îáúåì ñðåäíåé äîëè ñîñòàâèë 3,3±0,4 ñì3 (îò 2,6

äî 4,1 ñì3), à îáúåì áîêîâûõ äîëåé – 10,7±1,3 ñì3

(îò 8,2 äî 12,2 ñì3), òîãäà êàê ó áîëüíûõ âòîðîé

ãðóïïû îáúåì ñðåäíåé äîëè ñîñòàâèë 3,1±0,4 ñì3

(ð>0,10) ïðè êîëåáàíèÿõ îò 2,6 ñì3 äî 3,9 ñì3, à

îáúåì áîêîâûõ äîëåé – 37,9±4,2 ñì3 (ð<0,01) ïðè

êîëåáàíèÿõ îò 24,4 ñì3 äî 49,1 ñì3, ò.å. áûë â 3,5

ðàçà áîëüøå.

Ó áîëüíûõ ñ ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëåé

â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çàáîëåâàíèÿ ïðåîáëàäàëè

îáñòðóêòèâíûå ñèìïòîìû. Òàê, ïðè îáñëåäîâàíèè

198 íàáëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ îêàçàëîñü, ÷òî ïî

Ìåæäóíàðîäíîé øêàëå çàáîëåâàíèé ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû îáùèé áàëë IPSS ñîñòàâèë 20,6, òîãäà

êàê îáñòðóêòèâíûå ñèìïòîìû – 13,9 áàëëîâ, à èð-

ðèòàòèâíûå – 6,7 áàëëîâ (ð<0,001).

Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè âûðàæåííîñòè èíôðàâåçè-

êàëüíîé îáñòðóêöèè ó íàáëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ

ñ ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëåé ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå óðîäè-

íàìè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå «äàâëåíèå-ïîòîê» (òàáë.

2). Îêàçàëîñü, ÷òî ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ èìåë

ìåñòî îáñòðóêòèâíûé õàðàêòåð ìî÷åèñïóñêàíèÿ,

Таблица 1

Показатели клинического течения ДГПЖ у больных с гиперплазированной
средней долей (Х±m)

Симптомы болезни У больных с изолированной средней У больных с трехдолевой
 долей предстательной железы формой ДГПЖ

IPSS (баллы) 19,8 ± 1,3 (от 14 до 23) 21,1 ±1,9 (от 16 до 25)
QOL (баллы) 4,0 ± 0,9 (от 2 до 6) 3,8 ± 0,8 (от 2 до 6)
Q

max 
(мл/с) 8,4 ± 0,8 (от 5 до 11) 8,3 ±1,0 (от 6 до 11)

Объем средней доли ПЖ (см3) 3,4 ± 0,4 (от 2,5 до 4,1) 3,1 ± 0,4 (от 2,6 до 3,9)
Объем боковых долей ПЖ (см3) 10,7 ±1,3 (от 8 до 12) 37,9 ± 4,2 (от 24 до 49)
Объем остаточной мочи (мл) 77,2 ± 10,4 (от 25 до 96) 75,9 ± 8,9 (от 29 до 95)
PSA (н

г
/мл) 3,3 ± 0,7 (от 0,6 до 4,1) 3,0 ± 0,5 (от 0,7 до 3,8)
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à ñòåïåíü èíôðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèè ïî íîìî-

ãðàììå W. Schafer â ñðåäíåì ñîñòàâèëà 5,09±0,35

â òîì ÷èñëå ó áîëüíûõ ïåðâîé ãðóïïû – 5,16±0,41,

à ó áîëüíûõ âòîðîé ãðóïïû – 5,07±0,33.

Èçâåñòíû äâå ôîðìû ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåä-

íåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû – ïîäâèæíàÿ è ôèê-

ñèðîâàííàÿ [4]. Ñ ïîìîùüþ ìèêöèîííîãî

òðàíñðåêòàëüíîãî óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ ó 59

(29,8%) èç 198 áîëüíûõ âûÿâèëè âûðàæåííóþ ïîä-

âèæíîñòü ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëè ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû, êîòîðàÿ â ìîìåíò ìî÷åèñïóñêàíèÿ

ïðèâîäèëà ê îáòóðàöèè âíóòðåííåãî îòâåðñòèÿ óðåò-

ðû è ðåçêîìó çàìåäëåíèþ ïîòîêà ìî÷è èëè äàæå ê

ïðåêðàùåíèþ ìî÷åèñïóñêàíèÿ (ñèìïòîìó «çàêëàäû-

âàíèÿ» ñòðóè ìî÷è ïðè óäîâëåòâîðèòåëüíîì åãî íà-

÷àëå). Ïðè ôèêñèðîâàííîé ôîðìå ñðåäíåé äîëè

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, äèàãíîñòèðîâàííîé ó 139

(70,2%) áîëüíûõ, èìåëî ìåñòî äâà âàðèàíòà êëè-

íè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÄÃÏÆ. Ïðè ïåðâîì âàðèàíòå,

îòìå÷åííîì ó 32 (16,2%) áîëüíûõ, ôèêñèðîâàííàÿ

äîëÿ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû â ìîìåíò àêòà ìî÷å-

èñïóñêàíèÿ íå îáòóðèðîâàëà âíóòðåííåå îòâåðñòèå

ìî÷åèñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà è íå ïðåïÿòñòâîâàëà

ìî÷åèñïóñêàíèþ. Ïðè âòîðîì âàðèàíòå, îòìå÷åí-

íîì ó 107 (54,0%) áîëüíûõ, ôèêñèðîâàííàÿ ñðåäíÿÿ

äîëÿ ðàñïîëàãàëàñü â îáëàñòè âíóòðåííåãî îòâåð-

ñòèÿ ìî÷åèñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà è âûçâàëà åãî

îáñòðóêöèþ. Ïðè ýòîì ôèêñèðîâàííàÿ äîëÿ ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû íå èìåëà «êëàïàííîãî ýôôåê-

òà» è íå ïðèâîäèëà ê ñèìïòîìó «çàêëàäûâàíèÿ»

ñòðóè ìî÷è, íî ñïîñîáñòâîâàëà îáñòðóêòèâíîìó

õàðàêòåðó ìî÷åèñïóñêàíèÿ.

Ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ ó÷èòûâàëè êëèíè-

÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ íà îñíîâàíèè ñóì-

ìû áàëëîâ ïî Ìåæäóíàðîäíîé øêàëå IPSS è

êà÷åñòâî æèçíè QOL, ïàðàìåòðû ìî÷åèñïóñêàíèÿ

ïî äàííûì óðîôëîìåòðèè, êîëè÷åñòâî îñòàòî÷íîé

ìî÷è, îáúåì ñðåäíåé äîëè è áîêîâûõ äîëåé ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû íà îñíîâàíèè òðàíñðåêòàëüíî-

ãî óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ âûÿñíåíèÿ

ïîäâèæíîñòè ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëå-

çû ïðîâîäèëè òðàíñðåêòàëüíîå óëüòðàçâóêîâîå èñ-

ñëåäîâàíèå â ìîìåíò ìî÷åèñïóñêàíèÿ ïî ìåòîäó

D.Rickards [10] íà àïïàðàòå «Aloka-Prosand-4000»

ñ ðåêòàëüíûì äàò÷èêîì ÷àñòîòîé 7,5 ÌÃö. Ó áîëü-

íûõ âûïîëíÿëè èññëåäîâàíèå «äàâëåíèå-ïîòîê» íà

óðîäèíàìè÷åñêîé óñòàíîâêå «Dantec-menuet» ñ

îïðåäåëåíèåì äàâëåíèÿ â ìî÷åâîì ïóçûðå è áðþø-

íîé ïîëîñòè. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ «äàâëåíèå-ïîòîê»

ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå Àáðàìcà-Ãðèôôèòñà [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ

8 (16,3%) èç 49 áîëüíûõ èç ïåðâîé ãðóïïû è 34

(22,8%) èç 149 áîëüíûõ âòîðîé ãðóïïû ñ ãèïåðïëà-

çèðîâàííîé ñðåäíåé äîëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ ïîäâåðãàëèñü ìåäèêàìåíòîç-

íîìó ëå÷åíèþ èíãèáèòîðîì 5-àëüôà-ðåäóêòàçû ïðî-

ñêàðîì â ñî÷åòàíèè ñ àëüôà-1-àäðåíîáëîêàòîðàìè

(àëüôóçîçèíîì, òåðàçîçèíîì èëè òàìñóëîçèíîì).

Áîëüíûì âòîðîé ãðóïïû ñ òðåõäîëåâîé ôîðìîé

Таблица 2

Показатели уродинамического исследования «давление�поток» у больных
с гиперплазированной средней долей предстательной железы (Х±m)

Показатели комбинированного У больных с изолированной У больных с трехдолевой
уродинамического исследования средней долей формой ДГПЖ

предстательной железы

1. Детрузорное давление открытия (P
open

), см. вод.ст. 79,6 ± 4,2 74,9 ± 3,1
2. Максимальное детрузорное давление (P

max
), см. вод. ст. 99,5 ± 8,2 96,6 ± 8,7

3. Детрузорное давление при максимальном
потоке мочи (P

det
), см. вод. ст. 80,3 ± 4,5 78,5 ± 5,8

4. Степень инфравезикальной обструкции
по номограмме W. Schafer 5,12 ± 0,41 5,06 ± 0,33

Таблица 3

Результаты медикаментозного лечения больных с гиперплазированной средней
долей ПЖ ингибитором 5�альфа�редуктазы проскаром в сочетании

с альфа�1�адреноблокаторами в течение 6 месяцев (Х±m)

Группы больных Число Объем ср. Объем боковых IPSS (баллы) Qmax (мл/с)
больных доли ПЖ (см) долей ПЖ (см)

до после до после до после до после
лечения лечения лечения лечения лечения лечения лечения лечения

1.Изолированное у величение
средней доли ПЖ 8 3,3 ± 0,4 3,4 ± 0,3 10,7 ± 1,3 10,9 ± 1,1 19,8 ± 1,3 20,9± 2,0 8,4 ± 0,8 8,6 ± 1,0
2.Трехдолевая форма ДГПЖ (всего) 34 3,1 ± 0,4 3,3 ± 0,4 48,7 ± 3,9 41,3 ± 2,8 21,1 ±1,9 14,0 ± 1,4 8,3 ± 1,0 12,0 ± 0,9
2.1 в том числе с подвижной
средней долей ПЖ 4 3,4± 0,6 3,4 ± 0,4 32,9 ± 2,2 28,8 ±1,7 22,8  ±2,1 18,6± 2,4 8,3 ± 1,3 8,7 ± 0,7
2.2 в том числе с фиксированной
средней долей ПЖ 30 3,0 ± 0,5 3,1 ± 0,5 50,3  ±3,4 42,6 ± 2,5 21,6 ± 2,1 13,1 ±1,8 8,5 ± 0,9 12,9 ± 0,7
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ÄÃÏÆ íàçíà÷àëè ìåäèêàìåíòîçíûå ïðåïàðàòû,

êàê ïðàâèëî, ïðè áîëåå ñóùåñòâåííîì óâåëè÷åíèè

áîêîâûõ äîëåé è ôèêñèðîâàííîé ñðåäíåé äîëå ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû. Ðåçóëüòàòû êîíñåðâàòèâíîãî

ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ÄÃÏÆ

ïðè ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëå ïðèâåäåíû

â òàáë. 3.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ

ïîçâîëèë çàêëþ÷èòü, ÷òî ýòîò âèä òåðàïèè íå îêà-

çûâàåò âëèÿíèÿ íà îáúåì ñðåäíåé äîëè ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû, ÷òî ïîäòâåðæäàåò äàííûå äðóãèõ

àâòîðîâ [6,8,9]. Òîëüêî ó áîëüíûõ ñ òðåõäîëåâîé

ôîðìîé ÄÃÏÆ ïðè íåîáòóðèðóþùåé ôèêñèðîâàí-

íîé ñðåäíåé äîëå èç-çà óìåíüøåíèÿ ïîñëå çàâåð-

øåíèÿ ëå÷åíèÿ îáúåìà áîêîâûõ äîëåé ñ 50,33±,4

ñì3 äî 42,6±2,5 ñì3 (ð<0,05) è ñíèæåíèÿ èíôðàâå-

çèêàëüíîé îáñòðóêöèè óëó÷øèëèñü è êëèíè÷åñêèå

ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïî Ìåæäóíàðîäíîé øêà-

ëå IPSS ñ 21,6±2,1 áàëëîâ äî 13,1±1,3 áàëëîâ

(ð<0,01) ïðè âîçðàñòàíèè ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè

ïîòîêà ìî÷è  ñ 8,3±0,9 ìë/ñ äî 12,9±0,7 ìë/ñ

(ð<0,01). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè çàêëþ-

÷èòü, ÷òî ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ ó áîëüíûõ

ÄÃÏÆ ñ ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëåé ìî-

æåò áûòü ïðèìåíåíà òîëüêî ïðè òðåõäîëåâîé ôîð-

ìå çàáîëåâàíèÿ, íî îáÿçàòåëüíî – ïðè íàëè÷èè

íåîáòóðèðóþùåé ôèêñèðîâàííîé ñðåäíåé äîëå

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Ñëåäîâàòåëüíî, êëèíè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ìåäè-

êàìåíòîçíîì ëå÷åíèè áûë ïîëó÷åí òîëüêî ó 30

(15,2%) èç 198 áîëüíûõ ñ ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåä-

íåé äîëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Ó îñòàëüíûõ

168 (84,8%) áîëüíûõ áûëî ïðèìåíåíî îïåðàòèâíîå

ëå÷åíèå, â òîì ÷èñëå ó 12 (6,1%) áîëüíûõ ïîñëå

íåýôôåêòèâíîé êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè.

Îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå çàêëþ÷àëîñü â òðàíñóðåò-

ðàëüíîé ðåçåêöèè (ÒÓÐ) èëè òîëüêî ãèïåðïëàçèðî-

âàííîé ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ó 75

áîëüíûõ, èëè ñðåäíåé äîëè â ñî÷åòàíèè ñ ðåçåêöè-

åé áîêîâûõ äîëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ó 93

áîëüíûõ. Ìåòîäèêà ýòèõ âìåøàòåëüñòâ ïðè ãèïåð-

ïëàçèè ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû îïè-

ñàíà â ðàáîòàõ À.Ã.Ìàðòûíîâà è Í.À.Ëîïàòêèíà

[12] è Í.Ñ.Ëåâêîâñêîãî [13]. Ïðè òðåõäîëåâîé

ñòðóêòóðå ÄÃÏÆ òðàíñóðåòðàëüíóþ ðåçåêöèþ âñå-

ãäà íà÷èíàëè ñî ñðåäíåé äîëè ñ ïîñëåäóþùèì ïå-

ðåõîäîì íà áîêîâûå äîëè. Ýôôåêòèâíîñòü ÒÓÐ ó

íàáëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ ÄÃÏÆ îöåíèâàëè íà

îñíîâàíèè êðèòåðèåâ, ðåêîìåíäîâàííûõ Ìåæäóíà-

ðîäíûì êîíñóëüòàòèâíûì êîìèòåòîì ïî ÄÃÏÆ

(Ïàðèæ, 1997). Ðåçóëüòàòû îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ

ïðèâåäåíû â òàáë.4. Ñïóñòÿ 1 ìåñÿö ïîñëå ÒÓÐ

õîðîøèå è óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû îòìå-

òèëè 149 (88,7%) áîëüíûõ, à ÷åðåç 3 ìåñÿöà – 160

(95,2%) èç 168 îïåðèðîâàííûõ áîëüíûõ. Òîëüêî ó 8

(4,8%) áîëüíûõ ÷åðåç 3 ìåñÿöà ïîñëå îïåðàöèè

ñîõðàíÿëèñü èððèòàòèâíûå ñèìïòîìû. Çíà÷èòåëü-

íî ëó÷øèìè áûëè ðåçóëüòàòû îïåðàòèâíîãî âìå-

øàòåëüñòâà ó áîëüíûõ ïðè óäàëåíèè òîëüêî ñðåäíåé

äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Óæå ÷åðåç 1 ìåñÿö

ïîñëå ÒÓÐ âñå 75 áîëüíûõ ýòîé ãðóïïû îòìåòèëè

õîðîøèå ðåçóëüòàòû îïåðàöèè, ñóììàðíûé áàëë

ñèìïòîìàòèêè çàáîëåâàíèÿ ïî øêàëå IPSS ó íèõ

ñíèçèëñÿ ñ 20,4±1,5 äî 5,9±0,3 (ð<0,01), êà÷åñòâî

æèçíè óëó÷øèëîñü ñ 4,0±0,7 äî 1,6±0,4 áàëëîâ

(ð<0,01), ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ìî÷è âîçðîñëà ñ

8,4±0,8 ìë/ñ äî 16,1±0,4 ìë/ñ (ð<0,01), à êîëè÷åñòâî

îñòàòî÷íîé ìî÷è óìåíüøèëîñü ñ 77,3±10,4 ìë äî

10,3±2,9 ìë (ð<0,001). Íè ó îäíîãî èç 75 áîëüíûõ

ýòîé ãðóïïû íå áûëî îòìå÷åíî êðîâîòå÷åíèÿ âî

âðåìÿ ÒÓÐ, îäíàêî îíî èìåëî ìåñòî ó 4 (4,3%)

áîëüíûõ ïðè âûïîëíåíèè ÒÓÐ ñðåäíåé äîëè â ñî-

÷åòàíèè ñ ðåçåêöèåé áîêîâûõ äîëåé. Â ïîñëåîïå-

ðàöèîííîì ïåðèîäå òîëüêî ó 1 (1,3%) áîëüíîãî

ïåðâîé ãðóïïû áûë âûÿâëåí ñêëåðîç øåéêè ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ ÷åðåç 2 ãîäà ïîñëå ÒÓÐ. Îäíàêî ó 8

(8,6%) áîëüíûõ âòîðîé ãðóïïû ïîñëå îïåðàöèè äëè-

òåëüíî ñîõðàíÿëàñü äèçóðèÿ, ó 1 (1,1%) áîëüíîãî

èìåëî ìåñòî ÷àñòè÷íîå íåäåðæàíèå ìî÷è, à ó 2

(2,2%) – ñêëåðîç øåéêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå òêàíè ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû, ïîëó÷åííîé ïðè ÒÓÐ, ïîêàçàëî, ÷òî õà-

ðàêòåðíûì ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêîì

ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû ÿâëÿëîñü ïðåîáëàäàíèå ñòðîìàëüíîãî êîì-

ïîíåíòà íàä ýïèòåëèàëüíûì. Êîýôôèöèåíò «ýïèòå-

ëèé/ñòðîìà» â òêàíè ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû ñîñòàâèë 0,38±0,04. Ýòèì ìîðôîëîãè÷åñ-

êèì ïðèçíàêîì ìîæíî îáúÿñíèòü íåýôôåêòèâíîñòü

ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ òàêèõ áîëüíûõ èíãèáè-

Вид операции IPSS (баллы) QOL (баллы) Q
max 

(мл/с) R (мл)

до опер. после опер. до опер. после опер. до опер. после опер. до опер. после опер.

1. ТУР только средней доли
предстательной железы 20,4 ±1,5 5,9 ± 0,3 4,0 ±0,7 1,6 ±0,3 8,4 ±0,8 16,1 ±0,4 77,3 ±10,4 10,3± 2,9
2. ТУР средней и боковых
долей предстательной железы 21,5 ± 1,9 7,4 ±0,9 3,9 ± 0,8 1,9 ±0,6 8,3 ±0,9 14,4 ±0,9 76,9 ± 8,9 19,5±4,7

Таблица 4

Динамика показателей клинического течения заболевания у больных ДГПЖ
с гиперплазированной средней долей после трансуретральной резекции (Х ± m)
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òîðîì 5-àëüôà-ðåäóêòàçû ïðîñêàðîì è ìèíèìàëü-

íîå êðîâîòå÷åíèå âî âðåìÿ ÒÓÐ. Îäíàêî ïðè ãèñ-

òîëîãè÷åñêîì èçó÷åíèè òêàíè áîêîâûõ äîëåé

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû îêàçàëîñü, ÷òî êîýôôèöè-

åíò «ýïèòåëèé/ñòðîìà» ó íèõ ñîñòàâèë 1,32±0,09,

ò.å. èìåëî ìåñòî ïðåîáëàäàíèå æåëåçèñòîãî êîì-

ïîíåíòà íàä ñòðîìàëüíûì.

ОБСУЖДЕНИЕ

Êàê ïîêàçàëè íàøè èññëåäîâàíèÿ, ãèïåðïëàçèÿ

ñðåäíåé äîëè èìååò ìåñòî ó 14,9% áîëüíûõ

ÄÃÏÆ. Îäíàêî ýòîé ôîðìå çàáîëåâàíèÿ â ëèòåðà-

òóðå óäåëåíî î÷åíü ìàëî ìåñòà. Îñîáåííîñòüþ

êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðè ãèïåðïëà-

çèè ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÿâëÿåò-

ñÿ ïðåîáëàäàíèå îáñòðóêòèâíûõ ñèìïòîìîâ íàä

èððèòàòèâíûìè, ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî íàìè ïðè

ïðîâåäåíèè êîìïëåêñíîãî óðîäèíàìè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ «äàâëåíèå-ïîòîê» è îïðåäåëåíèè ñòåïåíè

èíôðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèè ïî íîìîãðàììå W.

Schafer. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ ïðè ãè-

ïåðïëàçèè ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàííèì ïðîÿâëåíèåì îáñòðóêòèâ-

íîé ñèìïòîìàòèêè â ñðàâíèòåëüíî ìîëîäîì âîçðà-

ñòå ïàöèåíòîâ. Òàê, ïðè ãèïåðïëàçèè èçîëèðîâàííîé

ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû âîçðàñò áîëü-

íûõ ñîñòàâèë 52,4±3,7 ãîäà, à ó áîëüíûõ ñ òðåõäî-

ëåâîé ôîðìîé ÄÃÏÆ – 58,6±4,5 ëåò.

Âàæíûìè ÿâëÿþòñÿ ïîëó÷åííûå äàííûå î ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ ñðåäíåé äîëè ó áîëü-

íûõ ÄÃÏÆ. Îêàçàëîñü, ÷òî ãèïåðïëàçèÿ ñðåäíåé

äîëè ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò ñòðî-

ìàëüíîé, à íå ýïèòåëèàëüíîé òêàíè ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû, è êîýôôèöèåíò «ýïèòåëèé/ñòðîìà» â

òêàíè ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëè ñîñòàâëÿ-

åò 0,38±0,04.

