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Äîðîãèå êîëëåãè!

Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ýíåðãè÷íî ðàç-
âèâàåòñÿ. Îí ïðèîáðåòàåò âñå áîëüøóþ
èçâåñòíîñòü. Ó íàñ íåïðåðûâíî óâåëè÷è-
âàåòñÿ ÷èñëî ïîñòîÿííûõ ÷èòàòåëåé íå
òîëüêî â Ðîññèè, íî è â ñòðàíàõ ïîñòñî-
âåòñêîãî ïðîñòðàíñòâà è ãîñóäàðñòâàõ
Âîñòî÷íîé Åâðîïû.

Â ñîñòàâ Ðåäàêöèîííîé Êîëëåãèè è
Ðåäàêöèîííîãî Ñîâåòà æóðíàëà, â ïîñ-
ëåäíèå ãîäû, ïîìèìî âåäóùèõ Ðîññèé-
ñêèõ ñïåöèàëèñòîâ âîøëè, ðÿä èçâåñòíûõ
ó÷åíûõ-íåôðîëîãîâ èç Ãåðìàíèè, Ãðå-
öèè, Áîëãàðèè, Óêðàèíû, ÷òî, áåçóñëîâ-
íî, ïîäíÿëî ìåæäóíàðîäíûé ðåéòèíã
èçäàíèÿ.

Âûñîêèé óðîâåíü æóðíàëà ïîäòâåðæäàåòñÿ åãî ïîñòîÿííûì âêëþ÷åíèåì â «Ïå-
ðå÷åíü ïåðèîäè÷åñêèõ è íàó÷íî-òåõíè÷åñêèõ èçäàíèé, âûïóñêàåìûõ â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè, â êîòîðûõ ðåêîìåíäóåòñÿ ïóáëèêàöèÿ îñíîâíûõ ðåçóëüòàòîâ äèññåðòà-
öèé íà ñîèñêàíèå ó÷åíîé ñòåïåíè äîêòîðà ìåäèöèíñêèõ íàóê».

Âñå áîëüøå è áîëüøå àâòîðîâ íàïðàâëÿþò ñâîè ðàáîòû â íàø æóðíàë. Ñîçíàâàÿ
ñâîþ îòâåòñòâåííîñòü ïåðåä íèìè, ìû óâåëè÷èâàåì îáúåì îòäåëüíûõ âûïóñêîâ,
÷òî ïîçâîëÿåò ìíîãèì èññëåäîâàòåëÿì, íàïðàâèâøèì íàì ðóêîïèñè, áûñòðåå óâè-
äåòü ñâîè ðàáîòû â ïå÷àòè.

Òåì íå ìåíåå, ãëàâíûìè äëÿ íà îñòàþòñÿ èíòåðåñû íàøèõ ÷èòàòåëåé – ïðàêòèêó-
þùèõ íåôðîëîãîâ. Ïîýòîìó, ñëåäóþùèé íîìåð æóðíàëà áóäåò, â îñíîâíîì, âêëþ-
÷àòü ìàòåðèàëû, îòíîñÿùèåñÿ ê ïðîáëåìå ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ ïî
íåôðîëîãèè. Â íåì áóäåò ïðåäñòàâëåíà ñåðèÿ ëåêöèé, â êîòîðûõ âåäóùèå ñïåöèàëè-
ñòû ïîïûòàþòñÿ îñâåòèòü íåêîòîðûå íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå è ïðàêòè÷åñêè âàæ-
íûå ïðîáëåìû ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè.

Ìû î÷åíü ëþáèì è óâàæàåì è íàøèõ ÷èòàòåëåé è íàøèõ àâòîðîâ è îáåùàåì ñäå-
ëàòü âñå âîçìîæíîå äëÿ äàëüíåéøåãî óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà íàøåãî æóðíàëà.

Ãëàâíûé ðåäàêòîð

À.Â. Ñìèðíîâ
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óë. Ðîññîëèìî, 11, ñòðîåíèå 4

ÈÍÔÎÐÌÀÖÈÎÍÍÎÅ ÏÈÑÜÌÎ ¹2

Ãëóáîêîóâàæàåìûå êîëëåãè!

Ñîîáùàåì âàì, ÷òî çàïëàíèðîâàííûé ðàíåå íà 2004 ã. î÷åðåäíîé 6-é ñúåçä íàó÷íîãî îáùåñòâà íåôðîëîãîâ

Ðîññèè ïåðåíîñèòñÿ íà 14–19 íîÿáðÿ 2005 ã. è ñîñòîèòñÿ â Ìîñêâå íà áàçå ÍÈÖ ÌÌÀ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà. Íà

ñúåçäå áóäóò ðàññìîòðåíû îðãàíèçàöèîííûå âîïðîñû, à òàêæå îáñóæäåí ðÿä íàó÷íûõ ïðîáëåì.

Ïðîâåäåíèå ñúåçäà çàïëàíèðîâàíî ÌÇ ÐÔ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ îáñóæäåíèå ñëåäóþùèõ ïðîáëåì:

1. Ôèçèîëîãèÿ è ïàòîôèçèîëîãèÿ ïî÷êè.

2. Îáðàç æèçíè è áîëåçíè ïî÷åê:

Ýêîëîãè÷åñêèå ïðîáëåìû â íåôðîëîãèè.

3. Âîçðàñòíûå ïðîáëåìû:

ïåäèàòðè÷åñêèå;

ãåðîíòîëîãè÷åñêèå.

4. Ïåðâè÷íûå è âòîðè÷íûå (ÑÊÂ, ñèñòåìíûå âàñêóëèòû, ãåïàòèò Â è Ñ) ãëîìåðóëîíåôðèòû:

Ìîðôîïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ.

Êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Ìåòîäû äèàãíîñòèêè.

Ëå÷åíèå.

5. Ñîñóäèñòûå è ìåòàáîëè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê:

êàðäèîðåíàëüíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ;

ïî÷êè è ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû;

àòåðîñêëåðîç è ÕÏÍ;

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ãåíåòèêà è ÀÃ;

èøåìè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ;

òðîìáîòè÷åñêèå ìèêðîàíãèîïàòèè;

äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ;

ïîäàãðè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ;

àìèëîèäîç ïî÷åê.

6. Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì.

7. Òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå ïîðàæåíèÿ.

8. Èíôåêöèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé.

9. Îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.

11. Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü:

Ýïèäåìèîëîãèÿ;

Ìåõàíèçìû ïðîãðåññèðîâàíèÿ;

Ôàðìàêîêèíåòèêà ëåêàðñòâ;

Ïî÷å÷íàÿ àíåìèÿ;

Íàðóøåíèå  ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà.

12. Çàìåñòèòåëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ òåðàïèÿ: ãåìîäèàëèç, ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç:

Òðàíñïëàíòàöèÿ. Òåðàïåâòè÷åñêèå ïðîáëåìû òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê.

Åæåãîäíûé ÷ëåíñêèé âçíîñ â îáùåñòâî ñîñòàâëÿåò 350 ðóáëåé.

Îðãâçíîñ ñúåçäà 150 ðóá.

Îïëàòà îðãàíèçàöèîííîãî âçíîñà ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà:

1) ïî÷òîâûì ïåðåâîäîì ïî àäðåñó: 119121, Ìîñêâà, 1-é Âðàæñêèé ïåðåóëîê, ä. 4, êâ. 150, íà èìÿ Ñòàâðîâñêîé

Åêàòåðèíû Âèêòîðîâíû;

2) íàëè÷íûìè ïî ïðèáûòèè – â êàññó ñúåçäà;

3) ïî áåçíàëè÷íîìó ðàñ÷åòó:

ÑÁÅÐÁÀÍÊ ÐÎÑÑÈÈ, Âåðíàäñêîå îòäåëåíèå ¹ 7970 ã. Ìîñêâà

ÈÍÍ 7707083893 ÁÈÊ 044525225  ð/ñ 30301810638000603818 â Ñáåðáàíêå Ðîññèè

Ê/ñ 30101810400000000225 â ÎÏÅÐÓ Ìîñêîâñêîãî ÃÒÓ Áàíêà Ðîññèè  ÎÃÐÍ 1027700132195
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ВВЕДЕНИЕ

Ïî÷êà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ýôôåêòîðíûì îðãà-
íîì ñèñòåìû âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà ó ìëåêîïè-
òàþùèõ. Îíà ñïîñîáíà â øèðîêèõ ïðåäåëàõ è ñ
âûñîêîé èçáèðàòåëüíîñòüþ èçìåíÿòü èíòåíñèâ-
íîñòü ýêñêðåöèè âîäû è èîíîâ, îáåñïå÷èâàÿ ïîñòî-
ÿíñòâî ñîñòàâà æèäêîñòåé âíóòðåííåé ñðåäû [1-3].
Óâåëè÷åíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ ìîæåò áûòü îáóñëîâ-
ëåíî äâóìÿ îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè: óìåíüøåíèåì
ïðîíèöàåìîñòè êàíàëüöåâîé ñòåíêè äëÿ âîäû èëè
óñèëåíèåì ýêñêðåöèè ðàñòâîðåííûõ âåùåñòâ è
âîäû, íåîáõîäèìîé äëÿ èõ ðàñòâîðåíèÿ. Ïðèíÿòî
âûäåëÿòü ñëåäóþùèå òèïû äèóðåçà: âîäíûé äèó-
ðåç, àíòèäèóðåç, îñìîòè÷åñêèé äèóðåç [3], îäíàêî
ê ýòîìó ïåðå÷íþ ñëåäóåò äîáàâèòü ñàëóðåç, îòëè-
÷àþùèéñÿ ïî ìåõàíèçìó îò îñìîòè÷åñêîãî äèóðå-
çà [4]. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå
ëîêàëèçàöèè è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ó÷à-
ñòâóþùèõ â èçìåíåíèÿõ ôóíêöèé êàíàëüöåâ ïî÷êè
ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ ìî÷åîáðàçîâàíèÿ. Ïîñêîëü-
êó â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ äèóðåçà íàðÿäó ñ íåðâíûìè
è ãóìîðàëüíûìè ôàêòîðàìè ó÷àñòâóþò ëîêàëüíûå
ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè, áûëà èçó÷åíà ðîëü àóòàêîè-
äîâ â ýòèõ ïðîöåññàõ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàìêàõ êðûñ ëè-
íèè Âèñòàð ñ ìàññîé òåëà 150–200 ã â ñîîòâåòñòâèè
ñ ìåæäóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè ïî ðàáîòå ñ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè. Âîäíûé äèóðåç
âûçûâàëè ââåäåíèåì íåíàðêîòèçèðîâàííûì æèâîò-
íûì ñ ïîìîùüþ çîíäà â æåëóäîê 5 ìë âîäû íà 100 ã
ìàññû òåëà, àíòèäèóðåç ó êðûñ èçó÷àëè â îïûòàõ,
êîãäà æèâîòíûå â òå÷åíèå 24 ÷, ïðåäøåñòâóþùèõ
ýêñïåðèìåíòó, áûëè ëèøåíû äîñòóïà ê âîäå è ïèùå.

Ïðè âîäíîì äèóðåçå è àíòèäèóðåçå ìî÷ó ñîáèðàëè
ïðè ïðîèçâîëüíîì ìî÷åèñïóñêàíèè ó áîäðñòâóþ-
ùèõ íåíàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ, ïîìåùåííûõ â
êëåòêè-ïåíàëû ñ ïðîâîëî÷íûì ïîëîì, ÷åðåç ïîðû
êîòîðîãî ìî÷à ñòåêàëà ïî âîðîíêå â ïðîáèðêè. Èñ-
ñëåäîâàíèå ñàëóðåçà è îñìîòè÷åñêîãî äèóðåçà
âûïîëíåíî íà íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñàõ. Ñ ýòîé
öåëüþ æèâîòíûì íà 100 ã ìàññû òåëà âíóòðèáðþ-
øèííî ââîäèëè 0,5 ìë ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî
0,75% íåìáóòàëà è 0,37% õëîðàëîçû (Îëàéíñêèé
çàâîä õèìðåàêòèâîâ, Ëàòâèÿ), íàêëàäûâàëè ôèñòóëó
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé â òå÷åíèå 4 ÷
ñîáèðàëè ïðîáû ìî÷è. Îñìîòè÷åñêèé äèóðåç âû-
çûâàëè èíôóçèåé â v.femoralis superficialis 0,7 ìë
íà 100 ã ìàññû òåëà 40% ðàñòâîðà ïîëèýòèëåíã-
ëèêîëÿ-400 (ÏÝÃ-400; Shuchardt, Ãåðìàíèÿ) [5]. Ñòè-
ìóëîì ñàëóðåçà ñëóæèëà âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ 0,1 ìë
íà 100 ã ìàññû òåëà 1% ðàñòâîðà ëàçèêñà (Hoechst,
Èíäèÿ). Êîíòðîëåì ñëóæèëè áîäðñòâóþùèå íåíàð-
êîòèçèðîâàííûå (âèâàðíûé êîíòðîëü) èëè íàðêîòè-
çèðîâàííûå (c ôèñòóëîé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ) ñàìêè
êðûñ ëèíèè Âèñòàð.

Â êàæäîé ïîðöèè ìî÷è îñìîëÿëüíîñòü îïðåäå-
ëÿëè êðèîñêîïè÷åñêèì ìåòîäîì íà ìèëëèîñìîìåò-
ðå ÌÒ-4 («Áóðåâåñòíèê», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã),
êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà – ìåòîäîì Ïîïïåðà è
ñîàâò. [6] íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-16, êîíöåíòðà-
öèþ èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ – â âîçäóøíî-ïðîïàíî-
âîì ïëàìåíè íà ïëàìåííîì ôîòîìåòðå «Corning-
410» (Àíãëèÿ), êîíöåíòðàöèþ èîíîâ ìàãíèÿ – â âîç-
äóøíî-àöåòèëåíîâîì ïëàìåíè íà àòîìíîì àáñîð-
áöèîííîì ñïåêòðîôîòîìåòðå «Hitachi-508»
(ßïîíèÿ). Â àëèêâîòû ìî÷è, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ÏÃÅ

2
, äîáàâëÿëè èíãèáèòîð öèêëîîê-

ñèãåíàçû èíäîìåòàöèí (10 ìêã/ìë ïðîáû), ïîñëå
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÷åãî íåìåäëåííî ïîìåùàëè â õîëîäèëüíóþ êàìå-
ðó ïðè òåìïåðàòóðå -200Ñ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîí-
öåíòðàöèè ÏÃÅ

2
 èñïîëüçîâàëè íàáîðû äëÿ

èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà («R&D Systems», Âå-
ëèêîáðèòàíèÿ). Èçìåðåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
è ðàñ÷åò êîíöåíòðàöèè ÏÃÅ

2
 îñóùåñòâëÿëè íà àâ-

òîìàòè÷åñêîì ðèäåðå ELõ800 («BIO-TEK
Instruments», ÑØÀ) â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ïî
ìåòîäèêå ñîîòâåòñòâóþùåé òåñò-ñèñòåìû.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà: âñå äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå X±m, äëÿ ñðàâíåíèÿ è îöåíêè äî-
ñòîâåðíîñòè èñïîëüçîâàí t-òåñò.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Óâåëè÷åíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ ïðè îñìîòè÷åñêîì
äèóðåçå íàáëþäàåòñÿ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäå-
íèÿ ãèïåðòîíè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ ñóëüôàòà íàòðèÿ,
ìî÷åâèíû, ñàõàðîçû, ìàííèòîëà è ðÿäà äðóãèõ âå-
ùåñòâ. Îí ðàçâèâàåòñÿ èç-çà óãíåòåíèÿ ðåàáñîðá-
öèè æèäêîñòè â ïðîêñèìàëüíîì êàíàëüöå [3].
Èçîîñìîòè÷åñêîå ñîïðÿæåíèå ïåðåíîñà íàòðèÿ è
âîäû ïðè ðåàáñîðáöèè â ïðîêñèìàëüíîì ñåãìåíòå
íåôðîíà ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî â íîðìå 2/3 ïðîôèëü-
òðîâàâøèõñÿ âåùåñòâ è âîäû âñàñûâàþòñÿ â êðîâü.
Êîãäà â ïðîñâåò êàíàëüöà ïîñòóïàåò çíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî íåðåàáñîðáèðóåìîãî îñìîòè÷åñêè àê-
òèâíîãî âåùåñòâà, ðàçâèâàåòñÿ îñìîòè÷åñêèé äè-
óðåç. Îí ïðîÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì ìî÷åîòäåëåíèÿ
çà ñ÷åò íåíîðìàëüíî âûñîêîé êîíöåíòðàöèè â êëó-
áî÷êîâîì ôèëüòðàòå âåùåñòâà, êîòîðîå ðåàáñîð-
áèðóåòñÿ íå ïîëíîñòüþ èëè íå ðåàáñîðáèðóåòñÿ
âîâñå â ïðîêñèìàëüíîì êàíàëüöå [1, 7]. Îáû÷íî
äëÿ ýòîãî èñïîëüçóþò êîíöåíòðèðîâàííûå ðàñòâî-
ðû ïîðîãîâûõ (ãëþêîçà) èëè íåðåàáñîðáèðóåìûõ
(ìàííèòîë) âåùåñòâ. Ðàíåå ó íàñ âîçíèêëà ìûñëü
ïðèìåíèòü äëÿ óâåëè÷åíèÿ ìî÷åîòäåëåíèÿ ïî ìå-
õàíèçìó îñìîòè÷åñêîãî äèóðåçà íèçêîìîëåêóëÿð-
íûå, æèäêèå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîëèìåðû
[5]. Ñ ýòîé öåëüþ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûë
ïðèìåíåí ÏÝÃ-400, íî åãî ââî-
äèëè â âåíó íå áåçâîäíûì, ÷òî
òðåáîâàëî áû ìèíèìàëüíîãî
îáúåìà, à 40%-ì, ÷òî ïîçâî-
ëÿëî ïðîâîäèòü èíôóçèþ î÷åíü
òîíêîé èãëîé. Âíóòðèâåííîå
ââåäåíèå 40%-ãî ðàñòâîðà
ÏÝÃ-400 íàðêîòèçèðîâàííûì
êðûñàì ïðèâåëî ê ðåçêîìó óâå-
ëè÷åíèþ äèóðåçà, ïðåâûøàâ-
øåãî íà ìàêñèìóìå ðåàêöèè
àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû â äåñÿòêè ðàç
(òàáë. 1). Âîçìîæíîñòü èíòåí-
ñèâíîãî ìî÷åîòäåëåíèÿ ïðè

ââåäåíèè ÏÝÃ-400 îáóñëîâëåíà ðÿäîì ôóíêöèîíàëü-
íûõ ñâîéñòâ ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà: ïîñòîÿííî
âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòüþ äëÿ âîäû, ñïîñîáíîñòüþ
ê èíòåíñèâíîìó òðàíñïîðòó íàòðèÿ ïðîòèâ î÷åíü
ìàëîãî ãðàäèåíòà, çíà÷èòåëüíûìè øóíòèðóþùèìè
ïîòîêàìè èîíîâ íàòðèÿ èç èíòåðñòèöèàëüíîé æèä-
êîñòè ïî ìåæêëåòî÷íûì ïðîìåæóòêàì âíóòðü êà-
íàëüöà.