Âûáîð ìåòîäà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ãèïåðïëàçè-

åé ñðåäíåé äîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû äîëæåí

áûòü îñíîâàí íà îñîáåííîñòÿõ êëèíè÷åñêîãî òå-

÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ìîðôîëîãè÷åñêîì ñòðîåíèè

ñðåäíåé äîëè. Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ ìîæåò

áûòü íàçíà÷åíà òîëüêî ó áîëüíûõ ñ òðåõäîëåâîé

ôîðìîé ÄÃÏÆ ïðè íàëè÷èè íåîáòóðèðóþùåé ôèê-

ñèðîâàííîé äîëè. Ó îñòàëüíûõ áîëüíûõ ïîêàçàíî

îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå, êîòîðîå äîëæíî çàêëþ÷àòü-

ñÿ â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû çàáîëåâàíèÿ èëè â

òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèè òîëüêî ñðåäíåé äîëè

èëè ñðåäíåé è áîêîâûõ äîëåé. Ýôôåêòèâíîñòü îïå-

ðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ èíôðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèè

ó áîëüíûõ ñ ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé äîëåé

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû äîñòàòî÷íî âûñîêà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òîëüêî ó áîëüíûõ ñ òðåõäîëåâîé ôîðìîé ÄÃÏÆ

è íàëè÷èåì íåîáòóðèðóþùåé ôèêñèðîâàííîé ñðåä-

íåé äîëè ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíî ìåäèêàìåíòîç-

íîå ëå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ýòîì ñëåäóåò

ó÷èòûâàòü, ÷òî èíãèáèòîðû 5-àëüôà-ðåäóêòàçû è

áëîêàòîðû 5-àëüôà-àäðåíîðåöåïòîðîâ íå îêàçûâàþò

âëèÿíèÿ íè íà îáúåì ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåäíåé

äîëè, íè íà êëàïàííûé ìåõàíèçì îáñòðóêöèè. Îñíîâ-

íûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñ ãèïåðïëà-

çèðîâàííîé ñðåäíåé äîëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

ÿâëÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû çàáîëåâàíèÿ èëè

ÒÓÐ òîëüêî ñðåäíåé äîëè èëè ÒÓÐ ñðåäíåé è áîêî-

âûõ äîëåé, åñëè èõ îáúåì ñîñòàâëÿåò áîëåå 30 ñì3.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ ЦИТОЛОГИЧЕСКОГО
ИССЛЕДОВАНИЯ ОСАДКА МОЧИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

S.Kh. Al-Shukri, V.L. Emanuel, I.A. Korneev, N.M. Sokolova, M.N. Ageev

PROGNOSTIC VALUE OF CYTOLOGICAL INVESTIGATIONS OF URINE
SEDIMENT IN PATIENTS WITH BLADDER CANCER
Кафедра урологии, Кафедра клинической и лабораторной диагностики Санкт�Петербургского государственного медицинского уни�
верситета им.акад.И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить прогностическую ценность цитологического исследования осадка мочи у больных по�
верхностным раком мочевого пузыря. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Изучены материалы 76 больных после трансуретральной
резекции (ТУР) по поводу рака мочевого пузыря. Соотношение мужчин и женщин составило 4:1, средний (±SD) возраст –
65±10 лет. При гистологическом исследовании опухолевой ткани глубина инвазии рака Тis, Та, Т1, Т2 и Т4 была обнаружена
у 2(3%), 11(16%), 37(53%), 19(27%) и 1(2%) больного соответственно, а степень дифференцировки G1, G2 и G3 – у 35(50%),
19(27%) и 16(23%) больных соответственно. Однократное цитологическое исследование осадка дневной порции самопро�
извольно выпущенной мочи выполняли после центрифугирования при 1000 об. в течение 4 мин. Препараты сушили на
воздухе и окрашивали азур�эозином по методу Лейшмана. Клеточный состав и цитологические признаки малигнизации
оценивали в световом бинокулярном микроскопе при увеличении 100× и 1000× в соответствии с цитологическими крите�
риями классификации L.G.Koss. При гистологическом исследовании удаленной опухолевой ткани стадию рака определя�
ли в соответствии с классификацией TNM, а степень дифференцировки опухолевых клеток оценивали в соответствии с
рекомендациями F.Mostofi et al. (1973). РЕЗУЛЬТАТЫ. При цитологическом исследовании осадка мочи клинический диаг�
ноз – рак мочевого пузыря – был подтвержден у 61 (80%) больного, у 54 (89%) пациентов идентифицирован переходно�
клеточный рак. Чувствительность цитологического исследования в выявлении рака мочевого пузыря степени G1, G2 и G3
составила 74%, 93% и 94% соответственно, а при глубине инвазии Тis, Та, Т1, Т2 и Т4 оказалась равной 50%, 71%, 83%, 92%
и 100% соответственно. Различия определения категории G в опухолевой ткани и осадке мочи наблюдали у 19 (58%)
пациентов. Выживаемость больных раком мочевого пузыря в послеоперационном периоде наблюдения, рецидивирова�
ние рака и продолжительность безрецидивного периода оказались тесно связанными со степенью дифференцировки
опухолевых клеток (t=2,55; p=0,013, t=2,00; p=0,028 и r=0,38; p=0,039, соответственно). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Данные цитологичес�
кого исследования в большинстве случаев предоставляли информацию о гистологической характеристике и степени
анаплазии карциномы и давали возможность получить в предоперационном периоде представление о принадлежности
больных к группе высокого риска рецидивирования и прогрессирования рака.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, цитологическое исследование мочи, прогноз.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the prognostic value of a cytological investigation of urine sediment in patients with
superficial cancer of the bladder. PATIENTS AND METHODS. Materials of 76 patients were analyzed after transurethral resection
for cancer of the bladder. The ratio of men and women was 4:1, mean (±SD) age was 65±10 years. A histological investigation of
the tumor tissue has shown that the depth of invasion of cancer Tis, Ta, T1, T2 and T4 was found in 2 (3%), 11 (16%), 37 (53%), 19
(27%) and 1 (2%) patients respectively, the degree of differentiation G1, G2, and G3 – in 35 (50%), 19 (27%) and 16 (23%) patients
respectively. A single cytological investigation of the sediment of the diurnal portion of spontaneous urination was carried on after
centrifugation at 1000 r during 4 min. The preparations were dried in the air and stained with azure�eosin by the method of
Leischman. The cellular composition and cytological signs of malignization were assessed in the light binocular microscope with
magnification 100× and 1000× according to cytological criteria of L.G.Koss classification. The cancer stage was determined in a
histological investigation of the ablated tumor tissue according to TNM classification, the degree of differentiation of the tumor
cells being estimated according to recommendations of F.Mostofi et al. RESULTS. The cytological investigation of the urine
sediment has confirmed the clinical diagnosis of bladder cancer in 61 (80%) patients, 54 (89%) patients were found to have
transitional cell carcinoma. The sensitivity of the cytological investigation in detection of bladder cancer of degrees G1, G2 and
G3 was 74%, 93% and 94%  respectively, with depth of invasion Tis, Ta,T1, T2 and T4 proved to be equal  to 50%, 71%, 83%, 92%
and 100% respectively. Differences of determination of category G in the tumor tissue and urine sediment were noted in 19 (58%)
patients. Survival of patients with bladder cancer in the postoperative period of follow�up, recurrences of cancer and duration of
periods without recurrences were closely connected with the degree of differentiation of the tumor cells (t=2.55; p=0.013, t=2.00;
p=0.028 and r= 0.38; p=0.039 respectively). CONCLUSION. The cytological investigations in most cases gave information of
histological characteristics and degree of anaplasia of carcinoma and made it possible to determine as early as at the preoperative
period the belonging of patients to a group of high risk of recurrence and progression of cancer.

Key words: urinary bladder cancer, cytological investigation of urine, prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îñàäêà ìî÷è

ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòíûì íåèíâàçèâíûì ìåòîäîì

äèàãíîñòèêè è ìîíèòîðèíãà ïðè ðàêå ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ [1, 2], êîòîðîå âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïîçâîëÿåò

ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ î òêàíåâîé ïðèíàäëåæíîñ-

òè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè íîâîîáðàçîâàíèé.

Â îòëè÷èå îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ôðàã-

ìåíòîâ óäàëåííîé ïðè îïåðàòèâíîì âìåøàòåëüñòâå

îïóõîëè, ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè èçó÷à-

þò ñîñòàâ ñïîíòàííî ýêñôîëèèðîâàííîãî êëåòî÷-

íîãî ìàòåðèàëà îñàäêà ìî÷è â îêðàøåííûõ

ïðåïàðàòàõ, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, íå äàåò âîçìîæ-

íîñòè èìåòü ïîëíîå ïðåäñòàâëåíèå î ñòðîåíèè íî-

âîîáðàçîâàíèÿ è îñîáåííîñòÿõ îïóõîëåâîé òêàíè,

à ñ äðóãîé ñòîðîíû ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ïðåäñòàâ-

ëåíèå î ñîñòîÿíèè âñåé óðîòåëèàëüíîé âûñòèëêè.

Ïîýòîìó öèòîëîãè÷åñêîå è ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ äîïîëíÿþùèìè äðóã äðóãà ìå-

òîäàìè îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ñ êàðöèíîìàìè

óðîòåëèÿ. Èõ ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ó

áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðåäñòàâëÿåò

èíòåðåñ ñ ïîçèöèé óòî÷íåíèÿ ïðîãíîçà êëèíè÷åñ-

êîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ [3].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Èçó÷åíû ìàòåðèàëû 76 áîëüíûõ – 61 (80%)

ìóæ÷èíû è 15 (20%) æåíùèí, êîòîðûì áûëà ïðî-

èçâåäåíà ÒÓÐ ïî ïîâîäó ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Âîçðàñò ïàöèåíòîâ âàðüèðîâàë îò 29 äî 93 ëåò è â

ñðåäíåì áûë ðàâåí 65±10 ãîäàì. Ðàçìåðû îïóõî-

ëåé êîëåáàëèñü îò 0,1 äî 4,5 ñì è â ñðåäíåì ñîñòà-

âèëè 1,9±1,1 ñì, ó 47 (62%) ïàöèåíòîâ îíè áûëè

îäèíî÷íûìè, ó 29 (38%) – ìíîæåñòâåííûìè. Ó 6

(8%) áîëüíûõ îïóõîëåâàÿ òêàíü áûëà çíà÷èòåëüíî

ïîâðåæäåíà â õîäå ýëåêòðîðåçåêöèè è ìàòåðèàë,

ïðåäñòàâëåííûé äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ, îêàçàëñÿ íåèíôîðìàòèâíûì. Ó 70 ïàöèåíòîâ

áûë äèàãíîñòèðîâàí ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûé ðàê ñ

ãëóáèíîé èíâàçèè Òis, Òà, Ò1, Ò2 è Ò4 ó 2(3%),

11(16%), 37(53%), 19(27%) è 1(2%) áîëüíîãî, ñî-

îòâåòñòâåííî è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè G1, G2

è G3 ó 35(50%), 19(27%), 16(23%) áîëüíûõ ñîîò-

âåòñòâåííî.

Öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîèçâåäåíî â

ëàáîðàòîðèè öèòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îòäå-

ëåíèÿ ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ÖËÄ ÃÎÓ ÂÏÎ

ÑÏá ÃÌÓ èì.àêàä.È.Ï.Ïàâëîâà (äèðåêòîð – ïðîô.

Â.Ë.Ýìàíóýëü). Èñïîëüçîâàëè îäíîêðàòíóþ äíåâ-

íóþ ïîðöèþ ñàìîïðîèçâîëüíî âûïóùåííîé ìî÷è,

êîòîðóþ öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1000 îá. â òå÷åíèå

4 ìèí. Â îòñóòñòâèè îñàäêà äîïîëíèòåëüíî ïðè

öåíòðèôóãèðîâàíèè èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûé

ìåòîä êîíöåíòðàöèè («îáîãàùåíèÿ») è â çàâèñèìî-

ñòè îò îáúåìà ïîëó÷åííîãî îñàäêà ãîòîâèëè íà

ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ äî 5 ïðåïàðàòîâ. Ïðåïàðàòû

ñóøèëè íà âîçäóõå è îêðàøèâàëè àçóð-ýîçèíîì ïî

ìåòîäó Ëåéøìàíà. Êëåòî÷íûé ñîñòàâ è öèòîëîãè-

÷åñêèå ïðèçíàêè ìàëèãíèçàöèè îöåíèâàëè â ñâåòî-

âîì áèíîêóëÿðíîì ìèêðîñêîïå òèïà ÌÈÊÌÅÄ-2

(ËÎÌÎ) ïðè óâåëè÷åíèè 100× è 1000×. Öèòîëîãè-

÷åñêèé äèàãíîç íîâîîáðàçîâàíèÿ è ñòåïåíü äèôôå-

ðåíöèðîâêè îïóõîëè óñòàíàâëèâàëè â ñîîòâåòñòâèè

ñ öèòîëîãè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè êëàññèôèêàöèè

L.G.Koss (1996) [3]. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ èñïîëü-

çîâàëè âàðèàíòû âîçìîæíûõ îòâåòîâ ïî öèòîëîãè-

÷åñêîìó ìàòåðèàëó: óñòàíîâëåíèå äèñïëàçèè,

îáíàðóæåíèå àòèïèè êëåòîê è ïîäîçðåíèå íà ìàëèã-

íèçàöèþ, óòâåðäèòåëüíîå óêàçàíèå íà çëîêà÷åñòâåí-

íîñòü áåç óñòàíîâëåíèÿ ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè,

íåîáõîäèìîñòü ïîâòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ ñ óêàçàíè-

åì ïðè÷èíû (ñêóäíûé ìàòåðèàë, âûðàæåííûå äåãå-

íåðàòèâíî-äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êëåòîê).

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè óäàëåííîé

îïóõîëåâîé òêàíè ñòàäèþ ðàêà îïðåäåëÿëè â ñîîò-

âåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé TNM, à ñòåïåíü äèô-

ôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê îöåíèâàëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè F.Mostofi et al.

(1973) [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îñàäêà ìî÷è

êëèíè÷åñêèé äèàãíîç – ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ – áûë

ïîäòâåðæäåí ó 61 (80%) áîëüíîãî. Ïðè ýòîì ó 54

(89%) ïàöèåíòîâ èäåíòèôèöèðîâàí ïåðåõîäíî-êëå-

òî÷íûé ðàê (ðèñ.1).

Ó 15 (20%) ïàöèåíòîâ çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè

â îñàäêå ìî÷è îáíàðóæåíû íå áûëè, ïðè ýòîì ó 3

(20%) èç íèõ èçìåíåíèÿ êëåòîê áûëè ðàñöåíåíû

êàê ïðèçíàêè äèñïëàçèè, àòèïèè è âîçìîæíîé ìà-

ëèãíèçàöèÿ óðîòåëèÿ. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå óäàëåííîé âî âðåìÿ îïåðàöèè îïóõîëè ó 9 (60%)

Рис. 1. Микрофото, увеличение ×1000. Цитологическое ис�
следование осадка мочи, окраска азур�эозином. Опреде�
ляются клетки переходно�клеточного рака низкой степени
дифференцировки.
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ïàöèåíòîâ ïîçâîëèëî ïîäòâåðäèòü êëèíè÷åñêèé äè-

àãíîç – ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, êîòîðûé íå áûë èäåí-

òèôèöèðîâàí ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè. Ïðè

ýòîì ó 7 (78%) ÷åëîâåê áûë îáíàðóæåí âûñîêîäèô-

ôåðåíöèðîâàííûé ðàê, ó 1 (11%) ïàöèåíòà – óìå-

ðåííîäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê è ó 1 (11%) áîëüíîãî

– êàðöèíîìà in situ ïåðåõîäíîãî ýïèòåëèÿ.

×óâñòâèòåëüíîñòü öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ â âûÿâëåíèè êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ó îá-

ñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñîñòàâèëà 80%. Ýòîò àíàëèç

ïîçâîëèë ïîäòâåðäèòü êëèíè÷åñêèé äèàãíîç ðàê

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ó áîëüíûõ ñ íåáîëüøèìè êàðöè-

íîìàìè, ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êîòîðûõ

îêàçàëîñü ìàëîèíôîðìàòèâíûì, âñëåäñòâèå çíà-

÷èòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðè òðàíñóðåòðàëüíîé

ýëåêòðîðåçåêöèè. ×óâñòâèòåëüíîñòü öèòîëîãè÷åñ-

êîãî èññëåäîâàíèÿ â âûÿâëåíèè ðàêà ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ ñòåïåíè G1, G2 è G3 ñîñòàâèëà 74%, 93% è

94% ñîîòâåòñòâåííî, à ïðè ãëóáèíå èíâàçèè Òis, Òà,

Ò1, Ò2 è Ò4 îêàçàëàñü ðàâíîé 50%, 71%, 83%, 92%

è 100% ñîîòâåòñòâåííî.

Ó 37 (49%) ïàöèåíòîâ ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èñ-

ñëåäîâàíèè áûëà îïðåäåëåíà ñòåïåíü äèôôåðåí-

öèðîâêè ðàêà, êàòåãîðèè G1, G2 è G3 âûÿâëåíû ó 9

(24%), 16 (43%) è 12 (33%) áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ êà-

òåãîðèåé G, ïî äàííûì ãèñòîëîãè÷åñêîãî è

öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðåäñòàâëåíî íà

ðèñ.2. Îöåíêà ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê

ðàêà â îñàäêå ìî÷è è â óäàëåííîé âî âðåìÿ îïåðà-

öèè îïóõîëåâîé òêàíè áûëà ðàçëè÷íîé ó 19 (58%)

ïàöèåíòîâ. Ïðè ýòîì ìåíüøàÿ ñòåïåíü àíàïëàçèè

ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíà ó 6

(32%), à áîëüøàÿ – ó 13 (68%) ÷åëîâåê.

Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íàáëþäåíèÿ, ðå-

öèäèâèðîâàíèå ðàêà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü

áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà îêàçàëèñü òåñíî ñâÿçàí-

íûìè ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ

êëåòîê (t=2,55; p=0,013, t=2,00; p=0,028 è r=0,38;

p=0,039, ñîîòâåòñòâåííî).

ОБСУЖДЕНИЕ

Öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ îáùå-

ïðèíÿòûì âûñîêîñïåöèôè÷íûì ìåòîäîì äèàãíîñ-

òèêè íîâîîáðàçîâàíèé ìî÷åâûõ ïóòåé,

÷óâñòâèòåëüíîñòü êîòîðîãî çíà÷èòåëüíî âîçðàñòà-

åò ñ óìåíüøåíèåì ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà

è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò îêîëî 40% [6]. Áîëåå âû-

ñîêèå ïîêàçàòåëè, ïîëó÷åííûå â íàøåé ðàáîòå,

ìîãóò áûòü îò÷àñòè îáóñëîâëåíû îñîáåííîñòÿìè

ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ, ïîëîâèíó êîòîðîé

ñîñòàâèëè ïàöèåíòû ñ óìåðåííî- è íèçêîäèôôåðåí-

öèðîâàííûìè êàðöèíîìàìè.

Ðàçëè÷èÿ â îïðåäåëåíèè ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâ-

êè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïî äàííûì öèòîëîãè÷åñêî-

ãî èññëåäîâàíèÿ îñàäêà ìî÷è è ãèñòîëîãè÷åñêîãî

àíàëèçà óäàëåííîé ïðè îïåðàöèè îïóõîëåâîé òêàíè, ïî-

âèäèìîìó, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áûëè îáóñëîâëå-

íû íàëè÷èåì êàðöèíîìû in situ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ,

ñîïóòñòâóþùåé ïàïèëëÿðíîìó íîâîîáðàçîâàíèþ.

Èçâåñòíî, ÷òî ñîñóùåñòâîâàíèå âûñîêî- èëè óìåðåí-

íîäèôôåðåíöèðîâàííîé ïàïèëëÿðíîé îïóõîëè è íèç-

êîäèôôåðåíöèðîâàííîé ïëîñêîé êàðöèíîìû â ìî÷åâîì

ïóçûðå ÿâëÿåòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûì

ïðèçíàêîì, êîòîðîìó ñîîòâåòñòâóåò âûñîêèé ðèñê ðå-

öèäèâèðîâàíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà â ïîñëåîïå-

ðàöèîííîì ïåðèîäå. Ïîýòîìó ïðè îáíàðóæåíèè êëåòîê

íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííîãî ðàêà â öèòîëîãè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè ìî÷è, êàê ïðàâèëî, ÒÓÐ îïóõîëè äî-

ïîëíÿþò ðàíäîìèçèðîâàííûìè áèîïñèÿìè ìàêðî-

ñêîïè÷åñêè íåèçìåíåííîé ñòåíêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

è ïðè ïîäòâåðæäåíèè äèàãíîçà êàðöèíîìû in situ

ïðîâîäÿò êóðñ àäüþâàíòíîé âíóòðèïóçûðíîé èì-

ìóíîòåðàïèè âàêöèíîé ÁÖÆ [7].

Âîçìîæíî, ÷òî íà èíòåðïðåòàöèþ ñïåöèàëèñòàìè-

ìîðôîëîãàìè ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè íîâîîáðàçî-

âàíèé âëèÿëè ðàçëè÷èÿ èõ ñâåòîîïòè÷åñêèõ

õàðàêòåðèñòèê, ñâÿçàííûõ ñ îñîáåííîñòÿìè ìåòîäèê

ïðèãîòîâëåíèÿ ïðåïàðàòîâ äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî è öè-

òîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è, â íåêîòîðîé ñòåïåíè,

ñóáúåêòèâèçì îïðåäåëåíèÿ ïðèíàäëåæíîñòè îïóõîëè

ê òîé èëè èíîé êëàññèôèêàöèîííîé êàòåãîðèè. Â ñâÿçè

ñ ýòèì ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ ðàçðà-

áîòêà íîâûõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ ïðîèçâîäèòü êî-

ëè÷åñòâåííûé àíàëèç ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

íîâîîáðàçîâàíèé è èñïîëüçîâàíèå êîìïüþòåðèçèðîâàí-

íûõ ïîäõîäîâ îöåíêè èçîáðàæåíèé ñ âûñîêîé ñòåïå-

íüþ âîñïðîèçâîäèìîñòè ðåçóëüòàòîâ [8].

Îáñóæäàÿ âîïðîñ ýôôåêòèâíîñòè äèàãíîñòèêè

îïóõîëåé ïðè èññëåäîâàíèè ìî÷è êëèíèöèñòàì

íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

êëåòîê ê ðàçëè÷íûì âîçäåéñòâèÿì íà ýòàïàõ çàáî-

ðà, äîñòàâêè è îáðàáîòêè öèòîëîãè÷åñêîãî ìàòåðè-

àëà. Êëåòî÷íûå ýëåìåíòû, íàõîäÿùèåñÿ â ñâîáîäíî

âûïóùåííîé ìî÷å, áûñòðî ïîäâåðãàþòñÿ ðàçðóøå-

Рис. 2. Распределение больных раком мочевого пузыря по
степени дифференцировки опухолевых клеток при гисто�
логическом и цитологическом исследованиях (%).
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íèþ, ïîïàäàÿ â íåáëàãîïðèÿòíóþ äëÿ íèõ ñðåäó. Â

ñâÿçè ñ ýòèì âàæíûìè óñëîâèÿìè ïîâûøåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè öèòîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè îïóõîëåé

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÿâëÿþòñÿ ñîáëþäåíèå ïðàâèë ñáî-

ðà, äîñòàâêè è îáðàáîòêè ìî÷è, à òàêæå ïðîâåäåíèå

ïîâòîðíûõ èññëåäîâàíèé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Äàííûå öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â áîëü-

øèíñòâå èçó÷åííûõ ñëó÷àåâ ïðåäîñòàâèëè èíôîð-

ìàöèþ î ãèñòîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêå è

ñòåïåíè àíàïëàçèè êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, è,

ñëåäîâàòåëüíî, äàâàëè âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü â

ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïðåäñòàâëåíèå î ïðè-

íàäëåæíîñòè áîëüíûõ ê ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà

ðåöèäèâèðîâàíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà. Â

ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ñïåöèàëèñòàì íåîá-

õîäèìî ó÷èòûâàòü îñîáåííîñòè âûïîëíåíèÿ öè-

òîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îñàäêà ìî÷è è

ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ óäàëåííîé ïðè

îïåðàöèè îïóõîëåâîé òêàíè è èíòåðïðåòèðîâàòü

ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äëÿ íàçíà÷åíèÿ îïòèìàëü-

íîãî ðåæèìà ëå÷åíèÿ è äèñïàíñåðíîãî íàáëþäå-

íèÿ.
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Àíîìàëèè ðàçâèòèÿ ìî÷åïîëîâûõ îðãàíîâ ñîñòàâ-

ëÿþò áîëåå 30% âñåõ âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ

÷åëîâåêà [1]. Ëþäè ñ àíîìàëèåé ìî÷åïîëîâûõ îðãà-

íîâ ìîãóò â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò íå ïîäîçðåâàòü î íà-

ëè÷èè ó íèõ ïîðîêà ðàçâèòèÿ. Îäíîñòîðîííÿÿ àïëàçèÿ

(àãåíåçèÿ) ïî÷êè îòíîñèòñÿ ê àíîìàëèè êîëè÷åñòâà

ïî÷åê è ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì îòñóòñòâèÿ èëè îñòà-

íîâêè ðàçâèòèÿ âîëüôîâà ïðîòîêà íà ñîîòâåòñòâóþ-

ùåé ïîëîâèíå ìî÷åâîãî òðàêòà. Àïëàçèðîâàííàÿ ïî÷êà

íå èìååò íè ëîõàíêè, íè èñòèííîé ïî÷å÷íîé íîæêè. Ó

15% áîëüíûõ ñ àãåíåçèåé ïî÷êè íà ñòîðîíå ïîðàæå-

íèÿ âûÿâëÿþòñÿ íèæíÿÿ òðåòü ìî÷åòî÷íèêà è åãî óñ-

òüÿ [2]. Â ëèòåðàòóðå ïðè ýòîé àíîìàëèè èñïîëüçîâàëñÿ

òåðìèí «äèñãåíåçèÿ ïî÷êè». Cîõðàíèâøèåñÿ ýëåìåí-

òû àïëàçèðîâàííîé ïî÷êè ðàñïîëîæåíû â ôèáðîëèïî-

ìàòîçíîé òêàíè è îáû÷íî íå ôóíêöèîíèðóþò è íå

ñåêðåòèðóþò ìî÷ó, à ìî÷åòî÷íèê ðàçâèò ñëàáî, ÷àñòî

íå èìååò ïðîñâåòà, ÷òî óêàçûâàåò íà íàðóøåíèå ðàç-

âèòèÿ ïî÷êè â ðàííåì ýìáðèîíàëüíîì ïåðèîäå äî ïîë-

íîãî ôîðìèðîâàíèÿ íåôðîíà.

Ñðåäè àíîìàëèé ðàñïîëîæåíèÿ (äèñòîïèÿ): ïî-

ÿñíè÷íàÿ, ïîäâçäîøíàÿ, òîðàêàëüíàÿ âñòðå÷àþò-

ñÿ ó 1 íà 1000 íîâîðîæäåííûõ, à òàçîâàÿ äèñòîïèÿ

âñòðå÷àåòñÿ åùå ðåæå, ïî÷êà ïðè ýòîì ìîæåò íà-

õîäèòüñÿ ìåæäó ïðÿìîé êèøêîé è ìî÷åâûì ïóçû-

ðåì. Íåêîòîðûå àâòîðû óêàçûâàþò íà áîëè â

æèâîòå, ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó

áîëüíûõ ñ òàêèì çàáîëåâàíèåì [2].

Ïðîâåäåíèå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ïðè òàêîì

çàáîëåâàíèè âèäèìî öåëåñîîáðàçíî,÷òîáû íå ïðî-

ïóñòèòü îïóõîëü. Â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ìàëîèíâà-

çèâíîé õèðóðãèè îïåðàöèþ ìîæíî âûïîëíèòü

ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêèì ìåòîäîì. Â êà÷åñòâå

ïðèìåðà ïðèâîäèì êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå.

Áîëüíîé Ò., 34 ëåò, îáðàòèëñÿ ñ æàëîáàìè íà òóïûå

ïåðèîäè÷åñêèå áîëè â ïðàâîé ïàõîâîé îáëàñòè â òå÷å-

íèè 2 ëåò (ñ 2003 ã). Äèçóðèè, ìàêðîãåìàòóðèè íå îòìå÷à-

åò. Ëå÷èëñÿ â ýòîò ïåðèîä ïî ïîâîäó ïðîñòàòèòà. Â äåòñêîì

âîçðàñòå áîëåë êðàñíóõîé, ÷àñòî ÎÐÂÈ, ãðèïïîì. Ïðè

ñáîðå àíàìíåçà óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå óäàëåíèÿ ëèïî-

ìû ïðàâîé ïîäìûøå÷íîé âïàäèíû â 1992 ãîäó áûë îò-

ìå÷åí âíåçàïíûé îòåê ëèöà è ïîâûøåíèå ÀÄ äî 200/100

ìì ðò. ñò., êîòîðûå ñîõðàíÿëèñü â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ

ìåñÿöåâ è êóïèðîâàëèñü àíòèãèñòàìèííûìè è ãèïîòåí-

çèâíûìè ïðåïàðàòàìè.

Áîëüíîé ãîñïèòàëèçèðîâàí â êëèíèêó óðîëîãèè Àëåê-

ñàíäðîâñêîé áîëüíèöû è îáñëåäîâàí. Ïðè îáúåêòèâíîì

èññëåäîâàíèè îáùåå ñîñòîÿíèå óäîâëåòâîðèòåëüíîå.

Âåñ 86,5 êã, ðîñò 185 ñì., ïðàâèëüíîãî òåëîñëîæåíèÿ,

âòîðè÷íûå ïîëîâûå ïðèçíàêè ðàçâèòû ïî ìóæñêîìó òèïó.

Êîæíûå ïîêðîâû è âèäèìûå ñëèçèñòûå áåç èçìåíåíèé. Â

ëåãêèõ äûõàíèå âåçèêóëÿðíîå, õðèïû íå îïðåäåëÿþòñÿ.

Ïóëüñ 80 óä. â 1 ìèí, ÀÄ 140/80 ìì ðò. ñò. Æèâîò ïðè ïàëü-

ïàöèè ìÿãêèé, áåçáîëåçíåííûé, ïå÷åíü íå óâåëè÷åíà.

Ïî÷êè ëåæà è ñòîÿ íå ïàëüïèðóþòñÿ, ñîòðÿñåíèå ïîÿñíè÷-

íîé îáëàñòè ñ îáåèõ ñòîðîí áåçáîëåçíåííîå.Ïðè ïåðêóñ-

ñèè îñòàòî÷íàÿ ìî÷à â ìî÷åâîì ïóçûðå íå îïðåäåëÿëàñü.

Äèóðåç çà ñóòêè îò 1 äî 1,5 ëèòðîâ. Ïðè ïàëüöåâîì ðåêòàëü-

íîì èññëåäîâàíèè ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà íå óâåëè÷åíà,

ìÿãêî-ýëàñòè÷åñêîé êîíñèñòåíöèè ñ ÷åòêèìè ðîâíûìè

êîíòóðàìè, ñåìåííûå ïóçûðüêè íå ïàëüïèðóþòñÿ.

Äîïîëíèòåëüíûõ îáðàçîâàíèé ïðè áèìàíóàëüíîì

(ðåêòàëüíîì è ñî ñòîðîíû áðþøíîé ïîëîñòè) èññëåäî-

âàíèè íå îïðåäåëÿëîñü. ßè÷êè è èõ ïðèäàòêè îáû÷íûõ

ðàçìåðîâ, ñåìÿâûíîñÿùèå ïðîòîêè ïàëüïèðóþòñÿ ñ îáå-

èõ ñòîðîí. Íå æåíàò, ïîëîâàÿ æèçíü ñ 18 ëåò, áåðåìåííî-

ñòåé ó ïîëîâûõ ïàðòíåðø íå áûëî.

Àíàëèçû ïðè ïîñòóïëåíèè: Îáùèé àíàëèç ìî÷è:êîë.–

150ìë, îòí.ïëîò.–1021, ïðîçð., ðåàêöèÿ – êèñëàÿ, áåëîê –

0, ñàõàð – 0, ëåéêîöèòû – 0-1-2 â ï. çð., ýð. – 0-1-2; Îáùèé

àíàëèç êðîâè: ýð. – 5,2õ 1012 ã/ë, Hb – 167 ã/ë, ö.ï. – 0,9, L–

4,9õ109 ã/ë, ýîçèí. – 4%, ïàëî÷.– 1, ñåãì. – 57, ëèìô. – 26%,

ìîíîö. – 12%, ÑÎÝ – 2 ìì/÷àñ; Áèîõèìèÿ êðîâè: ìî÷å-
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âèíà – 8,4 ììîëü/ë, êðåàòèíèí – 0,1 ììîëü/ë., áèëèð. –

6,5; ÀËÒ-16, ÀÑÒ – 24.Êîàãóëîãðàììà: ïðîòðîìáèí –

95%, ÀÏÒÂ – 40.0, ÈÊ – 0,89, òðîìáèíîâîå âðåìÿ – 18.2,

ôèáðèíîëèò. àêòèâíîñòü – 10.

Óëüòðàçâóêîâîå ñêàíèðîâàíèå ïî÷åê è ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû: ïðàâàÿ ïî÷êà ëîöèðóåòñÿ íèæå äèàôðàãìû

íà 12 ñì, ïðåäñòàâëåíà æèäêîñòíûì îáðàçîâàíèåì òðà-

ïåöèåâèäíîé ôîðìû ðàçìåðàìè 90õ57 ñì ñ çàñòîéíûì

ñîäåðæèìûì, îò êîòîðîãî îòõîäèò ìî÷åòî÷íèê äî 46 ìì.

Ïî êîíòóðó âåðõíåãî ïîëþñà ýòîãî îáðàçîâàíèÿ ïðîñëå-

æèâàåòñÿ òêàíåâàÿ ñòðóêòóðà  – ïàðåíõèìàòîçíûé ñëîé

ïî÷êè. Ëåâàÿ ïî÷êà ðàçìåðàìè 144õ72õ62 ìì, ïîëîñòíàÿ

ñèñòåìà íå ðàñøèðåíà, òîëùèíà ïàðåíõèìû 23 ìì, îáû÷-

íîé ýõîãåííîñòè. Ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà ðàçìåðàìè

38õ30õ36 ìì (îáúåì 21,7 ñì3 ñ ðîâíûìè êîíòóðàìè, îä-

íîðîäíàÿ, îáû÷íîé ýõîãåííîñòè. Çàêëþ÷åíèå: Òàçîâàÿ

äèñòîïèÿ ïðàâîé ïî÷êè, ãèäðîíåôðîç, ìåãàóðåòåð. Êîì-

ïåíñàòîðíàÿ ãèïåðòðîôèÿ ëåâîé ïî÷êè.

Îáçîðíàÿ ðåíòãåíîãðàôèÿ – òåíè êîíêðåìåíòîâ â

îáåèõ ïî÷êàõ íå îïðåäåëÿþòñÿ, íà ñåðèè ýêñêðåòîðíûõ

óðîãðàìì íà 5, 15, 20-é ìèíóòàõ êîíòðàñòèðîâàíèÿ ïðà-

âîé ïî÷êè íåò; ôóíêöèÿ ëåâîé ïî÷êè íå íàðóøåíà (ðèñ.

1).

Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ. Ïå÷åíü íå óâåëè÷åíà,

ñòðóêòóðà åå îäíîðîäíà, âíóòðè- è âíåïå÷åíî÷íûå æåë-

÷íûå ïðîòîêè íå ðàñøèðåíû. Æåë÷íûé ïóçûðü íå èçìå-

íåí. Ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà íå óâåëè÷åíà, ñòðóêòóðà

îäíîðîäíàÿ,âèðñóíãîâ ïðîòîê íå ðàñøèðåí. Ïåðèïàíê-

ðåàòè÷åñêàÿ êëåò÷àòêà ñîõðàíåíà. Ëåâàÿ ïî÷êà ðàñïîëî-

æåíà îáû÷íî, íåñêîëüêî óâåëè÷åíà 8,7õ5.4 ñì, ïàðåíõèìà

îäíîðîäíàÿ, ýêñêðåòîðíàÿ ôóíêöèÿ ïðîñëåæåíà ñâîåâ-

ðåìåííî (ðèñ. 2). Ïåðèíåôðàëüíàÿ êëåò÷àòêà íå èçìåíå-

íà. Çàáðþøèííî, íà÷èíàÿ îò ëîæà ïðàâîé ïî÷êè âíèç äî

ìàëîãî òàçà, âèçóàëèçèðóåòñÿ â ôîðìå òÿæà æèäêîñòíîé

ïëîòíîñòè ñòðóêòóðà ìàêñèìàëüíûì äèàìåòðîì äî 2,0

ñì. Â ïîëîñòè ìàëîãî òàçà ðåòðîâåçèêàëüíî îïðåäåëÿåò-

ñÿ îáúìíîå îáðàçîâàíèå â âèäå ìíîãîêàìåðíîé êèñòû ñ

íåáîëüøèì ìÿãêîòêàíûì êîìïîíåíòîì ïî çàäíåé ïîâåð-

õíîñòè, ñ íåðîâíûìè, ÷åòêèìè êîíòóðàìè, ðàçìåðàìè

5,3õ8,7õ6,5 ñì, íå íàêàïëèâàþùåå êîíòðàñòíûé ïðåïàðàò

(ðèñ. 3). Æèäêîñòè â áðþøíîé ïîëîñòè è ìàëîì òàçó íå

âûÿâëåíî.

Ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà íå óâåëè÷åíà, ñ ðîâíûìè êîí-

òóðàìè. Çàáðþøèííûå ëèìôîóçëû íå óâåëè÷åíû. Çàê-

ëþ÷åíèå: òàçîâàÿ äèñòîïèÿ äèñïëàçèðîâàííîé ïðàâîé

ïî÷êè.

Àîðòîãðàôèÿ. Âûÿâëåíî îáðàçîâàíèå, íàêàïëèâàþ-

ùåå êîíòðàñò, ïðîåöèðóþùåå áëèæå ê ìî÷åâîìó ïóçû-

ðþ. Ïî äàííûì àîðòîãðàôèè, ñåëåêòèâíîé àíãèîãðàôèè

ïîäâçäîøíûõ àðòåðèé, ïîÿñíè÷íûõ àðòåðèé,âåðõíåé è

íèæíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèé ìàãèñòðàëüíûé êðîâîòîê

íå âûÿâëåí.

Óëüòðàçâóêîâîå ñêàíèðîâàíèå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñ

òóãèì íàïîëíåíèåì: Çà ìî÷åâûì ïóçûðåì ñïðàâà îïðå-

äåëÿåòñÿ ãðóïïà àíýõîãåííûõ îáðàçîâàíèé âûòÿíóòîé

íåïðàâèëüíîé ôîðìû ðàçëè÷íîãî äèàìåòðà äî 49 ìì.

×åòêîãî ñîîáùåíèÿ ñ ìî÷åâûì ïóçûðåì ýòèõ îáðàçîâà-

íèé íå âûÿâëåíî.

Öèñòîñêîïèÿ. Òóáóñ öèñòîñêîïà ñâîáîäíî ââåäåí â

ìî÷åâîé ïóçûðü. Íà çàäíåå-áîêîâîé ñòåíêå ñïðàâà âèçó-

àëèçèðóåòñÿ âîçâûøåíèå è áóëëåçíûé îòåê ñëèçèñòîé íå

âîñïàëèòåëüíîãî õàðàêòåðà. Ïî-âèäèìîìó äàííûå ñèìï-

òîìû âûçâàíû ïëîòíûì ïðèëåæàíèåì äèñòîïèðîâàííîé

ïðàâîé ïî÷êè ê ìî÷åâîìó ïóçûðþ. Óñòüå ïðàâîãî ìî÷å-

òî÷íèêà íå âèçóàëèçèðóþòñÿ, ëåâîå óñòüÿ áåç èçìåíåíèé.

Áîëüíîìó ïðîèçâåäåíà ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêàÿ

îïåðàöèÿ òðàíñïåðèòîíåàëüíûì äîñòóïîì ïîä ýíäîòðà-

õåàëüíûì íàðêîçîì ñ ïîëîæåíèåì áîëüíîãî íà ñïèíå.

Ëàïàðîñêîïè÷åñêàÿ òàçîâàÿ íåôðýêòîìèÿ ñïðàâà:

ââåäåíî 4 ýíäîïîðòà, 2 ïî 10 è 2 ïî 5 ìì â òèïè÷íûõ

òî÷êàõ. Èíñóôëÿöèÿ ÑÎ
2
 äî 12 ìì ðò. ñò. Ïðè ðåâèçèè

ìàëîãî òàçà âûÿâëåíî íåòèïè÷íîå òÿæèñòîå îáðàçîâà-

íèå, ðàñïîëîæåííîå ìåæäó ìî÷åâûì ïóçûðåì è ïðÿ-

ìîé êèøêîé, ðàñïîëàãàþùåå âíåáðþøèííî. Ïîñëå

âñêðûòèÿ áðþøèíû âèçóàëèçèðóåòñÿ òÿæèñòîå îáðàçî-

âàíèå äèàìåòðîì 8,0 ñì, âûäåëåííîå ñ áîëüøèìè òåõíè-

÷åñêèìè òðóäíîñòÿìè èç îêðóæàþùèõ òêàíåé. Ïîñëå

ïðåäâàðèòåëüíîãî åãî ëèãèðîâàíèÿ ïðîêñèìàëüíàÿ ÷àñòü

ýòîãî îáðàçîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíà òÿæåì. Ïðîèçâåäåíà

ïåðåâÿçêà ïðåäïîëàãàåìûõ ñîñóäîâ ïî÷êè, ïåðåñå÷åíèå

è óäàëåíèå åå ÷åðåç ðåçèíîâûé áàëëîí. Ââåäåí äðåíàæ â

ìàëûé òàç. Äåñóôëÿöèÿ. Øâû íà êîæó.

 Ìàêðîïðåïàðàò – îáðàçîâàíèå ðàçìåðàìè 8.0õ 2.0 ñì,

â âèäå íåðîâíîãî òÿæà òåìíîâàòî-ðîçîâîãî öâåòà, ïðè

ðàçðåçå âûäåëèëîñü äî 2 ìë ìóòíîé æèäêîñòè áåç çàïàõà.

Ãèñòîëîãè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå: ïîëîñòíîå îáðàçîâà-

Рис. 3. КТ. В  полости малого таза  ретрове�
зикально  определяется  объемное  обра�
зование  с  неровными  четкими  контурами
размерами 5,3х 8,7 х 6,5, не накапливаю�
щее  контрастный  препарат.Рис. 1. Экскреторная  урография.

Функция  левой  почки  не  нару�
шена. Контрастирование  правой
почки  отсутствует.

Рис. 2. Компьютерная  томография (КТ).
Левая  почка  расположена  обычно. Па�
ренхима  ее  однородна, несколько  увели�
чена.
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íèå ñ âûðàæåííîé ãëàäêîìûøå÷íîé ñòåíêîé, îòå÷íîé è

èíôèëüòðèðîâàííîé êðóãëîêëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè ïîä-

ñëèçèñòîé. Âûñòèëêà ïðåäñòàâëåíà ïåðåõîäíûì ýïèòåëè-

åì ìî÷åâûõ ïóòåé. Àïëàçèÿ ïðàâîé ïî÷êè.

Áîëüíîé âûïèñàí èç ñòàöèîíàðà íà 4-å ñóòêè â óäîâ-

ëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè ïîä íàáëþäåíèå óðîëîãà.

 Òàêèì îáðàçîì, â äèàãíîñòèêå àíîìàëèé ìî-

÷åïîëîâûõ îðãàíîâ, îñîáåííî ïðè ñî÷åòàíèè àïëà-

çèè è äèñòîïèè ïî÷åê, íåîáõîäèì êîìïëåêñ

äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ âûÿâèòü

äàííóþ ïàòîëîãèþ è ïîñòàâèòü ïîêàçàíèÿ äëÿ ëà-

ïàðîñêîïè÷åñêîãî óäàëåíèÿ íåôóíêöèîíèðóþùåé

ïî÷êè â òðóäíîäîñòóïíîé çîíå ìàëîèíâàçèâíûì

ìåòîäîì.
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Ñèíäðîì Àëüïîðòà èëè îòî-îêóëî-ðåíàëüíûé

ñèíäðîì, îïèñàííûé àíãëèéñêèì âðà÷îì Alport â 1927

ã., ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàñëåäñòâåííûé íåôðèò, ãå-

íåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé, íåèììóííûé, ïðî-

òåêàþùèé ñ ãåìàòóðèåé è ïðîãðåññèðóþùèì

ñíèæåíèåì ïî÷å÷íîé ôóíêöèè [1]. Â îñíîâå ïî÷å÷-

íîé ïàòîëîãèè ëåæèò äåôåêò íåôèáðèëëÿðíîãî êîë-

ëàãåíà IV òèïà áàçàëüíîé ìåìáðàíû êëóáî÷êîâ

[2] è íàðóøåíèå ñòðóêòóðû åå – èñòîí÷åíèå ñ

ó÷àñòêàìè óòîëùåíèÿ è ïðîäîëüíûõ ðàñùåïëå-

íèé [1, 3]. Ãåìàòóðèÿ, îáÿçàííàÿ ýòîé ïàòîëîãèè,

ñîïðîâîæäàåòñÿ íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ è

êîíóñîâèäíûì âûïÿ÷èâàíèåì õðóñòàëèêà (ëåí-

òèêîíóñ), êîòîðûå ÷àùå âñåãî ïðîÿâëÿþòñÿ ó

äåòåé â âîçðàñòå 6–10 ëåò [3–6]. Çàáîëåâàíèå

îáóñëîâëåíî ïåðåäà÷åé ìóòàíòíîãî ãåíà, ñâÿçàí-

íîãî ñ Õ-õðîìîñîìîé [3,4,7,8]. Ñèíäðîì Àëüïîð-

òà òÿæåëåå ïðîòåêàåò ó ìóæ÷èí, è îíè óìèðàþò

îò ïðîãðåññèðóþùåãî íåôðîñêëåðîçà äî 30-ëåò-

íåãî âîçðàñòà [7,8]. Ó æåíùèí çàáîëåâàíèå ïðî-

òåêàåò áëàãîïðèÿòíåå, è îíè ìîãóò äîæèâàòü äî

ãëóáîêîé ñòàðîñòè [3,5,8].

Î ðàñïðîñòðàíåííîñòè çàáîëåâàíèÿ ñóùåñòâó-

þò ðàçëè÷íûå ìíåíèÿ: îäíè àâòîðû [3,5,7] ñ÷èòà-

þò åãî ðåäêèì, äðóãèå [1,6] ïîëàãàþò, ÷òî îíî

âñòðå÷àåòñÿ ñðàâíèòåëüíî ÷àñòî. Ñóäÿ ïî íàèáî-

ëåå îáúåêòèâíûì äàííûì ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî

îáñëåäîâàíèÿ â Ðîññèè [9], áîëåçíü ñðåäè äåòåé

âñòðå÷àåòñÿ â 17 ñëó÷àÿõ íà 100 000 äåòñêîãî íà-

ñåëåíèÿ. Çàáîëåâàíèå òðóäíî âûÿâëÿåòñÿ, òàê êàê

îòñóòñòâóþò õàðàêòåðíûå äëÿ íåôðèòà ýêñòðàðå-

íàëüíûå ñèìïòîìû, èç-çà ÷åãî â ïðàêòèêå òåðàïåâ-

òà ó âçðîñëûõ âñòðå÷àåòñÿ åùå áîëåå ðåäêî, ÷åì

ó äåòåé [5]. Âûÿâëåíèþ çàáîëåâàíèÿ ñïîñîáñòâó-

þò èíòåðêóðåíòíûå èíôåêöèè [3] èëè ñîïóòñòâóþ-

ùèå çàáîëåâàíèÿ. Â ýòîì ïëàíå çàñëóæèâàåò âíè-

ìàíèÿ íàøå íàáëþäåíèå.
Áîëüíàÿ È. Ï., 54 ëåò, æèòåëüíèöà ñåëüñêîãî ðàéîíà

Äàãåñòàíà, ïîñòóïèëà â íàøó êëèíèêó 5 ñåíòÿáðÿ 2005

ãîäà ñ æàëîáàìè íà îäûøêó â ïîêîå, êàøåëü ñ âûäåëåíè-

åì ãíîéíîé ìîêðîòû, íåîïðåäåëåííûå áîëè â ãðóäíîé

êëåòêå, ãîëîâíûå áîëè, îòå÷íîñòü íîã, óìåíüøåíèå êîëè-

÷åñòâà ìî÷è. Ñ äåòñêèõ ëåò ñòðàäàåò òóãîóõîñòüþ, è êîí-

òàêò ñ íåé îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ äî÷åðè.