Êîãäà â ïðîñâåòå ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà íà-
õîäèòñÿ íåðåàáñîðáèðóåìîå èëè ñëàáîðåàáñîðáè-
ðóåìîå îñìîòè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî, òî
âíà÷àëå ðåàáñîðáèðóåòñÿ íàòðèé ñ àíèîíàìè è èçî-
îñìîòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì âîäû. Îñìîòè÷åñêîå
äàâëåíèå ñîäåðæèìîãî êàíàëüöà, êàê è â íîðìàëü-
íûõ óñëîâèÿõ, áóäåò òàêèì æå, êàê è â ïëàçìå êðî-
âè, òî åñòü â ïðîñâåòå êàíàëüöà æèäêîñòü îñòàåòñÿ
èçîîñìîòè÷íîé, íî åå ñîñòàâ ñóùåñòâåííî ìåíÿ-
åòñÿ. Åñëè â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ, íåñìîòðÿ íà ðå-
àáñîðáöèþ, êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ îñòàåòñÿ
ïîñòîÿííîé, òî ïðè íàëè÷èè â ïðîñâåòå êàíàëüöà
îñìîòè÷åñêè àêòèâíîãî íåðåàáñîðáèðóåìîãî îðãà-
íè÷åñêîãî âåùåñòâà îíà ñíèæàåòñÿ, â òî æå âðåìÿ
ýêñêðåöèÿ íàòðèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ â ñâÿçè ñ íàðàñ-
òàíèåì äèóðåçà (ñì. òàáë. 1). Êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ
â ïðîñâåòå êàíàëüöà óìåíüøàåòñÿ, ïîñêîëüêó åãî
ìåñòî â êàíàëüöåâîé æèäêîñòè çàíèìàåò ÏÝÃ-400,
÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé äëÿ äàííîãî òèïà
äèóðåçà çàâèñèìîñòüþ ìî÷åîòäåëåíèÿ îò ýêñêðå-
öèè îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (r=0,89,
p<0,001). Êàê òîëüêî êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ â êàíàëü-
öåâîé æèäêîñòè ñíèæàåòñÿ äî 110 ììîëü/ë, åãî
ðåàáñîðáöèÿ ïðåêðàùàåòñÿ, èáî, õîòÿ ñèñòåìû àê-
òèâíîãî òðàíñïîðòà íàòðèÿ ïðîäîëæàþò ðàáîòàòü,
íî îíè äåéñòâóþò âõîëîñòóþ – íàòðèé äèôôóíäè-
ðóåò â ïðîñâåò êàíàëüöà ÷åðåç çîíó ìåæêëåòî÷-
íûõ ñîåäèíåíèé è óðàâíîâåøèâàåò åãî âñàñûâàíèå
â êðîâü [8,9]. Òåì ñàìûì èç ïðîñâåòà ïðîêñèìàëü-
íîãî êàíàëüöà âñàñûâàåòñÿ íå 2/3–3/4 îáúåìà ïðî-
ôèëüòðîâàâøåéñÿ æèäêîñòè, êàê â íîðìå, à
çíà÷èòåëüíî ìåíüøå. Ìèêðîïóíêöèîííîå èññëåäî-

Рисунок. Локализация в нефроне изменений реабсорбции при осмотическом диу�
резе, салурезе и водном диурезе.
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âàíèå êàíàëüöåâ ïðè îñìîòè÷åñêîì äèóðåçå ïîêà-
çàëî, ÷òî ê ïîñëåäíåé òðåòè ïðîêñèìàëüíîãî êà-
íàëüöà ñíèæàåòñÿ êîíöåíòðàöèîííûé ïîêàçàòåëü
èíóëèíà [8]. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî óìåíüøàåòñÿ ðåàá-
ñîðáöèÿ æèäêîñòè, â êàíàëüöå îñòàåòñÿ áîëüøå
óëüòðàôèëüòðàòà. Â ðåçóëüòàòå êîíöåíòðàöèîíûé
ïîêàçàòåëü íàòðèÿ ñòàíîâèòñÿ íèæå 0,7 è åãî ôðàê-
öèîííàÿ ýêñêðåöèÿ íå ïðåâûøàåò 23% [10]. Ïðè
ýòîì æèäêîñòü â ïðîñâåòå êàíàëüöà ïî-ïðåæíåìó
èçîîñìîòè÷íà ïëàçìå êðîâè, íî â íåé êðîìå èîíîâ
íàòðèÿ, êàëèÿ è õëîðà ïðèñóòñòâóþò îñìîòè÷åñêè
àêòèâíûå íåðåàáñîðáèðóåìûå âåùåñòâà – îñìî-
òè÷åñêèå äèóðåòèêè. Âñëåäñòâèå ñíèæåííîé ðåàá-
ñîðáöèè â ïðîêñèìàëüíîì ñåãìåíòå íåôðîíà
áîëüøèå îáúåìû æèäêîñòè óñòðåìëÿþòñÿ â ïåò-
ëþ Ãåíëå è äàëåå â êîíå÷íûå îòäåëû íåôðîíà. Õîòÿ
êëåòêè äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ íåôðîíà ñïîñîáíû
âñàñûâàòü èîíû íàòðèÿ è äðóãèå èîíû, íî èõ âîç-
ìîæíîñòåé ïðè èíòåíñèâíîì îñìîòè÷åñêîì äèóðåçå
ÿâíî íåäîñòàòî÷íî äëÿ âñàñûâàíèÿ ðàñòâîðåííûõ
âåùåñòâ, èçáåæàâøèõ ðåàáñîðáöèè â ïðîêñèìàëü-
íîì êàíàëüöå [8]. Îñìîòè÷åñêèé äèóðåç â óñëîâè-
ÿõ ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà õàðàêòåðèçóåòñÿ
ïîâûøåíèåì îáðàòíîãî âñàñûâàíèÿ îñìîòè÷åñêè
ñâîáîäíîé âîäû (ñì. òàáë.1), ÷òî ñâÿçàíî ñ ïîâû-
øåííûì ïîñòóïëåíèåì êàíàëüöåâîé æèäêîñòè â ñî-
áèðàòåëüíûå òðóáêè íà ôîíå âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòè
äëÿ âîäû èõ ñòåíîê ïîä äåéñòâèåì âàçîïðåññèíà.
Åãî ñåêðåöèÿ ãèïîôèçîì ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå
ïðåõîäÿùåãî ïîâûøåíèÿ îñìîëÿëüíîñòè ñûâîðîò-
êè êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ îñìîòè÷åñêîãî äèóðåòèêà.
Óâåëè÷åííûé ïîòîê æèäêîñòè ïî íåôðîíó ñíèæàåò
íîðìàëüíûé ïðîöåññ íàêîïëåíèÿ îñìîòè÷åñêè àê-
òèâíûõ âåùåñòâ â ìîçãîâîì ñëîå ïî÷êè, ÷òî ïðèâî-
äèò ê óìåíüøåíèþ îñìîòè÷åñêîãî ãðàäèåíòà â
ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî÷êè ïî îòíîøåíèþ ê åå êîðå.
Â êîíå÷íîì ñ÷åòå âûäåëÿþòñÿ áîëüøèå îáúåìû

ìî÷è, îñìîëÿëüíîñòü êîòîðîé íåçíà÷èòåëüíî ïðåâû-
øàåò îñìîëÿëüíîñòü ïëàçìû êðîâè.

Ýêñêðåöèÿ ÏÃÅ
2
 íà ôîíå îñìîòè÷åñêîãî äèóðå-

çà, âûçâàííîãî èíôóçèåé ÏÝÃ-400, âîçðàñòàëà ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (ñì. òàáë. 1). Õîòÿ
in vitro â ïðîêñèìàëüíîì êàíàëüöå íå áûëà îáíàðó-
æåíà ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ öèêëîîêñèãåíàç è ÏÃÅ

2
-ñèí-

òàçû [11], ýòî íå èñêëþ÷àåò èçìåíåíèÿ ôóíêöèé
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê êàíàëüöà ïîä âëèÿíèåì ÏÃÅ

2
,

òàê êàê ýòè êëåòêè îáëàäàþò ðåöåïòîðàìè ê ÏÃÅ
2

íà áàçîëàòåðàëüíîé è íà ëþìåíàëüíîé ïîâåðõíîñ-
òÿõ ìåìáðàíû.

Ñàëóðåç – óâåëè÷åíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ, îáóñëîâ-
ëåííîå óãíåòåíèåì ðåàáñîðáöèè èîíîâ â äèñòàëü-
íîì ñåãìåíòå íåôðîíà è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ.
Â òîëñòîì âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå ìîæåò
ðåàáñîðáèðîâàòüñÿ äî 25% ôèëüòðóåìîãî êîëè÷å-
ñòâà íàòðèÿ è õëîðà è 10% îáúåìà ïðîôèëüòðîâàâ-
øåéñÿ â êëóáî÷êàõ âîäû. Ýòî îòëè÷àåò ïåòëþ
Ãåíëå îò ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà, ãäå âñàñûâà-
íèå ÿâëÿåòñÿ èçîîñìîòè÷åñêèì ïðîöåññîì. Âåðî-
ÿòíî, ìîæíî îòëè÷àòü 2 ôîðìû ñàëóðåçà. Îäíà èç
íèõ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ èç-çà
óìåíüøåíèÿ ðåàáñîðáöèè èîíîâ â òîëñòîì âîñõî-
äÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå, ãäå äåéñòâóþò íàèáî-
ëåå ýôôåêòèâíûå «ïåòëåâûå» äèóðåòèêè.
Ôóðîñåìèä îêàçûâàåò ýôôåêò íå èç ìåæêëåòî÷-
íîé æèäêîñòè, à èç ïðîñâåòà êàíàëüöà, áëîêèðóÿ
Na,K,2Cl-êîòðàíñïîðòåð, ëîêàëèçîâàííûé â ëþìå-
íàëüíîé ìåìáðàíå êëåòîê òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî
îòäåëà ïåòëè Ãåíëå [4,10,12,13]. Áëîêèðóÿ ðåàáñîð-
áöèþ èîíîâ íàòðèÿ è õëîðà [14], ôóðîñåìèä ñïî-
ñîáñòâóåò ïðåêðàùåíèþ ðåàáñîðáöèè âîäû, ÷òî
âûçûâàåò ñàëóðåç è îáèëüíûé äèóðåç (ñì. òàáë.
1). Ïðè äåéñòâèè ôóðîñåìèäà óìåíüøàåòñÿ íàêîï-
ëåíèå îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â ìîçãîâîì
ñëîå ïî÷êè, â òî æå âðåìÿ óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñêðå-
öèÿ èîíîâ íàòðèÿ, êàëèÿ è õëîðà. Òàêèì îáðàçîì,
ñàëóðåç è îñìîòè÷åñêèé äèóðåç îòëè÷àþòñÿ ïî
ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ è ëîêàëèçàöèè ýôôåêòà [4].

Â ìîìåíò ìàêñèìóìà ðåàêöèè íà ââåäåíèå
ôóðîñåìèäà äèóðåç ó êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé âîçðàñòàë áîëåå ÷åì â 35 ðàç
(p<0,001). Íàðàñòàíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ ñîïðîâîæ-
äàëîñü ïîâûøåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüò-
ðàöèè (p<0,05), ïàäåíèåì ðåàáñîðáöèè èîíîâ è
îñìîòè÷åñêè ñâÿçàííîé ñ íèìè âîäû (ñì. òàáë. 1).
Âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ ôóðîñåìèäà ïðèâåëà ê óâå-
ëè÷åíèþ ïîñòóïëåíèÿ æèäêîñòè â ñîáèðàòåëüíûå
òðóáêè, ÷òî ïîâûñèëî ðåàáñîðáöèþ îñìîòè÷åñêè
ñâîáîäíîé âîäû. Óâåëè÷åíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ ïîñ-
ëå ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà çàâèñåëî îò ïîâûøåíèÿ
ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè; îäíàêî âåäóùóþ
ðîëü èãðàëî íàðàñòàíèå ýêñêðåöèè îñìîòè÷åñêè

Таблица 1

Показатели деятельности почки
у наркотизированных крыс при осмотическом

диурезе и салурезе

Показатели
функции почек

V, мкл/мин
С

Cr
, мкл/мин

U
Osm

V, мкосм/мин
U

Na
V, мкмоль/мин

EF
Na

U
K
V, мкмоль/мин

EF
K

TC
H2O

, мкл/мин
U

PGE2
V, нг/мин

Контроль
(n=10)

0,6±0,3
66±5
0,42±0,03
0,046±0,003
0,5±0,04
0,057±0,0045
18±1,7
0,9±0,1
96,4±14,8

ПЭГ�400
(n=20)

67±8**
345±60
31,7±3,4**
5,4±0,6**
9,2±1
0,44±0,06*
48±2
41±5*
824±208*

Фуросемид
(n=10)

23±3**
190±10*
8,8±0,98**
2,6±0,2**
10+0,5**
0,45±0,029*
61±4*
7,1±0,1*
168,5±40,2

Примечание: показатели деятельности почки (в расчете на
100 г массы тела) даны для максимума диуреза, экскрети�
руемая фракция (EF) – в %; достоверность отличий рас�
считана по отношению к контролю:  *– p<0.05; **– p<0.001.
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àêòèâíûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå èîíîâ íàòðèÿ.
Ïîÿâèëàñü êîððåëÿöèÿ ìåæäó âûâåäåíèåì
èîíîâ íàòðèÿ è ýêñêðåöèåé èîíîâ ìàãíèÿ
(r=0,81, p<0.0005), óêàçûâàþùàÿ íà êëþ÷åâóþ
ðîëü òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî îòäåëà ïåòëè Ãåí-
ëå â äèóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè íà ôóðîñåìèä.

Òîëñòûé âîñõîäÿùèé îòäåë ïåòëè Ãåíëå ÿâ-
ëÿåòñÿ ìåñòîì äåéñòâèÿ ðÿäà ôèçèîëîãè÷åñ-
êè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Èçâåñòíî, ÷òî
âàçîïðåññèí, âëèÿÿ íà V

2
-ðåöåïòîðû áàçîëà-

òåðàëüíîé ìåìáðàíû êëåòîê ýòîãî ñåãìåíòà
íåôðîíà, óâåëè÷èâàåò â íåì âñàñûâàíèå èîíîâ
íàòðèÿ, êàëèÿ, ìàãíèÿ, êàëüöèÿ è õëîðà [15]. Â
òîëñòîì âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå èìå-
þòñÿ ýíçèìû, îòâåòñòâåííûå çà ñèíòåç ïðî-
ñòàíîèäîâ è ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû,
îïîñðåäóþùèå ýôôåêòû ÏÃÅ

2
. Ýòîò ïðîñòàãëàí-

äèí ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì âàçîïðåññèíà. Ïðîâå-
äåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè
ñàëóðåçå ïîñëå èíúåêöèè ôóðîñåìèäà óâåëè÷èâà-
ëîñü âûâåäåíèå ÏÃÅ

2 
(ñì. òàáë. 1), ïîÿâëÿëàñü çà-

âèñèìîñòü äèóðåçà îò ýêñêðåöèè ÏÃÅ
2
 (r=0,55,

p<0,005) è êîððåëÿöèÿ ìåæäó âûâåäåíèåì ÏÃÅ
2 
è

ýêñêðåöèåé èîíîâ íàòðèÿ (r=0,49, p<0,0045). Â êëè-
íè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è â ýêñïåðèìåíòå âîçíèêàþò ñè-
òóàöèè, êîãäà íåîáõîäèìî âûçâàòü ìàêñèìàëüíîå
óñèëåíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ. Ýòîãî ìîæíî äîáèòüñÿ,
èñïîëüçóÿ ñî÷åòàíèå äèóðåòè÷åñêèõ àãåíòîâ ñ ðàç-
íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, â ÷àñòíîñòè, ïðè ñî-
âìåñòíîì ââåäåíèè îñìîòè÷åñêîãî äèóðåòèêà è
ñàëóðåòèêà. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèé ïî÷êè êðû-
ñû ïðè èíòåíñèâíîì ìî÷åîòäåëåíèè, âûçâàííîì
äåéñòâèåì îñìîòè÷åñêîãî äèóðåòèêà, ýôôåêòèâíî-
ãî â ïðîêñèìàëüíîì êàíàëüöå, è «ïåòëåâîãî» äèó-
ðåòèêà, âëèÿþùåãî íà òðàíñïîðò â òîëñòîì
âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå, îäíîâðåìåííî â
âåíó ââîäèëè ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé ôóðîñåìèä è
ÏÝÃ-400 [16]. Äèóðåç äîñòèãàë ìàêñèìóìà óæå ê
20-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà è ïðåâûøàë àíàëîãè÷-
íûé ïîêàçàòåëü êîíòðîëüíîé ãðóïïû â 124 ðàçà,
íàòðèéóðåç âîçðàñòàë â 242 ðàçà. Â îñíîâå ïîâû-
øåíèÿ äèóðåçà è ýêñêðåöèè èîíîâ ëåæàëî ãëàâíûì
îáðàçîì óìåíüøåíèå êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè
èîíîâ è âîäû. Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ââåäå-
íèè ÏÝÃ-400 èëè ôóðîñåìèäà ýêñêðåòèðóåòñÿ îêî-
ëî 29% ôèëüòðàòà, à ïðè ñî÷åòàííîé èíôóçèè îáîèõ
âåùåñòâ – 77%. Òàê êàê èõ äåéñòâèå ñóììèðóåò-
ñÿ, à âçÿòû äîçû, áëèçêèå ê ìàêñèìàëüíûì, ìîæ-
íî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ÏÝÃ-400 è ôóðîñåìèä
äåéñòâóþò íà ðàçíûå ìåõàíèçìû ìî÷åîáðàçîâà-
íèÿ. ÏÝÃ-400 òîëüêî ôèëüòðóåòñÿ è óìåíüøàåò ðå-
àáñîðáöèþ èîíîâ è æèäêîñòè â ïðîêñèìàëüíîì
êàíàëüöå. Ââåäåíèå ôóðîñåìèäà, áëîêèðóþùåãî
òðàíñïîðò èîíîâ íàòðèÿ, êàëèÿ è õëîðà â òîëñòîì

âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå, ïðèâîäèò ê áî-
ëåå âûðàæåííîìó, ÷åì ïðè ââåäåíèè òîëüêî ÏÝÃ-
400, íàðàñòàíèþ ìî÷åîòäåëåíèÿ.

Óìåíüøåíèå ðåàáñîðáöèè èîíîâ, ïðèâîäÿùåå ê
ñàëóðåçó, ìîæåò áûòü ëîêàëèçîâàíî â ðàçíûõ ó÷àñ-
òêàõ äèñòàëüíîãî ñåãìåíòà íåôðîíà. Ýòî òîëñòûé
âîñõîäÿùèé îòäåë ïåòëè Ãåíëå, äèñòàëüíûé èçâè-
òîé êàíàëåö, ñâÿçóþùèé îòäåë è ðàçíûå ó÷àñòêè
ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Ìåõàíèçìû, âûçûâàþùèå
ñàëóðåç, ìîãóò îòëè÷àòüñÿ. Ýòî ìîæåò áûòü áëî-
êàäà êîòðàíñïîðòåðà â ëþìèíàëüíîé ìåìáðàíå êëå-
òîê, êàê â ñëó÷àå ýôôåêòà «ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ»,
ëèáî èçìåíåíèå àêòèâíîãî òðàíñïîðòà èîíîâ.

Âîäíûé äèóðåç ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ñíè-
æåíèÿ ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû
â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ, êîòîðàÿ çàâèñèò, ïî
ìåíüøåé ìåðå, îò ÷åòûðåõ ôàêòîðîâ. Ïåðâûé èç
íèõ, ïðîíèöàåìîñòü êàíàëüöåâîé ñòåíêè äëÿ âîäû,
êîòîðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèåé â êðîâè àí-
òèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà; îí ïîâûøàåò îñìîòè-
÷åñêóþ ïðîíèöàåìîñòü àïèêàëüíîé ìåìáðàíû
êëåòîê ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Âòîðîé –
îñìîëÿëüíîñòü ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè, îáóñëîâ-
ëèâàþùàÿ âåëè÷èíó îñìîòè÷åñêîãî ãðàäèåíòà ìåæ-
äó èíòåðñòèöèåì ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè è
ïðîñâåòîì ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Òðåòèé ôàêòîð –
ñêîðîñòü äâèæåíèÿ æèäêîñòè ïî êàíàëüöó è âîçìîæ-
íàÿ èíòåíñèâíîñòü âñàñûâàíèÿ èç íåå âîäû [17].
×åòâåðòûé – íàëè÷èå â æèäêîñòè äèñòàëüíîãî ñåã-
ìåíòà è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê âåùåñòâ, ðåàáñîðá-
öèÿ êîòîðûõ ìîæåò ìåíÿòü èõ êîëè÷åñòâî â
ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ ïî ìåðå ïðîäâèæåíèÿ ìî÷è.

Ãèïåðãèäðàòàöèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì 5 ìë
âîäû íà 100 ã ìàññû òåëà per os ÿâëÿåòñÿ ñòàí-
äàðòíûì ìåòîäîì äëÿ ñîçäàíèÿ âîäíîãî äèóðåçà
áëàãîäàðÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ ýíäî-
ãåííîé ïðîäóêöèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà. Íà
ôîíå âîäíîé íàãðóçêè ðåçêîå óâåëè÷åíèå äèóðåçà
êîððåëèðóåò ñ ïàäåíèåì ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñ-

Таблица 2

Показатели деятельности почки у бодрствующих
крыс при водном диурезе и антидиурезе

Показатель Контроль Водный диурез Антидиурез
(n=10) (n=20) (n=20)

V, мкл/мин 3 ± 0.6 48 ± 7* 1 ± 0,04*
С

Cr
, мкл/мин 186 ± 20 302 ± 28* 163 ± 10

U
Osm

, мкосм/г Н
2
О 547 ± 54 140 ± 34* 2389 ± 47**

U
Osm

V, мкосм/мин 1,56 ± 0,13 3,76 ± 0,44* 1,69 ± 0,1
U

Оsm
/Р

Osm
2,16 ± 0,27 0,48 ± 0,11* 7,9 ± 0,13*

U
Na

, ммоль/л 13,1 ± 0,13 3,7 ± 0,12* 139 ± 14**
U

Na
V, мкмоль/мин 0,033 ± 0,006 0,38 ± 0,08** 0,103 ± 0,009*

U
K
V, мкмоль/мин 0,175 ± 0,021 0,28 ± 0,06 0,103 ± 0,006

U
Mg

V, мкмоль/мин 0,006 ± 0,001 0,033 ± 0,006* 0,005 ± 0,001
С

H2O
, мкл/мин �0,1 ± 0,4 35 ± 7** 5 ± 0,3*

U
PGE2

V, нг/мин 32,6 ± 3,4 294 ± 30* 49,9 ± 8,7

Примечание:  см. табл. 1.
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êè ñâîáîäíîé âîäû (r=-0,97, p<0,0001) èç-çà âûðà-
æåííîãî ñíèæåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê ñîáèðà-
òåëüíûõ òðóáîê äëÿ âîäû. Ðåàáñîðáöèÿ
îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû ïðè îòñóòñòâèè âà-
çîïðåññèíà ñìåíÿåòñÿ åå ýêñêðåöèåé (òàáë. 2) –
ñòåíêà êîíå÷íûõ îòäåëîâ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ ñòà-
íîâèòñÿ âîäîíåïðîíèöàåìîé, à èç ïðîòåêàþùåé ïî
êàíàëüöó æèäêîñòè êëåòêè ïðîäîëæàþò ðåàáñîðáè-
ðîâàòü ñîëè íàòðèÿ. Ðåãóëèðóåìàÿ âàçîïðåññèíîì
ðåàáñîðáöèÿ âîäû ïðîèñõîäèò â îòäåëàõ êàíàëüöåâ,
ðàñïîëîæåííûõ çà äèñòàëüíûì èçâèòûì êàíàëüöåì,
à âñàñûâàíèå íàòðèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ âî âñåõ ÷àñ-
òÿõ äèñòàëüíîãî ñåãìåíòà íåôðîíà è ñîáèðàòåëü-
íûõ òðóáêàõ. Ïîýòîìó â óêàçàííûõ ó÷àñòêàõ
íåôðîíà âíóòðèêàíàëüöåâàÿ êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ
ìîæåò ìåíÿòüñÿ â øèðîêèõ ïðåäåëàõ. Ìèíèìàëü-
íàÿ êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî äè-
ñòàëüíûå ñåãìåíòû âûñòëàíû ýïèòåëèåì, êîòîðûé
ïðåïÿòñòâóåò âñàñûâàíèþ âîäû ïðè îòñóòñòâèè
âàçîïðåññèíà (íà ôîíå òðàíñïîðòà íàòðèÿ) èç ïðî-
ñâåòà êàíàëüöà, íåñìîòðÿ íà âûñîêèé ýëåêòðîõè-
ìè÷åñêèé ãðàäèåíò, îáëåã÷àþùèé äèôôóçèþ èîíîâ.
Â ðåçóëüòàòå âûäåëÿåòñÿ ìî÷à ñ íèçêîé êîíöåíò-
ðàöèåé èîíîâ íàòðèÿ è äðóãèõ îñìîòè÷åñêè àêòèâ-
íûõ âåùåñòâ (ñì. òàáë. 2).

Âîäó, âûäåëÿåìóþ ñ ìî÷îé, óñëîâíî äåëÿò íà
äâå ôðàêöèè – èçîîñìîòè÷íóþ ñûâîðîòêå êðîâè è
ñâîáîäíóþ îò ðàñòâîðåííûõ âåùåñòâ. Ïîñëåäíÿÿ
îáðàçóåòñÿ âñëåäñòâèå ðåàáñîðáöèè ñîëåé ÷åðåç
âîäîíåïðîíèöàåìóþ ñòåíêó ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ.