Â ôåâðàëå 2005 ãîäà ó áîëüíîé ïîÿâèëñÿ êàøåëü ñî

ñëèçèñòî-ãíîéíîé ìîêðîòîé, áîëè â ãðóäíîé êëåòêå ñïðà-

âà ïðè êàøëå, îäûøêà ïðè îáû÷íîé ôèçè÷åñêîé ðàáîòå.

Ê âðà÷àì íå îáðàùàëàñü, ëå÷èëàñü «îò ïðîñòóäû» ñâîè-

ìè ñðåäñòâàìè. Â ìàå 2005 ã. ïðèñîåäèíèëèñü îòåêè íîã,

òîãäà âïåðâûå îáðàòèëàñü ê âðà÷àì ðàéîííîé ïîëèêëè-

íèêè. Áîëüíàÿ ãîñïèòàëèçèðîâàíà â òåðàïåâòè÷åñêîå îò-

äåëåíèå áîëüíèöû. Îäíàêî ëå÷åíèå íå äàëî çàìåòíîãî

óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ è ñ ïîäîçðåíèåì íà âîçìîæíûé

òóáåðêóëåç ëåãêèõ áîëüíàÿ áûëà íàïðàâëåíà â ðåñïóáëè-

êàíñêèé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûé äèñïàíñåð. Òàì ïðè ðåí-

òãåíîëîãè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè ó áîëüíîé âûÿâëåíû

ïðèçíàêè çàòÿíóâøåéñÿ ïíåâìîíèè ñ âûðàæåííûì ïíåâ-

ìîñêëåðîçîì íèæíåé äîëè ïðàâîãî ëåãêîãî è ïðàâîñòî-

ðîííèé îñóìêîâàííûé ýêññóäàòèâíûé ïëåâðèò. Áîëüíàÿ

íàïðàâëåíà íà ëå÷åíèå â ðåñïóáëèêàíñêóþ êëèíè÷åñêóþ

áîëüíèöó ñ äèàãíîçîì: çàòÿíóâøàÿñÿ ïíåâìîíèÿ, àíåìèÿ

íåÿñíîãî ãåíåçà.

Ïåðåíåñåííûõ äðóãèõ çàáîëåâàíèé â àíàìíåçå áîëü-

íîé âûÿâèòü íå óäàëîñü. Ñ äåòñêèõ ëåò ñòðàäàåò òóãîóõîñ-

òüþ. Çàìóæåì. Èìååò 2 âçðîñëûõ çäîðîâûõ äî÷åðåé. Îòåö

óìåð â ìîëîäîì åùå âîçðàñòå è áîëüíàÿ åãî ïî÷òè íå

ïîìíèò, ìàòü óìåðëà â âîçðàñòå 71 ãîäà. Ïðè÷èíó èõ ñìåð-

òè áîëüíàÿ íå çíàåò. Áðàò ñ äåòñòâà ñòðàäàë òóãîóõîñòüþ è

óìåð ðàíî â âîçðàñòå 14 ëåò «îò ïî÷åê».

 Ïðè îñìîòðå: áîëüíàÿ â îðòîïíîý, óìåðåííûé àê-

ðîöèàíîç íà ôîíå îáùåé áëåäíîñòè êîæíûõ ïîêðîâîâ. Â

ëåãêèõ ñïðàâà â íèæíåáîêîâîì îòäåëå íà ôîíå îñëàáëåí-

íîãî âåçèêóëÿðíîãî äûõàíèÿ âûñëóøèâàåòñÿ äîñòàòî÷íî

çâó÷íàÿ êðåïèòàöèÿ. ×ÄÄ 27 â 1 ìèí. Ãðàíèöû ñåðäöà

ðàñøèðåíû âëåâî íà 2 ñì, òîíû ñåðäöà ïðèãëóøåíû, íà
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óðîâíå 3-4 ìåæðåáåðüåâ ñëåâà ïî ïàðàñòåðíàëüíîé ëè-

íèè âûñëóøèâàåòñÿ ãðóáûé øóì òðåíèÿ ïåðèêàðäà è ïðî-

òîäèàñòîëè÷åñêèé øóì, êîòîðûé ëó÷øå îïðåäåëÿåòñÿ â

íàêëîííîì ïîëîæåíèè áîëüíîé. Ðèòì ñåðäöà ïðàâèëü-

íûé – 92 óä. â 1 ìèí. À/Ä 110/70 ìì. ðò. ñò. Æèâîò íåñêîëü-

êî âçäóò, óìåðåííî áîëåçíåí â îáëàñòè ïðàâîãî

ïîäðåáåðüÿ, ïå÷åíü óâåëè÷åíà, âûñòóïàåò èç-ïîä ðåáåð-

íîé äóãè ïî ñðåäíåêëþ÷è÷íîé ëèíèè íà 5–6 ñì, ïîâåðõ-

íîñòü ãëàäêàÿ, ïðè ïàëüïàöèè áîëåçíåííàÿ. Ñåëåçåíêà íå

ïàëüïèðóåòñÿ. Íà íèæíèõ êîíå÷íîñòÿõ – ãîëåíÿõ è ñòîïàõ

âûðàæåííàÿ ïàñòîçíîñòü. Ñèìïòîì Ïàñòåðíàöêîãî îòðè-

öàòåëåí ñ îáåèõ ñòîðîí. Òåìïåðàòóðà òåëà íîðìàëüíàÿ.

Íà ÝÊÃ – ëåâîãðàììà. Íà ÝÕÎÊÃ – ïðèîáðåòåííûé

ïîðîê ñåðäöà: ñòåíîç ìèòðàëüíîãî îòâåðñòèÿ, âûðàæåí-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ìèòðàëüíîãî êëàïàíà ñ ðåãóðãèòà-

öèåé (+++), íåçíà÷èòåëüíûé ñòåíîç àîðòàëüíîãî êëàïàíà

è íåäîñòàòî÷íîñòü åå ñ ðåãóðãèòàöèåé (++). Âûñîêàÿ ëå-

ãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ. Ðàñøèðåíèå âñåõ ïîëîñòåé ñåðäöà è

ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Îáùèé àíàëèç êðîâè: ãåìîãëîáèí 57 ã/ë, ýðèòðîöè-

òîâ 2,8.1012/ë., ÖÏ 0,6, ëåéêîöèòîâ 8,4.10 9/ë, ñ. 72%, ï. 6%,

ìèåëîöèòîâ 1%, ïðîìèåëîöèòîâ 1%, ë. 14% è ì. 6 %.

Àíèçîöèòîç, ïîéêèëîöèòîç; ÑÎÝ 75 ìì/÷ Â ìî÷å áåëîê

0,23 ã/ë, îòíîñèòåëüíàÿ ïëîòíîñòü 1006, â îñàäêå ëåéêîöè-

òîâ 3–8–10 â ï/ç, âûøåëî÷åííûõ ýðèòðîöèòîâ – 8–12 â ï/ç,

ãèàëèíîâûå öèëèíäðû 0–2 â ï/ç.

ÀÑÒ 0,22 ììîëü/ë, ÀËÒ 0,11 ììîëü/ë, òèìîëîâàÿ ïðî-

áà 0,6 åä, áèëèðóáèí îáùèé 11,2 ìêìîëü/ë, ñèàëîâûå

êèñëîòû 464 åä, êðåàòèíèí 998 ìêìîëü/ë, îáùèé áåëîê 57,1 ã/ë,

àëüáóìèíîâ 42.4%. Ãëîáóëèíîâ: aëüôà
1
 8,9%, aëüôà

2

19,3%, áåòà 3,3 %, è ãàììà – 20,4%.

Êîíñóëüòàöèÿ ËÎÐ-âðà÷à: ãëóáîêàÿ äâóñòîðîííÿÿ

íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü. Êîíñóëüòàöèÿ îêóëèñòà: äâóõ-

ñòîðîííÿÿ íåçðåëàÿ êàòàðàêòà.

Â êëèíèêå áîëüíîé âûñòàâëåí äèàãíîç: õðîíè÷åñ-

êàÿ ðåâìàòè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà (ÕÐÁÑ) – ìíîãî-

êëàïàííûé ïîðîê ñåðäöà (ñòåíîç è íåäîñòàòî÷íîñòü

ìèòðàëüíîãî êëàïàíà, ñòåíîç è íåäîñòàòî÷íîñòü àîð-

òàëüíîãî êëàïàíà). Çàòÿíóâøàÿñÿ ïðàâîñòîðîííÿÿ

íèæíåäîëåâàÿ âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ ñ ïíåâìî-

ñêëåðîçîì è îñóìêîâàííûì ïëåâðèòîì, õðîíè÷åñêàÿ

ñåðäå÷íàÿ è ëåãî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü IIà ñòåïåíè,-

ñèíäðîì Àëüïîðòà (ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé

õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò, ãëóáîêàÿ äâóõñòîðîí-

íÿÿ íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü), ÕÏÍ 3-é ñòåïåíè,

âòîðè÷íàÿ àíåìèÿ ñëîæíîãî ãåíåçà òÿæåëîé ñòåïå-

íè, óðåìè÷åñêèé ïåðèêàðäèò.

Ãëóáîêàÿ äâóõñòîðîííÿÿ íåéðîñåíñîðíàÿ òóãî-

óõîñòü ñ äåòñêèõ ëåò, õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåô-

ðèò, òàêàÿ æå êàðòèíà ó áðàòà äåëàþò äîñòàòî÷íî

äîñòîâåðíûì äèàãíîç ñèíäðîìà Àëüïîðòà ó äàí-

íîé áîëüíîé.

Ñâÿçü ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ñ ÕÐÁÑ èñêëþ÷àåòñÿ,

òàê êàê ïðè ðåâìàòèçìå ïîðàæåíèå ïî÷åê íàáëþ-

äàåòñÿ î÷åíü ðåäêî, òîëüêî ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè

çàáîëåâàíèÿ â âèäå î÷àãîâîãî ãëîìåðóëèòà [10–12]

è ê ÕÏÍ íå ïðèâîäèò [7]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

íå òîëüêî ñèíäðîì Àëüïîðòà, íî è ÕÐÁÑ äî ïî-

ñòóïëåíèÿ â êëèíèêó ó áîëüíîé íå áûëè âûÿâëåíû.

Äèàãíîç ñèíäðîìà Àëüïîðòà ó òåðàïåâòè÷åñ-

êîãî áîëüíîãî ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííûå òðóä-

íîñòè, ñâÿçàííûå ñ òåì, ÷òî íå âñå ñèìïòîìû,

ñîñòàâëÿþùèå åãî êëèíèêó, íàáëþäàþòñÿ îäíîâðå-

ìåííî. Òàê, äîìèíèðóþùèé ñèìïòîì – ãåìàòóðèÿ

ó âçðîñëûõ – íàáëþäàåòñÿ â 50% ñëó÷àåâ [3], à ó

æåíùèí óïîðíàÿ ãåìàòóðèÿ ìîæåò áûòü òîëüêî â

ïåðèîä áåðåìåííîñòè [5]. Íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîó-

õîñòü íàáëþäàåòñÿ ó 60% áîëüíûõ [13] è ÷àñòî

äëÿ åå âûÿâëåíèÿ òðåáóåòñÿ àóäèîìåòðèÿ [8]. Ñ÷è-

òàþùèéñÿ ïàòîãíîìîíè÷íûì äëÿ ñèíäðîìà Àëü-

ïîðòà ëåíòèêîíóñ âñòðå÷àåòñÿ íå ÷àùå 15–30%

áîëüíûõ [1, 13], à â 20% ñëó÷àåâ íåâîçìîæíî óñ-

òàíîâèòü ñåìåéíûé õàðàêòåð áîëåçíè [1].

Â íàøåì ñëó÷àå âûÿâëåíèþ ñèíäðîìà Àëüïîðòà ó

ïîæèëîé æåíùèíû ñïîñîáñòâîâàëà èíôåêöèÿ (ïíåâìî-

íèÿ), ê êîòîðîé òàêèå áîëüíûå ïðåäðàñïîëîæåíû [5], à

ïíåâìîíèÿ, îñëîæíèâøàÿñÿ ïëåâðèòîì, âåðîÿòíî, ïî-

âëåêëà çà ñîáîé ñåðäå÷íî-ëåãî÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü

è ïðîãðåññèðîâàíèå ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ïîñêîëüêó ñèíäðîì Àëüïîðòà íå èìååò ñïåöè-

ôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, áîëüíàÿ ïîñëå êîìïåíñàöèè

ïðèçíàêîâ ñåðäå÷íî-ëåãî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ïåðåâåäåíà â îòäåëåíèå ãåìîäèàëèçà.

Îïèñàíèÿ ñëó÷àåâ ñî÷åòàíèÿ ÑÀ ñ äðóãîé ïàòî-

ëîãèåé â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå ìû íå âñòðåòèëè.
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Çóä ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ìó÷èòåëüíûõ

ñèìïòîìîâ óðåìèè. Îí îòìå÷àåòñÿ âåñüìà ÷àñòî

â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå è âî âðåìÿ äèàëèçíîãî ëå-

÷åíèÿ. Çóä ìîæåò âûçûâàòü áåññîííèöó, äåïðåñ-

ñèþ, íåâðîòèçàöèþ, ñíèæàòü êà÷åñòâî æèçíè è äàæå

ïðèâîäèòü ê ñóèöèäó. Ïîñòîÿííîå ðàñ÷åñûâàíèå

ïðèâîäèò ê âòîðè÷íûì êîæíûì èçìåíåíèÿì è èí-

ôåêöèîííûì îñëîæíåíèÿì. Ïðîäîëæàåòñÿ ïîèñê

ïðè÷èííîãî ôàêòîðà óðåìè÷åñêîãî çóäà. Ñîçäàíî

ìíîãî êîíöåïöèé åãî âîçíèêíîâåíèÿ, íå ïîëó÷èâøèõ

ïîäòâåðæäåíèÿ. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü ñëîæíûì,

ìíîãîôàêòîðíûì ãåíåçîì óðåìè÷åñêîãî çóäà. Ïî-

ïûòêè íàéòè åäèíñòâåííóþ ïðè÷èíó çóäà íå ïðèâå-

ëè ê óñïåõó. Ïðàêòè÷åñêè âñå ïîëó÷èâøèå

ïîäòâåðæäåíèå ïðè÷èííûå ôàêòîðû â äàëüíåéøåì

áûëè ïîñòàâëåíû ïîä ñîìíåíèå èëè îòâåðãíóòû.

Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ äàåò íåîïðåäåëåííûå

ðåçóëüòàòû è ýôôåêòèâíà òîëüêî ó ÷àñòè áîëüíûõ.

Êîæíûé çóä ìîæíî îïðåäåëèòü êàê íåïðèÿòíîå

îùóùåíèå, ïðè êîòîðîì âîçíèêàåò æåëàíèå ïî÷å-

ñàòüñÿ. Ôèçèîëîãè÷åñêè ðàñ÷åñûâàíèå ÿâëÿåòñÿ

çàùèòíîé ðåàêöèåé òîëüêî êîãäà ïîìîãàåò óäàëèòü

ñ êîæè ðàçäðàæàþùèå ñòèìóëû, íàïðèìåð, ïàðà-

çèòîâ. Â îñòàëüíûõ ñèòóàöèÿõ çóä ñîçäàåò çíà÷è-

òåëüíûé äèñêîìôîðò.

Çóä ÿâëÿåòñÿ ñèìïòîìîì ïðè ìíîãèõ çàáîëåâà-

íèÿõ êîæè (àëëåðãè÷åñêèé êîíòàêò, àòîïè÷åñêèé äåð-

ìàòèò, áóëëåçíûé ïåìôèãîèä, êîæíàÿ Ò-êëåòî÷íàÿ

ëèìôîìà, ãåðïåòèôîðìíûé äåðìàòèò, ôîëëèêóëèò,

ïëîñêèé ëèøàé, ïåäèêóëåç, ïñîðèàç, ÷åñîòêà, êñåðî-

òè÷åñêàÿ ýêçåìà è äðóãèå [1]. Ïðè êîæíûõ çàáîëåâà-

íèÿõ õàðàêòåðíûå âûñûïàíèÿ îáû÷íî ïðåäøåñòâóþò

ïîÿâëåíèþ çóäà, êîòîðûé ÷àñòî èìååò ëîêàëüíûé õà-

ðàêòåð.

Ïðè ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèÿõ çóä îáû÷íî ãå-

íåðàëèçîâàííûé è íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñûïüþ, íî

èíòåíñèâíîå ðàñ÷åñûâàíèå âûçûâàåò âòîðè÷íûå

êîæíûå èçìåíåíèÿ (ýêñêîðèàöèè, ëèõåíèôèêàöèþ,

ñóõîñòü êîæè, åå ýêçåìàòèçàöèþ è èíôåêöèþ). Çóä

íàáëþäàåòñÿ ïðè õîëåñòàçå, óðåìèè, ëèìôîãðàíó-

ëîìàòîçå, ÂÈ×-èíôåêöèè, òèðåîòîêñèêîçå, èñòèí-

íîé ïîëèöèòåìèè, æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèè,

çëîêà÷åñòâåííîì êàðöèíîèäå, ìèåëîìíîé áîëåçíè,

íåéðîäåðìèòå, ïàðàçèòàðíûõ èíôåêöèÿõ, ïîëèíåé-

ðîïàòèè, ñêëåðîäåðìèè, êðàïèâíèöå, áûñòðîé ïî-

òåðå ìàññû òåëà [1].

Êëèíè÷åñêèå àñïåêòû óðåìè÷åñêîãî çóäà

Ó áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå (ÃÄ) èìååòñÿ ìíî-

æåñòâî ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ çóäà. Íàêîïëåíèå â

êðîâè óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ, êîíòàêò ñ ñèíòåòè-

÷åñêèìè ìàòåðèàëàìè âî âðåìÿ ïðîöåäóðû ÃÄ,

èñïîëüçîâàíèå çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ìåäèêà-

ìåíòîâ, êîæíûå èçìåíåíèÿ, ñêëîííîñòü ê èíôåêöè-

ÿì, ÷àñòûå ïñèõè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ñîçäàþò ôîí

äëÿ ïîÿâëåíèÿ óðåìè÷åñêîãî çóäà.

Óðåìè÷åñêèé çóä íàáëþäàåòñÿ ó 50–90% áîëü-

íûõ íà ÃÄ è ïåðèòîíåàëüíîì äèàëèçå [2]. Ó 25–33%

çóä ïîÿâëÿåòñÿ äî íà÷àëà äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ, ó îñ-

òàëüíûõ – íà ÃÄ, îáû÷íî ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ îò åãî

íà÷àëà [2]. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé íå îòìå-

÷àëè íàðàñòàíèÿ ÷àñòîòû è óñèëåíèÿ çóäà ïðè äëè-

òåëüíîì ëå÷åíèè ÃÄ, îäíàêî åñòü è äàííûå î âëèÿíèè

äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ [3,4]. Ó áîëüíûõ íà ïåðèòî-

íåàëüíîì äèàëèçå çóä âñòðå÷àåòñÿ íåñêîëüêî ðåæå.

Óðåìè÷åñêèé çóä ìîæåò áûòü ïåðèîäè÷åñêèì

è ïîñòîÿííûì, ëîêàëüíûì è ãåíåðàëèçîâàííûì.

Èíòåíñèâíîñòü åãî âàðüèðóåò îò ïåðèîäè÷åñêîãî

äèñêîìôîðòà äî âûçûâàþùåãî áåñïîêîéñòâî â òå-

÷åíèå âñåãî äíÿ è íî÷è. 25–50% áîëüíûõ æàëóþò-

ñÿ íà ãåíåðàëèçîâàííûé çóä, îñòàëüíûå – íà çóä

ïðåèìóùåñòâåííî â îáëàñòè ñïèíû, ïðåäïëå÷èé
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(áîëüøå ôèñòóëüíîé ðóêè) [5]. Âûÿâëåíà îïðåäå-

ëåííàÿ öèêëè÷íîñòü èçìåíåíèé èíòåíñèâíîñòè çóäà

ñ ìàêñèìóìîì âî âðåìÿ ñåàíñà ÃÄ, óìåíüøåíèåì

íà ñëåäóþùèé äåíü è óñèëåíèåì ïðè äâóõäíåâíîì

ïåðåðûâå ìåæäó ñåàíñàìè ÃÄ [6]. Âûäåëåíèå ïðó-

ðèòîãåííûõ ñóáñòàíöèé âî âðåìÿ ñåàíñà ÃÄ è íà-

êîïëåíèå èõ â îðãàíèçìå ïðè äëèòåëüíîì

ìåæäèàëèçíîì ïåðåðûâå ìîæåò îáúÿñíÿòü ïåðèî-

äè÷åñêèå èçìåíåíèÿ èíòåíñèâíîñòè çóäà.

Ó ÷àñòè áîëüíûõ (25%) çóä îòìå÷àåòñÿ òîëü-

êî âî âðåìÿ èëè ñðàçó ïîñëå ñåàíñà ÃÄ, à åùå ó

42% áîëüíûõ çóä äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíîé èíòåí-

ñèâíîñòè â ýòî âðåìÿ [5]. Óñèëèâàòü èíòåíñèâíîñòü

çóäà ìîãóò ñîñòîÿíèå ïîêîÿ, æàðà, ñóõîñòü êîæè,

ïîòëèâîñòü, óìåíüøàòü – àêòèâíîñòü, ñîí, ãîðÿ÷èé

èëè õîëîäíûé äóø, õîëîä [7].

Óðåìè÷åñêèé çóä î÷åíü ðåäêî (9,1%) íàáëþäà-

åòñÿ ó äåòåé, è åãî èíòåíñèâíîñòü íå áûâàåò çíà-

÷èòåëüíîé [8]. Ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ íåêîòîðûå

àâòîðû íå âûÿâèëè ñâÿçè ìåæäó íàëè÷èåì è èí-

òåíñèâíîñòüþ çóäà è âîçðàñòîì [9,7], íî åñòü äàí-

íûå î áîëüøåé ðàñïðîñòðàíåííîñòè çóäà â ñòàðøåé

âîçðàñòíîé ãðóïïå [10]. Ïðåäðàñïîëàãàòü ê çóäó ó

ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ ìîæåò ñóõîñòü êîæè è âîçðàñ-

òíûå îñîáåííîñòè èììóííîé ñèñòåìû. Ó ýòèõ ïà-

öèåíòîâ Ò-õåëïåðû ñ áîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ

äèôôåðåíöèðóþòñÿ â Th1, ñåêðåòèðóþùèå èíòåð-

ëåéêèí-2 – íàèáîëåå âåðîÿòíûé âèíîâíèê çóäà.

Äàííûå î âëèÿíèè ïîëà ïàöèåíòîâ íà âûðàæåí-

íîñòü çóäà ïðîòèâîðå÷èâû. Íåêîòîðûå èññëåäîâà-

òåëè íå íàõîäèëè òàêîãî âëèÿíèÿ [9], íî òàêæå åñòü

äàííûå î ïðåîáëàäàíèå çóäà ó æåíùèí [3,11].

Áûëî çàìå÷åíî, ÷òî ñèëüíûé çóä ó áîëüíûõ ñ

âûðàæåííûì ãèïåðïàðàòèðåîçîì ïîñëå óñïåøíîé

ïàðàòèðåîèäýêòîìèè ÷àñòî èñ÷åçàë èëè çíà÷èòåëü-

íî óìåíüøàëñÿ [12,13]. Óðîâåíü ïàðàòèðåîèäíîãî

ãîðìîíà (ÏÒÃ) áûë ñóùåñòâåííî âûøå ó áîëüíûõ

ñ çóäîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç íåãî [4].

Çóä ïðè ãèïåðïàðàòèðåîçå ñâÿçûâàëè ñ ôîñôîðíî-

êàëüöèåâûì äèñáàëàíñîì è îòëîæåíèåì â êîæå

êðèñòàëëîâ ôîñôàòà êàëüöèÿ, òàê êàê âíóòðèêîæ-

íûå èíúåêöèè ÏÒÃ íå âûçûâàëè çóä. Îäíàêî ðÿä

èññëåäîâàíèé íå ïîäòâåðäèë ýòó òåîðèþ, òàê êàê

íå áûëî âûÿâëåíî ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì ÏÒÃ è

èíòåíñèâíîñòüþ çóäà [14,15]. Òàêæå íå áûëà ïîä-

òâåðæäåíà êîíöåïöèÿ îá îòëîæåíèè êðèñòàëëîâ

ôîñôàòà êàëüöèÿ â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîãî óðîâíÿ

êàëüöèÿ è ôîñôîðà êðîâè.

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ãèïåðêàëüöèåìèÿ

è ãèïåðôîñôàòåìèÿ âûçûâàþò çóä. Îïðåäåëÿëàñü

ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ çóäà è óðîâ-

íåì êàëüöèÿ êðîâè [14,16], îòëîæåíèåì äåïîçèòîâ

êàëüöèÿ â êîæå [17]. Õèìè÷åñêèé àíàëèç êîæíûõ

áèîïòàòîâ áîëüíûõ ñ çóäîì ïîêàçûâàë áîëåå âû-

ñîêîå ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ [18,16] è ôîñôîðà [18].

Îáíàðóæåíà ñâÿçü âåëè÷èíû ïðîèçâåäåíèÿ Ñà õ Ð

è èíòåíñèâíîñòè çóäà ó ïàöèåíòîâ [19,12]. Ëå÷åíèå

âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà ôîñôàò-ñâÿçûâàþ-

ùèìè ïðåïàðàòàìè è âèòàìèíîì D
3
 äàâàëî ïîçè-

òèâíûé ýôôåêò. Îäíàêî ýòà òåîðèÿ íå íàøëà

ïîäòâåðæäåíèÿ [19,21], íå áûëî îáíàðóæåíî êîð-

ðåëÿöèè ìåæäó óðîâíÿìè êàëüöèÿ, ôîñôîðà è èí-

òåíñèâíîñòüþ çóäà. Íå ïîëó÷èëî ïîäòâåðæäåíèÿ

è âëèÿíèå ãèïåðìàãíèåìèè. Òàêèì îáðàçîì, äàí-

íûå î ñâÿçè óðîâíÿ äèâàëåíòíûõ èîíîâ ñ óðåìè-

÷åñêèì çóäîì ïðîòèâîðå÷èâû. Âîçìîæíî, ýòî

îáúÿñíÿåòñÿ ðàçíîé âûðàæåííîñòüþ èçìåíåíèé

êàëüöèåâî-ôîñôîðíîãî îáìåíà ó îáñëåäîâàííûõ

áîëüíûõ. Ó ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííûì ãèïåðïàðà-

òèðåîçîì ýòè èçìåíåíèÿ èãðàëè ñóùåñòâåííóþ

ðîëü â ãåíåçå çóäà, ïðè åãî ìåíüøåé âûðàæåííîñ-

òè – îòñòóïàëè íà çàäíèé ïëàí.

Ñîâåðøåíñòâîâàíèå äèàëèçíîé òåõíèêè è ïîâû-

øåíèå èíòåíñèâíîñòè ÃÄ çà ïîñëåäíèå 30 ëåò ïðè-

âåëî ê çàìåòíîìó óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû çóäà.

Ñ÷èòàëîñü, ÷òî íàêîïëåíèå óðåìè÷åñêèõ òîêñè÷åñ-

êèõ âåùåñòâ ïðè íåàäåêâàòíîì ÃÄ âûçûâàåò çóä

[20,22], à ïîâûøåíèå èíòåíñèâíîñòè äèàëèçíîé òå-

ðàïèè ïðèâîäèò ê åãî óìåíüøåíèþ [17]. Ó áîëü-

íûõ ñ çóäîì áûëè âûøå çíà÷åíèÿ àçîòà ìî÷åâèíû

è β2-ìèêðîãëîáóëèíà ïëàçìû, áîëåå íèçêèé KT/V.

Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ÃÄ óìåíüøàëî ÷àñòî-

òó è âûðàæåííîñòü çóäà ó áîëüíûõ. M.Stahle-

Backdahl è ñîàâò. [6] îòìå÷àëè ñíèæåíèå

èíòåíñèâíîñòè çóäà ïîñëå ñåàíñà ÃÄ è íàðàñòàíèå

åãî ê ñëåäóþùåìó ñåàíñó, ÷òî òàêæå ìîæåò îòðà-

æàòü ñâÿçü çóäà ñ óðîâíåì àçîòåìèè. Âìåñòå ñ òåì

åñòü äàííûå îá îòñóòñòâèè ñâÿçè ìåæäó èíòåíñèâ-

íîñòüþ çóäà è àäåêâàòíîñòüþ ÃÄ [23, 21].

Ïðîíèöàåìîñòü äèàëèçíûõ ìåìáðàí âëèÿåò íà

óäàëåíèå ðÿäà ñóáñòàíöèé, ñïîñîáíûõ âûçûâàòü çóä.

Îò áèîñîâìåñòèìîñòè äèàëèçíûõ ìåìáðàí çàâèñèò

âûðàæåííîñòü àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé, êîòîðûå ìî-

ãóò ïðîÿâëÿòüñÿ çóäîì. Áîëüíûå, äèàëèçèðóåìûå ñ

èñïîëüçîâàíèåì ìåíåå ïðîíèöàåìûõ è áèîñîâìåñ-

òèìûõ ìåìáðàí (èç êóïðîôàíà è ãåìîôàíà), ÷àùå

îòìå÷àëè çóä ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ó êîòî-

ðûõ èñïîëüçîâàëèñü áîëåå ïðîíèöàåìûå ìåìáðàíû

èç ïîëèñóëüôîíà [3, 24]. Äåðìàòîëîãè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âíóòðèêîæíûå èíúåêöèè ïðî-

äóêòîâ, àêòèâèðóþùèõ êîìïëåìåíò èëè öèòîêèíû,

âûçûâàëè ëîêàëüíûé çóä è ÷òî àêòèâàöèÿ êîìïëå-

ìåíòà è âûñâîáîæäåíèå öèòîêèíà çàâèñÿò îò êîí-

òàêòà ìåìáðàíû ñ êðîâüþ. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè

[25] íå áûëî âûÿâëåíî êîíòàêòíîé àëëåðãèè íà ìåì-

áðàíû äèàëèçàòîðîâ, ÷òî ñòàâèëî ïîä ñîìíåíèå âëè-

ÿíèå ìåìáðàí â âîçíèêíîâåíèè çóäà.

Ñóõîñòü êîæè ÷àñòî îòìå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ íà
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ÃÄ è ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîÿâëåíèþ çóäà [3,10].

Ïðè÷èíàìè ñóõîñòè êîæè ÿâëÿþòñÿ àòðîôèÿ ïîòîâûõ

æåëåç, ãèïåðâèòàìèíîç À. Êðîìå òîãî êîæà ó áîëü-

íûõ óðåìèåé èìååò ïîâûøåííûé pH, ÷òî ïðåäðàñïî-

ëàãàåò ê ãðèáêîâûì çàáîëåâàíèÿì è, êàê ñëåäñòâèå,

ê çóäó. Êðåìû ñ óâëàæíÿþùèì è ñìÿã÷àþùèì ýô-

ôåêòîì ìîãóò íåñêîëüêî óìåíüøàòü çóä. Îäíàêî íå

âñå èññëåäîâàòåëè ïîäòâåðæäàþò ñâÿçü óðåìè÷åñ-

êîãî çóäà ñ ñóõîñòüþ êîæè [26].

Çóä ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ äåôèöèòîì æåëåçà ó

áîëüíûõ óðåìèåé, à ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè æåëåçà

äàåò ïîçèòèâíûé ýôôåêò [24]. Êðîìå òîãî, ó áîëü-

íûõ íà ÃÄ óìåíüøåíèå çóäà íàáëþäàåòñÿ ïðè íà-

çíà÷åíèè ýðèòðîïîýòèíà, ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò íå

ñâÿçàí ñ êîððåêöèåé àíåìèè è ìîæåò áûòü îáóñëîâ-

ëåí ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè ãèñòàìèíà [27]. Îä-

íàêî äàííûå î âëèÿíèè íàçíà÷åíèÿ ýðèòðîïîýòèíà íà

âûðàæåííîñòü çóäà íå áûëè ïîäòâåðæäåíû.

Â ãåíåçå óðåìè÷åñêîãî çóäà òàêæå ìîãóò èã-

ðàòü ðîëü ñëåäóþùèå ôàêòîðû: àëþìèíèé [19],

âèòàìèí À, æåë÷íûå êèñëîòû, ïåðèôåðè÷åñêàÿ

íåéðîïàòèÿ [28,29], ïàðåñòåçèè [30,17], íàëè÷èå âè-

ðóñíîãî ãåïàòèòà [31], îñòàòî÷íûé äèóðåç [17],

äåôèöèò öèíêà [32], ïðèìåíåíèå ãåïàðèíà âî âðå-

ìÿ ñåàíñà ÃÄ.

Ïàòîôèçèîëîãèÿ çóäà è ãèïîòåçû

åãî ðàçâèòèÿ

Ïî ïðîèñõîæäåíèþ çóä áûâàåò êîæíûì (ïðè

äåðìàòèòàõ), íåéðîïàòè÷åñêèì (ìíîæåñòâåííûé

ñêëåðîç), íåéðîãåííûì (õîëåñòàç), ñìåøàííîãî ãå-

íåçà (óðåìèÿ) è ïñèõîãåííûì. Ñ-âîëîêíà, ïåðåäà-

þùèå îùóùåíèå çóäà, àíàòîìè÷åñêè èäåíòè÷íû

âîëîêíàì, ïåðåäàþùèì áîëü, íî ðàçëè÷àþòñÿ ôóí-

êöèîíàëüíî. Îíè ñîñòàâëÿþò òîëüêî 5% îò êîëè-

÷åñòâà Ñ-âîëîêîí [33], ÷óâñòâèòåëüíû ê ãèñòàìèíó,

àöåòèëõîëèíó è äðóãèì ïðóðèòîãåíàì, íî íå ðåàãè-

ðóþò íà ìåõàíè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ. Ïîñëå ñòèìó-

ëÿöèè ïðóðèòîãåíîì èìïóëüñû ïåðåäàþòñÿ ïî

ïîâåðõíîñòíî ðàñïîëîæåííûì â êîæå ñïåöèàëèçè-

ðîâàííûì Ñ-âîëîêíàì â çàäíèå ðîãà ñïèííîãî ìîç-

ãà è äàëåå ÷åðåç ñïèíîòàëàìè÷åñêèé òðàêò â

òàëàìóñ è ñîìàòîñåíñîðíóþ îáëàñòü êîðû ìîçãà.

Ïî÷åñûâàíèå – ìîòîðíûé îòâåò íà çóä – ÿâëÿåòñÿ

ñïèíàëüíûì ðåôëåêñîì, êîòîðûé ìîäóëèðóåòñÿ â

êîðòèêîòàëàìè÷åñêîì öåíòðå. Ïîñëå ïî÷åñûâàíèÿ

çóä ìîæåò óìåíüøàòüñÿ íà 15–25 ìèíóò, íî ìîæåò

è óñèëèòüñÿ, ñîçäàâàÿ õàðàêòåðíûé öèêë çóä-ïî÷å-

ñûâàíèå-çóä. Çóä óñèëèâàåòñÿ ïðè âîñïàëåíèè, ÷ðåç-

ìåðíîé ñóõîñòè èëè âëàæíîñòè îêðóæàþùåé ñðåäû,

âàçîäèëàòàöèè êîæè, ïñèõîëîãè÷åñêîì ñòðåññå.

Íåëüçÿ îáúÿñíèòü âñå ñëó÷àè çóäà åäèíûì

ìåõàíèçìîì [1]. Äîêàçàíà ðåøàþùàÿ ðîëü ãèñòà-

ìèíà â âîçíèêíîâåíèè çóäà ïðè êîæíûõ çàáîëåâà-

íèÿõ. Çíà÷åíèå ãèñòàìèíà â ãåíåçå óðåìè÷åñêîãî

çóäà òàêæå ñ÷èòàëîñü âàæíåéøèì [27,14,24]. Àë-

ëåðãåíû, ñâÿçàííûå ñ äèàëèçîì, âûçûâàþò âûäå-

ëåíèå ãèñòàìèíà èç òó÷íûõ êëåòîê, êîòîðûå

óñèëåííî ïðîëèôåðèðóþò â êîæå áîëüíûõ óðåìè-

åé. Îäíàêî ãèñòàìèí íå ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì

ìåäèàòîðîì óðåìè÷åñêîãî çóäà. Ïîýòîìó àíòèãè-

ñòàìèííûå ïðåïàðàòû íå âñåãäà ýôôåêòèâíû. Èìå-

þòñÿ äàííûå, íå ïîäòâåðæäàþùèå ãèñòàìèíîâóþ

òåîðèþ [34]. Òàê íå áûëî îáíàðóæåíî ñâÿçè ìåæ-

äó óðîâíåì ãèñòàìèíà, êîëè÷åñòâîì òó÷íûõ êëå-

òîê è çóäîì, íå íàáëþäàëîñü ñíèæåíèÿ óðîâíÿ

ãèñòàìèíà îò àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ [35].

Ïðè àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ãèñòàìèí, âûäå-

ëÿåìûé òó÷íûìè êëåòêàìè, èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü

â ãåíåçå çóäà. Ïðè ðÿäå ñîñòîÿíèé, âêëþ÷àÿ óðå-

ìèþ, ãëàâíûì ìåäèàòîðîì çóäà ÿâëÿåòñÿ íå ãèñòà-

ìèí, à ñåðîòîíèí, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ëå÷åáíûì

ýôôåêòîì èíãèáèòîðîâ ñåðîòîíèíà (öèïðîãåïòàäè-

íà, îíäàíñåòðîíà). Âàæíóþ ðîëü â ãåíåçå çóäà èãðà-

þò îïèàòû. Èõ ïðèìåíåíèå äëÿ ñïèííîìîçãîâîé

àíåñòåçèè ÷àñòî âûçûâàëî çóä, à èñïîëüçîâàíèå àí-

òàãîíèñòîâ îïèàòîâ åãî óìåíüøàëî. Èçìåíåíèÿ ïå-

ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû (ïîëèíåéðîïàòèÿ)

òîæå èìåþò çíà÷åíèå â âîçíèêíîâåíèè çóäà [1].

Ðÿä äðóãèõ õèìè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ó÷àñòâóåò â

ãåíåçå çóäà. Íåéðîïåïòèäû äåéñòâóþò ïóòåì îñâî-

áîæäåíèÿ ãèñòàìèíà èç òó÷íûõ êëåòîê è çóä, âûç-

âàííûé èìè, óìåíüøàåòñÿ àíòèãèñòàìèíîâûìè

ïðåïàðàòàìè. Äðóãèå âåùåñòâà äåéñòâóþò êàê íå-

çàâèñèìûå ïðóðèòîãåíû, ÷òî îáúÿñíÿåò íåýôôåêòèâ-

íîñòü àíòèãèñòàìèíîâûõ ïðåïàðàòîâ â ðÿäå ñëó÷àåâ

çóäà. Ïðîñòàãëàíäèíû íå âûçûâàþò çóäà, íî ïîòåí-

öèðóþò åãî âîçíèêíîâåíèå îò ãèñòàìèíà. Îïèàòû

îáëàäàþò öåíòðàëüíûì ïðóðèòîãåííûì ýôôåêòîì

è òàêæå äåéñòâóþò íà ïåðèôåðèè, óñèëèâàÿ çóä, âûç-

âàííûé ãèñòàìèíîì. Ïðîòåàçû ñïîñîáñòâóþò âû-

äåëåíèþ ãèñòàìèíà è ïîÿâëåíèþ çóäà.

Ñòèìóëÿöèÿ òó÷íûõ êëåòîê ïðèâîäèò ê âûäå-

ëåíèþ òðèïòàçû, êîòîðàÿ àêòèâèðóåò ðåöåïòîð îêîí-

÷àíèÿ âîëîêíà íåéðîíà Ñ, ïåðåäàþùåãî îùóùåíèå

çóäà â ÖÍÑ. Àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðà ïðèâîäèò ê ìå-

ñòíîìó âûñâîáîæäåíèþ ñóáñòàíöèè Ð, êîòîðàÿ ñòè-

ìóëèðóåò òó÷íûå êëåòêè êîæè, ÷òî ïðèâîäèò ê

ïîâûøåííîìó âûñâîáîæäåíèþ ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëè (TNF), ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü, ñåíñèáèëèçè-

ðóåò òåðìèíàëüíûå ðåöåïòîðû íîöèöåïòèâíîãî íå-

ðâà è ïîâûøàåò èõ ðåàêòèâíîñòü. Ñóáñòàíöèÿ Ð

ÿâëÿåòñÿ íåéðîòðàíñìèòòåðîì àôôåðåíòíûõ ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ íåðâîâ è ïåðåäàåò îùóùåíèå áîëè è

çóäà îò ïåðèôåðèè â ÖÍÑ. Îíà ñ÷èòàåòñÿ îòâåò-

ñòâåííîé çà âîçíèêíîâåíèå çóäà.

Ïðîòèâîðå÷èâîñòü ïðè÷èí ðàçâèòèÿ çóäà ïîçâî-

ëèëà âûäâèíóòü íîâûå ãèïîòåçû [8].
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Èììóíîãèïîòåçà

Óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî äîêàçàòåëüñòâ, ÷òî óðå-

ìè÷åñêèé çóä ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìíîé ïàòîëîãèåé, ïðè-

÷åì èçìåíåíèÿ â èììóííîé ñèñòåìå íîñÿò

âîñïàëèòåëüíûé õàðàêòåð. Ýòà ãèïîòåçà ïîäòâåð-

æäàåòñÿ ñëåäóþùèìè äàííûìè. BA Gilchrest è

ñîàâò. [36] ïîêàçàëè, ÷òî ïèãìåíòàöèÿ êîæè ïîä

äåéñòâèåì óëüòðàôèîëåòîâûõ ëó÷åé ïðèâîäèò ê

óìåíüøåíèþ çóäà ó çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà

áîëüíûõ. Ýòîò ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ äàæå â ñëó-

÷àå îáëó÷åíèÿ òîëüêî ïîëîâèíû òåëà. Ýòî ïîçâî-

ëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óëüòðàôèîëåòîâûå ëó÷è Â

(ÓÔÂ) îêàçûâàþò ñèñòåìíûé ýôôåêò.

Óìåíüøåíèå ÷àñòîòû çóäà çà ïîñëåäíèå äåñÿ-

òèëåòèÿ îáúÿñíÿåòñÿ îáåñïå÷åíèåì àäåêâàòíîé

äîçû ÃÄ, èñïîëüçîâàíèåì äèàëèçíûõ ìåìáðàí èç

ñèíòåòè÷åñêèõ âîëîêîí ñ óëó÷øåííîé áèîñîâìåñ-

òèìîñòüþ (ïîëèñóëüôîí, ïîëèàêðèëíèòðèë). Ýòè

íîâûå ñèíòåòè÷åñêèå ìàòåðèàëû â ìåíüøåé ñòå-

ïåíè àêòèâèðóþò êîìïëåìåíò è ëåéêîöèòû, ÷åì

îáû÷íûå ìåìáðàíû èç êóïðîôàíà, óìåíüøàþò ãå-

íåðàöèþ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî

ó áîëüíûõ ñ çóäîì óðîâíè òðàíñôåððèíà è àëüáó-

ìèíà áûëè ñóùåñòâåííî íèæå, à ôåððèòèíà, Ñ-ðå-

àêòèâíîãî ïðîòåèíà è èíòåðëåéêèí-6 – âûøå.

Çàìå÷åíî, ÷òî ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè íà

ôîíå èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé

öèêëîñïîðèí, ïàöèåíòû ïî÷òè íèêîãäà íå æàëîâà-

ëèñü íà çóä äàæå â ñëó÷àå ðåçêîãî ñíèæåíèÿ ôóíê-

öèè òðàíñïëàíòàòà. Òàëèäîìèä è òàêðîëèìóñ (â

âèäå ìàçè) â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ýôôåêòèâíû â

ëå÷åíèè çóäà [37]. Ýòè ïðåïàðàòû, êîòîðûå ñåé÷àñ

èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðåàêöèé îòòîðæåíèÿ

òðàíñïëàíòàòà, ïðèâîäÿò ê ïðåèìóùåñòâåííîé äèô-

ôåðåíöèðîâêå Th2 ëèìôîöèòîâ è ïîäàâëåíèþ Th1,

ïðîäóöèðóþùèõ èíòåðëåéêèí-2, âûçûâàþùèé èì-

ìóíîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè. Çíà÷èìîñòü èíòåðëåéêè-

íà-2 ïîäòâåðæäàåòñÿ ôàêòîì, ÷òî ïðè åãî

íàçíà÷åíèè ó áîëüíûõ ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ìó÷è-

òåëüíûé çóä. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèêîæíîå

ââåäåíèå èíòåðëåéêèíà-2 âûçûâàåò áûñòðûé, õîòÿ

è ñëàáûé ïðóðèòîãåííûé ýôôåêò. Êðîìå òîãî, ó

ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ çóä âñòðå÷àåòñÿ

÷àùå, Ò-õåëïåðû ñ áîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ äèôôå-

ðåíöèðóþò â Th1. Ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå ìíî-

ãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ó

áîëüíûõ ñ çóäîì áîëüøå äèôôåðåíöèðîâêà Th1 ïî

ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè áåç çóäà. Ýòè ðåçóëüòàòû

ìîãóò ïîäòâåðäèòü âîñïàëèòåëüíóþ ãèïîòåçó ãå-

íåçà çóäà.