Ìàêñèìàëüíîå âûâåäåíèå âîäû ïðè âîäíîì äèó-
ðåçå äîñòèãàëîñü óâåëè÷åíèåì âñàñûâàíèÿ ðàñòâî-
ðåííûõ âåùåñòâ (â òîì ÷èñëå ðåàáñîðáöèåé èîíîâ
íàòðèÿ) è ñíèæåíèåì ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè
ñâîáîäíîé âîäû çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ îñìîòè÷åñ-
êîé ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê.

Ñîáèðàòåëüíûå òðóáêè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì
ìåñòîì äåéñòâèÿ âàçîïðåññèíà íà ðåàáñîðáöèþ
âîäû. Ýòîò ãîðìîí ñòèìóëèðóåò âñòðàèâàíèå â
ëþìåíàëüíóþ ìåìáðàíó àêâàïîðèíà 2, ÷òî îáóñ-
ëîâëèâàåò ïîâûøåíèå âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè ñî-
áèðàòåëüíûõ òðóáîê. Íà îñíîâàíèè äàííûõ î
íàëè÷èè â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëü-
öåâ ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ ÏÃÅ

2
 è ôåð-

ìåíòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ïðîäóêöèþ ïðîñòàíîèäîâ,
ìîæíî ãîâîðèòü î ñóùåñòâåííîé ðîëè ýòèõ àóòàêîè-
äîâ â ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè äëÿ âîäû è òðàíñ-
ïîðòà èîíîâ â ñîáèðàòåëíûõ òðóáêàõ. ÏÃÅ

2
 ïðè

äîáàâëåíèè ê êëåòêàì ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ðåçêî
óìåíüøàåò ðåàáñîðáöèþ âîäû, âûçâàííóþ âàçîï-
ðåññèíîì [18], ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïîëó÷åííûì in
vivo äàííûì î äèóðåòè÷åñêîì ýôôåêòå ââåäåíèÿ
ÏÃÅ

2
 [19,20]. Îäíàêî äîáàâëåíèå ÏÃÅ

2
 ñî ñòîðî-

íû áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíû â îòñóòñòâèå ÀÄÃ
çíà÷èìî ïîâûøàåò âñàñûâàíèå âîäû â ñîáèðàòåëü-
íûõ òðóáêàõ [18,20,21]. ÏÃÅ

2
 èíãèáèðóåò âñàñûâà-

íèå èîíîâ íàòðèÿ â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ. Òàêèì
îáðàçîì, ìîæíî ãîâîðèòü î ðàçëè÷íûõ ýôôåêòàõ
ÏÃÅ

2
 íà òðàíñïîðò âîäû è èîíîâ â ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáêàõ: èíãèáèðîâàíèå ÀÄÃ-ñòèìóëèðîâàííîãî âñà-

Таблица 3

Ключевое значение отдельных частей почечных канальцев в развитии различных типов
диуреза при патологических процессах и действии лекарственных препаратов

Отдел почечного канальца,
тип диуреза

Проксимальный сегмент не�
фрона
Осмотический диурез

Толстый восходящий отдел
петли Генле
Салурез, I тип

Дистальный извитой каналец
Салурез, II тип

Собирательные трубки
Водный диурез
Антидиурез

Фармакологическое сред�
ство

Маннитол
Глюкоза
Сахароза
ПЭГ�400

Фуросемид
Буметанид

Тиазиды
Верошпирон

Акваретики
Водная нагрузка
Десмопрессин
Вазопрессин

Формы и механизмы патологии

Сахарный диабет I и II типа
Почечная глюкозурия (наследственный дефект транспорте�
ра глюкозы)
Синдром Олбрайта�Батлера�Блумберга (наследственный де�
фект реабсорбции фосфатов)
Болезнь де Тони�Дебре�Фанкони (наследственный дефект ре�
абсорбции глюкозы, аминокислот и фосфатов)
Проксимальный почечный канальцевый ацидоз (наслед�
ственный дефект реабсорбции бикарбонатов)
Аминоацидурия
Синдром Бартера I типа (наследственный дефект Na, K, 2Cl�
котранспортера)
Ночной энурез, терминальная ХПН (повышение мочеотделе�
ния на фоне гиперпродукции ПГЕ

2
)

Рецепторный псевдогипоальдостеронизм
Синдром Гительмана (псевдогиперальдостеронизм, наследствен�
ный дефект тиазид�чувствительного Na, K�котранспортера)
Синдром Лиддла (наследственный дефект транспорта ионов
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ñûâàíèÿ âîäû, ñíèæåíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ è ñâÿ-
çàííîé ñ íèì âîäû. Èìåþòñÿ äàííûå î ïîâûøåíèè
ñèíòåçà ÏÃÅ

2
 â ñèòóàöèè ñ ìèíèìàëüíûì óðîâíåì

ýíäîãåííîé ñåêðåöèè ÀÄÃ ó æåíùèí [22]. Íà ôîíå
âîäíîãî äèóðåçà ó êðûñ îòìå÷àëîñü íàðàñòàíèå ýê-
ñêðåöèè ÏÃÅ

2
, ïðåâûñèâøåé àíàëîãè÷íûé ïîêàçà-

òåëü êîíòðîëüíîé ãðóïïû â 11 ðàç (ñì. òàáë. 2). Ïðè
âîäíîì äèóðåçå ïîÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâîâàâøàÿ â êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå çàâèñèìîñòü äèóðåçà îò ýêñêðåöèè
ÏÃÅ

2
 (r=0,51, p<0,005). Òàêæå âûÿâëåíà ïðÿìàÿ êîð-

ðåëÿöèÿ ìåæäó î÷èùåíèåì îò îñìîòè÷åñêè ñâîáîä-
íîé âîäû è ýêñêðåöèåé ÏÃÅ

2
 (r=0,65, p<0,01).

Àíòèäèóðåç âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ âà-
çîïðåññèíà íà ñîáèðàòåëüíûå òðóáêè. Îí õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðîíèöàåìîñòè ñòåíêè
êîíå÷íûõ îòäåëîâ äèñòàëüíîãî êàíàëüöà è ñîáèðà-
òåëüíûõ òðóáîê äëÿ âîäû. Àíòèäèóðåòè÷åñêèé ýô-
ôåêò îáóñëîâëåí äåéñòâèåì ãîðìîíà íà ãëàâíûå
êëåòêè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ïðè ñòèìóëÿöèè ðàñ-
ïîëîæåííûõ â áàçîëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ V

2
-ðå-

öåïòîðîâ [23]. Óâåëè÷åíèå îñìîëÿëüíîñòè ïëàçìû
êðîâè èëè óìåíüøåíèå åå îáúåìà ñòèìóëèðóåò ñåê-
ðåöèþ âàçîïðåññèíà, ïàäåíèå äèóðåçà ãëàâíûì îá-
ðàçîì ïðîèñõîäèò èç-çà óâåëè÷åíèÿ âñàñûâàíèÿ
îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû â ñîáèðàòåëüíûõ òðóá-
êàõ (òàáë. 3), î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïðÿìàÿ çàâèñè-
ìîñòü ìåæäó ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè (r=0,95, p<0,0001).
Ïðè àíòèäèóðåçå âûâîäèòñÿ ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî
ìî÷è ñ î÷åíü âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé îñìîòè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñîñòàâëÿâøåé ïî÷òè 2400 ìêîñ-
ìîëü/ã Í

2
Î (ñì. òàáë. 2). Ðåçêîå óâåëè÷åíèå îñìî-

ëÿëüíîñòè ìî÷è ïðîèñõîäèëî, â ÷àñòíîñòè, çà ñ÷åò
ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè â ìî÷å èîíîâ íàòðèÿ, ñî-
äåðæàíèå êîòîðûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé óâåëè÷èëîñü áîëåå ÷åì â 8 ðàç. Òàêèì îáðàçîì,
ðåàêöèÿ ïî÷êè íà äåãèäðàòàöèþ çàâèñåëà îò ðåçêîãî
óâåëè÷åíèÿ ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé
âîäû â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ. Â ðåçóëüòàòå âûâî-
äèëîñü ìàëîå êîëè÷åñòâî ìî÷è ñ î÷åíü âûñîêîé êîí-
öåíòðàöèåé ðàñòâîðåííûõ âåùåñòâ. Ìèíèìàëüíîå
âûâåäåíèå âîäû ïðè àíòèäèóðåçå äîñòèãàëîñü íàðà-
ñòàíèåì ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû
çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê ñîáèðà-
òåëüíûõ òðóáîê äëÿ âîäû.

Èññëåäîâàíèå êîíöåíòðàöèè ÏÃÅ
2
 â ìî÷å ïîêà-

çàëî, ÷òî ïðè àíòèäèóðåçå âûâåäåíèå ÏÃÅ
2
 ïðàêòè-

÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ñì. òàáë. 2). Ïðè äåãèäðàòà-
öèè íå îáíàðóæåíî çàâèñèìîñòè ìåæäó ýêñêðåöèåé
ÏÃÅ

2
 è äèóðåçîì, ýêñêðåöèåé îñìîòè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ, ñêîðîñòüþ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è
ðåàáñîðáöèåé îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû.

Ðàçëè÷íû ìåõàíèçìû èçìåíåíèÿ äèóðåçà ïðè
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ (ñì. òàáë. 3). Ïðè ãëþ-

êîçóðèè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà (ñàõàðíûé äèàáåò I è II
òèïîâ, ïî÷å÷íàÿ ãëþêîçóðèÿ), íàñëåäñòâåííûõ äå-
ôåêòàõ òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì ïðîêñèìàëüíîãî êà-
íàëüöà (ñèíäðîì Îëáðàéòà-Áàòëåðà-Áëóìáåðãà,
áîëåçíü äå Òîíè-Äåáðå-Ôàíêîíè, ïðîêñèìàëüíàÿ
ôîðìà ïî÷å÷íîãî êàíàëüöåâîãî àöèäîçà, àìèíîà-
öèäóðèè) ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå ðåàáñîðáöèè
îðãàíè÷åñêèõ è íåîðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ â ïðîêñè-
ìàëüíîì êàíàëüöå, ÷òî ïðèâîäèò ê îñìîòè÷åñêî-
ìó äèóðåçó. Èìåþòñÿ ôîðìû ïàòîëîãèè,
çàòðàãèâàþùèå ôóíêöèè òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî
îòäåëà ïåòëè Ãåíëå. Â íåì ëîêàëèçîâàíû ñèñòåìû
òðàíñïîðòà èîíîâ, âëèÿíèå íà êîòîðûå âûçûâàåò
ñàëóðåç I òèïà, ê íèì îòíîñèòñÿ ñèíäðîì Áàðòòå-
ðà. Îí âîçíèêàåò ïðè íàñëåäñòâåííîì äåôåêòå Na+,
K+, 2Cl--êîòðàíñïîðòåðà [24]. Òàêîé æå òèï ñàëóðå-
çà âûÿâëåí ïðè íî÷íîì ýíóðåçå ó äåòåé [25] è
òåðìèíàëüíîé ñòàäèè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè, êîãäà ñíèæàåòñÿ âñàñûâàíèå èîíîâ è
âîäû â òîëñòîì âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå
[26]. Èçìåíåíèå ôóíêöèé äèñòàëüíîãî êàíàëüöà (ñà-
ëóðåç II-ãî òèïà) îòìå÷àåòñÿ ïðè ðåöåïòîðíîì ïñåâ-
äîãèïîàëüäîñòåðîíèçìå, äèñòàëüíîé ôîðìå
ïî÷å÷íîãî êàíàëüöåâîãî àöèäîçà, ñèíäðîìàõ Ãèòåëü-
ìàíà [24] è Ëèääëà [27]. Îñìîòè÷åñêàÿ íåïðîíèöà-
åìîñòü ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê è êàðòèíà
âîäíîãî äèóðåçà ðàçâèâàþòñÿ ïðè íåñàõàðíîì äèà-
áåòå ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè èç-çà ñíèæåíèÿ êîíöåíòðà-
öèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè
ëèáî íåôðîãåííîì íåñàõàðíîì äèàáåòå. Ïðîòèâîïî-
ëîæíîå ñîñòîÿíèå îòìå÷àåòñÿ ïðè íåàäåêâàòíîé, â
òîì ÷èñëå ýêòîïè÷åñêîé, ñåêðåöèè àíòèäèóðåòè÷åñ-
êîãî ãîðìîíà (ñèíäðîì Ïàðõîíà) [28].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìàÿ êëàññèôèêàöèÿ
òèïîâ ìî÷åîáðàçîâàíèÿ (ðèñóíîê) ïîçâîëÿåò óâÿ-
çàòü åå ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ðàçëè÷íûõ ôîðì
ïàòîëîãèè. Îíà âêëþ÷àåò îñìîòè÷åñêèé äèóðåç, ðÿä
ôîðì ñàëóðåçà, îòëè÷àþùèõñÿ ïî ìåõàíèçìó äåé-
ñòâèÿ è ëîêàëèçàöèè â íåôðîíå, âîäíûé äèóðåç è
àíòèäèóðåç. Ýòà êëàññèôèêàöèÿ ïîçâîëÿåò ïðîàíà-
ëèçèðîâàòü ôîðìû è ìåõàíèçìû èçìåíåíèÿ ìî÷å-
îòäåëåíèÿ ó ÷åëîâåêà è äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ. Ó
ïðåäñòàâèòåëåé èíûõ êëàññîâ ïîçâîíî÷íûõ èç-çà
îñîáåííîñòåé ñòðóêòóðû íåôðîíà è ìîëåêóëÿðíîé
îðãàíèçàöèè êëåòîê ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ ìîæåò íå
áûòü òîé èëè èíîé ôîðìû äèóðåçà. Ó íèçøèõ ïî-
çâîíî÷íûõ ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïðè
ðàñ÷åòå íà ìàññó òåëà (ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè òåëà)
â 10–50 ðàç íèæå, ÷åì ó ìëåêîïèòàþùèõ, ÷òî èñ-
êëþ÷àåò âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ó íèõ îñìî-
òè÷åñêîãî äèóðåçà, ó ýòèõ æèâîòíûõ íèçêèé óðîâåíü
ïðîêñèìàëüíîé ðåàáñîðáöèè, à ïîòîìó îñìîòè÷åñ-
êèå äèóðåòèêè îêàçûâàþòñÿ íåýôôåêòèâíûìè, îò-
ñóòñòâóåò îñìîòè÷åñêîå êîíöåíòðèðîâàíèå ìî÷è.



15

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ òèïîâ ìî÷åîáðà-
çîâàíèÿ, îõàðàêòåðèçîâàíà ëîêàëèçàöèÿ ïðîöåññîâ
â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ è ìåõàíèçì èçìåíåíèÿ ðå-
àáñîðáöèè èîíîâ è âîäû, ïðèâîäÿùèé ê èçìåíåíèþ
ìî÷åîòäåëåíèÿ. Íàðàñòàíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ ïðè
âîäíîì äèóðåçå, îñìîòè÷åñêîì äèóðåçå è ñàëóðå-
çå êîððåëèðóåò ñ ïîâûøåíèåì ýêñêðåöèè ïðî-
ñòàãëàíäèíà Å

2
. Ýêñêðåöèÿ ïðîñòàãëàíäèíà Å

2
 ïðè

àíòèäèóðåçå íå èçìåíÿåòñÿ.
Áëàãîäàðíîñòü. Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàí-

òàìè ÐÔÔÈ (¹ 05-04-49836) è ïðîãðàììû «Âå-

äóùèå íàó÷íûå øêîëû» (ÍØ-2106.2003.4).
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Ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
àêòèâíóþ äèíàìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, êîíòðîëèðóþ-
ùóþ ìíîæåñòâî âàæíûõ ôóíêöèé. Â òå÷åíèå ïîñ-
ëåäíèõ 15 ëåò ïðåäñòàâëåíèÿ î ôóíêöèÿõ ýíäîòåëèÿ
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëèñü. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
â ýíäîòåëèè îáðàçóþòñÿ âàçîäèëàòèðóþùèå è âà-
çîêîíñòðèêòîðíûå ôàêòîðû. Ñäâèã ðàâíîâåñèÿ
ìåæäó âàçîäèëàòàòîðàìè è âàçîêîíñòðèêòîðàìè â
ñòîðîíó ïîñëåäíèõ ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ
âàçîñïàçìà è âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïðî-
ãðåññèðóþùóþ óòðàòó ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé. Ýòî ïî-
çâîëèëî ðàñöåíèâàòü ýíäîòåëèé íå òîëüêî, êàê
ñåëåêòèâíûé áàðüåð íà ïóòè ïðîíèêíîâåíèÿ â èí-
òåðñòèöèé ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ èç êðîâîòîêà, íî è
êàê êëþ÷åâîå çâåíî â ðåãóëÿöèè âàçîìîòîðíîãî
òîíóñà [1]. Íàðóøåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ îäíèì èç óíèâåðñàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíå-
çà ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå è òàêèõ, êàê
àòåðîñêëåðîç, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü, ñàõàðíûé
äèàáåò, ãëîìåðóëîíåôðèò [2,3,4]. Ïðè ïîâðåæäåíèè
òêàíè ïî÷êè è óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà íåôðîíîâ
îïðåäåëåííûå ìåõàíèçìû ãîìåîñòàçà ïîääåðæè-
âàþò ïðåæíþþ ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè
(ÑÊÔ), ÷òî èìååò íåáëàãîïðèÿòíûå ïîñëåäñòâèÿ
äëÿ îðãàíèçìà â öåëîì. Òàê, ñíèæåíèå ÑÊÔ ïðèâî-
äèò ê ñòèìóëÿöèè öèêëîîêñèãåíàçû-2 (ÖÎÃ-2) â
macula densa. Ýòîò èíäóöèðóåìûé ôåðìåíò îáðà-
çóåòñÿ â ìàêðîôàãàõ, ôèáðîáëàñòàõ, ãëàäêîìûøå÷-
íûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ [5].
Îáðàçîâàíèå ÖÎÃ-2 ñòèìóëèðóåòñÿ ëèïîïîëèñàõà-
ðèäîì, öèòîêèíàìè, íåêîòîðûìè ãîðìîíàìè è äðó-
ãèìè ôàêòîðàìè. ÖÎÃ-2 ñèíòåçèðóåò
ïðîñòàãëàíäèíû, ñïîñîáñòâóþùèå ðàñøèðåíèþ
àôôåðåíòíîé àðòåðèîëû. Êðîìå òîãî, ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè ÖÎÃ-2 âåäåò ê àêòèâàöèè ðåíèí-àíãè-

îòåíçèí-àäüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ) è, êàê
ñëåäñòâèå, êîíñòðèêöèè ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëû. Â
èòîãå ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ è ãèäðîñòàòè÷åñêîãî âíóòðèêëóáî÷êîâî-
ãî äàâëåíèÿ, ÷òî âåäåò ê ïîâðåæäåíèþ ìåçàíãèÿ è
ýíäîòåëèÿ êëóáî÷êà, ìåñòíîìó íàêàïëèâàíèþ
òðîìáîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ, âûñâîáîæäàþùèõ ôàê-
òîðû ðîñòà. Êëåòêè ìåçàíãèÿ ïîä âîçäåéñòâèåì
òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà è òðàíñôîðìèðó-
þùåãî ôàêòîðà ðîñòà-β íà÷èíàþò ïðîëèôåðèðîâàòü
è âûäåëÿòü ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ. Ïðîèñõîäèò
ãèïåðòðîôèÿ êëóáî÷êîâ â îòâåò íà äåéñòâèå àíãè-
îòåíçèíà II è öèòîêèíîâ. Ïîäîöèòû ñòàíîâÿòñÿ íå-
ñïîñîáíûìè ïîêðûòü óâåëè÷èâàþùóþñÿ
áàçàëüíóþ ìåìáðàíó èç-çà ýêñïðåññèè èíãèáèòî-
ðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îãîëåí-
íûå ó÷àñòêè áàçàëüíîé ìåìáðàíû âûáóõàþò è
ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ïàðèåòàëüíîìó ýïèòåëèþ, ôîðìè-
ðóÿ ñèíåõèè. Êëåòêè ïàðèåòàëüíîãî ýïèòåëèÿ ïðî-
ëèôåðèðóþò è çàíèìàþò ïðîñòðàíñòâî âîêðóã
êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü, ñäàâëèâàÿ èõ è óâåëè÷èâàÿ
ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ. Çàòåì ñêîðîñòü ïðîëèôåðà-
öèè â êëóáî÷êå ïàäàåò è íà÷èíàþò ðàçâèâàòüñÿ
ïðîöåññû àïîïòîçà, ÷òî ïðèâîäèò ê âûõîäó êëóáî÷-
êà èç ñòðîÿ [6,7].

Óâåëè÷åíèå ãëîìåðóëÿðíîãî äàâëåíèÿ ìîæåò
èãðàòü çíà÷èìóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè ïðîòåèíó-
ðèè, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò ïîâðåæäåíèþ íà óðîâ-
íå êàíàëüöåâ è èíòåðñòèöèÿ. Ïðîòåèíóðèÿ
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ìíîãî ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ (öèòî-
êèíû, ôàêòîðû ðîñòà, ìåòàëëîïðîòåèíû, êîìïîíåí-
òû êîìïëåìåíòà), ñïîñîáíûõ àêòèâèðîâàòü
êàíàëüöåâûå êëåòêè. Öèòîêèíû, îáðàçîâàâøèåñÿ
â êëóáî÷êå, ìîãóò ïîêèäàòü åãî òàêæå ÷åðåç îêî-
ëîêëóáî÷êîâûå êàïèëëÿðû, ãäå òîæå îêàçûâàþò
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ñâîå äåéñòâèå. Àêòèâàöèÿ êàíàëüöåâûõ è èíòåð-
ñòèöèàëüíûõ êëåòîê âåäåò ê ìåñòíîé ýêñïðåññèè
õèìîêèíîâ (îñîáåííî MCP-1) è ìîëåêóë àäãåçèè
ëåéêîöèòîâ (íàïðèìåð, ICAM-1 è îñòåîïîíòèí), ÷òî
ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ è
Ò-êëåòîê. Âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ
ìåñòíîé ýêñïðåññèåé ôàêòîðîâ ðîñòà: ôàêòîðà ðî-
ñòà èç òðîìáîöèòîâ (PDGF), òðàíñôîðìèðóþùåãî
ôàêòîðà ðîñòà β (TGF-β) è öèòîêèíîâ: èíòåðëåéêè-
íà -1β (ÈË-1β), òóìîðíåêðîòèçèðóþùåãî ôàêòîðà-α
(TNF-α), ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè è ïðîëèôåðà-
öèè ôèáðîáëàñòîâ è êàíàëüöåâûõ êëåòîê. Ïðè ýòîì
â êëåòêàõ ìîãóò ïðîèñõîäèòü ôåíîòèïè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ, êîãäà ôèáðîáëàñòû èëè, â ìåíüøåé ñòå-
ïåíè, êàíàëüöåâûå êëåòêè ýêñïðåññèðóþò
ãëàäêîìûøå÷íûå áåëêè, òàêèå êàê àëüôà-àêòèí.
Êàê è â êëóáî÷êå, ïåðâîíà÷àëüíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ
ñìåíÿåòñÿ çàòåì ïðîãðåññèðóþùèì àïîïòîçîì,
ïðèâîäÿ ê ôèáðîçèðîâàíèþ ïî÷êè [8, 9].