Îïèîèäíàÿ ãèïîòåçà

Ñâÿçü èçìåíåíèé â îïèîèäåðãè÷åñêîé ñèñòåìå

è çóäà ïîäòâåðæäàëàñü òåì, ÷òî íåñêîëüêî ñòèìó-

ëÿòîðîâ μ-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ âûçûâàþò çóä,

îñîáåííî ïðè èõ ñèñòåìíîì ïðèìåíåíèè. Â èññëå-

äîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè õîëåñòà-

çå ïîâûøåí òîíóñ îïèîèäåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, à

íàçíà÷åíèå àíòàãîíèñòîâ îïèàòîâ äàâàëî ýôôåêò â

ëå÷åíèè çóäà. Â 1985 ãîäó îïèñàí ïåðâûé ñëó÷àé

óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ óðåìè÷åñêîãî çóäà îïèàòíûì

àíòàãîíèñòîì íàëîêñîíîì. Òåðàïåâòè÷åñêîå ïðè-

ìåíåíèå îïèàòíûõ àíòàãîíèñòîâ îñíîâàíî íà ïðåä-

ïîëîæåíèè, ÷òî ýíäîãåííûå îïèàòíûå ïåïòèäû

ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå óðåìè÷åñêîãî çóäà. Ïîñ-

ëåäóþùåå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå

[38] ïîêàçàëî, ÷òî íàçíà÷åíèå ïåðîðàëüíîãî àíòà-

ãîíèñòà μ-ðåöåïòîðîâ íàëòðåêñîíà ïðèâîäèëî ê çíà-

÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ çóäà. Îäíàêî áîëüíûõ

áûëî ìàëî è ïåðèîä ëå÷åíèÿ áûë êîðîòêèì. Ïî-

ïûòêà ïîäòâåðäèòü ýòè äàííûå [39] íà áîëüøåì

÷èñëå áîëüíûõ (23 ïàöèåíòîâ ñ óìåðåííûì èëè

âûðàæåííûì çóäîì) ïðè áîëåå äëèòåëüíîì ëå÷å-

íèè (4 íåäåëè) îêàçàëàñü áåçóñïåøíîé. Ïðîòèâî-

ðå÷èâûå äàííûå ýôôåêòèâíîñòè îïèàòîâ òðåáóþò

óòî÷íåíèÿ ðîëè îïèîäåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ïàòî-

ôèçèîëîãèè çóäà.

Íà îñíîâàíèè ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ìîæíî

ñäåëàòü âûâîä, ÷òî çóä ó áîëüíûõ óðåìèåé èìååò

ìíîãîôàêòîðíûé ãåíåç. Ïîýòîìó íåîáõîäèì êîìï-

ëåêñíûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ ñ îäíîâðåìåííîé êîð-

ðåêöèåé âñåõ ôàêòîðîâ.

Ëå÷åíèå

Ëå÷åíèå óðåìè÷åñêîãî çóäà ïðåäñòàâëÿåò ñëîæ-

íóþ çàäà÷ó. Íåäîñòàòî÷íàÿ èçó÷åííîñòü ïàòîãåíå-

çà çóäà è íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âîçìîæíûõ

ïðè÷èí åãî ïðåäïîëàãàåò ýìïèðè÷åñêèé ïîäáîð òå-

ðàïèè, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîé ÷àñòî íåäîñòàòî÷íàÿ.

Ìíîãîôàêòîðíîñòü çóäà îáóñëàâëèâàåò ïðîòèâîðå-

÷èâûå äàííûå ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ.

×àñòî ýôôåêò îòìå÷àåòñÿ òîëüêî ó ÷àñòè ïàöèåí-

òîâ. Ïîýòîìó ñëåäóåò ñîîòíîñèòü ðèñê ïîáî÷íûõ

ÿâëåíèé ïðåïàðàòîâ è îæèäàåìûé ðåçóëüòàò.

Ñ ó÷åòîì ïðåäïîëàãàåìûõ ïðè÷èííûõ ôàêòî-

ðîâ çóäà è èçó÷åííûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà ëå-

÷åíèå äîëæíî âêëþ÷àòü òùàòåëüíóþ êîððåêöèþ

ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî áàëàíñà, â òîì ÷èñëå äîñ-

òèæåíèå îïòèìàëüíûõ çíà÷åíèé ïàðàòãîðìîíà.

Ñèëüíûé çóä ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðïàðàòèðåîçîì ïðè

îòñóòñòâèè ýôôåêòà îò ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè

ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàíèåì ê ïàðàòèðåîèäýêòîìèè. Ïîñ-

ëå ïàðàòèðåîèäýêòîìèè çóä ÷àñòî óìåíüøàåòñÿ

÷åðåç 24–48 ÷àñîâ.

Àäåêâàòíîñòü ÃÄ âêëþ÷àåò íå òîëüêî äîñòà-

òî÷íîå óäàëåíèå íèçêî- è ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ ñóá-

ñòàíöèé, íî èñïîëüçîâàíèå âûñîêîïðîíèöàåìûõ è

áèîñîâìåñòèìûõ äèàëèçàòîðîâ. Óðîâåíü KT/V æå-

ëàòåëüíî ïîääåðæèâàòü âûøå 2,1.
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Ñóõîñòü êîæè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ

çóäà. Óâëàæíÿþùèå (ñìÿã÷àþùèå) êðåìû è ãåëè

ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì âîäû (80%) ìîãóò óìåíü-

øàòü ñóõîñòü êîæè è çóä [40]. Ïðèìåíåíèå èõ öå-

ëåñîîáðàçíî ó áîëüíûõ ñ ñóõîñòüþ êîæè äàæå ïðè

îòñóòñòâèè çóäà [40]. Ïðè íàëè÷èè êîæíûõ èíôåê-

öèé, â òîì ÷èñëå ãðèáêîâûõ, ñëåäóåò ïðîâîäèòü

ñîîòâåòñòâóþùóþ òåðàïèþ.

Àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû ÷àñòî óìåíüøàþò

óðåìè÷åñêèé çóä [24], õîòÿ ïîçèòèâíûé ðåçóëüòàò

äîñòèãàåòñÿ íå âñåãäà. Ïîêàçàíà òàêæå ýôôåêòèâ-

íîñòü ñòàáèëèçàòîðà ìåìáðàí òó÷íûõ êëåòîê êåòî-

òèôåíà [41]. Íåñåäàòèâíûå àíòèãèñòàìèííûå è

ìåñòíûå ñòåðîèäû îáû÷íî íåýôôåêòèâíû. Ëå÷åíèå

ëîðàòàäèíîì îêàçàëîñü íåýôôåêòèâíûì [42].

Ýôôåêòèâíîñòü óëüòðàôèîëåòîâîãî îáëó÷åíèÿ

(ÓÔÎ) â ëå÷åíèè çóäà îòìå÷àþò ìíîãèå èññëåäî-

âàòåëè [43,44,18,14,45,46]. Òàê, íàïðèìåð, èç 14

áîëüíûõ, çàêîí÷èâøèõ äâóõìåñÿ÷íûé êóðñ ëå÷å-

íèÿ óëüòðàôèîëåòîâûìè ëó÷àìè, 8 èìåëè îáúåê-

òèâíîå óëó÷øåíèå â âèäå 30% óìåíüøåíèÿ

èíòåíñèâíîñòè çóäà [14]. Ôîòîòåðàïèÿ óëüòðàôèî-

ëåòîì Â (ÓÔB) (ñ äëèíîé âîëí 280–315 íì) ìîæåò

óìåíüøèòü çóä íà íåñêîëüêî ìåñÿöåâ ïîñëå êóðñà

6–8 îáëó÷åíèé ÓÔÂ (2 ðàçà â íåäåëþ íà ïðîòÿæå-

íèè 4 íåäåëü). Ìåòà-àíàëèç ÓÔÂ òàêæå ïîêàçàë

åãî çíà÷èòåëüíûé ýôôåêò [47]. Ðåìèññèè ïîñëå

êóðñà ÓÔÎ ñîñòàâëÿëè â ñðåäíåì 3 ìåñÿöà [48],

íî áûâàëè ðåöèäèâû.

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ÓÔÎ íå âïîëíå ÿñíû è

âêëþ÷àþò èíàêòèâàöèþ ïðóðèòîãåííûõ ñóáñòàíöèé

â êîæå, ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè âèòàìèíà À â ýïè-

äåðìèñå è êîëè÷åñòâà òó÷íûõ êëåòîê. ÓÔÎ îêà-

çûâàåò ñèñòåìíûé ýôôåêò íà îðãàíèçì [48]. Áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ÓÔÂ ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì ìîäóëÿòî-

ðîì äèôôåðåíöèðîâêè ëèìôîöèòîâ Th2 è óìåíü-

øàåò ýêñïðåññèþ Th1, ÷òî ïðîâîäèò ê ñíèæåíèþ

óðîâíÿ èíòåðëåéêèíà-2, óìåíüøåíèþ âîñïàëåíèÿ.

Îáíàðóæåíî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà òó÷íûõ êëåòîê â

êîæå ïîñëå îáëó÷åíèÿ [14], ñíèæåíèå óðîâíÿ ôîñôî-

ðà êîæè äî íîðìû [18]. Äðóãîé âîçìîæíûé ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ – ôîòîèíàêòèâàöèÿ íåèçâåñòíîãî âåùåñòâà

[45]. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû âêëþ÷àþò ïèãìåíòàöèþ

êîæè è ïîòåíöèàëüíî êàíöåðîãåííîå äåéñòâèå.

Ýôôåêò ýðèòðîïîýòèíà â ëå÷åíèè çóäà îáû÷íî

ïðîÿâëÿåòñÿ ÷åðåç íåäåëþ, íî ìîæåò ïîòðåáîâàòü-

ñÿ 4 íåäåëè. Ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà çóä âîçîá-

íîâëÿåòñÿ ÷åðåç 7 äíåé. Ìåõàíèçì óìåíüøåíèÿ

çóäà íåÿñåí è íå ñâÿçàí ñ êîððåêöèåé àíåìèè. Ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýðèòðîïîýòèí ìîæåò âîçäåéñòâî-

âàòü íà êëåòî÷íûé è ãóìîðàëüíûé êîìïîíåíòû

èììóííîé ñèñòåìû. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýðèòðîïî-

ýòèí óìåíüøàåò çóä âìåñòå ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ

ãèñòàìèíà ïëàçìû [27]. Íå âñå èññëåäîâàòåëè ïîä-

òâåðæäàþò ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà [3]. Çóä ìî-

æåò áûòü ñâÿçàí è ñ äåôèöèòîì æåëåçà, êîòîðûé

ñëåäóåò êîððèãèðîâàòü.

Â ñëó÷àå ðåçèñòåíòíîãî çóäà öåëåñîîáðàçíà

ïîïûòêà ïðèìåíåíèÿ àêòèâèðîâàííîãî óãëÿ â äîçå

6 ã â äåíü, ðàçäåëåííîãî íà 4–6 ïðèåìîâ â òå÷åíèå

8 íåäåëü. Àêòèâèðîâàííûé óãîëü ìîæåò àäñîðáè-

ðîâàòü ïðóðèòîãåííûå ñóáñòàíöèè â ÆÊÒ è óìåíü-

øàòü çóä, õîòÿ òî÷íûé ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ

íåèçâåñòåí. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íåìíîãî-

÷èñëåííû. Ïî äàííûì S. Giovannetti è ñîàâò. [49],

ó 23 áîëüíûõ íà ÃÄ ñ ñèëüíûì çóäîì òåðàïèÿ àê-

òèâèðîâàííûì óãëåì â äîçå 6 ã â äåíü ïðèâåëà ê

ïîëíîìó åãî èñ÷åçíîâåíèþ ó 10 áîëüíûõ è óìåíü-

øåíèþ ó 10 äðóãèõ. Áëàãîïðèÿòíûå ðåçóëüòàòû ñî-

õðàíÿëèñü íåñêîëüêî íåäåëü ïîñëå çàâåðøåíèÿ

ëå÷åíèÿ. Òîëüêî ó 3 áîëüíûõ íå áûëî ýôôåêòà. Ýô-

ôåêòèâíîñòü àêòèâèðîâàííîãî óãëÿ ïîäòâåðæäàþò

è äàííûå ìåòà-àíàëèçà [47]. Ëå÷åíèå àêòèâèðîâàí-

íûì óãëåì áåçîïàñíîå è äåøåâîå, îäíàêî äëèòåëü-

íîå åãî íàçíà÷åíèå ìîæåò óìåíüøèòü àáñîðáöèþ

äðóãèõ ëåêàðñòâ è ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ.

Äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè àíòàãîíèñòîâ îïèî-

èäíûõ ðåöåïòîðîâ íåîäíîçíà÷íû. Îïèîèäíûå ðå-

öåïòîðû íàõîäÿòñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê.

Èçâåñòíî î 3 òèïàõ ðåöåïòîðîâ: μ (ìþ), δ (äåëüòà)

è κ (êàïïà). Îïèîèäíûé àíòàãîíèñò μ-ðåöåïòîðîâ

íàëòðåêñîí îêàçàëñÿ ýôôåêòèâíûì â óìåíüøåíèè

çóäà â êîðîòêîì (1 íåäåëÿ), õîðîøî êîíòðîëèðóå-

ìîì èññëåäîâàíèè [38]. À. Ìóõèí [50] òàêæå ïî-

êàçàë ýôôåêòèâíîñòü íàëòðåêñîíà. Îäíàêî íå áûëî

âûÿâëåíî ýôôåêòà â ðàíäîìèçèðîâàííîì, ïëàöåáî-

êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâàíèè, â êîòîðîì àêòèâíàÿ

òåðàïèÿ íàçíà÷àëàñü íà 4 íåäåëè [39]. Çíà÷èòåëü-

íîå ÷èñëî áîëüíûõ èñïûòûâàëè æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íûå ïðîáëåìû âî âðåìÿ ïðèåìà íàëòðåêñîíà. Ìîæíî

ñäåëàòü âûâîä, ÷òî íàëòðåêñîí ýôôåêòèâåí òîëüêî

ó ÷àñòè áîëüíûõ. Èç-çà ÷àñòûõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé

åãî ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ïðåïàðàò 2-é ëèíèè

ëå÷åíèÿ [42]. Åñòü äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè íîâî-

ãî àãîíèñòà κ-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ íàëôóðàôèíà

â óìåíüøåíèè ñèëüíîãî çóäà ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ

[51]. Ïðîõîäèò çàêëþ÷èòåëüíîå êëèíè÷åñêîå èñïû-

òàíèå ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì â ßïîíèè TRK-820 –

íîâûé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ çóäà, ðåçèñòåíòíîãî ê

îáû÷íûì ïðåïàðàòàì.

Àíòàãîíèñò ñåðîòîíèíà îíäàíñåòðîí øèðîêî

èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ òîøíîòû è ðâîòû ïðè

ïðîòèâîðàêîâîé õèìèîòåðàïèè. Íåäàâíèå èññëåäî-

âàíèÿ äàëè ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû â ëå÷åíèè

îíäàíñåòðîíîì óðåìè÷åñêîãî çóäà. Â ìàëîé ãðóï-

ïå áîëüíûõ íà ïîñòîÿííîì àìáóëàòîðíîì ïåðèòî-

íåàëüíîì äèàëèçå ïîëó÷åí õîðîøèé îòâåò íà

òåðàïèþ [9]. Ïîêàçàíà òàêæå ýôôåêòèâíîñòü äðó-
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ãîãî àíòàãîíèñòà ñåðîòîíèíà – ãðàíèñåòðîíà [52].

Îäíàêî â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîëó÷åí íåãàòèâ-

íûé ðåçóëüòàò [53]. E.Weisshaar è ñîàâò.[35] íå âûÿ-

âèëè èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ñåðîòîíèíà ó áîëüíûõ ïðè

ëå÷åíèè îíäàíñåòðîíîì, ÷òî ïîçâîëèëî ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî ñåðîòîíèí íå ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ìåäèà-

òîðîì óðåìè÷åñêîãî çóäà ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ.

Êàïñàèöèí ÿâëÿåòñÿ íàòóðàëüíûì àëêàëîèäîì,

âûäåëåííûì èç ïåðöà ÷èëè, è ïðèìåíÿåòñÿ ìåñòíî

â âèäå 0,025% êðåìà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îí èíãèáèðó-

åò ñóáñòàíöèþ Ð (íåéðîïåïòèä èç òåðìèíàëîâ ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ íåðâíûõ âîëîêîí ëîêàëüíîãî òèïà Ñ)

è óìåíüøàåò åå ðåàêêóìóëÿöèþ. Óìåíüøåíèå ñóá-

ñòàíöèè Ð ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïåðåäà÷è íåãàòèâ-

íûõ ñòèìóëîâ îò êîæè â ñïèííîé ìîçã. Îòìå÷åíà

ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà â ëå÷åíèè çóäà [15], õîòÿ

êëèíè÷åñêèé ýôôåêò âåñüìà óìåðåííûé. Íàèáîëåå

÷àñòûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ýòîé òåðàïèè – ææå-

íèå è ïîêàëûâàíèå êîæè. Èìåþòñÿ òàêæå äàííûå

îá îòñóòñòâèè ýôôåêòà êàïñàèöèíà íà çóä, âûçâàí-

íûé ñåðîòîíèíîì [54].

Ìåñòíîå ïðèìåíåíèå ìàçè ñ òàêðîëèìóñîì ó

áîëüíûõ ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì äàâàëî ïîçè-

òèâíûé ýôôåêò. Ïîëàãàþò, ÷òî òàêðîëèìóñ è òàëè-

äîìèä ïîäàâëÿþò ïðîäóêöèþ èíòåðëåéêèíà-2 è

äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû äëÿ ëå÷åíèÿ çóäà ó áîëü-

íûõ íà ÃÄ [37]. Îäíàêî èìåþòñÿ äàííûå è îá îò-

ñóòñòâèè ýôôåêòà îò 0,1% ìàçè ñ òàêðîëèìóñîì

äëÿ ëå÷åíèÿ çóäà íà ÃÄ â óñëîâèÿõ ðàíäîìèçèðî-

âàííîãî äâîéíîãî-ñëåïîãî êîíòðîëèðóåìîãî èññëå-

äîâàíèÿ [55]. Ó÷èòûâàÿ âîçìîæíîñòü ñåðüåçíûõ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïîïûòêà ïðèìåíåíèÿ ýòèõ

ñðåäñòâ öåëåñîîáðàçíà òîëüêî ïðè ñèëüíîì çóäå è

îòñóòñòâèè ýôôåêòà îò äðóãèõ ñðåäñòâ.

Õîëåñòèðàìèí áûë èñïîëüçîâàí äëÿ ëå÷åíèÿ

çóäà, êîòîðûé ñâÿçûâàëè ñ íàêîïëåíèåì æåë÷íûõ

êèñëîò. Ýôôåêò óìåíüøåíèÿ çóäà íåçíà÷èòåëüíûé.

Îòìå÷àëèñü ÷àñòûå æàëîáû áîëüíûõ ñî ñòîðîíû

ÆÊÒ, âîçìîæíî óìåíüøåíèå âñàñûâàíèÿ â ÆÊÒ

äðóãèõ ëåêàðñòâ.

Ïðåäâàðèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ñâèäåòåëü-

ñòâóþò, ÷òî ïåðîðàëüíûé ïðèåì ìàñëà ïðèìóëû

(ïåðâîöâåòà) ïî 2 ã â äåíü â òå÷åíèå 6 íåäåëü ìî-

æåò óìåíüøàòü óðåìè÷åñêèé çóä ïî äàííûì ðàí-

äîìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ [56]. Íåîáõîäèìû

äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ. Åñòü äàííûå îá ýôôåê-

òèâíîñòè àðîìàòåðàïèè [57].

Ãàáàïåíòèí – ñèëüíûé ïðåïàðàò ñ ïðîòèâîñó-

äîðîæíûì ýôôåêòîì è íåÿñíûì ìåõàíèçìîì äåé-

ñòâèÿ. Íàçíà÷åíèå ãàáàïåíòèíà äëÿ ëå÷åíèè áîëè

ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè ïðèâåëî ê óìåíü-

øåíèþ óðåìè÷åñêîãî çóäà [58]. Äëÿ îöåíêè ýôôåê-

òèâíîñòè ïðåïàðàòà íåîáõîäèìî äâîéíîå-ñëåïîå

ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå.

Íèöåðãîëèí ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì äîïàìèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ è ÷àñòè÷íûì àëüôà-àäðåíåðãè÷åñêèì

àíòàãîíèñòîì. Ïîëó÷åíû õîðîøèå ðåçóëüòàòû â

ìàëîì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ÷òî ïîäòâåðæ-

äåíî äàííûìè ìåòà-àíàëèçà [47]. Íåîáõîäèìî ïîä-

òâåðæäåíèå äîïîëíèòåëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè.

Èç íåôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñëåäóåò îò-

ìåòèòü èãîëüíóþ ýëåêòðîñòèìóëÿöèþ, êîòîðàÿ

äàåò îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû ó áîëüíûõ óðå-

ìèåé [59], àêóïóíêòóðó [60]. Ìîãóò äàòü ýôôåêò

ñàóíà, âàííû ñ òîëîêíîì (îâñÿíîé ìóêîé), ñîäîé,

ñîëüþ, íîøåíèå îäåæäû èç 100% õëîïêà.

Ðåêîìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ

óðåìè÷åñêîãî çóäà

Â ïåðâóþ î÷åðåäü íåîáõîäèìî èñêëþ÷èòü íå-

óðåìè÷åñêèå ïðè÷èíû çóäà (êîæíûå çàáîëåâàíèÿ,

àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, ïàòîëîãèþ ïå÷åíè è äð.)

Äàëåå ñëåäóåò ïî âîçìîæíîñòè îïðåäåëèòü ïðè÷è-

íó çóäà ó áîëüíîãî. Âîçíèêíîâåíèå èëè óñèëåíèå

çóäà âî âðåìÿ ñåàíñîâ ãåìîäèàëèçà ìîæåò ïðåä-

ïîëàãàòü ðåàêöèþ íà äèàëèçàòîð (åãî ìåìáðàíó,

ñïîñîá åå ñòåðèëèçàöèè, îñòàòêè äåçèíôèöèðóþùå-

ãî âåùåñòâà ïðè ïîâòîðíîì èñïîëüçîâàíèè äèàëè-

çàòîðîâ), ñîñòàâ äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà,

èñïîëüçóåìûå íà äèàëèçå ïðåïàðàòû. Îáû÷íî òà-

êîé çóä óìåíüøàåòñÿ íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå

ãåìîäèàëèçà. Ìîæíî ïîïðîáîâàòü èñïîëüçîâàòü

äèàëèçàòîð ñ áîëåå áèîñîâìåñòèìîé ìåìáðàíîé,

îáðàáîòàííîé ïàðîì èëè ãàììà-ëó÷àìè, íèçêîìî-

ëåêóëÿðíûé ãåïàðèí, îòìåíèòü ÷àñòü ïðåïàðàòîâ.

Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ óñèëåíèå çóäà îòìå÷àåòñÿ

ïåðåä ïðîâåäåíèåì î÷åðåäíîãî ñåàíñà, îñîáåííî

ïîñëå äâóõäíåâíîãî ïåðåðûâà. Ïîñëå ñåàíñà ÃÄ çóä

óìåíüøàåòñÿ. Òàêîé âàðèàíò öèêëè÷åñêèõ èçìåíå-

íèé èíòåíñèâíîñòè çóäà ïîçâîëÿåò ñâÿçàòü åãî ñ

íàêîïëåíèåì óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ è ïðåäïîëàãà-

åò óñèëåíèå èíòåíñèâíîñòè äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ.