Âàæíîé ñîñòàâëÿþùåé ïàòîãåíåçà ïðîãðåññèðó-
þùèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê, íå âõîäÿùåé â îïèñàííóþ
âûøå êàðòèíó, ÿâëÿåòñÿ ðîëü èøåìèè. Èøåìè÷åñ-
êèå èçìåíåíèÿ ìîãóò ïðîèñõîäèòü êàê ïðè âàçîêîí-
ñòðèêöèè ñîñóäîâ âíóòðè ïî÷êè (çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ
ñîäåðæàíèÿ àíãèîòåíçèíà II èëè ýíäîòåëèíà èëè
óìåíüøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ îêñèäà àçîòà), òàê è ïðè
ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèÿõ, íàðóøàþùèõ íîðìàëüíûé
êðîâîòîê â ïî÷êå. Ïîñëåäíåå ïðîèñõîäèò ïðè ñîñó-
äèñòîé ïàòîëîãèè (äèàáåò, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-
çèÿ) è èììóííûõ ïîâðåæäåíèÿõ êëóáî÷êà
(áûñòðîïðîãðåññèðóþùèé ãëîìåðóëîíåôðèò). Èí-
òåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç ñàì ïî ñåáå ìîæåò âåñòè ê
ëîêàëüíîé èøåìèè çà ñ÷åò íàðóøåíèÿ ãðàäèåíòà
äèôôóçèè èç êàïèëëÿðà â êàíàëåö. Íàèáîëåå ÷óâ-
ñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ èøåìèè þêñòàãëîìåðóëÿð-
íàÿ îáëàñòü è íàðóæíàÿ ÷àñòü ìîçãîâîãî âåùåñòâà.
Êàíàëüöû â ýòîé îáëàñòè îáû÷íî íàõîäÿòñÿ íà ãðà-
íèöå ãèïîêñè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áëàãîäàðÿ îñîáåí-
íîñòÿì êðîâîòîêà è âûñîêîé ïîòðåáíîñòè â
êèñëîðîäå òîëñòîé âîñõîäÿùåé ïåòëè è S3-ñåãìåí-
òà ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà. Ïîýòîìó óìåðåííîå
ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà ïðèâîäèò ê íàðàñ-
òàíèþ ãèïîêñèè â ýòîé îáëàñòè [10]. Ïîÿâëåíèå ãè-
ïîêñèè â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ
êëåòîê êàíàëüöåâ è èíòåðñòèöèÿ, èõ ïðîëèôåðàöèè,
ñèíòåçó öèòîêèíîâ è ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ñâÿ-
çàííîãî ñ óâåëè÷åííîé ýêñïðåññèåé HIF-1α (ãèïîê-
ñèåéèíäóöèðîâàííûé ôàêòîð-1α) [11].

Èíòåðåñíî, ÷òî ýôôåêò èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, êî-
òîðûå ìîãóò çàòîðìîçèòü ïðîãðåññèþ ïî÷å÷íîé ïà-
òîëîãèè, îò÷àñòè ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñî ñíèæåíèåì
ñòåïåíè èøåìèè â ïî÷êå. Èíãèáèòîðû ÀÏÔ áëîêè-
ðóþò âàçîêîíñòðèêöèþ ñîñóäîâ âíóòðè ïî÷êè (çà
ñ÷åò äåéñòâèÿ àíãèîòåíçèíà II) è óâåëè÷èâàþò êðî-

âîòîê [12]. Ýòî ìîæåò îáúÿñíÿòü èõ ïðîòåêòèâíîå
äåéñòâèå ïðè íåïðîòåèíóðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ
ïî÷åê, òàêèõ êàê öèêëîñïîðèíîâàÿ íåôðîïàòèÿ.

Íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ñîñóäîâ ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ
ïðåäîòâðàùåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ïàòî-
ëîãèè. Ñîõðàíåíèå ÷èñëà êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ
ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü ÑÊÔ, à íîðìàëüíàÿ ðà-
áîòà ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ íåîáõîäèìà äëÿ
îáåñïå÷åíèÿ êèñëîðîäîì è ïèòàòåëüíûìè âåùå-
ñòâàìè êàíàëüöåâ è èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòîê.
Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå ÷èñëà íå-
ôðîíîâ ïðèâîäèò óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà è äëèíû
êëóáî÷êîâûõ êàïèëëÿðîâ [13]. Çàòåì ïðîèñõîäèò
ïðîãðåññèðóþùåå ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ çà ñ÷åò
íåêîíòðîëèðóåìîãî àïîïòîçà. A.Shimizu è ñîàâò.
[14] è À.Kitamura è ñîàâò. [15] ïîêàçàëè, ÷òî ïî-
âðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ êëóáî÷êîâ ïðåäðàñïîëàãàåò
ê àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ è ñèñòåìû êîàãóëÿöèè,
÷òî ïðèâîäèò ê êîëëàïñó êàïèëëÿðîâ è ðàçâèòèþ
ãëîìåðóëîñêëåðîçà. Òå æå èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò è
â èíòåðñòèöèè. À.Bohle è ñîàâò. [16] ïîäòâåðäèëè
óìåíüøåíèå ÷èñëà ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ ó
ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè
ïî÷åê, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðîëè íàðóøåíèÿ êðî-
âîòîêà â ðàçâèòèè èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà. Ýòè
äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû è äðóãèìè èññëåäî-
âàòåëÿìè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óìåíüøåíèå ÷èñëà
ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ êîððåëèðóåò ñî ñòåïå-
íüþ èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà è àòðîôèåé êàíàëü-
öåâ âíå çàâèñèìîñòè îò ñîõðàííîñòè èëè ïîâðåæäåíèÿ
êðóïíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ [17].

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè èãðàþò ñóùåñòâåííóþ
ðîëü â îáåñïå÷åíèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè äðóãèõ
êëåòîê çà ñ÷åò äîñòàâêè êèñëîðîäà è ïèòàòåëüíûõ
âåùåñòâ. Èçâåñòíî, ÷òî ðÿä àóòîêðèííûõ è ïàðà-
êðèííûõ ìîäóëÿòîðîâ ìîãóò âëèÿòü íà ìèêðîöèð-
êóëÿöèþ â ïî÷êàõ è äðóãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ.
Ôàêòîðû ðîñòà èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå â àêòèâà-
öèè èëè òîðìîæåíèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ýíäîòå-
ëèÿ è èõ âûæèâàíèè. Òàêèå, êàê ñîñóäèñòûé
ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (VEGF), èìåþò òðî-
ôè÷åñêèå è àíãèîãåííûå ôóíêöèè, äðóãèå, íàïðèìåð,
òðîìáîñïîíäèí-1 (TSP-1), íå òîëüêî èíãèáèðóþò
ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëèÿ, íî è ïðèâîäÿò ê ãèáåëè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Â ðÿäå ðàáîò, âûïîëíåííûõ
â ïîñëåäíèå ãîäû, èçó÷àëîñü çíà÷åíèå ýòèõ ôàêòî-
ðîâ â ïðîöåññàõ ýìáðèîãåíåçà, îíêîãåíåçà, çàæèâ-
ëåíèÿ ðàí, îäíàêî îá èõ ðîëè â ïðîãðåññèðóþùèõ
çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ïîêà èçâåñòíî îòíîñèòåëüíî
íåìíîãî (òàáëèöà) [18].

Òðîìáîñïîíäèí-1 (TSP-1) – ýòî ãëèêîïðîòåèí ñ
áîëüøîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, ýêñïðåññèðóåìûé
ìíîãèìè òèïàìè êëåòîê, íî â îñîáåííîñòè òðîì-
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áîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè. Ôóíêöèè TSP-1 êîìïëåêñ-
íû. Òàê, TSP-1 ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ïðîëèôåðàöèè
ýíäîòåëèÿ è ñïîñîáåí èíèöèèðîâàòü àïîïòîç ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê. Òàêæå TSP-1 ñïîñîáñòâóåò ïîãëî-
ùåíèþ ìàêðîôàãàìè ïîäâåðãøèõñÿ àïîïòîçó
êëåòîê. Ê ÷èñëó áîëåå âàæíûõ ôóíêöèé TSP-1 îò-
íîñèòñÿ íåïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ òðàíñôîð-
ìèðóþùåãî ôàêòîðà áåòà èç åãî íåàêòèâíîé
ôîðìû, ÷òî ìîæåò áûòü âàæíûì ìåõàíèçìîì àê-
òèâàöèè ýòîãî öèòîêèíà ïðè îñòðîì ãëîìåðóëî-
íåôðèòå, òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ
èëè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. TSP-1 ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ êëåòêàìè ìåçàíãèÿ, ýíäîòåëèîöèòàìè, ïî-
äîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è òðîìáîöèòàìè âíóòðè
êëóáî÷êà, è êàíàëüöåâûìè êëåòêàìè, èíòåðñòèöè-
àëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè, ìàêðîôàãàìè â èíòåð-
ñòèöèè. Ñóùåñòâóþò äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî
ýêñïðåññèÿ TSP-1 êîððåëèðóåò ñ ïîâðåæäåíèåì
ýíäîòåëèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà. Â íîðìå
ýêñïðåññèÿ TSP-1 îãðàíè÷åíà ðåäêèìè êëåòêàìè
ïàðèåòàëüíîãî ýïèòåëèÿ êàïñóëû Áîóìåíà. È íà-
ïðîòèâ, ïðè ïðîãðåññèðóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê
ýêñïðåññèÿ åãî óñèëèâàåòñÿ, êîððåëèðóÿ ñî ñòåïå-
íüþ ïîðàæåíèÿ êëóáî÷êîâûõ è ïåðèòóáóëÿðíûõ
êàïèëëÿðîâ [19, 20] .

Ìåíüøå èçâåñòíî îá ýêñïðåññèè äðóãèõ àíòè-
àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà. Îäíèì èç èñêëþ÷å-
íèé ÿâëÿåòñÿ SPARC (ñåêðåòèðóåìûé áåëîê,
êèñëûé è áîãàòûé öèñòåèíîì) [21]. Ýòî âåùåñòâî
ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ è
ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè êëóáî÷-
êîâ èëè èíòåðñòèöèÿ. Ýêñïðåññèÿ SPARC ñíèæà-
åòñÿ ïðè ãèïåðòðîôèè ïî÷åê, ïðîèñõîäÿùåé ó
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñòðåïòî-
çîöèíà. Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, âåëèêà ëè ðîëü SPARC
â èíãèáèðîâàíèè ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ ïðè ýòèõ
ñîñòîÿíèÿõ. Èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ SPARC ââî-
äèëñÿ êðûñàì ïðè îñòðîì ãëîìåðóëîíåôðèòå, ïî-
êàçàëè òîëüêî òåíäåíöèþ ê ìåíüøåé ïðîëèôåðàöèè
ýíäîòåëèÿ. Îñíîâíûì ýôôåêòîì SPARC ñêîðåå
âñåãî ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ ìåñòíîãî òðàíñôîðìè-
ðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà áåòà [22].

Ïðè ïðîãðåññèðóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ïî-
ìèìî óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè àíòèàíãèîãåííûõ ôàê-

òîðîâ íàáëþäàåòñÿ
òàêæå è óìåíüøåíèå
êîëè÷åñòâà àíãèîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ. Îäíèì
èç íàèáîëåå âàæíûõ
ôàêòîðîâ, îáåñïå÷è-
âàþùèõ æèçíåäåÿ-
òåëüíîñòü ýíäîòåëèÿ,
ÿâëÿåòñÿ ñîñóäèñòûé
ýíäîòåëèàëüíûé ôàê-

òîð ðîñòà (VEGF), ñóùåñòâóþùèé â âèäå ñåêðåòè-
ðóåìîé è ñâÿçàííîé ñ êëåòêàìè èçîôîðìû [18].
VEGF ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ, ñòèìó-
ëèðóåò òðîôè÷åñêèå ôóíêöèè è ïîääåðæèâàåò åãî æèç-
íåäåÿòåëüíîñòü. Äåéñòâèå åãî îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç
ðåöåïòîðû – VEGFR-1 è VEGFR-2. Ðåöåïòîðû âòî-
ðîãî òèïà îáëàäàþò ìåíüøåé àôèííîñòüþ, îäíàêî
õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå âûñîêîé êèíàçíîé àêòèâ-
íîñòüþ ïðè ñâÿçûâàíèè ñ VEGF. Ðåöåïòîðû æå
ïåðâîãî òèïà äåéñòâóþò ïðåèìóùåñòâåííî êàê êî-
ðåöåïòîðû è îáëàäàþò î÷åíü âûñîêîé àôèííîñòüþ
ê VEGF, íî ñóùåñòâåííî ìåíüøèìè âîçìîæíîñòÿ-
ìè ê âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷å ñèãíàëà. VEGF
ñâÿçûâàåòñÿ è ñ êîðåöåïòîðàìè – íåéðîïèëèíîì-1
è íåéðîïèëèíîì-2, òàêæå ýêñïðåññèðóåìûìè ýíäî-
òåëèåì [23]. Ìíîãèå èç ýôôåêòîâ VEGF îïîñðåäó-
þòñÿ ðåöåïòîðàìè âòîðîãî òèïà è àêòèâàöèåé
ôîñôàòèäèòèíîçèòîë-3-êèíàçû, âåäÿ ê óâåëè÷åíèþ
àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû. VEGF òàê-
æå ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ êëåòêàìè ìåçàíãèÿ è êà-
íàëüöåâ, íî åãî ýôôåêòû íà ýòè êëåòêè ïîêà
íåèçâåñòíû [24, 25]. Õîòÿ VEGF ìîæåò ñòèìóëèðî-
âàòü õåìîòàêñèñ ìîíîöèòîâ ïîñðåäñòâîì VEGFR-
1 in vitro, èññëåäîâàíèÿ ïî èíãèáèðîâàíèþ VEGF in
vivo äîêàçàëè. ÷òî îñíîâíîé åãî ìèøåíüþ ÿâëÿåò-
ñÿ ýíäîòåëèé. Â íîðìå VEGF ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííî ïîäîöèòàìè è êàíàëüöåâûìè
êëåòêàìè, îñîáåííî â íàðóæíîé ÷àñòè ìîçãîâîãî
âåùåñòâà ïî÷êè. Òî, ÷òî VEGF ýêñïðåññèðóåòñÿ
ïîäîöèòàìè, à ðåöåïòîðû ê VEGF ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ âûãëÿäèò ïàðàäîêñàëüíûì
è ñëóæèò îñíîâîé äëÿ ïðåäïîëîæåíèé, ÷òî ñóùå-
ñòâóåò ìåõàíèçì ïåðåíîñà VEGF ÷åðåç áàçàëüíóþ
ìåìáðàíó, âîçìîæíî, ïîñðåäñòâîì ïðîòåîãëèêàíà ãå-
ïàðàí-ñóëüôàòà (ãëèïèêàí-1) [26]. Èíòåðåñíî, ÷òî
ðåçêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ VEGF ïðîèñõîäèò ïðè îñò-
ðîì ãëîìåðóëîíåôðèòå è îñòðîì îòòîðæåíèè òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííîé ïî÷êè, à ïðè õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê óðîâåíü VEGF ñíèæàåòñÿ [27].
Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè VEGF íà
ìîäåëÿõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê, àññîöèèðîâàííûõ ñ âîç-
ðàñòîì, âûÿâèëè çàìåòíîå ñíèæåíèå VEGF êàê â
ïîäîöèòàõ, òàê è â êàíàëüöàõ íàðóæíåé ÷àñòè ìîç-
ãîâîãî ñëîÿ. Óðîâåíü ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè VEGF
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â êàíàëüöàõ îáðàòíî êîððåëèðîâàë ñ âûðàæåííîñ-
òüþ ïîâðåæäåíèÿ ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ è
ñòåïåíüþ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ,
êîòîðîå áûëî ñâÿçàíî ñ ìàêðîôàãàëüíîé èíôèëüò-
ðàöèåé [28]. Ñíèæåíèå óðîâíÿ VEGF ñîïðîâîæäàëîñü
óìåíüøåíèåì ÷èñëà ïðîëèôåðèðóþùèõ ýíäîòåëèîöè-
òîâ. Äàííûå î ñíèæåíèè ýíäîòåëèàëüíîé ïðîëèôåðà-
öèè â ñòàðÿùåéñÿ ïî÷êå ïîäòâåðæäàþòñÿ äàííûìè
M.G.Red è ñîàâò. [29], ñâèäåòåëüñòâóþùèìè, ÷òî ïðè
ñòàðåíèè èìååò ìåñòî îáùèé äåôåêò àíãèîãåíåçà.

Ïðîãðåññèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê ïðèâîäÿò
ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà êëóáî÷êîâûõ è ïåðèòóáóëÿð-
íûõ êàïèëëÿðîâ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ìåñòíûì
íàðóøåíèåì áàëàíñà àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ñ óâå-
ëè÷åíèåì ýêñïðåññèè àíòèàíãèîãåííîãî ôàêòîðà
ðîñòà, TSP-1, è ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè àíãèîãåí-
íîãî ôàêòîðà ðîñòà, VEGF. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
óðîâåíü VEGF ñíèæàåòñÿ â ìåñòàõ èíôèëüòðàöèè
ìàêðîôàãîâ è, ÷òî åñòü êîððåëÿöèÿ ìåæäó êîëè÷å-
ñòâîì ìàêðîôàãîâ è ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ
VEGF. Ìàêðîôàãàì ÷àñòî ïðèïèñûâàåòñÿ ðîëü
àíãèîãåííûõ êëåòîê, îäíàêî åñòü ìíîãî ôåíîòèïîâ
ìàêðîôàãîâ, êîòîðûå ìîãóò âûäåëÿòü àíòèàíãèî-
ãåííûå âåùåñòâà, òàêèå êàê TSP-1 [30].

Îñíîâíûì òèïîì êëåòîê, êîòîðûå ñíèæàþò
óðîâåíü ýêñïðåññèè VEGF ïðè ïàòîëîãèè, ÿâëÿþò-
ñÿ êëåòêè ýïèòåëèÿ òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî êîëåíà.
Ïðè èññëåäîâàíèè òðåõ îñíîâíûõ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ ìàêðîôàãîâ – èíòåðëåéêèíîâ 1-áåòà
è 6, à òàêæå ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà áûëî
âûÿâëåíî, ÷òî âñå òðè öèòîêèíà ñïîñîáíû ïîíèæàòü
ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ VEGF â êëåòêàõ òîëñòîãî âîñ-
õîäÿùåãî êîëåíà íåôðîíà, êàê â íîðìàëüíûõ óñëî-
âèÿõ, òàê è ïðè ãèïîêñèè, êàê ýòî, âåðîÿòíî,
ïðîèñõîäèò in vivo. Áîëåå òîãî, ìàêðîôàãàëüíûå
öèòîêèíû, òàêèå êàê èíòåðëåéêèí-1 áåòà èëè ôàê-
òîð íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà, ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü
ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ TSP-1 êëåòîê êàíàëüöåâ è èí-
ãèáèðîâàòü ýêñïðåññèþ VEGF â òåõ æå óñëîâèÿõ.
Òàêèì îáðàçîì, ýòè äàííûå ãîâîðÿò î âàæíîé ðîëè
ìàêðîôàãîâ è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (òà-
êèõ êàê èíòåðëåéêèí-1 áåòà èëè ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëåé-àëüôà) â èçìåíåíèè ýêñïðåññèè àíãèîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ â ïî÷êå [28, 31].

Ê ÷èñëó äðóãèõ âàæíûõ ìîäóëÿòîðîâ ýêñïðåñ-
ñèè VEGF îòíîñÿòñÿ âàçîàêòèâíûå âåùåñòâà.
Âûäåëåíèå îêñèäà àçîòà ýíäîòåëèàëüíûìè êëåò-
êàìè ÿâëÿåòñÿ î÷åíü âàæíûì ìåõàíèçìîì, ïðåïÿò-
ñòâóþùèì ïîâðåæäåíèþ ñîñóäèñòîé ñòåíêè.
Íåäàâíî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îêñèä àçîòà ìîäó-
ëèðóåò ýêñïðåññèþ VEGF â êëåòêàõ êàíàëüöåâ.
Òàê, èíãèáèòîðû ñèíòåçà îêñèäà àçîòà (L-NAME)
áëîêèðóþò ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè VEGF, ïðîèñ-
õîäÿùåå ïðè ãèïîêñèè. L-NAME òàêæå áëîêèðóåò

íåêîòîðûå èç ïðîëèôåðàòèâíûõ ýôôåêòîâ VEGF íà
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè [32]. Òàêèì îáðàçîì, íå ñòà-
ëî íåîæèäàííîñòüþ òî, ÷òî âîçäåéñòâèå L-NAME
íà êðûñ ñ óäàëåííîé ïî÷êîé ïðèâîäèëî ê áîëüøåìó
ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êà è ïå-
ðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ, áîëüøåìó ñíèæåíèþ ïðî-
ëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿðîâ è áîëåå
âûðàæåííîìó ãëîìåðóëîñêëåðîçó è òóáóëîèíòåðñòè-
öèàëüíîìó ôèáðîçó [33]. Êðîìå òîãî íàêàïëèâàþò-
ñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ïðîòåèíóðèÿ âçàèìîñâÿçàíà ñ
äåôåêòîì â ñèñòåìå çàâèñèìîé îò îêñèäà àçîòà âà-
çîäèëàòàöèè è ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îñëàáëåíèÿ ýí-
äîòåëèé çàâèñèìîé «ðàáîòû» ñîñóäîâ [34].

Õîòÿ áëîêàäà îêñèäà àçîòà èíãèáèðóåò ýêñï-
ðåññèþ VEGF, îíà îêàçûâàåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû
íà ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ. Ïîä äåéñòâè-
åì L-NAME ãëàäêèå ìèîöèòû ñîñóäîâ â óñëîâèÿõ
ãèïîêñèè çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëè ýêñïðåññèþ VEGF.
Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà
â äåéñòâèè îêñèäà àçîòà íà ìåçåíõèìàëüíûå è ýïè-
òåëèàëüíûå êëåòêè, êîãäà áëîêèðîâàíèå ñèíòåçà
îêñèäà àçîòà ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ ýêñïðåñ-
ñèè VEGF â êàíàëüöàõ è ñòèìóëÿöèè ýêñïðåññèè
VEGF ãëàäêèìè ìèîöèòàìè.

Ñõîæèé ôåíîìåí ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â îòíî-
øåíèè ðåãóëÿöèè VEGF àíãèîòåíçèíîì II. Â.Williams
è ñîàâò. [35] ïîêàçàëè, ÷òî àíãèîòåíçèí II ñòèìóëè-
ðóåò âûäåëåíèå VEGF ãëàäêèìè ìèîöèòàìè, íî íà-
øåé ãðóïïîé ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî
àíãèîòåíçèí II èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ VEGF â êà-
íàëüöåâûõ êëåòêàõ. Êðîìå òîãî, åñòü äàííûå î òîì,
÷òî èíãèáèðîâàíèå ÀÏÔ ïðèâîäèò ê áîëüøåìó ñî-
õðàíåíèþ êàïèëëÿðîâ â ñòàðåþùåé ïî÷êå. Òåîðå-
òè÷åñêè ýòî ìîæåò áûòü åùå îäíèì ìåõàíèçìîì,
ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî èíãèáèòîðû ÀÏÔ òîðìîçÿò
ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèé ïî÷åê.

Ïðîãðåññèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê ñâÿçàíû
ñ ïîòåðåé ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà –
êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ è ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿ-
ðîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ìåõàíèçìîâ âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ çà ñ÷åò äèñáàëàíñà
ýêñïðåññèè àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ â ïî÷å÷íîé òêà-
íè. Îñíîâíîé âîïðîñ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, íàñêîëüêî
àíãèîãåíåç ñïîñîáåí çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå
çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ïîäòâåðæäåíèè ýòîé ãèïîòåçû
ïîÿâèëèñü áû óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ðîëè
èøåìèè â ìåõàíèçìå ïðîãðåññèðóþùåé ïàòîëîãèè
ïî÷åê è îïðåäåëèëèñü áû ïóòè äëÿ íîâûõ òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ýòèõ ñîñòîÿíèé.

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïðîëèôåðàöèÿ ãëîìåðóëÿðíîãî ýíäîòåëèÿ èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü â âîññòàíîâëåíèè êàïèëëÿðîâ è
ìèêðîàíåâðèçì â ìîäåëè ãëîìåðóëîíåôðèòà Thy-1
[36]. Ò.Ostendorf è ñîàâò. [37] ïîçæå ïîêàçàëè, ÷òî
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áëîêàäà âîññòàíîâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ èíãèáèòîðàìè
VEGF ïðèâîäèò ê ïðîãðåññèðóþùåìó ïîðàæåíèþ
ïî÷åê. Y.Masuda è ñîàâò. [38] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,
÷òî ââåäåíèå VEGF óëó÷øàåò âîññòàíîâëåíèå êà-
ïèëëÿðîâ è óëó÷øàåò ôóíêöèþ ïî÷åê ïðè Thy-1-íå-
ôðèòå. Èññëåäîâàíèÿ ðàçâèòèÿ êëóáî÷êîâ ó
íîâîðîæäåííûõ êðûñ è ìûøåé ïîçâîëèëè ïðåäïî-
ëîæèòü âàæíóþ ðîëü VEGF â ôîðìèðîâàíèè êàïèë-
ëÿðîâ êëóáî÷êà. Äîïîëíèòåëüíûå äàííûå áûëè
ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè íà êðûñàõ òðîìáîòè-
÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè. Â ýòîé ìîäåëè èññëåäî-
âàíèÿ â ïî÷å÷íûé êðîâîòîê ââîäèëèñü àíòèòåëà ê
êëóáî÷êîâûì ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì, ÷òî ïðè-
âîäèëî ê êîìïëåìåíò-çàâèñèìîìó àïîïòîçó ýíäî-
òåëèÿ êëóáî÷êîâ è ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ,
ñâÿçàííîìó ñ ëîêàëüíûì òðîìáîçîì è îñòðîé ïî-
÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Âñêîðå ïîñëå ðàçâèòèÿ
ïîâðåæäåíèÿ ðàçâèâàëñÿ îòâåò â âèäå ïðîëèôåðà-
öèè ýíäîòåëèÿ êëóáî÷êîâ è ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèë-
ëÿðîâ. Îäíàêî â òî âðåìÿ êàê ãëîìåðóëÿðíûì
êàïèëëÿðàì óäàâàëîñü âîññòàíîâèòüñÿ, ýíäîòåëèé
ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ ïîëíîñòüþ íå âîññòà-
íàâëèâàëñÿ, ÷òî ñâÿçûâàåòñÿ ñ íåäîñòàòêîì VEGF.
Ââåäåíèå êðûñàì ñ îïèñàííûìè ïîâðåæäåíèÿìè
ïî÷åê VEGF ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ïåðè-
òóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ, ðàçâèòèþ ìåíüøåãî ôèá-
ðîçà è ëó÷øåìó ñîõðàíåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê. Áîëåå
òîãî, ïîä äåéñòâèåì VEGF â ìåíüøåé ñòåïåíè íà-
áëþäàëèñü àïîïòîç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è èí-
ôàðêòû ïî÷åê, ïðîèñõîäèâøèå â ýòîé ìîäåëè
èññëåäîâàíèé [39, 40].

Ýòè èññëåäîâàíèÿ ñòàâÿò âîïðîñ î òîì, ìîæåò
ëè VEGF óëó÷øèòü òå÷åíèå ïðîãðåññèðóþùèõ çà-
áîëåâàíèé ïî÷åê, ïîñêîëüêó, êàê îáñóæäàëîñü ðà-
íåå, ýêñïðåññèÿ VEGF ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ
óìåíüøåíà è íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå àíãèîãåíåçà.
Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò êðûñû ïîäâåð-
ãàëèñü âîçäåéñòâèþ VEGF èëè ïëàöåáî â òå÷åíèè 4
íåäåëü ïîñëå óäàëåíèÿ ïî÷êè. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ
ïëàöåáî, íàáëþäàëèñü óìåíüøåíèå ÷èñëà êàïèëëÿ-
ðîâ, íàðóøåíèå ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê êëóáî÷êîâ è ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ ñ
ðàçâèòèåì ãëîìåðóëîñêëåðîçà è òóáóëîèíòåðñòèöè-
àëüíîãî ôèáðîçà. È íàïðîòèâ, ó æèâîòíûõ, ïîëó-
÷àâøèõ VEGF, îòìå÷àëàñü ìåíüøàÿ ñòåïåíü
ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êîâîãî è ïåðèòóáóëÿðíîãî ýí-
äîòåëèÿ. [41]. Âàæíûìè îêàçàëèñü äàííûå î òîì,
÷òî ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò VEGF îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ íåçàâèñèìî îò áîëüøèíñòâà ôàêòîðîâ ïðîãðåñ-
ñèè. Íàïðèìåð, VEGF íå âëèÿåò íà ñèñòîëè÷åñêîå
ÀÄ, ïðîòåèíóðèþ, ñòåïåíü ãèïåðòðîôèè êëóáî÷êîâ
èëè ìàêðîôàãàëüíóþ èíôèëüòðàöèþ. Äàæå ãëîìå-
ðóëîñêëåðîç íå èçìåíÿåòñÿ çíà÷èòåëüíî ïðè âîç-
äåéñòâèè VEGF. Õîòÿ äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî ðåøåíèÿ

òðåáóþòñÿ èññëåäîâàíèÿ ñ âûïîëíåíèåì ìèêðîïóí-
êöèîííûõ áèîïñèé, òî íàáëþäåíèå, ÷òî ñèñòåìíîå
ÀÄ, ïðîòåèíóðèÿ, ãëîìåðóëîñêëåðîç è ãèïåðòðîôèÿ
êëóáî÷êîâ íå èçìåíÿëèñü, ïðåäïîëàãàåò, ÷òî è âíóò-
ðèêëóáî÷êîâàÿ ãèïåðòåíçèÿ íå ìåíÿëàñü ïðè ââå-
äåíèè VEGF. Ïî-âèäèìîìó, íàèëó÷øåå îáúÿñíåíèå
ôàêòà ñîõðàíåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê ñâÿçàíî ñî ñïî-
ñîáíîñòüþ VEGF ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ
êàïèëëÿðíûõ ýíäîòåëèîöèòîâ è ñîõðàíÿòü êëóáî÷-
êîâûå ïåòëè êàïèëëÿðîâ. Ýòî ñïîñîáñòâóåò ñòà-
áèëüíîé ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè çà ñ÷åò
ñîõðàíåíèÿ ïëîùàäè ôèëüòðàöèîííîé ïîâåðõíîñòè.
Óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ
òàêæå ñâÿçàíî ñ ìåíüøèì òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-
íûì ôèáðîçîì, ÷òî ìîæåò áûòü äðóãèì ìåõàíèç-
ìîì ñîõðàíåíèÿ ôóíêöèé ïî÷åê.

Ðîëü àíãèîãåíåçà â ïðîãðåññèðîâàíèè äèàáåòè-
÷åñêîé íåôðîïàòèè îñòàåòñÿ íåÿñíîé äî íàñòîÿùå-
ãî âðåìåíè. Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè íàçíà÷åíèå
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê VEGF ïðèâîäèëî ê ñíè-
æåíèþ ðàííåé ãèïåðôèëüòðàöèè, àëüáóìèíóðèè è
ãèïåðòðîôèè êëóáî÷êîâ ó äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ. Âîç-
äåéñòâèå àíòèòåë ê VEGF ïðåäîòâðàùàëî ðîñò àê-
òèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû ïîä
äåéñòâèåì êëóáî÷êîâîãî ýíäîòåëèÿ, ÷òî çàñòàâëÿ-
åò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ìåõàíèçìîâ, óëó÷øàþùèõ
äèñôóíêöèþ ïî÷åê [42]. Òàêæå èìåþò äàííûå î òîì,
÷òî VEGF ìîæåò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â íåîâàñêóëÿ-
ðèçàöèè ñåò÷àòêè ó áîëüíûõ äèàáåòîì. Òàêæå ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì
íåäîñòàòîê VEGF ìîæåò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü
â ðàçâèòèè ÈÁÑ è ïàòîëîãèè ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñó-
äîâ. Âåðîÿòíî, ðîëü àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ïðè äèà-
áåòå çàâèñèò îò çàäåéñòâîâàííûõ îðãàíîâ è îò
ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Äðóãîå íåäàâ-
íåå èññëåäîâàíèå âûÿâèëî ïîâûøåííûé àíãèîãåíåç
è ïîâûøåííóþ ñåêðåöèþ VEGF â êèñòàõ ïîëèêèñ-
òîçíîé ïî÷êè [43, 44]. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ðîëü
VEGF ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ñâîäèòñÿ ê óâåëè÷å-
íèþ ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ è ê óñêîðåíèþ ôîðìè-
ðîâàíèÿ êèñò. Åùå îäíî èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå
íà ìûøàõ, ïîêàçàëî, ÷òî ðîñò è ïðîëèôåðàöèÿ ïåðè-
òóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ ìîãóò óñèëèâàòüñÿ ïðè ñíè-
æåíèè ôóíêöèè íåôðîíà [45]. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ, ïîäòâåðæäàëîñü íà îñíîâà-
íèè îêðàñêè òêàíåé íà CD34-ðåöåïòîðû, êîòîðûå
òàêæå ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ è ëèìôàòè÷åñêèì
ýíäîòåëèåì [46]. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ïîðà-
æåíèè ïî÷åê ó êðûñ ïðîèñõîäèò çàìåòíîå óâåëè÷å-
íèå â íèõ ëèìôàòè÷åñêîé òêàíè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Íàðóøåíèå ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè ó áîëüíûõ
ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ìåõàíèç-
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ìîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ýòèõ áîëåçíåé. Ñåãîäíÿ íàé-
äåíû íîâûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ñîñóäû ìèê-
ðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ïðèíèìàþò àêòèâíîå
ó÷àñòèå â ðàçâèòèè ïðîãðåññèðóþùèõ çàáîëåâàíèé
ïî÷åê è ñíèæåíèè èõ ôóíêöèè, îáóñëîâëåííîé âîç-
ðàñòîì. Íà íàø âçãëÿä, ýòî ñâÿçàíî îò÷àñòè ñ äèñ-
áàëàíñîì àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ – ïîíèæåíèåì
ýêñïðåññèè VEGF è óâåëè÷åíèåì ëîêàëüíîé ýêñï-
ðåññèè TSP-1. Çà ýòîò äèñáàëàíñ îòâåòñòâåííû êàê
öèòîêèíû, âûðàáàòûâàåìûå ìàêðîôàãàìè, òàê è
âàçîàêòèâíûå ìåäèàòîðû. Íîâûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âîçäåéñòâèå íà ïîäâåðãàþ-
ùèéñÿ ñòðåññó ýíäîòåëèé è/èëè ñòèìóëÿöèÿ
àíãèîãåíåçà ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ñîõðàíåíèþ
ôóíêöèè ïî÷êè è çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå ïà-
òîëîãèè, ïðè÷åì íåçàâèñèìî îò äðóãèõ ôàêòîðîâ,
òàêæå ìîãóùèõ ïðåïÿòñòâîâàòü ðàçâèòèþ ïî÷å÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îäíàêî â ñâÿçè òåì, ÷òî ñòè-
ìóëÿöèÿ àíãèîãåíåçà óâåëè÷èâàåò ðèñê ïîÿâëåíèÿ
îïóõîëåé, à ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïîâû-
øàåò ðèñê ðåòèíîïàòèè çà ñ÷åò óâåëè÷åííîãî àí-
ãèîãåíåçà, âîïðîñ îá èñïîëüçîâàíèè àíãèîãåííûõ
ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ îñòàåòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûì.
Òåì íå ìåíåå, äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ðîëè ñîñóäîâ
ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî çâåíà â ðàçâèòèè ïðîãðåññè-
ðóþùèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê íåîáõîäèìî äëÿ ðàç-
ðàáîòêè íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ.
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 Ïðÿìîå ó÷àñòèå ïî÷åê â ôîðìèðîâàíèè ãèïåð-
òåíçèâíîãî ñèíäðîìà ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé
(ïåðâè÷íîé) ãèïåðòîíèåé äëèòåëüíîå âðåìÿ ïîäâåð-
ãàëîñü ñîìíåíèþ, õîòÿ åùå â íà÷àëå ïðîøëîãî âåêà
E.H.Starling ïðåäëîæèë êîíöåïöèþ öèðêóëÿòîðíîãî
ãîìåîñòàçà, êîòîðàÿ îñíîâûâàëàñü íà òåñíîé ñâÿ-
çè ðåãóëÿöèè îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè è àð-
òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) êðîâè [1]. Åùå äî
íà÷àëà 80-õ ãîäîâ ïîëàãàëè, ÷òî àðòåðèàëüíàÿ ãè-
ïåðòåíçèÿ ó òàêèõ áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì
ïîâûøåíèÿ îáùåãî ñîïðîòèâëåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ
ñîñóäîâ è/èëè óâåëè÷åíèÿ ñåðäå÷íîãî âûáðîñà, â
òî âðåìÿ êàê ïî÷êè ñ ïîìîùüþ íåéðîãóìîðàëüíûõ
è äðóãèõ ïî÷å÷íûõ ìåõàíèçìîâ ïðîñòî àäàïòèðó-
þòñÿ ê íîâûì ãåìîäèíàìè÷åñêèì óñëîâèÿì. Ïå-
ðåñìîòð ðîëè ïî÷åê â ïàòîãåíåçå ýññåíöèàëüíîé
ãèïåðòîíèè ñâÿçàí ïðåæäå âñåãî ñ ðàáîòàìè
A.C.Guyton, êîòîðûé âïåðâûå âûñêàçàë ìûñëü î
òîì, ÷òî èçâåñòíûé ôåíîìåí ïðåññîðíîãî íàòðèé-
óðåçà ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèì çàùèòíûì ìåõà-
íèçìîì, îñóùåñòâëÿþùèì äîëãîñðî÷íóþ
ðåãóëÿöèþ ñèñòåìíîãî ÀÄ íà óðîâíå, íåîáõîäèìîì
äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî áàëàíñà íàòðèÿ â
îðãàíèçìå. Ïî ýòèì ïðåäñòàâëåíèÿì âêëþ÷åíèå
ïî÷åê â ïàòîãåíåç ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèè ïðî-
èñõîäèò âòîðè÷íî â îòâåò íà âîçäåéñòâèå ðàçëè÷-
íûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå âûçûâàþò óâåëè÷åíèå
ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ è ïîäàâëåíèå ïðåññîðíîãî íà-
òðèéóðåçà, ïðèâîäÿùåå ê ñäâèãó ôóíêöèîíàëüíîé
êðèâîé ïåðôóçèîííîå äàâëåíèå/íàòðèéóðåç â ñòî-
ðîíó ïîâûøåííîãî ÀÄ. Áëàãîäàðÿ ýòîìó â ñèñòåì-
íîé ãåìîäèíàìèêå óñòàíàâëèâàåòñÿ íîâûé, áîëåå
âûñîêèé óðîâåíü ÀÄ, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò âîñ-
ñòàíîâëåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîé ñïîñîáíîñòè ïî÷åê
àäåêâàòíî ðåãóëèðîâàòü áàëàíñ íàòðèÿ è îáúåì
âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè [2, 3].

 Íàðàñòàþùåå íàðóøåíèå ïðåññîðíîãî íàòðèé-
óðåçà, âåäóùåå ê íåñïîñîáíîñòè ïî÷åê ñîõðàíÿòü

áàëàíñ íàòðèÿ ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåð-
òîíèåé áåç ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîâûøåíèÿ ÀÄ,
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê èõ ãëàâíûé ôóíêöèîíàëü-
íûé äåôåêò, êîòîðûé õàðàêòåðåí äëÿ âñåõ ôîðì
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ïðåññîðíûé íàòðèéóðåç

Ïðåññîðíûé íàòðèéóðåç ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíûì
çâåíîì ïî÷å÷íîãî ìåõàíèçìà äîëãîñðî÷íîé ðåãó-
ëÿöèè ÀÄ, ó÷àñòâóþùåãî â ïîääåðæàíèè ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîãî è âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà
îðãàíèçìà. Ó íîðìîòåíçèâíûõ ëèö îí ðàçâèâàåòñÿ
êàê ìåðà ïðîòèâîäåéñòâèÿ ïî÷åê îñòðûì ïðåññîð-
íûì êîëåáàíèÿì ÀÄ è ïðîÿâëÿåòñÿ â áûñòðî íà-
ðàñòàþùåì óãíåòåíèè ðåàáñîðáöèè è óâåëè÷åíèè
âûäåëåíèÿ íàòðèÿ ñ ìî÷îé, êîòîðîå ñïîñîáñòâóåò
ñíèæåíèþ îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè è íîð-
ìàëèçàöèè ïîâûøåííîãî ÀÄ (ðèñóíîê). Áëàãîäàðÿ
ìåõàíèçìó àóòîðåãóëÿöèè îáúåì êëóáî÷êîâîé ôèëü-
òðàöèè, îáùèé ïî÷å÷íûé êðîâîòîê, ãèäðîñòàòè÷åñ-
êîå è îíêîòè÷åñêîå äàâëåíèå êðîâè â ïî÷å÷íûõ
ïîñòãëîìåðóëÿðíûõ àðòåðèîëàõ è îêîëîêàíàëüöå-
âûõ êàïèëëÿðàõ êîðêîâîãî ñëîÿ ïðè ýòîì ïðàêòè-
÷åñêè íå èçìåíÿþòñÿ. Îäíîâðåìåííî â ïî÷êàõ
îòìå÷àåòñÿ õàðàêòåðíîå äëÿ ïðåññîðíîãî íàòðèé-
óðåçà ïîâûøåíèå ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ èí-
òåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè, îñîáåííî âûðàæåííîå â
òêàíè ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ýòîò ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ñâÿçàííîé ñ NO
äèëàòàöèè ïðÿìûõ íèñõîäÿùèõ ñîñóäîâ è óâåëè-
÷åíèÿ â íèõ ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, êîòîðîå
íàèáîëåå âûðàæåíî ïðè çíà÷åíèÿõ ÀÄ, ïðåâûøà-
þùèõ âîçìîæíîñòè àóòîðåãóëÿöèè ìåäóëëÿðíîãî
êðîâîòîêà [4, 5].