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà ïîêàçàòåëè àäåê-

âàòíîñòè ÃÄ ó áîëüíûõ ñ çóäîì è ïîâûñèòü èíòåí-

ñèâíîñòü ÃÄ äî ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé. Ó

áîëüíûõ ñ âûñîêèì óðîâíåì ïàðàòãîðìîíà, ôîñ-

ôîðíî-êàëüöèåâûì äèñáàëàíñîì çóä ìîæåò áûòü

ñâÿçàí ñ ãèïåðïàðàòèðåîçîì, êîòîðûé íàäî êîððè-

ãèðîâàòü âïëîòü äî ïàðàòèðåîèäýêòîìèè. Íåîáõî-

äèìî ëèêâèäèðîâàòü äåôèöèò æåëåçà è ëå÷èòü

àíåìèþ ýðèòðîïîýòèíîì. Ïðè âûðàæåííîé ñóõîñòè

êîæè öåëåñîîáðàçíî ÷àñòîå ïðèìåíåíèÿ óâëàæíÿ-

þùèõ êðåìîâ. Îáû÷íî ïîäîáíûå öåëåíàïðàâëåí-

íûå ïîèñêè äàþò ïîçèòèâíûé ýôôåêò. Ïðè âñåõ

ñëó÷àÿõ çóäà âðåìåííûé ýôôåêò ìîãóò äàòü àíòè-

ãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû è ÓÔÎ.

Ñõåìà ëå÷åíèÿ óðåìè÷åñêîãî çóäà ñòóïåí÷àòàÿ:

ïðè íåýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ – ñëåäóþùàÿ ñòóïåíü
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íàçíà÷åíèå áîëåå äîðîãîñòîÿùèõ ïðåïàðàòîâ, ñ

áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Îáåñïå÷èòü èíòåíñèâíûé àäåêâàòíûé ÃÄ ñ KT/V

> 1,4, îïòèìàëüíî âûøå 2,1.

Èñïîëüçîâàòü äèàëèçàòîðû ñ âûñîêîïðîíèöàå-

ìûìè áèîñîâìåñòèìûìè ìåìáðàíàìè (ïîëèñóëü-

ôîí, ïîëèàêðèëíèòðèë). Åñëè çóä îòìå÷àåòñÿ

òîëüêî âî âðåìÿ ñåàíñîâ ÃÄ, ñëåäóåò ïîïûòàòüñÿ

ïåðåéòè íà íèçêîìîëåêóëÿðíûé ãåïàðèí. Ïðè îäíî-

êðàòíîì èñïîëüçîâàíèè äèàëèçàòîðîâ è íàëè÷èè

àëëåðãèè íà ñòåðèëèçóþùåå âåùåñòâî (ýòèëåíîê-

ñèä) – èñïîëüçîâàòü äèàëèçàòîðû, ñòåðèëèçîâàí-

íûå ãàììà-ëó÷àìè èëè ïàðîì.

Íîðìàëèçîâàòü ïîêàçàòåëè ôîñôîðíî-êàëüöè-

åâîãî îáìåíà. Êàëüöèé íå äîëæåí ïðåâûøàòü 2,55

ììîëü/ë, (îïòèìàëüíî 2,10–2,37 ììîëü/ë), ôîñôîð

äîëæåí áûòü â ïðåäåëàõ 1,13–1,78 ììîëü/ë, ïàðàò-

ãîðìîí 150–300 ïã/ìë. Áîëüíûì ñëåäóåò ñîáëþ-

äàòü äèåòó ñ îãðàíè÷åíèåì ôîñôîðà, ïðèíèìàòü

ôîñôàò-ñâÿçûâàþùèå ïðåïàðàòû, âèòàìèí Ä
3
,

êàëüöèéìèìåòèêè (öèíàêàëüöåò). Ïðè íåîáõîäèìî-

ñòè – âûïîëíèòü ïàðàòèðåîèäýêòîìèþ.

Íàçíà÷èòü òåðàïèþ ýðèòðîïîýòèíîì è ïîäî-

áðàòü äîçû â ñîîòâåòñòâèè ñ óðîâíåì ãåìàòîêðè-

òà, íàçíà÷èòü ïðåïàðàòû æåëåçà (ñ ó÷åòîì óðîâíÿ

ôåððèòèíà).

Ïðè íàëè÷èè ñóõîñòè êîæè èñïîëüçîâàòü ìåñ-

òíûå óâëàæíÿþùèå ïðåïàðàòû è ìåñòíûå ñòåðî-

èäû. Ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü òàêèå ïðåïàðàòû, êàê

Aveeno moisturizer, Aveeno Oil, Eucerin creme, Lac-

Hydrin, Lubriderm Sensitive, Moisturel. Ïðè íàëè-

÷èè äàæå ÷àñòè÷íîãî ýôôåêòà – íàçíà÷èòü

ñìÿã÷àþùèå êðåìû ñ ïðîòèâîçóäíûì äåéñòâèåì:

Aveeno anti-itch, Zonalon ñ ëþáûì ñìÿã÷àþùèì

êðåìîì.

Íàçíà÷èòü ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñ-

òè íà 2–3 íåäåëè íàçíà÷èòü ïåðîðàëüíûå àíòèãèñ-

òàìèííûå ïðåïàðàòû: hydroxizine (àòàðàêñ) 25-50

ìã 2–4 ðàçà â äåíü, diphenhydramine (äèìåäðîë, áå-

íàäðèë) 25-50 ìã 2–3 ðàçà â äåíü, cyproheptadine

(ïåðèòîë, ïåðèàêòèí) 2–4 ìã 2–3 ðàçà â äåíü,

clemastine fumarate (òàâåãèë, òàâèñò) 1,34–2,68 ìã

2–3 ðàçà â äåíü, Vistaril 25–50 mg 2–4 ðàçà â äåíü,

Hismanal (àñòåìèçîë) 10 mg 1 ðàç â äåíü.

Ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà àíòèãèñòàìèííûõ ïðå-

ïàðàòîâ ïîêàçàí òðåõíåäåëüíûé êóðñ ôîòîòåðàïèè

óëüòðàôèîëåòîâûìè ëó÷àìè 3 ðàçà â íåäåëþ. Ðå-

ìèññèè â ñðåäíåì ïðîäîëæàþòñÿ 3 ìåñÿöà.

Ìîæåò äàòü ýôôåêò àêòèâèðîâàííûé óãîëü 6 ã

â ñóòêè, ðàçäåëåííûé íà 4–6 äîç â òå÷åíèå 8 íå-

äåëü. Íå ðåêîìåíäóåòñÿ íàçíà÷àòü âî âðåìÿ åäû

è ïðèåìà ëåêàðñòâ.

Õîëåñòèðàìèí 4 ã íàçíà÷àþò 2 ðàçà â äåíü.

Íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü óðîâåíü õëîðà. Ïîáî÷-

íûå ýôôåêòû – çàïîð, òîøíîòà è ðâîòà, ñóäîðîãè

ìûøö.

Ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà âîçìîæíà êîìáèíàöèÿ

ÓÔÎ ñ õîëåñòèðàìèíîì èëè àêòèâèðîâàííûì óã-

ëåì.

Åñëè íåò ýôôåêòà îò ôîòîòåðàïèè, ñëåäóåò èñ-

ïûòàòü íàëòðåêñîí 50 ìã.

Ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà îò íàëòðåêñîíà – êðåì

ñ êàïñàèöèíîì 0,025% 2–4 ðàçà â äåíü.

Åñëè êàïñàèöèíîâûé êðåì íåýôôåêòèâåí, ñëå-

äóåò ïîïðîáîâàòü îíäàíñåòðîí 4 ìã 2 ðàçà â äåíü

â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ, êåòîòèôåí 2 ìã 2 ðàçà â äåíü.

Åñëè ñèëüíûé çóä âñå åùå ñîõðàíÿåòñÿ, ìîæíî

ââîäèòü âíóòðèâåííî ëèäîêàèí 100 ìã âî âðåìÿ ÃÄ.

Òàëèäîìèä 100 ìã íà íî÷ü äîêàçàë ñâîþ ýô-

ôåêòèâíîñòü â ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíè-

ÿõ. Íåëüçÿ íàçíà÷àòü áåðåìåííûì.

Ïðè ïåðñèñòèðîâàíèè çóäà – èñïûòàòü àêóïóí-

êòóðó.
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ÓÄÊ 616:92 Ðûññ

ЕВГЕНИЙ СИМОНОВИЧ РЫСС (к 70�летию со дня рождения)

Èñïîëíèëîñü 70 ëåò îäíîìó èç ñàìûõ èçâåñò-

íûõ îòå÷åñòâåííûõ èíòåðíèñòîâ – ïðîôåññîðó Åâ-

ãåíèþ Ñèìîíîâè÷ó Ðûññó.

Å.Ñ. Ðûññà îòëè÷àåò îãðîìíàÿ øèðîòà íàó÷-

íûõ èíòåðåñîâ. Îòå÷åñòâåííûì íåôðîëîãàì õîðî-

øî èçâåñòíû äîñòèæåíèÿ Åâãåíèÿ Ñèìîíîâè÷à â

ýòîé îáëàñòè ìåäèöèíû. Å.Ñ. Ðûññîì, ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ îöåíêè ôóíêöèè è

ìîðôîëîãèè æåëóäêà áûëè ðàñêðûòû îñîáåííîñòè

óðåìè÷åñêîé ãàñòðîïàòèè. Ïðè ýòîì õàðàêòåð ïî-

âðåæäåíèé æåëóäêà áûë ïðîñëåæåí â äèíàìèêå, ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

è îáîñíîâàíà ðîëü ãàñòðèíà â ïàòîãåíåçå óðåìè-

÷åñêîé ãàñòðîïàòèè.

Ïðèîðèòåòíîå çíà÷åíèå íîñèëè ðàáîòû Åâãåíèÿ

Ñèìîíîâè÷à î ïîðàæåíèÿõ æåëóäêà ó ïàöèåíòîâ, ïî-

ëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ðåãóëÿðíûì ãåìîäèàëèçîì. Èì

âïåðâûå áûëà âûäåëåíà ãðóïïà ôàêòîðîâ ðèñêà ðàç-

âèòèÿ æåëóäî÷íûõ êðîâîòå÷åíèé ó òàêèõ áîëüíûõ.

Ðàçðàáîòêà ýòîãî âîïðîñà èìåëà îãðîìíîå ïðàêòè-

÷åñêîå çíà÷åíèå è âî ìíîãîì ñïîñîáñòâîâàëà çíà-

÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ êà÷åñòâà çàìåñòèòåëüíîé

ïî÷å÷íîé òåðàïèè â íàøåé ñòðàíå.

Äëÿ íåôðîëîãèè åùå îäíèì î÷åíü âàæíûì è

èíòåðåñíûì íàïðàâëåíèåì, êîòîðûì ìíîãî ëåò çà-

íèìàëñÿ ïðîôåññîð Å.Ñ. Ðûññ, ÿâëÿeòñÿ èçó÷åíèå

æåëåçîäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ ðàçíîé ïðèðîäû.

Ýòîé ïðîáëåìå áûëà ïîñâÿùåíà è åãî äîêòîðñêàÿ

äèññåðòàöèÿ, óñïåøíî çàùèùåííàÿ â 1974 ãîäó. Àê-

òóàëüíîñòü äàííîãî âîïðîñà íåâîçìîæíî ïåðåîöå-

íèòü. Îí èìååò ìåæäèñöèïëèíàðíûé õàðàêòåð.

Áëåñòÿùèå íàó÷íûå äîñòèæåíèÿ Åâãåíèÿ Ñèìîíî-

âè÷à â ðåøåíèè ðÿäà àñïåêòîâ ðàçâèòèÿ äåôèöèòà

æåëåçà îêàçàëè îãðîìíîå âëèÿíèå ïðàêòè÷åñêè íà

âñå îáëàñòè ìåäèöèíû, êîòîðûå ñòàëêèâàþòñÿ ñ ýòîé

ïðîáëåìîé. Îãðîìíîå çíà÷åíèå îíà èìååò è â íå-

ôðîëîãèè, ãäå ïðîáëåìà êîððåêöèè íåôðîãåííîé àíå-

ìèè ñòîèò ÷ðåçâû÷àéíî îñòðî è çà÷àñòóþ íå ìîæåò

ðåøàòüñÿ áåç âîñïîëíåíèÿ äåôèöèòà æåëåçà. Ðàáî-

òû ïðîôåññîðà Å.Ñ. Ðûññà â îáëàñòè ïàòîãåíåçà

àíåìèé âî ìíîãîì ïðåäâîñõèòèëè ñîâðåìåííûé ïîä-

õîä ê äàííîìó ñîñòîÿíèþ, êîòîðîå â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå âàæíîãî ôàêòîðà

ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Â íåôðîëîãèè þáèëÿð ïðîÿâèë ñåáÿ íå òîëüêî â

êà÷åñòâå âûäàþùåãîñÿ ó÷åíîãî, íî è çàìå÷àòåëüíî-

ãî êëèíèöèñòà. Â òå÷åíèå 15 ëåò ïðîôåññîð Å.Ñ. Ðûññ

ðóêîâîäèò ëå÷åáíîé ðàáîòîé íåôðîëîãè÷åñêîãî îò-

äåëåíèÿ N 1, êëèíèêè ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áî-

ëåçíåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëî-

âà. Âî ìíîãîì áëàãîäàðÿ åãî øèðî÷àéøåé ýðóäèöèè,

ñïîñîáíîñòè áûñòðî îñâàèâàòü âñå íîâîå è âäóì÷è-

âîìó êëèíè÷åñêîìó ïîäõîäó îòäåëåíèå ñòàëî îäíèì

èç íàèáîëåå àâòîðèòåòíûõ â ñòðàíå.

Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ Ðûññ êîðåííîé ïåòåðáóðæåö.

Îí ðîäèëñÿ â ñåìüå âûäàþùåãîñÿ îòå÷åñòâåííîãî

âðà÷à è ó÷åíîãî, ÷ëåíà-êîððåñïíäåíòà ÀÌÍ ÑÑÑÐ

Ñ.Ì. Ðûññà. Âñÿ åãî æèçíü ñâÿçàíà ñ ðîäíûì ãîðî-

äîì è åäèíñòâåííûì ìåñòîì åãî ðàáîòû áûë è îñ-

òàåòñÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà

(ðàíåå – 1-é Ëåíèíãðàäñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò),

êîòîðûé îí çàêîí÷èë â 1959 ãîäó. Â óíèâåðñèòåòå îí

ïðîøåë ïóòü îò êëèíè÷åñêîãî îðäèíàòîðà äî ïðîôåñ-

ñîðà. Ïðè ýòîì Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ âñåãäà îñòàâàë-

ñÿ âåðåí îäíîìó ïîäðàçäåëåíèþ ëþáèìîãî âóçà –

êàôåäðå ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé. Íà ýòîé

êàôåäðå åãî ó÷èòåëÿìè è êîëëåãàìè áûëè çàìå÷à-

òåëüíûå âðà÷è è ó÷åíûå – àêàä. ÀÌÍ ÑÑÑÐ Ì.Ä.

Òóøèíñêèé, ïðîôåññîðà Ì.Ë. Ùåðáà, À.ß. ßðîøåâ-

ñêèé, Ñ.È. Ðÿáîâ è ìíîãèå äðóãèå.

Îãðîìíûé òàëàíò, áëåñòÿùåå îáðàçîâàíèå è

ðàáîòà ñî ìíîãèìè âûäàþùèìèñÿ äåÿòåëÿìè îòå-
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÷åñòâåííîé ìåäèöèíû ïîçâîëèëà ñôîðìèðîâàòüñÿ

þáèëÿðó â îðèãèíàëüíîãî è ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíî-

ñòîðîííåãî âðà÷à è ó÷åíîãî. Ìû, íåôðîëîãè, ïîðîé

«ðåâíóåì» íàøåãî êîëëåãó ïðîôåññîðà Å.Ñ. Ðûññà

ê ãàñòðîýíòåðîëîãèè, àâòîðèòåò êîòîðîãî â ýòîé îá-

ëàñòè ìåäèöèíû íåïðåðåêàåì. Êàê ãàñòðîýíòåðîëîã,

Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ èçâåñòåí íå òîëüêî â íàøåé

ñòðàíå, íî è âî ìíîãèõ ãîñóäàðñòâàõ áëèæíåãî è

äàëüíåãî çàðóáåæüÿ. Íà åãî çàìå÷àòåëüíûõ ìîíî-

ãðàôèÿõ («ßçâåííàÿ áîëåçíü», «Ãàñòðîäóîäåíàëü-

íûå ÿçâû» è äð.) ñôîðìèðîâàëîñü íå îäíî ïîêîëåíèå

îòå÷åñòâåííûõ ñïåöèàëèñòîâ. Þáèëÿðîì íå ðàç ðå-

àëèçîâûâàëèñü íîâàòîðñêèå ïîäõîäû, êîòîðûå âî

ìíîãîì ïîñëóæèëè áàçîé äëÿ ñîçäàíèÿ òåõ êîíöåï-

öèé, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ëèöî ñîâðåìåííîé íàóêè î

áîëåçíÿõ îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ.

Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ àêòèâíî ó÷àñòâóåò â íàó÷-

íî-îáùåñòâåííîé æèçíè íàøåãî ãîðîäà è ñòðàíû.

Îí íå ðàç âûñòóïàë íà ðàçëè÷íûõ íàó÷íûõ êîíôå-

ðåíöèÿõ è ñúåçäàõ, ïîñâÿùåííûõ ðàçíûì ïðîáëå-

ìàì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Â òå÷åíèå ðÿäà ëåò

âõîäèò â Ïðàâëåíèå Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî íàó÷-

íîãî îáùåñòâà òåðàïåâòîâ èì. Ñ.Ï. Áîòêèíà, Ïðàâ-

ëåíèå îáùåñòâà ãàñòðîýíòåðîëîãîâ íàøåé ñòðàíû,

êàê íåôðîëîã è ãàñòðîýíòåðîëîã ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì

äâóõ äîêòîðñêèõ äèññåðòàöèîííûõ ñîâåòîâ.

Î çàìå÷àòåëüíûõ ñïîñîáíîñòÿõ þáèëÿðà êàê

âðà÷à åäâà ëè ñòîèò ìíîãî ãîâîðèòü. Â íàøåé ñòðà-

íå íå ìíîãî ñòîëü èçâåñòíûõ îïûòíûõ, ïîïóëÿð-

íûõ è àâòîðèòåòíûõ èíòåðíèñòîâ, êàê Åâãåíèé

Ñèìîíîâè÷, êîòîðîìó ïî÷òè âñåãäà óäàåòñÿ ðàçîá-

ðàòüñÿ â ñàìûõ ñëîæíûõ ñëó÷àÿõ è âûáðàòü îïòè-

ìàëüíóþ òàêòèêó ëå÷åíèÿ.

Íåëüçÿ íå îòìåòèòü è ïåäàãîãè÷åñêèå òàëàí-

òû Åâãåíèÿ Ñèìîíîâè÷à. Øèðî÷àéøèé êðóãîçîð,

ïîìíîæåííûé íà îãðîìíûé îïûò, ïðåâðàòèë åãî â

îäíîãî èç ñàìûõ èíòåðåñíûõ ïðåïîäàâàòåëåé è

áëåñòÿùèõ ëåêòîðîâ, êîòîðûé óìååò âêëàäûâàòü

â ãîëîâû ñòóäåíòîâ îñíîâû âåñüìà íåïðîñòîãî è,

ñêàæåì ïðÿìî, äîâîëüíî êîíñåðâàòèâíîãî êóðñà

ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé. Òåì íå ìåíåå,

è çäåñü ïðîôåññîð Å.Ñ. Ðûññ óìååò íàéòè ñâîþ

èçþìèíêó, ÷òî ïðè íàëè÷èè ðåäêîãî ñî÷åòàíèÿ äîá-

ðîæåëàòåëüíîñòè è òðåáîâàòåëüíîñòè, ñîçäàëî åìó

íåïðåðåêàåìûé àâòîðèòåò ñðåäè ñòóäåíòîâ. Íå

ìåíåå çíà÷èìû äîñòèæåíèÿ Åâãåíèÿ Ñèìîíîâè÷à

è â ïîäãîòîâêå ìîëîäûõ âðà÷åé. Â òå÷åíèå ìíîãèõ

ëåò îí îòâå÷àë çà ðàáîòó êëèíè÷åñêèõ îðäèíàòî-

ðîâ è àñïèðàíòîâ êàôåäðû ïðîïåäåâòèêè âíóòðåí-

íèõ áîëåçíåé ÑÏáÃÌÓ. Ìíîãèå èç íàñ ãîðäÿòñÿ

òåì, ÷òî ÿâëÿþòñÿ ïðÿìûìè ó÷åíèêàìè è êîëëåãà-

ìè äîáðîãî è ÿðêîãî ÷åëîâåêà, çàìå÷àòåëüíîãî

âðà÷à è ó÷åíîãî, èñòèííîãî ïèòåðñêîãî èíòåëëèãåí-

òà ïðîôåññîðà Åâãåíèÿ Ñèìîíîâè÷à Ðûññà.

Ìû æåëàåì äîáðîãî çäîðîâüÿ þáèëÿðó è åãî

áëèçêèì è íå ñîìíåâàåìñÿ â åãî äàëüíåéøèõ òâîð-

÷åñêèõ óñïåõàõ.

Êîëëåêòèâû êàôåäðû ïðîïåäåâòèêè

âíóòðåííèõ áîëåçíåé, êàôåäðû íåôðîëîãèè è

äèàëèçà, íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòè-

òóòà íåôðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî

óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà,

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ».
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Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî àê-

òóàëüíûì âîïðîñàì êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé

íåôðîëîãèè è ñìåæíûõ îáëàñòåé (ôèçèîëîãèÿ è ïàòîëî-

ãèÿ âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà, ñîñòîÿíèå ïî÷åê ïðè äðó-

ãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ìåòîäû ýôôåðåíòíîé òåðàïèè è ò.ä.).

Æóðíàë ïðåäñòàâëÿåò èíôîðìàöèþ â ñëåäóþùåì âèäå:

– Ïåðåäîâûå ñòàòüè

– Îáçîðû è ëåêöèè

– Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

– Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ

– Íàáëþäåíèÿ èç ïðàêòèêè

– Ìåòîäè÷åñêèå ñîîáùåíèÿ

– Äèñêóññèÿ è èíôîðìàöèÿ (äèñêóññèîííûå ñòà-

òüè, ðåöåíçèè, ïèñüìà â ðåäàêöèþ, ñîîáùåíèÿ î ïëàíàõ

ïðîâåäåíèÿ êîíôåðåíöèé, ñèìïîçèóìîâ, ñúåçäîâ ïî íå-

ôðîëîãèè â Ðîññèè è çà ðóáåæîì, îò÷åòû î íèõ, àííîòà-

öèè íîâûõ êíèã ïî íåôðîëîãèè è ò.ä.)

– Ìàòåðèàëû äëÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ

ïî íåôðîëîãèè

– Ðåêëàìà.

Â ðàçäåëå «Ïåðåäîâûå ñòàòüè» ïóáëèêóþòñÿ ðàáîòû,

âûïîëíåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ïî çàêàçàì ðåäàêöèè.

Âñå ïðåäñòàâëÿåìûå ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ è

îáñóæäàþòñÿ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé.

Îáùèå ïðàâèëà. Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà áûòü ïðåä-

ñòàâëåíà â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, íàïå÷àòàííîé øðèôòîì íå

ìåíåå 12 ÷åðåç 2 èíòåðâàëà íà îäíîé ñòîðîíå áåëîé áó-

ìàãè ôîðìàòà À4 (210õ295 ìì) ñ ïîëÿìè â 2,5 ñì ïî îáå

ñòîðîíû òåêñòà.

Òåêñò è òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîäóáëèðîâàíû

íà äèñêåòå (3,5 äþéìà)! Òåêñòîâûé ôàéë äîëæåí èìåòü

ðàñøèðåíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå òîìó ðåäàêòîðó, â êîòî-

ðîì îí áûë íàáðàí (TXT èëè DOC), â íåì íå äîëæíî

áûòü ïåðåíîñîâ, èìåíà ôàéëîâ äîëæíû áûòü ëàòèíñêè-

ìè. Æåëàòåëüíî íå âûðàâíèâàòü ïðàâóþ ãðàíèöó òåêñòà,

íå äåëàòü â íàáðàííîì òåêñòå íèêàêèõ âûäåëåíèé (ïîëó-

æèðíûé øðèôò, êóðñèâ è ò.ä.). Âñå âûäåëåíèÿ ñëåäóåò

îòìå÷àòü â ðàñïå÷àòêå. Íå íàäî ââîäèòü íåöèôðîâûå ñèì-

âîëû (êâàäðàòû, êðóæêè è ò. ä.).

Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà âêëþ÷àòü: 1) òèòóëüíûé ëèñò;

2) ðåôåðàò; 3) êëþ÷åâûå ñëîâà; 4) ââåäåíèå; 5) ïàöèåíòû

è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò); 6) ðåçóëüòàòû; 7) îáñóæäåíèå; 8) çàêëþ÷åíèå; 9)

òàáëèöû; 10) ïîäïèñè ê ðèñóíêàì; 11) èëëþñòðàöèè; 12)

áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê; 13) ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ.

Äëÿ îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé íàëè-

÷èå ðåôåðàòà íå òðåáóåòñÿ. Ðóáðèêàöèÿ ýòèõ ðàáîò

ìîæåò áûòü ïðîèçâîëüíîé.

Ê ñòàòüå äîëæíî áûòü ïðèëîæåíî îôèöèàëüíîå íà-

ïðàâëåíèå ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì ïðîâåäåíà ðàáîòà. Íà

ïåðâîé ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíà áûòü âèçà è ïîäïèñü íà-

ó÷íîãî ðóêîâîäèòåëÿ, çàâåðåííàÿ êðóãëîé ïå÷àòüþ ó÷-

ðåæäåíèÿ. Íà ïîñëåäíåé ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíû áûòü

ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ.

Îáúåì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí

ïðåâûøàòü 10 – 15 ìàøèíîïèñíûõ ñòðàíèö, êðàòêèõ ñî-

îáùåíèé è çàìåòîê èç ïðàêòèêè – 6 – 8 ñòðàíèö, ëåêöèé è

îáçîðîâ – 20 – 25 ñòðàíèö.

Ïðè óïîìèíàíèè îòäåëüíûõ ôàìèëèé àâòîðîâ â òåê-

ñòå èì äîëæíû ïðåäøåñòâîâàòü èíèöèàëû (ôàìèëèè

èíîñòðàííûõ àâòîðîâ ïðèâîäÿòñÿ â îðèãèíàëüíîé òðàíñ-

êðèïöèè). Â òåêñòå ñòàòüè áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè

äàþòñÿ àðàáñêèìè öèôðàìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ. Â áèá-

ëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè íå ðåêîìåíäóåòñÿ âêëþ÷àòü äèñ-

ñåðòàöèîííûå ðàáîòû, òàê êàê îçíàêîìëåíèå ñ íèìè

çàòðóäíèòåëüíî.

Òèòóëüíûé ëèñò äîëæåí ñîäåðæàòü: 1) èíèöèàëû

è ôàìèëèè àâòîðîâ; 2) íàçâàíèå ñòàòüè, êîòîðîå äîëæíî

áûòü èíôîðìàòèâíûì è äîñòàòî÷íî êðàòêèì; 3) ïîëíîå

íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ è îòäåëà (êàôåäðû, ëàáîðàòîðèè),

â êîòîðîì âûïîëíÿëàñü ðàáîòà (àááðåâèàòóðû, íàïðè-

ìåð, ÍÈÈ, ÑÏáÃÌÓ è ò. ä., íåäîïóñòèìû).

Ðåôåðàò ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå, îí äîë-

æåí áûòü ñòðóêòóðèðîâàííûì è âêëþ÷àòü ÷åòûðå îáÿ-

çàòåëüíûå ðóáðèêè: à) öåëü èññëåäîâàíèÿ; á) ïàöèåíòû

è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò); â) ðåçóëüòàòû; ã) çàêëþ÷åíèå. Îáúåì ðåôåðàòà

äîëæåí áûòü íå áîëåå 200 – 250 ñëîâ. Íà ýòîé æå ñòðàíè-

öå ïîìåùàþòñÿ «êëþ÷åâûå ñëîâà» (îò 3 äî 10 ñëîâ), ñïî-

ñîáñòâóþùèå èíäåêñèðîâàíèþ ñòàòüè â

èíôîðìàöèîííî-ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ.

Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû èìåòü ñëåäóþùóþ

ñòðóêòóðó:

Ââåäåíèå. Â íåì ôîðìóëèðóåòñÿ öåëü è íåîáõîäè-

ìîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, êðàòêî îñâåùàåòñÿ ñî-

ñòîÿíèå âîïðîñà ñî ññûëêàìè íà íàèáîëåå çíà÷èìûå

ïóáëèêàöèè.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò). Ïðèâîäÿòñÿ êîëè÷åñòâåííûå è

êà÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ èëè äðóãèõ îáúåê-

òîâ èññëåäîâàíèÿ (çäîðîâûå ëþäè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå æè-

âîòíûå, ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèé ìàòåðèàë è ò.ä.).

Óïîìèíàþòñÿ âñå ìåòîäû èññëåäîâàíèé, ïðèìåíÿâøèåñÿ

â ðàáîòå, âêëþ÷àÿ ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàí-

íûõ. Ïðè óïîìèíàíèè àïïàðàòóðû è íîâûõ ëåêàðñòâ â ñêîá-

êàõ óêàçûâàéòå ïðîèçâîäèòåëÿ è ñòðàíó, ãäå îí íàõîäèòñÿ.

Ðåçóëüòàòû. Èõ ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü â ëîãè÷åñêîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â òåêñòå, òàáëèöàõ è íà ðèñóíêàõ. Â

òåêñòå íå ñëåäóåò ïîâòîðÿòü âñå äàííûå èç òàáëèö è ðèñóí-

êîâ, íàäî óïîìèíàòü òîëüêî íàèáîëåå âàæíûå èç íèõ. Â

ðèñóíêàõ íå ñëåäóåò äóáëèðîâàòü äàííûå, ïðèâåäåííûå â

òàáëèöàõ. Ïîäïèñè ê ðèñóíêàì è îïèñàíèå äåòàëåé íà íèõ

ïîä ñîîòâåòñòâóþùåé íóìåðàöèåé íàäî ïðåäñòàâëÿòü íà

îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Âåëè÷èíû èçìåðåíèé äîëæíû ñîîò-

âåòñòâîâàòü Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ), çà èñ-

êëþ÷åíèåì ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî èçìåðÿåìûõ â

äðóãèõ åäèíèöàõ.

Ìåñòî, ãäå â òåêñòå äîëæíû áûòü ïîìåùåíû ðèñóíîê

èëè òàáëèöà, îòìå÷àåòñÿ íà ïîëå ñòðàíèöû êâàäðàòîì, â

êîòîðûé ïîìåùàåòñÿ íîìåð ðèñóíêà èëè òàáëèöû.

Îáñóæäåíèå. Íàäî âûäåëÿòü íîâûå è âàæíûå àñïåê-

òû ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïî âîçìîæíîñòè ñîïîñ-

òàâëÿòü èõ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, íå ñëåäóåò

ïîâòîðÿòü ñâåäåíèÿ, óæå ïðèâîäèâøèåñÿ â ðàçäåëå «Ââå-

äåíèå», è ïîäðîáíûå äàííûå èç ðàçäåëà «Ðåçóëüòàòû». Â

îáñóæäåíèå ìîæíî âêëþ÷èòü îáîñíîâàííûå ðåêîìåí-

äàöèè.

Çàêëþ÷åíèå äîëæíî êðàòêî ñóììèðîâàòü îñíîâíûå

èòîãè ðàáîòû.

Îáúåäèíåíèå ðóáðèê (íàïðèìåð, «Ðåçóëüòàòû è îá-

ñóæäåíèå») íåäîïóñòèìî!

Òàáëèöû. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç äâà èíòåðâàëà è äîëæíà èìåòü íàçâàíèå è

ïîðÿäêîâûé íîìåð ñîîòâåòñòâåííî ïåðâîìó óïîìèíà-
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íèþ åå â òåêñòå. Êàæäûé ñòîëáåö â òàáëèöå äîëæåí èìåòü

êðàòêèé çàãîëîâîê (ìîæíî èñïîëüçîâàòü àááðåâèàòóðû).

Âñå ðàçúÿñíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ðàñøèôðîâêó àááðåâèàòóð,

íàäî ðàçìåùàòü â ñíîñêàõ. Óêàçûâàéòå ñòàòè÷åñêèå ìå-

òîäû, èñïîëüçîâàííûå äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ âàðèàáåëüíîñ-

òè äàííûõ è äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè ïðåäñòàâëåíèè íà äèñêåòå òàáëèöû ñëåäóåò çà-

ïèñûâàòü â îòäåëüíûé ôàéë (ò.å. åñëè ñòàòüÿ ñîäåðæèò

òàáëèöû, æåëàòåëüíî èìåòü äâà ôàéëà, òåêñò áåç òàáëèö è

îòäåëüíî òàáëèöû). Ïðè íàáîðå òàáëèö íå íàäî èñïîëü-

çîâàòü íèêàêèå ñèìâîëû, èìèòèðóþùèå ëèíåéêè (ïñåâ-

äîãðàôèêó, äåôèñ, ñèìâîë ïîä÷åðêèâàíèÿ).

Ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç 2 èíòåðâàëà ñ íóìåðàöèåé àðàáñêèìè

öèôðàìè, ñîîòâåòñòâóþùåé íîìåðàì ðèñóíêîâ. Ïîäïèñü

ê êàæäîìó ðèñóíêó ñîñòîèò èç åãî íàçâàíèÿ è «ëåãåíäû»

(îáúÿñíåíèÿ ÷àñòåé ðèñóíêà, ñèìâîëîâ: ñòðåëîê è äðó-

ãèõ åãî äåòàëåé). Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íàäî

óêàçûâàòü ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ, ñïîñîá îêðàñêè èëè èìï-

ðåãíàöèè.

Èëëþñòðàöèè (ðèñóíêè, äèàãðàììû, ôîòîãðàôèè)

ïðåäñòàâëÿþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ (ôîòîãðàôèè – íà ãëÿí-

öåâîé áóìàãå). Íà îáîðîòíîé ñòîðîíå ðèñóíêîâ ìÿãêèì

êàðàíäàøîì äîëæíû áûòü óêàçàíû: ôàìèëèÿ àâòîðà (òîëü-

êî ïåðâîãî), íîìåð ðèñóíêà, îáîçíà÷åíèå âåðõà ðèñóíêà.

Ðèñóíêè íå äîëæíû áûòü ïåðåãðóæåíû òåêñòîâûìè íàä-

ïèñÿìè.

Èëëþñòðàöèè æåëàòåëüíî ïðîäóáëèðîâàòü íà äèñêå-

òå â ôîðìàòàõ *PCX, *TIF, *BMP, *JPG.

Áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîì

(ûõ) ëèñòå (àõ) ÷åðåç 2 èíòåðâàëà, êàæäûé èñòî÷íèê ñ íîâîé

ñòðîêè ïîä ïîðÿäêîâûì íîìåðîì. Â ñïèñêå âñå ðàáîòû

ïåðå÷èñëÿþòñÿ  â ïîðÿäêå  öèòèðîâàíèÿ (ññûëîê íà íèõ â

òåêñòå), à íå ïî àëôàâèòó ôàìèëèé ïåðâûõ àâòîðîâ. Ïî-

ðÿäîê ñîñòàâëåíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîãî ñïèñêà ñëåäóþùèé:

à) àâòîð (û) êíèãè èëè ñòàòüè; á) íàçâàíèå êíèãè èëè ñòàòüè;

â) âûõîäíûå äàííûå. Ïðè àâòîðñêîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëî-

âåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìèíàþòñÿ âñå àâòîðû (ñ èíèöèàëàìè

ïîñëå ôàìèëèè), ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâàõ óïî-

ìèíàþòñÿ òðè ïåðâûõ àâòîðà è äîáàâëÿåòñÿ «è äð.» (â èíîñ-

òðàííîé ëèòåðàòóðå «et al.»). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå

àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò èõ ðåäàêòîðû èëè ñîñòàâèòåëè, ïîñ-

ëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â ñêîáêàõ ñëåäóåò ñòàâèòü

«ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»).

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êíèãè (ïîñëå íàçâà-

íèÿ) ïðèâîäÿòñÿ íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîðîä, ãîä èçäà-

íèÿ (âñå ÷åðåç çàïÿòóþ), ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåðà

ñòðàíèö, íà êîòîðûå êîíêðåòíî ññûëàåòñÿ àâòîð. Åñëè

ññûëêà äàåòñÿ íà ãëàâó èç êíèãè, ñíà÷àëà óïîìèíàþòñÿ

àâòîðû è íàçâàíèå ãëàâû, ïîñëå òî÷êè – ñ çàãëàâíîé áóêâû

ñòàâèòñÿ «Â» («In»:) è ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ) èëè âûñòó-

ïàþùåãî â åãî êà÷åñòâå ðåäàêòîðà, çàòåì íàçâàíèå êíèãè è

âûõîäíûå äàííûå åå.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè ñòàòüè èç æóðíàëà

(ïîñëå åå íàçâàíèÿ) ïðèâîäèòñÿ ñîêðàùåííîå íàçâàíèå

æóðíàëà è ãîä èçäàíèÿ (ìåæäó íèìè çíàê ïðåïèíàíèÿ íå

ñòàâèòñÿ), çàòåì ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåð îòå÷åñòâåí-

íîãî æóðíàëà (äëÿ èíîñòðàííûõ  æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â

ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå äâîåòî÷èÿ ïîìåùàþòñÿ öèô-

ðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé (÷åðåç òèðå) ñòðàíèö. Â îïèñàíèÿõ

ñòàòåé èç èíîñòðàííûõ æóðíàëîâ, èìåþùèõ ñêâîçíóþ íó-

ìåðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêàçàíèå íîìåðà

æóðíàëà íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè-

÷åñêîì ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñî-

êðàùåíèÿõ, èíîñòðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index

Medicus.
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Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñ-

òå. Âêëþ÷àþò: ôàìèëèþ, èìÿ, îò÷åñòâî (ïîëíîñòüþ), ìå-

ñòî ðàáîòû, äîëæíîñòü, ó÷åíóþ ñòåïåíü è çâàíèå, ïîëíûé

ïî÷òîâûé àäðåñ, íîìåð òåëåôîíà (ñ óêàçàíèåì êîäà ãî-

ðîäà è, åñëè ñòàòüÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ íå èç Ðîññèè, òî è ñòðà-

íû) êàæäîãî àâòîðà. Ñëåäóåò óêàçàòü, ñ êåì èç àâòîðîâ

ðåäàêöèÿ ìîæåò âåñòè ïåðåïèñêó è ïî âîçìîæíîñòè óêà-
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Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íàïðàâëåííûå â

äðóãîé æóðíàë èëè ñáîðíèê, íå ïðèíèìàþòñÿ.

Ðàáîòû, îôîðìëåííûå íå â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàí-
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ðåíèÿ.

Адрес редакции: 197089, Санкт�Петербург, ул.Льва Толстого, 17,
СПбГМУ им.акад.И.П.Павлова, Нефрокорпус, журнал «Нефрология»

Телефон: (812) 346�39�26; факс: (812) 234�91�91
E�mail: kaukov@pochtamt.ru



122

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №2.

À
á

î
í

åì
åí

ò
í

à
ãà

çå
òó

æ
ó
ð
í

àë

Í
Å

Ô
Ð

Î
Ë

Î
Ã
È

ß

è
í

ä
åê

ñ 
è

çä
àí

è
ÿ

í
àè

ì
åí

î
â
àí

è
å 

è
çä

àí
è

ÿ

ê
î

ë
è

÷
å
ñ
ò
â
î

ê
î

ì
ï

ë
å
ê
òî

â
:

1
  
  
  
2

  
  
  
3

  
  
  
4

  
  
 5

  
  
 6

  
  
 7

  
  
  
8

  
  
 9

  
  
1

0
  
  
1

1
  
  
1

2

Ê
î
ì

ó

Ê
óä

à
ï

î
÷

òî
â
û

é
 è

í
ä

åê
ñ

à
ä

ð
å
ñ

ô
àì

è
ë
è

ÿ
, è

í
è

ö
è

àë
û

Ä
î

ñò
àâ

î
÷

í
àÿ

ê
àð

òî
÷
ê
à

í
à

ãà
çå

òó
æ

ó
ð
í

àë
è

í
ä

åê
ñ 

è
çä

àí
è

ÿ

í
àè

ì
åí

î
â
àí

è
å 

è
çä

àí
è

ÿ

Ñ
òî

è
ì

î
ñò

ü
ï

î
ä
ï

è
ñê

è
ð
ó
á

. 
  

  
  

  
  

  
ê
î
ï

.

Ê
î
ë
è

÷
åñ

òâ
î

êî
ì

ï
ë
åê

òî
â

1
  
  
  
2

  
  
  
3

  
  
  
4

  
  
 5

  
  
 6

  
  
 7

  
  
  
8

  
  
 9

  
  
1

0
  
  
1

1
  
  
1

2

í
à 

2
0
0
_
 ã

î
ä

 ï
î
 ì

åñ
ÿö

àì

Ê
óä

à
ï

î
÷

òî
â
û

é
 è

í
ä

åê
ñ

à
ä

ð
å
ñ

Ê
î
ì

ó
ô

àì
è

ë
è

ÿ
, è

í
è

ö
è

àë
û

Ò
åë

åô
î
í

:

4
5

8
6

0

Ï
î
ä

ï
è

ñê
à 

í
à 

æ
ó
ð
í

àë
 «

Í
Å

Ô
Ð

Î
Ë

Î
Ã

È
ß

»
 ï

ð
î
è

çâ
î
ä

è
òñ

ÿ 
ï

î
 ê

àò
àë

î
ãó

 à
ãå

í
òñ

òâ
à 

«
Ð

î
ñï

å÷
àò

ü»
.

Ï
î
ä

ï
è

ñí
û

å 
è

í
ä

åê
ñû

: 
ä

ë
ÿ 

è
í

ä
è

â
è

ä
ó
àë

üí
û

õ
 ï

î
ä

ï
è

ñ÷
è

êî
â
 –

 4
5
8
6
0
; 

ä
ë
ÿ
 ï

ð
åä

ï
ð
è

ÿ
òè

é
 è

 î
ð
ãà

í
è

çà
ö

è
é

 –
 4

5
8
6
1

; 
ãî

ä
î
â
àÿ

 ï
î
ä

ï
è

ñê
à 

–
 4

7
9
5
9

.

À
á

î
í

åì
åí

ò
í

à
ãà

çå
òó

æ
ó
ð
í

àë
è

í
ä

åê
ñ 

è
çä

àí
è

ÿ

í
àè

ì
åí

î
â
àí

è
å 

è
çä

àí
è

ÿ

ê
î

ë
è

÷
å
ñ
ò
â
î

ê
î

ì
ï

ë
å
ê
òî

â
:

1
  
  
  
2

  
  
  
3

  
  
  
4

  
  
 5

  
  
 6

  
  
 7

  
  
  
8

  
  
 9

  
  
1

0
  
  
1

1
  
  
1

2

Ê
î
ì

ó

Ê
óä

à
ï

î
÷

òî
â
û

é
 è

í
ä

åê
ñ

à
ä

ð
å
ñ

ô
àì

è
ë
è

ÿ
, è

í
è

ö
è

àë
û

Ä
î

ñò
àâ

î
÷

í
àÿ

ê
àð

òî
÷
ê
à

í
à

ãà
çå

òó
æ

ó
ð
í

àë
è

í
ä

åê
ñ 

è
çä

àí
è

ÿ

í
àè

ì
åí

î
â
àí

è
å 

è
çä

àí
è

ÿ

Ñ
òî

è
ì

î
ñò

ü
ï

î
ä
ï

è
ñê

è
ð
ó
á

. 
  

  
  

  
  

  
ê
î
ï

.

Ê
î
ë
è

÷
åñ

òâ
î

êî
ì

ï
ë
åê

òî
â

1
  
  
  
2

  
  
  
3

  
  
  
4

  
  
 5

  
  
 6

  
  
 7

  
  
  
8

  
  
 9

  
  
1

0
  
  
1

1
  
  
1

2

í
à 

2
0
0
_
 ã

î
ä

 ï
î
 ì

åñ
ÿö

àì

Ê
óä

à
ï

î
÷

òî
â
û

é
 è

í
ä

åê
ñ

à
ä

ð
å
ñ

Ê
î
ì

ó
ô

àì
è

ë
è

ÿ
, è

í
è

ö
è

àë
û

Ò
åë

åô
î
í

:

4
5

8
6

1

4
5

8
6

1
4

5
8

6
0

Í
Å

Ô
Ð

Î
Ë

Î
Ã
È

ß

Í
Å

Ô
Ð

Î
Ë

Î
Ã
È

ß

Í
Å

Ô
Ð

Î
Ë

Î
Ã
È

ß



123

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №2.

À
á

î
í

åì
åí

ò
í

à
ãà

çå
òó

æ
ó
ð
í

àë
è

í
ä

åê
ñ 

è
çä

àí
è

ÿ

í
àè

ì
åí

î
â
àí

è
å 

è
çä

àí
è

ÿ

ê
î

ë
è

÷
å
ñ
ò
â
î

ê
î

ì
ï

ë
å
ê
òî

â
:

1
  
  
  
2

  
  
  
3

  
  
  
4

  
  
 5

  
  
 6

  
  
 7

  
  
  
8

  
  
 9

  
  
1

0
  
  
1

1
  
  
1

2

Ê
î
ì

ó

Ê
óä

à
ï

î
÷

òî
â
û

é
 è

í
ä

åê
ñ

à
ä

ð
å
ñ

ô
àì

è
ë
è

ÿ
, è

í
è

ö
è

àë
û

Ä
î

ñò
àâ

î
÷

í
àÿ

ê
àð

òî
÷
ê
à

í
à

ãà
çå

òó
æ

ó
ð
í

àë
è

í
ä

åê
ñ 

è
çä

àí
è

ÿ

í
àè

ì
åí

î
â
àí

è
å 

è
çä

àí
è

ÿ

Ñ
òî

è
ì

î
ñò

ü
ï

î
ä
ï

è
ñê

è
ð
ó
á

. 
  

  
  

  
  

  
ê
î
ï

.

Ê
î
ë
è

÷
åñ

òâ
î

êî
ì

ï
ë
åê

òî
â

1
  
  
  
2

  
  
  
3

  
  
  
4

  
  
 5

  
  
 6

  
  
 7

  
  
  
8

  
  
 9

  
  
1

0
  
  
1

1
  
  
1

2

í
à 

2
0
0
_
 ã

î
ä

 ï
î
 ì

åñ
ÿö

àì

Ê
óä

à
ï

î
÷

òî
â
û

é
 è

í
ä

åê
ñ

à
ä

ð
å
ñ

Ê
î
ì

ó
ô

àì
è

ë
è

ÿ
, è

í
è

ö
è

àë
û

Ò
åë

åô
î
í

:

4
7

9
5

9

4
7

9
5

9

Í
Å

Ô
Ð

Î
Ë

Î
Ã
È

ß

Í
Å

Ô
Ð

Î
Ë

Î
Ã
È

ß



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