 Ðàçâèòèå ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà íå çàâèñèò
îò èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñèìïà-
òè÷åñêîé (ÑÍÑ) è öèðêóëèðóþùåé ðåíèí-àíãèîòåí-
çèí-àëüäîñòåðîíîâîé (ÐÀÀÑ) ñèñòåì. Îñíîâíàÿ åãî
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ïðè÷èíà – áûñòðî íàñòóïàþùåå ïîäàâëåíèå èçî-
îñìîòè÷åñêîé ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïðîêñèìàëü-
íûõ êàíàëüöàõ (ÏÊ), íàèáîëåå õàðàêòåðíîå äëÿ
þêñòàìåäóëëÿðíûõ íåôðîíîâ, ðàñïîëàãàþùèõñÿ íà
ãðàíèöå êîðû è ìîçãîâîãî âåùåñòâà [4]. Ìåõàíèçì
ýòîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ñäâèãà íåäîñòàòî÷íî ÿñåí.
Ðÿä äàííûõ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî âåäóùåå çíà÷åíèå
â íåì èìååò ïîâûøåíèå ïî÷å÷íîãî èíòåðñòèöèàëü-
íîãî ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, îêàçûâàþùåå
ïðÿìîå èëè êîñâåííîå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà
òðàíñïîðò íàòðèÿ â ýòèõ ñåãìåíòàõ íåôðîíà. Â ðå-
çóëüòàòå ïðîèñõîäèò áûñòðîå è îáðàòèìîå ïåðåìå-
ùåíèå áåëêîâ, âûïîëíÿþùèõ ôóíêöèþ Na+/H+-
èîíîîáìåííèêà 3-ãî òèïà è Na+-P

i
- êîòðàíñïîðòåðà

2-ãî òèïà, èç ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàåìêè â ñóáàïè-
êàëüíûå ýíäîñîìû ñ îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì
àêòèâíîñòè Na+, K+-ÀÒÔ-àçû, ëîêàëèçîâàííîé â áà-
çîëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ êàíàëüöåâûõ êëåòîê [6,
7]. Â ôîðìèðîâàíèè ýòîãî êàíàëüöåâîãî ýôôåêòà íå-
ïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóåò öÃÌÔ, ñïåöèôè÷åñêè àê-
òèâèðóþùèé ïðîòåèíêèíàçó G è ñâÿçàííûé ñ íåé
ñèãíàëüíûé âíóòðèêëåòî÷íûé ïóòü [8]. Íå èñêëþ-
÷åíî, ÷òî ïîâûøåíèå ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ
èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè âî âðåìÿ ïðåññîðíîãî
íàòðèéóðåçà òîðìîçèò ðåàáñîðáöèþ íàòðèÿ â ÏÊ
òàêæå áëàãîäàðÿ óâåëè÷åíèþ ïðîíèöàåìîñòè èõ
ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, îäíàêî ïðÿìûå äîêàçà-
òåëüñòâà ýòîãî îòñóòñòâóþò.

 Ñåé÷àñ ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî â ìåõàíèçì
óãíåòåíèÿ òðàíñïîðòà íàòðèÿ â ÏÊ ïðè ïîâûøåíèè
â ïî÷êàõ ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ âîâëåêàþòñÿ
òàêæå íåêîòîðûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùå-

ñòâà, äåéñòâóþùèå àóòî- è ïàðàêðèííûì ñïîñîáîì.
 Ïðåæäå âñåãî ýòî êàñàåòñÿ ýôôåêòîðíûõ ïåï-

òèäîâ ïî÷å÷íîé ÐÀÑ, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò íå òîëüêî
êëåòêè ÞÃÀ, ïðîäóöèðóþùèå ðåíèí, íî è ðàçëè÷-
íûå çâåíüÿ òêàíåâîé ãóìîðàëüíîé ñèñòåìû, îñó-
ùåñòâëÿþùèå ëîêàëüíûé ñèíòåç àíãèîòåíçèíà II â
èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè, êëåòêàõ ÏÊ, ïîäîöè-
òàõ, ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ êëóáî÷êîâ è äðóãèõ
ñòðóêòóðàõ ïî÷å÷íîé òêàíè. Âàæíîé åå ôóíêöèî-
íàëüíîé ÷àñòüþ ÿâëÿåòñÿ òêàíåâàÿ êàíàëüöåâàÿ
ÐÀÑ, îñíîâíûå êîìïîíåíòû êîòîðîé ñîñðåäîòî÷å-
íû â ýïèòåëèè ÏÊ, ãäå ïëîòíîñòü ÀÒ

1
-àíãèîòåíçè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ ñòèìóëèðóþùåå
âëèÿíèå àíãèîòåíçèíà II íà òðàíñïîðò íàòðèÿ â íå-
ôðîíå, â 4-5 ðàç ïðåâûøàåò èõ êîëè÷åñòâî â êëåò-
êàõ òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî êîëåíà ïåòåëü Ãåíëå
(ÒÂÊÏÃ) è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ (ÑÒ) êîðû è
ìîçãîâîãî âåùåñòâà [9]. Ïîäàâëåíèå åå àêòèâíîñ-
òè ïðè ïîâûøåíèè ïî÷å÷íîãî èíòåðñòèöèàëüíîãî
ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ ñåé-
÷àñ â êà÷åñòâå îäíîé èç ïðè÷èí, âûçûâàþùèõ ïðåñ-
ñîðíûé íàòðèéóðåç.

 Â ôîðìèðîâàíèè ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà ó÷à-
ñòâóþò è ïî÷å÷íûå ïðîñòàãëàíäèíû (ÏÃ), ÿâëÿþ-
ùèåñÿ îñíîâíîé ðàçíîâèäíîñòüþ ïðîñòàíîèäîâ. Â
ýòó ãðóïïó âåùåñòâ âõîäÿò òàêæå 20-ÍÅÒÅ (20-
ãèäðîêñèýéêîçàòåòðàåíîâàÿ êèñëîòà) è äðóãèå æèð-
íûå êèñëîòû, îáðàçóþùèåñÿ ïðè îêèñëåíèè
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû. Áûñòðîå óâåëè÷åíèå ÀÄ
ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûìè ñäâèãàìè â áèî-
ñèíòåçå ýòèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.
Â ìîçãîâîì âåùåñòâå âîçðàñòàåò ïðîäóêöèÿ èí-

òåðñòèöèàëüíûìè êëåò-
êàìè ÏÃÅ

2
, êîòîðûé

ñîâìåñòíî ñ NO, ãåíå-
ðèðóåìûì ýíäîòåëèåì
ïðÿìûõ íèñõîäÿùèõ
ñîñóäîâ, íåïîñðåä-
ñòâåííî ó÷àñòâóåò â
ìåõàíèçìå èõ äèëàòà-
öèè è ïîâûøåíèÿ â ïî÷-
êàõ èíòåðñòèöèàëüíîãî
äàâëåíèÿ [10]. Îäíî-
âðåìåííî â êëåòêàõ ÏÊ
óâåëè÷èâàåòñÿ çàâèñè-
ìîå îò öèòîõðîìà Ð 450
4A îáðàçîâàíèå 20-
ÍÅÒÅ, ÿâëÿþùååñÿ îä-
íèì èç ñèãíàëüíûõ
ïóòåé êëåòî÷íîãî ìåõà-
íèçìà, îáåñïå÷èâàþ-
ùåãî áûñòðóþ
òðàíñëîêàöèþ Na+/H+-
èîíîîáìåííèêà 3-ãî

Рисунок. Почечный механизм долгосрочной регуляции артериального давления крови и объе�
ма внеклеточной жидкости [3]. А – солечувствительная гипертония, Б – солерезистентная
гипертония.
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òèïà èç ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàåìêè â ñóáàïèêàëü-
íûå êëåòî÷íûå ýíäîñîìû [11] è ñíèæåíèå àêòèâ-
íîñòè Na+, K+-ÀÒÔ-àçû áàçîëàòåðàëüíûõ ìåìáðàí
êàíàëüöåâûõ êëåòîê [12].

 Ïðåññîðíûé íàòðèéóðåç ñîïðîâîæäàåòñÿ òàê-
æå àêòèâàöèåé ïî÷å÷íîé áèîðåãóëÿòîðíîé ñèñòå-
ìû L-àðãèíèí-NO, ãåíåðèðóþùåé îêñèä àçîòà â
ýíäîòåëèè è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ,
êëóáî÷êàõ, êëåòêàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è äðóãèõ
êëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ. Áëàãîäàðÿ ýòîìó NO, îá-
ðàçóþùèéñÿ â ïî÷êàõ ïðè ïðåññîðíûõ ñäâèãàõ ÀÄ,
íå òîëüêî ó÷àñòâóåò â äèëàòàöèè ìèêðîöèðêóëÿòîð-
íîãî ðóñëà ìîçãîâîãî ñëîÿ, îïðåäåëÿþùåé ïðèðîñò
ïî÷å÷íîãî èíòåðñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íî è âû-
ïîëíÿåò ôóíêöèþ ìîäóëÿòîðà, îñëàáëÿþùåãî â
êëåòêàõ ÏÊ ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå àíãèîòåí-
çèíà II è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ
íà àêòèâíîñòü Na+/H+-èîíîîáìåííèêà, Na+, K+-
ÀÒÔ-àçû è òðàíñïîðò íàòðèÿ â ýòèõ ñåãìåíòàõ íå-
ôðîíà [13].

Ó íîðìîòåíçèâíûõ ëèö ïðåññîðíûé íàòðèéóðåç
õàðàêòåðèçóåòñÿ êðèâîé ïåðôóçèîííîå äàâëåíèå/íà-
òðèéóðåç, êîòîðàÿ îòðàæàåò ôèçèîëîãè÷åñêóþ ñïî-
ñîáíîñòü ïî÷åê áûñòðî è ýôôåêòèâíî ñíèæàòü
ïîâûøåííîå ÀÄ ïðè åãî ïðåññîðíûõ êîëåáàíèÿõ
(ðèñóíîê). Äèñáàëàíñ íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì, ãå-
íåòè÷åñêèå ôàêòîðû è äðóãèå ïðè÷èíû, âûçûâàþ-
ùèå óâåëè÷åíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷êàõ
áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé â ïåðèîä ñòà-
áèëèçàöèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ñíèæàþò ýô-
ôåêòèâíîñòü ðàáîòû ýòîãî ïî÷å÷íîãî ìåõàíèçìà,
ñäâèãàÿ êðèâóþ ïåðôóçèîííîå äàâëåíèå/íàòðèéóðåç
â ñòîðîíó ïîâûøåííîãî ÀÄ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ
ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà è ïîääåðæàíèÿ íîðìàëü-
íîãî áàëàíñà íàòðèÿ â îðãàíèçìå.

Ïî÷å÷íûå äåôåêòû îáðàáîòêè íàòðèÿ

ïðè ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèè

Ïåðâîíà÷àëüíî ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãè-
ïåðòîíèåé ïî÷êè, âûïîëíÿþùèå ôóíêöèþ «áàðîñòà-
òà» ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, íåïîñðåäñòâåííî
ó÷àñòâóþò â àäàïòàöèè ñèñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè ê
ïåðèîäè÷åñêèì ïðåññîðíûì êîëåáàíèÿì ÀÄ. Âïîñ-
ëåäñòâèè ïîä âëèÿíèåì íàðàñòàþùåãî íåéðîãóìî-
ðàëüíîãî äèñáàëàíñà è äðóãèõ íåáëàãîïðèÿòíûõ
ôàêòîðîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ðåàáñîðáöèþ íàòðèÿ â
ïî÷êàõ, ïðîèñõîäèò ñäâèã ïðåññîðíîãî íàòðèéóðå-
çà ñ ïåðåõîäîì ÀÄ íà íîâûé, áîëåå âûñîêèé óðî-
âåíü. Îäíàêî äåôåêòû ïî÷å÷íîé îáðàáîòêè íàòðèÿ,
âîçíèêàþùèå ó áîëüíûõ â ïåðèîä ñòàáèëèçàöèè
ïîâûøåííîãî ÀÄ â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ íåôðîíà,
ïðàêòè÷åñêè íå óëàâëèâàþòñÿ â êëèíè÷åñêèõ óñ-
ëîâèÿõ, õîòÿ äîñòàòî÷íî ÷åòêî âûÿâëÿþòñÿ â ìî-
äåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ
ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè. Îäíèì èç îñ-

íîâíûõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ôóíêöèîíàëüíûå
îñîáåííîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ýòèõ äåôåêòîâ, ÿâëÿ-
åòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïîâàðåííîé ñîëè, êîòîðàÿ
îêàçûâàåò çàìåòíîå âëèÿíèå êàê íà íåéðîãóìîðàëü-
íûé ñòàòóñ áîëüíûõ, òàê è íà ìåõàíèçì íàðóøå-
íèÿ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ.

 Áîëüíûå ñ ñîëåðåçèñòåíòíîé ãèïåðòåíçèåé,
ñîñòàâëÿþùèå 30-35% âñåé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ
ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé, èìåþò ðÿä êëèíè÷åñêèõ
è ôóíêöèîíàëüíûõ ïðèçíàêîâ, êîòîðûå ñóùåñòâåííî
îòëè÷àþò èõ îò ïàöèåíòîâ ñ ñîëå÷óâñòâèòåëüíîé
ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ. Íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè èç íèõ
ñ÷èòàþòñÿ îòñóòñòâèå èëè ñëàáàÿ ðåàêöèÿ ÀÄ â îò-
âåò íà èçáûòî÷íîå ïîòðåáëåíèå íàòðèÿ è ïîâûøåí-
íîå ñîäåðæàíèå â êðîâè ðåíèíà, îòðàæàþùåå
ãèïåðàêòèâíîñòü ïî÷å÷íîé ÐÀÑ è ÐÀÀÑ. Îäíèì èç
åå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ àíàëîãîâ ÿâëÿþòñÿ ñïîíòàí-
íî ãèïåðòåíçèâíûå êðûñû (SHR), ó êîòîðûõ àðòåðè-
àëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ðàçâèâàåòñÿ áåç ñîëåâîé
íàãðóçêè èëè äîïîëíèòåëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî âîç-
äåéñòâèÿ. Äëÿ àíàëèçà íàðóøåíèé ïî÷å÷íîé îáðà-
áîòêè íàòðèÿ â ïåðèîä ïåðåõîäà ýññåíöèàëüíîé
ãèïåðòîíèè ê ïîâûøåííîìó ÀÄ îáû÷íî èñïîëüçó-
þòñÿ ìîëîäûå æèâîòíûå ñ äëèòåëüíîñòüþ çàáî-
ëåâàíèÿ, íå ïðåâûøàþùåé 4-5 íåäåëü. Ïîäàâëåíèå
ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà ó òàêèõ «ïðåãèïåðòåíçèâ-
íûõ» êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ íà îáû÷íîé ñîëåâîé äèå-
òå, îñóùåñòâëÿåòñÿ â îñíîâíîì áëàãîäàðÿ
óâåëè÷åíèþ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïðîêñèìàëüíûõ
ñåãìåíòàõ íåôðîíà [14, 15]. Ýòîò íåáëàãîïðèÿòíûé
ôóíêöèîíàëüíûé ñäâèã îáóñëîâëåí èçáûòî÷íîé
àêòèâàöèåé Na+/H+-èîíîîáìåííèêà 3-ãî òèïà, ëî-
êàëèçîâàííîãî â ìåìáðàíàõ ùåòî÷íîé êàåìêè, è
ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè Na+, K+-ÀÒÔ-àçû, îáåñ-
ïå÷èâàþùåé ïåðåíîñ èîíîâ ÷åðåç áàçîëàòåðàëüíûå
ìåìáðàíû êàíàëüöåâûõ êëåòîê. Ñòèìóëÿöèÿ ïåðå-
íîñà íàòðèÿ â êëåòêàõ ÏÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ áåç èç-
ìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ýòèõ òðàíñïîðòíûõ
áåëêîâ, ÷òî ïðÿìî óêàçûâàåò íà ïîñòòðàíñêðèïöè-
îííûé ìåõàíèçì èõ àêòèâàöèè, ñâÿçàííûé ïðåæäå
âñåãî ñ íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè ýòîãî ïðîöåññà [15-
17].

 Âåäóùóþ ðîëü â ýòîì ìåõàíèçìå èãðàåò íåé-
ðîãóìîðàëüíàÿ äèñðåãóëÿöèÿ îáðàáîòêè íàòðèÿ â ÏÊ.
Ãëàâíîé åå ïðè÷èíîé ÿâëÿåòñÿ èçáûòî÷íîå ïîâûøå-
íèå àêòèâíîñòè òêàíåâîé êàíàëüöåâîé ÐÀÑ, êîòîðàÿ
ïðîÿâëÿåòñÿ â ëîêàëüíîì óâåëè÷åíèè ïðîäóêöèè
àíãèîòåíçèíà II, ãèïåðýêñïðåññèè ÀÒ

1
-àíãèîòåíçèíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ â àïèêàëüíûõ è áàçîëàòåðàëüíûõ
ìåìáðàíàõ êàíàëüöåâûõ êëåòîê è ïîâûøåíèè èõ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ýòîìó ýôôåêòîðíîìó ïåïòèäó
[18, 19]. Ñóùåñòâåííûé âêëàä â íàðóøåíèå îáðà-
áîòêè íàòðèÿ â ýòèõ ñåãìåíòàõ íåôðîíà âíîñèò è
ãèïåðàêòèâíîñòü ñèìïàòè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ íåðâîâ,
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âåäóùàÿ ê èçáûòî÷íîìó âîçáóæäåíèþ ïîñòñèíàï-
òè÷åñêèõ ±

1Â
-àäðåíîðåöåïòîðîâ áàçîëàòåðàëüíûõ

êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è ñòèìóëÿöèè àêòèâíîñòè Na+,
K+-ÀÒÔ-àçû [20, 21]. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ïîäàâëåíèå
àêòèâíîñòè ïî÷å÷íîé ÐÀÑ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ ïî-
÷òè ïîëíîñòüþ, à äåíåðâàöèÿ ïî÷åê ÷àñòè÷íî ïðå-
äîòâðàùàþò ïîâûøåíèå ÀÄ ó êðûñ ñ SHR-ìîäåëüþ
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè.

 Îêîëî 50% âñåõ áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãè-
ïåðòîíèåé ÿâëÿþòñÿ ñîëå÷óâñòâèòåëüíûìè è ðåà-
ãèðóþò çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì ÀÄ íà
èçáûòî÷íîå ïîòðåáëåíèå íàòðèÿ. Ýòà ôîðìà çàáî-
ëåâàíèÿ îòëè÷àåòñÿ áîëåå òÿæåëûì òå÷åíèåì ñ
ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ãèïåðòîíè÷åñêîé
íåôðîïàòèè è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.
Ïðè÷èíû ïîÿâëåíèÿ ñîëå÷óâñòâèòåëüíîñòè íå ñî-
âñåì ÿñíû, íî î÷åâèäíî, ÷òî îäíà èç íèõ – ñíèæåí-
íàÿ àêòèâíîñòü ïî÷å÷íîé ÐÀÑ, êîòîðàÿ
ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ìåõàíèçìà àäàïòàöèè ïî÷åê ê
èçìåíÿþùåéñÿ ñîëåâîé íàãðóçêå. Âñå îñíîâíûå
ïðèçíàêè òàêîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè âûÿâëÿ-
þòñÿ ó Dahl-ñîëåâûõ êðûñ, ó êîòîðûõ ðàçâèòèå
çàáîëåâàíèÿ íàïîìèíàåò àíàëîãè÷íûé ïðîöåññ ó
ëþäåé íåãðîèäíîé ðàñû è õàðàêòåðèçóåòñÿ áûñò-
ðûì íà÷àëîì, ñîëå÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è íèçêîé
àêòèâíîñòüþ ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè. Â îòëè÷èå îò
êðûñ ñ SHR-ìîäåëüþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè
ïîäàâëåíèå ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà ó ãèïîðåíè-
íîâûõ Dahl-ñîëåâûõ êðûñ, ïîòðåáëÿþùèõ èçáûòî÷-
íîå êîëè÷åñòâî íàòðèÿ, îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì
ðåàáñîðáöèè ýòîãî èîíà ïðåæäå âñåãî â äèñòàëü-
íûõ ñåãìåíòàõ íåôðîíà, ðàñïîëàãàþùèõñÿ â ìîç-
ãîâîì âåùåñòâå ïî÷å÷íîé òêàíè. Îäíèì èç íèõ
ÿâëÿåòñÿ ìåäóëëÿðíàÿ ÷àñòü ÒÂÊÏÃ, â êîòîðîé
íàáëþäàåòñÿ ãèïåðýêñïðåññèÿ áåëêà, âûïîëíÿþùå-
ãî ôóíêöèþ Na+, K+, 2Cl--ïåðåíîñ÷èêà, îñóùåñòâ-
ëÿþùåãî òðàíñïîðò íàòðèÿ è äðóãèõ èîíîâ ÷åðåç
àïèêàëüíûå ìåìáðàíû êàíàëüöåâûõ êëåòîê [22, 23].
Äðóãîé ñåãìåíò íåôðîíà – ÑÒ âíóòðåííåãî ìîçãî-
âîãî ñëîÿ, ãäå íàðóøåíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ îï-
ðåäåëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì óâåëè÷åíèåì
ýêñïðåññèè è ïîâûøåíèåì ïðîâîäèìîñòè Na+-êà-
íàëîâ àïèêàëüíûõ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí [24].

 Ôîðìèðîâàíèå ýòèõ äåôåêòîâ îáðàáîòêè íà-
òðèÿ ïðè ñîëå÷óâñòâèòåëüíîé ãèïåðòîíèè ÿâëÿåò-
ñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ â ïî÷êàõ
íåáëàãîïðèÿòíûõ íåéðîãóìîðàëüíûõ, ìåòàáîëè÷åñ-
êèõ è, âîçìîæíî, ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

 Äèñôóíêöèÿ ïî÷å÷íîé ýíäîòåëèíîâîé ñèñòå-

ìû. Ïî÷å÷íàÿ ýíäîòåëèíîâàÿ ñèñòåìà ñîñòîèò èç
ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé ñîñóäèñòîé
è òêàíåâîé ýíäîòåëèíîâûõ ñèñòåì, îñóùåñòâëÿþ-
ùèõ ãåíåðàöèþ ýíäîòåëèíà-1 â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì

ðóñëå ïî÷åê, êëóáî÷êàõ, êëåòêàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëü-
öåâ è äðóãèõ ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóðàõ. Íàèáîëåå èí-
òåíñèâíî ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèò â ÒÂÊÏÃ
ìîçãîâîãî âåùåñòâà è, îñîáåííî, â ÑÒ âíóòðåííåãî
ìîçãîâîãî ñëîÿ, ãäå âûÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âûñîêàÿ
êîíöåíòðàöèÿ è ïëîòíîñòü ìåñò ñâÿçûâàíèÿ ýòîãî
ïåïòèäà. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì â êëåòêàõ íåôðîíà
ðàñïðåäåëÿþòñÿ è ÅÒ-ýíäîòåëèíîâûå ðåöåïòîðû,
ñðåäè êîòîðûõ ïðåîáëàäàþò ðåöåïòîðû ÅÒ

Â
-ïîäòè-

ïà, ñîïðÿæåííûå ñ êëåòî÷íîé ñèñòåìîé L-àðãèíèí-
NO è îïîñðåäóþùèå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå
ýíäîòåëèíà-1 íà òðàíñïîðò íàòðèÿ â ÒÂÊÏÃ è ÑÒ,
ëîêàëèçîâàííûõ â òêàíè ìîçãîâîãî èíòåðñòèöèÿ [25,
26]. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ôèçèîëîãè÷åñêèé óðîâåíü àê-
òèâíîñòè ýíäîòåëèíîâîé ñèñòåìû ïî÷å÷íûõ êàíàëü-
öåâ ó÷àñòâóåò â ïîääåðæàíèè íîðìàëüíîãî áàëàíñà
íàòðèÿ, ïðåïÿòñòâóÿ åãî èçáûòî÷íîé çàäåðæêå â
îðãàíèçìå.

 Ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ÐÀÑ è ñíèæåíèå ñî-
äåðæàíèÿ ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè ïðè ñîëå÷óâñòâè-
òåëüíîé ãèïåðòîíèè ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðàñòàþùåé
àêòèâàöèåé òêàíåâûõ ýíäîòåëèíîâûõ ñèñòåì ñåð-
äöà, ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ è ñîñóäèñòîãî ðóñëà
ïî÷åê. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòîò íåéðîãóìîðàëü-
íûé ñäâèã, ïðîÿâëÿþùèéñÿ â ëîêàëüíîì óâåëè÷å-
íèè ïðîäóêöèè ýíäîòåëèíà-1 è ýêñïðåññèè
ÅÒ

À
-ýíäîòåëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ìèîêàðäå è ãëàä-

êîé ìóñêóëàòóðå ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ, èìååò
êîìïåíñàòîðíóþ ïðèðîäó è íàïðàâëåí íà ïîääåð-
æàíèå ïîâûøåííîãî ÀÄ. Îäíîâðåìåííî ñ óâåëè-
÷åíèåì àêòèâíîñòè ñîñóäèñòîé ýíäîòåëèíîâîé
ñèñòåìû, ïîäòâåðæäåííîé â êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèÿõ [27], â ïî÷êàõ ïîñòåïåííî ðàçâèâàåòñÿ ôóí-
êöèîíàëüíàÿ äåêîìïåíñàöèÿ ýíäîòåëèíîâîé
ñèñòåìû ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ. Ýòî êàñàåòñÿ ïðåæ-
äå âñåãî ÑÒ âíóòðåííåãî ìîçãîâîãî ñëîÿ, â êëåò-
êàõ êîòîðûõ ñíèæàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ýíäîòåëèíà-1 è
ïàäàåò óðîâåíü ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÅÒ

Â
-

ýíäîòåëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèé óâå-
ëè÷åíèþ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ, ïîäàâëåíèþ
ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà è ïîâûøåíèþ ÀÄ [28].
Îäíèì èç çâåíüåâ äèñôóíêöèè êàíàëüöåâîé ýíäî-
òåëèíîâîé ñèñòåìû ïðè ñîëå÷óâñòâèòåëüíîé ãèïåð-
òîíèè ìîæåò áûòü òàêæå âîçíèêàþùèé â ÑÒ
äèñáàëàíñ ÅÒ

À
 è ÅÒ

Â
-ýíäîòåëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,

êîòîðûé ñâÿçàí íå òîëüêî ñ ïîäàâëåíèåì àêòèâíî-
ñòè ðåöåïòîðîâ ÅÒ

Â
-ïîäòèïà, íî è ñ ýêñïðåññèåé

ÅÒ
À
-ýíäîòåëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ

ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ýíäîòåëèíà-1 íà òðàíñ-
ïîðò íàòðèÿ â íåôðîíå [29].

 Äåôåêò ïðîäóêöèè 20-ÍÅÒÅ. 20-ãèäðîêñèýé-
êîçàòåòðàåíîâàÿ êèñëîòà (20 ÍÅÒÅ) ÿâëÿåòñÿ ãëàâ-
íûì ìåòàáîëèòîì àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé
îáðàçóåòñÿ â ãëàäêîé ìóñêóëàòóðå ïî÷å÷íûõ ñî-
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ñóäîâ è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êàíàëüöåâ ñ ó÷àñ-
òèåì èçîôåðìåíòà öèòîõðîìà Ð 450 4À. Åå âûñî-
êàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ
âûðàæåííûìè âàçîêîíñòðèêòîðíûìè ñâîéñòâàìè è
ñïîñîáíîñòüþ òîðìîçèòü òðàíñïîðò íàòðèÿ â êëåò-
êàõ ÏÊ, ÒÂÊÏÃ è, âîçìîæíî, äðóãèõ ñåãìåíòîâ
íåôðîíà. Ó êðûñ ñ SHR-ìîäåëüþ ñîëåðåçèñòåíò-
íîé ãèïåðòåíçèè â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ïî÷å÷-
íûõ ñîñóäîâ íàáëþäàåòñÿ ãèïåðýêñïðåññèÿ
öèòîõðîìà Ð 450 4À ñ èçáûòî÷íûì îáðàçîâàíèåì
20-ÍÅÒÅ, êîòîðàÿ íåïîñðåäñòâåííî âîâëåêàåòñÿ â
ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ ãåìîäèíàìèêè ïî÷åê ïðè ýòîé
ôîðìå çàáîëåâàíèÿ [30]. Â òî æå âðåìÿ ìíîãî÷èñ-
ëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðàç-
âèòèå ñîëå÷óâñòâèòåëüíîé ãèïåðòîíèè ó
Dahl-ñîëåâûõ êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ èçáèðàòåëü-
íûì óãíåòåíèåì îáðàçîâàíèÿ ýòîãî áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ â íàðóæíîì ìîçãîâîì ñëîå
ïî÷å÷íîé òêàíè. Â ýòîé çîíå ïî÷åê, òàê æå êàê è â
êëåòêàõ ìåäóëëÿðíîé ÷àñòè ÒÂÊÏÃ, âûÿâëÿåòñÿ
íèçêèé óðîâåíü ìÐÍÊ öèòîõðîìà Ð 450 4À è ñíè-
æåííàÿ ïðîäóêöèÿ 20-ÍÅÒÅ, êîòîðîé ñîîòâåòñòâó-
åò ðåçêî ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Na+, K+, 2Cl--
ïåðåíîñ÷èêà, òðàíñïîðòèðóþùåãî ýòè èîíû ÷åðåç
àïèêàëüíûå ìåìáðàíû êàíàëüöåâûõ êëåòîê [23, 31].

 Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ. Â ïî÷êå ïðîöåññ ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ñ îáðàçîâàíèåì Î–

2

è Í
2
Î

2
 íàèáîëåå èíòåíñèâíî ïðîèñõîäèò â íàðóæ-

íîì ìîçãîâîì âåùåñòâå, ãäå îáíàðóæåíà ìàêñè-
ìàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÍÀÄÔ-îêñèäàçû è
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ýòè
ñîåäèíåíèÿ. Óðîâåíü Î–

2

 â èíòåðñòèöèè ìîçãîâîãî
ñëîÿ ïðèìåðíî â 2 ðàçà ïðåâûøàåò ñîäåðæàíèå
ñóïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ â êîðå è îêàçûâàåò ïðÿ-
ìîå âëèÿíèå íà âåëè÷èíó ìåäóëëÿðíîãî êðîâîòîêà,
ïðåïÿòñòâóÿ ñîñóäîðàñøèðÿþùåìó äåéñòâèþ NO,
ãåíåðèðóåìîìó ýíäîòåëèåì ïðÿìûõ íèñõîäÿùèõ
ñîñóäîâ [32]. Ó Dahl-ñîëåâûõ êðûñ â ýòîé çîíå ïî-
÷å÷íîé òêàíè îäíîâðåìåííî ñ ïîâûøåíèåì ÀÄ íà-
áëþäàåòñÿ èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ Î–

2

 è Í
2
Î

2
,

êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ëîêàëüíîãî îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåññà, îêàçûâàþùåãî íåãàòèâíîå âëèÿ-
íèå íà ïðîöåññ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â äèñòàëüíûõ
ñåãìåíòàõ íåôðîíà [33]. Íàèáîëåå ñóùåñòâåííîå
çíà÷åíèå ïðè ýòîì èìååò, ïî-âèäèìîìó, ñíèæåíèå
âåëè÷èíû ìåäóëëÿðíîãî êðîâîòîêà, êîòîðîå â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ íåèçìåííî ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ïîâûøåíèåì ÀÄ è ôîðìèðîâàíèåì
ãèïåðòåíçèâíîãî ñèíäðîìà [34, 35]. Êðîìå òîãî,
ñóïåðîêñèäíûé àíèîí ñïîñîáåí ïðÿìî ñòèìóëèðî-
âàòü ïðîöåññ ðåàáñîðáöèè õëîðèäà íàòðèÿ â ìå-
äóëëÿðíîé ÷àñòè ÒÂÊÏÃ [36]. Î âàæíîé ðîëè
ëîêàëüíîãî îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ôîðìèðîâà-
íèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè ãîâîðÿò òàêæå äàí-

íûå î òîì, ÷òî äëèòåëüíîå ñîâìåñòíîå ââåäåíèå â
ìåäóëëÿðíûé èíòåðñòèöèé àíòèîêñèäàíòà òåìïî-
ëà, ïîâûøàþùåãî àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòà-
çû è êàòàëàçû, ìåòàáîëèçèðóþùåé Í

2
Î

2
,

ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ó êðûñ ãèïåðòåíçèâíîãî
ñîñòîÿíèÿ [35].

 Ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü. Âûÿñ-
íåíèþ ýòîãî âîïðîñà ïîñâÿùåíû ìíîãî÷èñëåííûå
èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ îöåíèâàëàñü ñâÿçü íåêîòî-
ðûõ ïîêàçàòåëåé òðàíñïîðòà íàòðèÿ â ôîðìåííûõ
ýëåìåíòàõ êðîâè è êëåòêàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ ó
áîëüíûõ ñîëå÷óâñòâèòåëüíîé ãèïåðòîíèåé ñ ïîëèìîð-
ôèçìîì åäèíè÷íûõ íóêëåîòèäîâ â ãåíàõ áåëêà α-
àääóöèíà, àíãèîòåíçèíîãåíà, àíãèîòåíçèí
I-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, ÀÒ

1
-àíãèîòåíçèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ, ñèíòàçû àëüäîñòåðîíà, 11β-ãèäðîêñèñòå-
ðîèääåãèäðîãåíàçû 2-ãî òèïà, ìåòàáîëèçèðóþùåé
ãëþêîêîðòèêîèäû, è íåêîòîðûõ äðóãèõ ôåðìåíòîâ.
Àíàëèç ýòèõ ðàáîò ïîêàçûâàåò, ÷òî íàèáîëåå âåðîÿò-
íûì êàíäèäàòîì â «ïî÷å÷íûå ãèïåðòåíçèâíûå ãåíû»
ÿâëÿåòñÿ ãåí áåëêà α-àääóöèíà, âõîäÿùåãî â êà÷å-
ñòâå ñòðóêòóðíîãî êîìïîíåíòà â öèòîñêåëåò ìåìá-
ðàí êàíàëüöåâûõ è äðóãèõ êëåòîê, îñóùåñòâëÿþùèõ
íàïðàâëåííûé ïåðåíîñ èîíîâ íàòðèÿ. Îêîëî 10 % ïà-
öèåíòîâ â îáùåé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ñ ñîëå÷óâñòâè-
òåëüíîé ãèïåðòîíèåé èìåþò 460 Trp ïîëèìîðôèçì
ãåíà ýòîãî áåëêà, îòëè÷àþùèéñÿ çàìåíîé â îäíîì èç
íóêëåîòèäîâ îáû÷íîãî 460 Gly àëëåëÿ íà åãî 460 Trp
âàðèàíò. Ó áîëüíûõ ñ ýòèì ãåíîòèïîì âûÿâëÿåòñÿ
òåñíàÿ ñâÿçü 460 Trp àëëåëÿ ãåíà α-àääóöèíà íå òîëü-
êî ñ ñîëå÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ, íî
è íàðóøåíèåì ïðîòèâîòðàíñïîðòà íàòðèÿ è ëèòèÿ â
ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ è ñíèæåííîé âåëè÷èíîé ýêñ-
êðåòèðóåìîé ôðàêöèè ëèòèÿ, îòðàæàþùåé ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ÏÊ [37, 38].

 Òàêèì îáðàçîì, ñîëå÷óâñòâèòåëüíàÿ ýññåíöè-
àëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêè-
ìè äåôåêòàìè ïî÷å÷íîé îáðàáîòêè íàòðèÿ,
êîòîðûå çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþò åå îò ñîëåðåçèñ-
òåíòíîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ.

Íàðóøåíèå ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà

ïðè ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèè

 Ïîäàâëåíèå ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà, íàðóøà-
þùåå ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé
àäàïòàöèþ ñèñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè ê ïðåññîðíûì
êîëåáàíèÿì ÀÄ, èìååò âåñüìà ñóùåñòâåííûå êëè-
íè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ. Ãëàâíîå èç íèõ – ïåðåõîä
íåñòàáèëüíîé â ñòàáèëüíóþ àðòåðèàëüíóþ ãèïåð-
òîíèþ. Ñòàáèëèçàöèÿ ÀÄ íà íîâîì, áîëåå âûñî-
êîì óðîâíå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñäâèãà êðèâîé
ïåðôóçèîííîå äàâëåíèå/íàòðèéóðåç â ñòîðîíó ïî-
âûøåííîãî ÀÄ, íàïðàâëåííîãî íà âîññòàíîâëåíèå
ìåõàíèçìà ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà.
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Õàðàêòåð ýòîãî ñäâèãà, îòëè÷àþùèéñÿ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ðàçíûìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ, â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé
íàðóøåíèÿ ó íèõ îáðàáîòêè íàòðèÿ â ïî÷êàõ. Ïðè
ñîëåðåçèñòåíòíîé ãèïåðòîíèè, äëÿ êîòîðîé õàðàê-
òåðíî óâåëè÷åíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ ïðåèìóùå-
ñòâåííî â ÏÊ, íàáëþäàåòñÿ ïàðàëëåëüíûé ñäâèã
êðèâîé, êîíôèãóðàöèÿ êîòîðîé ïðàêòè÷åñêè íå èç-
ìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåíçèâíûìè ëèöà-
ìè. Äëÿ ñîëå÷óâñòâèòåëüíîé ãèïåðòîíèè, ïðè
êîòîðîé äåôåêòû íàðóøåíèÿ îáðàáîòêè íàòðèÿ ëî-
êàëèçóþòñÿ â îñíîâíîì â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ íå-
ôðîíà, õàðàêòåðåí «äåïðåññèâíûé» ñäâèã êðèâîé,
íà÷àëüíûé ñåãìåíò êîòîðîé îòëè÷àåòñÿ ìåäëåí-
íûì ïîäúåìîì (ðèñóíîê).

 Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñî ñòàáèëüíîé àðòå-
ðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé, íå èìåþùèõ âûðàæåííîãî
ñêëåðîòè÷åñêîãî, âîñïàëèòåëüíîãî èëè ëåêàðñòâåí-
íîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê, âíîâü óñòàíàâëèâàþùèéñÿ
ïðåññîðíûé íàòðèéóðåç îáåñïå÷èâàåò ñîõðàíåíèå
îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà, íå-
ñìîòðÿ íà ïîâûøåíèå ñîïðîòèâëåíèÿ ïðåãëîìåðó-
ëÿðíûõ ñîñóäîâ [39]. Îáû÷íûå êëèðåíñîâûå
ìåòîäèêè ê ýòîìó âðåìåíè óæå, êàê ïðàâèëî, íå
âûÿâëÿþò çíà÷èòåëüíûõ íàðóøåíèé ãåìîäèíàìè-
êè è ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷êàõ, õîòÿ ó íåêîòî-
ðûõ áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåííûé îáúåì
êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà ïî
ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè. Áîëåå òî÷íûå
ñâåäåíèÿ îá îáðàáîòêå íàòðèÿ â ïî÷êàõ ïðè ýññåí-
öèàëüíîé ãèïåðòîíèè â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ áûëè
ïîëó÷åíû ëèøü ïîñëå âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó îöåí-
êè êëèðåíñà ýêçîãåííîãî ëèòèÿ, èîíû êîòîðîãî ïî-
÷òè ïîëíîñòüþ ðåàáñîðáèðóþòñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ
ñåãìåíòàõ íåôðîíà òåìè æå òðàíñïîðòíûìè ñèñ-
òåìàìè, ÷òî è èîíû íàòðèÿ. Áîëüøèíñòâî ýòèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïîäòâåðäèëî, ÷òî ïîñëå ñòàáèëèçàöèè
ïîâûøåííîãî ÀÄ ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà íîð-
ìàëüíîé ñîëåâîé äèåòå, óðîâíè ïðîêñèìàëüíîé ðå-
àáñîðáöèè íàòðèÿ êàê â îáùåé ïîïóëÿöèè, òàê è â
îòäåëüíûõ ãðóïïàõ ñîëåðåçèñòåíòíûõ è áîëüøèí-
ñòâà ñîëå÷óâñòâèòåëüíûõ áîëüíûõ ïðàêòè÷åñêè
íå îòëè÷àþòñÿ îò íîðìîòåíçèâíûõ ñóáúåêòîâ.
Îäíàêî ïðè ïåðåâîäå èõ íà äèåòó ñ èçáûòî÷íûì
ñîäåðæàíèåì ýòîãî èîíà ó áîëüíûõ ñ ñîëå÷óâ-
ñòâèòåëüíîé ãèïåðòîíèåé, â îòëè÷èå îò ëèö ñ íîð-
ìàëüíûì ÀÄ è ïàöèåíòîâ ñ ñîëåðåçèñòåíòíîé
ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ, âûÿâëÿåòñÿ äåôåêò ïðîêñè-
ìàëüíîé îáðàáîòêè íàòðèÿ â âèäå íåñïîñîáíîñ-
òè ÏÊ àäåêâàòíî ñíèæàòü åãî ðåàáñîðáöèþ äëÿ
àäàïòàöèè îðãàíèçìà ê äëèòåëüíîé ñîëåâîé íà-
ãðóçêå c îäíîâðåìåííûì îòñóòñòâèåì êîìïåí-
ñàòîðíûõ èçìåíåíèé ýòîãî ïðîöåññà â äèñòàëüíûõ
îòäåëàõ íåôðîíà [40-42]. Åùå áîëåå ñóùåñòâåí-

íûå íàðóøåíèÿ îáðàáîòêè íàòðèÿ ïî÷êàìè õàðàê-
òåðíû äëÿ ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì,
ó êîòîðûõ íàðÿäó ñ ãèïåðôèëüòðàöèåé è óâåëè÷åí-
íûì ïî÷å÷íûì êðîâîòîêîì ïîñòîÿííî íàáëþäàåò-
ñÿ ïîâûøåííàÿ ðåàáñîðáöèÿ íàòðèÿ â ÏÊ ñ
çàäåðæêîé è óâåëè÷åíèåì îáúåìà æèäêîñòè â îðãà-
íèçìå [3, 43].

 Â ñâÿçè ñ ýòèì ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî
íàðóøåíèå ìåõàíèçìà ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà,
âîçíèêàþùåå ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòî-
íèåé âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ
â ïî÷êàõ, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ïàòîãåíå-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñòàáèëèçàöèè
è ïîääåðæàíèè ïîâûøåííîãî óðîâíÿ ÀÄ. Âíîâü
óñòàíàâëèâàþùèéñÿ ïðåññîðíûé íàòðèéóðåç, êàê
ïðàâèëî, îáåñïå÷èâàåò â ýòèõ óñëîâèÿõ ñîõðàíå-
íèå îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé áàëàíñà íàòðèÿ â îðãà-
íèçìå, îäíàêî ó áîëüíûõ ñ ñîëå÷óâñòâèòåëüíîé
ãèïåðòîíèåé è, îñîáåííî, ïàöèåíòîâ ñ èçáûòî÷íîé
ìàññîé òåëà ñîõðàíÿþòñÿ äåôåêòû ïî÷å÷íîé îá-
ðàáîòêè íàòðèÿ, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò äàëüíåé-
øåìó ïîâûøåíèþ ÀÄ è áîëåå áûñòðîìó
ïðîãðåññèðîâàíèþ çàáîëåâàíèÿ.
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Õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÕÃÍ) – çàáîëå-
âàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íåóêëîííûì ïðîãðåññè-
ðîâàíèåì; íà÷àâøèñü, ïðîöåññ ïîñòåïåííî ïðèâîäèò
ê ñêëåðîçèðîâàíèþ ïî÷å÷íîé òêàíè [1]. Ñëó÷àè âûç-
äîðîâëåíèÿ áîëüíûõ ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè êàçóèñ-
òè÷åñêè ðåäêè. Êðîìå òîãî, äàæå îñòðûé ÃÍ ó
ïîëîâèíû áîëüíûõ íå ïðîõîäèò áåññëåäíî, è ïîñëå
ïåðèîäà êàæóùåãîñÿ âûçäîðîâëåíèÿ, èíîãäà ìíîãî-
ëåòíåãî, ìîæåò ïðèâåñòè ê ôóíêöèîíàëüíîìó íàðó-
øåíèþ ïî÷åê è, ñîîòâåòñòâåííî, ê óðåìèè [1].

Ïðè÷èíû, ïðèâîäÿùèå ê âîçíèêíîâåíèþ ãëîìå-
ðóëîíåôðèòà, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàþòñÿ
íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè. Â êîíöå 50-õ è íà÷àëå
60-õ ãîäîâ XX âåêà FJ Dixon (1961) ïðåäëîæèë äâà
âîçìîæíûõ ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ ãëîìåðóëîíåôðè-
òà: 1) àíòèòåëüíûé è 2) èììóíîêîìïëåêñíûé. Äëÿ
îáîñíîâàíèÿ ýòèõ òåîðèé FJ Dixon [2] èñïîëüçîâàë
ñâîè äàííûå è äàííûå, ïîëó÷åííûå äðóãèìè àâòî-
ðàìè, â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé íåôðîòîêñè÷åñ-
êîãî íåôðèòà (ÍÒÍ) è èçó÷åíèÿ ñûâîðîòî÷íîé
áîëåçíè. Ïðè àíàëèçå ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé ìèêðî-
ñêîïèè ñðåçîâ ïî÷åê, ïîëó÷åííûõ ó æèâîòíûõ ñ
âûçâàííûì ÍÒÍ, â ïåðâûé äåíü íàáëþäåíèé â ïî-
÷å÷íîé òêàíè âûÿâëÿëàñü èíôèëüòðàöèÿ ïîëèìîð-
ôíîÿäåðíûìè ëåéêîöèòàìè, êîòîðàÿ âïîñëåäñòâèè
ñìåíÿëàñü ëèìôîèäíîé. Ýòè äàííûå òðàêòîâàëèñü
àâòîðàìè êàê ïîêàçàòåëè ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà, ïðîòåêàþùåãî â ðåçóëüòàòå îòëîæåíèé
èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÈÊ) è àêòèâàöèè ñèñòåìû
êîìïëåìåíòà ïî êëàññè÷åñêîìó èëè àëüòåðíàòèâ-
íîìó ïóòè. Ëèìôîèäíàÿ èíôèëüòðàöèÿ îáúÿñíÿëàñü
ïðèòîêîì Â-ëèìôîöèòîâ, êîòîðûå äèôôåðåíöèðî-
âàëèñü â ïëàçìîöèòû è íà÷èíàëè ñèíòåçèðîâàòü
àíòèòåëà ê ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíå
(ÃÁÌ) in situ, ïåðåâîäÿ ïðîöåññ ïîðàæåíèÿ ïî÷åê â
àóòîèììóííóþ ñòàäèþ [3].

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ãëî-
ìåðóëîíåôðèò áûë îòíåñåí ê ðàçðÿäó àóòîèììóí-

íûõ áîëåçíåé. Ïîëèìîðôíîÿäåðíûå ëåéêîöèòû ñòà-
ëè ðàññìàòðèâàòüñÿ, êàê âàæíåéøàÿ êëåòî÷íàÿ
ñèñòåìà, ó÷àñòâóþùàÿ â ïîâðåæäåíèè ïî÷å÷íîé
òêàíè ïðè èììóíîêîìïëåêñíîé èëè àóòîèììóííîé
ïàòîëîãèÿõ, êîòîðàÿ ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå àä-
ãåçèè íåéòðîôèëîâ ê ïîâåðõíîñòè, íåñóùåé ýòè êîì-
ïëåêñû, è ýêçîöèòîçà íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóë [4].

Íåñìîòðÿ íà äîñòèæåíèÿ ñîâðåìåííîé áèîëî-
ãè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé íàóêè, ïðåäñòàâëåíèÿ î
ìåõàíèçìå ôîðìèðîâàíèÿ ÕÃÍ â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ íå ïðåòåðïåëè ñåðüåçíûõ èçìåíåíèé. Ñôîðìè-
ðîâàëèñü ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî ïåðâè÷íûìè
èììóííûìè ìåõàíèçìàìè ïðè ðàçâèòèè ãëîìåðó-
ëîíåôðèòà ÿâëÿþòñÿ èëè ëîêàëüíîå (in situ) âçàè-
ìîäåéñòâèå àíòèòåë ñ àíòèãåíàìè âíóòðè
êëóáî÷êîâ, èëè ñâÿçûâàíèå àíòèòåë ñ ðàñòâîðèìû-
ìè àíòèãåíàìè â öèðêóëÿöèè è ïîñëåäóþùèì îò-
ëîæåíèåì èììóííûõ êîìïëåêñîâ âíóòðè êëóáî÷êîâ.
Êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû òàêæå ó÷àñòâóþò â
ïðîöåññå ïåðâè÷íîãî ïîðàæåíèÿ êëóáî÷êîâ. Èì-
ìóííûå êîìïëåêñû ïîâðåæäàþò òêàíü ïî÷åê, àê-
òèâèðóÿ ìíîãî÷èñëåííûå âçàèìîäåéñòâóþùèå
ìåæäó ñîáîé ñèñòåìû ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ:
ãóìîðàëüíûå (ñèñòåìà êîìïëåìåíòà, êîàãóëÿöèè,
êèíèíîâ, âàçîàêòèâíûõ àìèíîâ, ìåòàáîëèòîâ àðà-
õèäîíîâîé êèñëîòû) è êëåòî÷íûå (íåéòðîôèëû,
òðîìáîöèòû, ìîíîöèòû, ìàêðîôàãè, ëèìôîöèòû).
Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ñðåäè êëåòî÷-
íûõ ìåäèàòîðîâ èììóííîãî ïîâðåæäåíèÿ îñíîâíàÿ
ðîëü ïðèíàäëåæèò íåéòðîôèëàì è òðîìáîöèòàì.
Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îñíîâíûå ñâåäåíèÿ
ïî ìåõàíèçìó ðàçâèòèÿ èììóíîêîìïëåêñíîãî íå-
ôðèòà áûëè ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëåé ñûâîðîòî÷íîé áîëåçíè [5].

Ïàòîãåíåç õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè îêîí÷àòåëüíî íå ðàñøèôðî-
âàí. Á.È.Øóëóòêî ïðåäëàãàåò ðàññìàòðèâàòü ãëî-
ìåðóëîíåôðèò êàê ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîå
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çàáîëåâàíèå. Àâòîð òàêæå ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ÕÃÍ
÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ïîëèãåííûì çàáîëåâàíèåì [6].
Êðîìå òîãî, ýòîò æå àâòîð ïðåäëàãàåò ðàññìàòðè-
âàòü ãëîìåðóëîíåôðèò, êàê èíèöèàëüíîå çàáîëåâà-
íèå ñîñóäèñòîé ñåòè ïî÷åê [7]. Í.À. Ìóõèí
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ÕÃÍ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðî-
ÿâëåíèå èíäèâèäóàëüíîé ðåàêöèè íà òîò èëè èíîé
ôàêòîð è «...ïîýòîìó, íåóäèâèòåëüíà èçâåñòíàÿ ñè-
òóàöèÿ, êîãäà îäíà è òà æå ïðè÷èíà ìîæåò âûçâàòü
ðàçíûå êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû íåôðè-
òà, è íàîáîðîò – îäèí è òîò æå êëèíèêî-ìîðôîëî-
ãè÷åñêèé âàðèàíò íåôðèòà ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ
ðàçíûìè ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè» [8].

Âàæíàÿ ðîëü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â ïà-
òîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, ïðîòåêàþùèõ ïðè ðàç-
âèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêîãî
ãëîìåðóëîíåôðèòà, íå ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ [9].
Ïåðåìåùåíèå íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ èç ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè â òêàíü ïî÷êè ÿâëÿåòñÿ âàæ-
íûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ ìíîãèõ ïî÷å÷íûõ
çàáîëåâàíèé [10]. Ê ñîæàëåíèþ, áîëüøèíñòâî èñ-
ñëåäîâàíèé, ïîäòâåðæäàþùèõ àêòèâíîå ó÷àñòèå ÍÃ
â ïàòîãåíåçå ïîðàæåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè, âûïîëíåíî
íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ íåôðèòà, äèíàìèêà
è ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ êîòîðûõ çíà÷èòåëüíî îòëè-
÷àþòñÿ îò ðàçâèòèÿ ïåðâè÷íûõ ÕÃÍ ó ÷åëîâåêà.

Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ
íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ãëîìåðóëîíåôðèòà,
óñòàíîâëåíî, ÷òî ëåéêîöèòû, èíôèëüòðèðóþùèå ïî-
÷å÷íûé êëóáî÷åê, ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ýôôåêòîðà-
ìè, îáóñëàâëèâàþùèìè ãëîìåðóëÿðíîå ïîâðåæäåíèå
ïðè ïðîëèôåðàòèâíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå. Õîðîøî
îïèñàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ íåéòðîôèë-
çàâèñèìîãî èììóííîãî ïîðàæåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ãåòåðî-
ëîãè÷åñêàÿ ôàçà íåôðîòîêñè÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî
íåôðèòà (àíòè-ÃÁÌ ÃÍ). Â ýòîé ìîäåëè ÃÍ âûçû-
âàåòñÿ ïóòåì ââåäåíèÿ ãåòåðîëîãè÷åñêèõ àíòèòåë
ïðîòèâ ÃÁÌ. Ãëîìåðóëÿðíûå ïîâðåæäåíèÿ, îáóñëîâ-
ëåíûå àêêóìóëÿöèåé íåéòðîôèëîâ â êëóáî÷êå, ðàç-
âèâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ðåçóëüòàòå
äåãðàíóëÿöèè íåéòðîôèëîâ, âûñâîáîæäåíèÿ èõ ïðî-
òåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è ñâîáîäíûõ êèñëîðîä-
íûõ ðàäèêàëîâ [11].

Ðîëü ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ â ìîäóëÿöèè

ôóíêöèé íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ïðè ãëî-

ìåðóëîíåôðèòå. Íà÷àëüíûì ýòàïîì ðàçâèòèÿ ãëî-
ìåðóëîíåôðèòà ÿâëÿåòñÿ ïîðàæåíèå ïî÷å÷íîé òêàíè
â ðåçóëüòàòå îòëîæåíèÿ ÈÊ íà ÃÁÌ. Èíôèëüòðàöèÿ
ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ íåéòðîôèëàìè âûÿâëÿåòñÿ òàê-
æå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ îáîñòðåíèÿ áîëüøèíñòâà ôîðì
ÃÍ. Îòëîæåíèå ÈÊ âíóòðè êëóáî÷êîâûõ êàïèëëÿ-
ðîâ âûçûâàåò ìåñòíûé ñèíòåç õåìîòàêñè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ (ëåéêîòðèåíû, èíòåðëåéêèí-8 (ÈË-8)),
êîòîðûå â ñîâîêóïíîñòè ñ êîìïîíåíòàìè êîìïëå-

ìåíòà âûçûâàþò ïðèòîê ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ è ìî-
íîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ â ïî÷å÷íóþ òêàíü [12].
Ìåäèàòîðû, ñèíòåçèðóåìûå â ïîâðåæäåííîé ïî÷å÷-
íîé òêàíè, îáóñëàâëèâàþò ïðèâëå÷åíèå â î÷àã èì-
ìóííîé ðåàêöèè ÍÃ è ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè èõ
ôóíêöèé. Òàê, èíúåêöèÿ èíòåðëåéêèíà-1 (ÈË-1) èëè
ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎα) êðûñàì ñ àíòè-
ÃÁÌ-íåôðèòîì çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåò èíôèëüòðà-
öèþ êëóáî÷êîâ íåéòðîôèëàìè è ïðîòåèíóðèþ [13].
Èíòåðôåðîí-γ, âîçìîæíî, íå âëèÿåò íà ïðèòîê íåéò-
ðîôèëîâ â ïî÷å÷íóþ òêàíü, òàê êàê ïðè èíäóêöèè
àíòè-ÃÁÌ-ãëîìåðóëîíåôðèòà ó íîêàóòíûõ ïî ãåíó
èíòåðôåðîí-γ ìûøåé ÷èñëî èíôèëüòðèðóþùèõ ïî-
÷å÷íóþ òêàíü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ íå îò-
ëè÷àëîñü îò òàêîâîãî ó ìûøåé äèêîãî òèïà [14].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ëèïîêñèíû ïðè ýêñïåðèìåí-
òàëüíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå óìåíüøàþò íåéòðîôèëü-
íóþ èíôèëüòðàöèþ ïî÷å÷íîé òêàíè è,
ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæàþò ñòåïåíü åå ïîâðåæäåíèÿ
[15], òàê êàê îíè ÿâëÿþòñÿ ýíäîãåííî ïðîäóöèðóå-
ìûìè ýêîçàíîèäàìè ñ àíòèâîñïàëèòåëüíûìè ýôôåê-
òàìè [16]. Èõ áèîñèíòåç áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí ïðè
ìíîãèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, âêëþ÷àÿ è
ãëîìåðóëîíåôðèò [17–19]. Ëèïîêñèí À

4
 è ëèïîêñèí

Â
4
 ïîäàâëÿþò ëåéêîòðèåí Â

4
–èíäóöèðîâàííûé õå-

ìîòàêñèñ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ è èõ àäãå-
çèþ íà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ïîääåðæèâàåìóþ
CD11/CD18 èíòåãðèíàìè [20].

 Êîëè÷åñòâî âíóòðèêëóáî÷êîâûõ íåéòðîôèëîâ
ëåéêîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèè çàâèñèò îò êîíöåíòðà-
öèè ÔÍÎα, êîòîðûé èíäóöèðóåò ðåñïèðàòîðíûé
âçðûâ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ. Àäãåçèÿ íåéò-
ðîôèëîâ ê ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêå, âûçâàííàÿ ïðè-
ñóòñòâèåì ÔÍÎα, ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ CD18. Àêòèâàöèÿ íåéòðîôè-
ëîâ ÔÍÎα ïðîèñõîäèò ÷åðåç Fc-ðåöåïòîðû, ýêñï-
ðåññèðóåìûå íà íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòàõ [21].

Ñóùåñòâåííóþ ðîëü èãðàþò îòëîæåíèÿ ÈË-8 â
ïî÷å÷íîé òêàíè, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî ÈË-8 ïðè-
âëåêàåò â ïî÷å÷íóþ òêàíü è àêòèâèðóåò íåéòðî-
ôèëüíûå ëåéêîöèòû, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â åå
ïîâðåæäåíèè [22]. Áîëåå òîãî, â ëèòåðàòóðå èìå-
þòñÿ äàííûå, ÷òî îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ,
ñïîñîáíûì âûçûâàòü ìèãðàöèþ íåéòðîôèëüíûõ
ãðàíóëîöèòîâ â ïî÷å÷íóþ òêàíü ïðè IgA-íåôðîïà-
òèè, ÿâëÿåòñÿ ÈË-8, ïðîäóöèðóåìûé ìîíîöèòàìè.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåéòðîôèëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïðè-
ñóòñòâóåò â òêàíè ïî÷êè ó áîëüíûõ ñ IgA-íåôðî-
ïàòèåé ïðè íàëè÷èè òàì îòëîæåíèé ÈË-8 [23]. Â
ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè IgA-íåôðîïàòèè âûÿâëåíû èí-
ôèëüòðèðóþùèå åå ìîíîöèòû, êîòîðûå ïðîäóöèðó-
þò ÈË-8 è âûñâîáîæäàþò åãî â ïîâûøåííîì
êîëè÷åñòâå äàæå ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêîãî îáî-
ñòðåíèÿ [24; 25; 26]. Êðîìå òîãî, óðîâåíü ÈË-8 â
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ñûâîðîòêå êðîâè ó áîëüíûõ ñ IgA-íåôðîïàòèåé
äàæå â ïåðèîä ðåìèññèè çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó
çäîðîâûõ ëþäåé [27]. Ó 39,5 % ïàöèåíòîâ ñ IgA-
íåôðîïàòèåé T.Wada è ñîàâò. [28] îáíàðóæèëè â
ìî÷å ÈË-8. Ó áîëüíûõ íåïðîëèôåðàòèâíûìè ôîð-
ìàìè ãëîìåðóëîíåôðèòà ÈË-8 â ìî÷å íå âûÿâëÿ-
åòñÿ. Êîíöåíòðàöèÿ ÈË-8 â ñûâîðîòêå êðîâè
êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ëåéêîöèòàðíîé èíôèëüòðà-
öèè â êëóáî÷êå, ïîâûøàåòñÿ âî âðåìÿ îáîñòðåíèÿ
çàáîëåâàíèÿ è ñíèæàåòñÿ ïðè íàñòóïëåíèè ðåìèñ-
ñèè èëè ïðè ïðèìåíåíèè èììóíîñóïðåññèâíîé òå-
ðàïèè [28].

ÈË-4, íàïðîòèâ, ïîäàâëÿåò ïðèòîê íåéòðîôèëîâ
â òêàíü ïî÷êè è ñîîòâåòñòâåííî îãðàíè÷èâàåò ïî-
âðåæäåíèå ãëîìåðóëû. Ýòîò ôàêò áûë âûÿâëåí ïðè
èññëåäîâàíèè òå÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãëîìå-
ðóëîíåôðèòà ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÈË-4 (ÈË-
4 -/-), è ó ìûøåé äèêîãî òèïà (ÈË-4 +/+). Â ïî÷êàõ
ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÈË-4 (ÈË-4 -/-), ïîñëå
èíäóêöèè ÍÒÍ ÷èñëî èíôèëüòðèðóþùèõ íåéòðîôè-
ëîâ áûëî áîëüøå, ÷åì ó ìûøåé äèêîãî òèïà (ÈË-4
+/+). Ïðè ëå÷åíèè ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÈË-4,
ðåêîìáèíàíòíûì ìûøèíûì ÈË-4, êîëè÷åñòâî íåé-
òðîôèëîâ â ïî÷å÷íîé òêàíè ñíèæàëîñü äî óðîâíÿ,
âûÿâëåííîãî ó ìûøåé äèêîãî òèïà. Àâòîðû óñòàíî-
âèëè, ÷òî ïðè èíäóêöèè ÍÒÍ ó ìûøåé, äåôèöèòíûõ
ïî ïðîäóêöèè ÈË-4, ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ìåæêëåòî÷-
íûõ ìîëåêóë àäãåçèè 1 (ICAM-1, intercellular adhesion
molecule 1) â êëåòêàõ ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ ïî÷åê
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó ìûøåé äèêîãî òèïà ñ âûç-
âàííûì ÍÒÍ. Ïðè ëå÷åíèè ìûøåé ÈË-4 -/- ðåêîì-
áèíàíòíûì ìûøèíûì ÈË-4 âûÿâëåíî ñíèæåíèå
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ICAM-1 äî çíà÷åíèé, èìå-
þùèõñÿ ó ìûøåé äèêîãî òèïà ñ ÍÒÍ. Ñîîòâåòñòâåí-
íî, ãèñòîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ
ïî÷åê ó ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî ïðîäóêöèè ÈË-4,
ïîñëå èíäóêöèè ÍÒÍ áûëè áîëåå âûðàæåíû, ÷åì ó
ìûøåé äèêîãî òèïà ñ ÍÒÍ [29]. Âîçìîæíî, ýòè ôàê-
òû ñâÿçàíû ñ òåì, ÷òî ÈË-4 ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ
íåéòðîôèëàìè ÈË-8 [30].

Ìàêðîôàãàëüíûé âîñïàëèòåëüíûé ïðîòåèí-2
(MIP-2) âûçûâàåò ïðèòîê ÍÃ â ãëîìåðóëó. Ñîîò-
âåòñòâåííî, ââåäåíèå ïîëèêëîíàëüíîé àíòèñûâî-
ðîòêè ê MIP-2 ñíèæàåò ãëîìåðóëÿðíûé ïðèòîê
íåéòðîôèëîâ â ãåòåðîëîãè÷åñêîé ôàçå íåôðîòîê-
ñè÷åñêîãî íåôðèòà ó êðûñ [31; 32].

Íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãëîìåðóëîíåô-
ðèòà òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ôèáðèíîãåí ÿâëÿåòñÿ
õåìîàòòðàêòàíòîì äëÿ ñîâìåñòíîé ìèãðàöèè íåé-
òðîôèëîâ è òðîìáîöèòîâ â ïî÷å÷íóþ òêàíü [33].

Â òêàíÿõ ïî÷å÷íûõ áèîïòàòîâ, ïîëó÷åííûõ îò
ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ïðîëèôåðàòèâ-
íîãî ÃÍ, âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãðàíóëî-
öèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèå-ñòèìóëèðóþùåãî

ôàêòîðà (ÃÌ-ÊÑÔ). Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îí
ìîæåò âëèÿòü íà ðàçâèòèå ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé
òêàíè [34].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè ÃÍ
ïîäòâåðæäåíà âîçìîæíîñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî âîç-
äåéñòâèÿ ÃÌ-ÊÑÔ â ôîðìèðîâàíèè ïîâðåæäåíèÿ
ïî÷å÷íîé òêàíè. Íà ìîäåëè íåôðîòîêñè÷åñêîãî
íåôðèòà, ïîëó÷åííîãî ó ìûøåé ïóòåì ââåäåíèÿ
ãåòåðîëîãè÷íûõ áàðàíüèõ àíòèòåë ïðîòèâ ãëîìå-
ðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû, ïîêàçàíî, ÷òî â
ïåðâûé ÷àñ ó ìûøåé äèêîãî òèïà ðàçâèâàþòñÿ ýê-
ññóäàòèâíûé ïðîëèôåðàòèâíûé ÃÍ ñ áîëüøèì êî-
ëè÷åñòâîì èíôèëüòðèðóþùèõ ïî÷å÷íóþ òêàíü
íåéòðîôèëîâ è âûðàæåííîé ïðîòåèíóðèåé. Â òî æå
âðåìÿ ó ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî ïðîäóêöèè ãðàíó-
ëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèå ñòèìóëèðóþ-
ùåãî ôàêòîðà (ÃÌ-ÊÑÔ -/-), èëè ãðàíóëîöèòàðíîãî
êîëîíèå ñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (Ã-ÊÑÔ -/-) òà-
êèõ ïîâðåæäåíèé â ãåòåðîëîãè÷åñêóþ ôàçó íå íà-
áëþäàëîñü, õîòÿ îòëîæåíèÿ áàðàíüèõ
èììóíîãëîáóëèíîâ â êëóáî÷êàõ ýòèõ òðåõ ãðóïï
ìûøåé ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëèñü. Ýòîò ýô-
ôåêò ñâÿçûâàþò ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì êî-
ëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â ïî÷å÷íîé òêàíè â ïåðâûé
÷àñ ïîñëå èíäóêöèè çàáîëåâàíèÿ. Êîëè÷åñòâî öèð-
êóëèðóþùèõ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íåéòðîôèëîâ
áûëî ñíèæåíî òîëüêî ó ìûøåé ñ äåôèöèòîì Ã-
ÊÑÔ. Â àóòîëîãè÷åñêóþ ôàçó îòñóòñòâèå ïîâðåæ-
äåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè áûëî âûÿâëåíî òîëüêî ó
ìûøåé ÃÌ-ÊÑÔ -/-. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ÃÌ-
ÊÑÔ íåîáõîäèì äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè ìàêðîôà-
ãîâ, ÿâëÿþùèõñÿ àíòèãåíïðåçèíòèðóþùèìè
êëåòêàìè [35].

Îïèñàí êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé äëèòåëüíîé òåðàïèè
Ã-ÊÑÔ áîëüíîé ñ òÿæåëîé âðîæäåííîé íåéòðîïåíè-
åé. Ó ïàöèåíòêè ðàçâèëèñü ìàêðîñêîïè÷åñêàÿ ãåìà-
òóðèÿ, ïðîòåèíóðèÿ è ñíèæåíèå ïî÷å÷íîé ôóíêöèè.
Èññëåäîâàíèå áèîïòàòà ïî÷êè âûÿâèëî ó áîëüíîé
ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò I
òèïà. Ïðè îòìåíå òåðàïèè çàôèêñèðîâàíû óëó÷øå-
íèÿ ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé. Àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî
çàáîëåâàíèå ó ïàöèåíòêè áûëî âûçâàíî ïðèìåíå-
íèåì Ã-ÊÑÔ [36].

Ìåäèàòîðû âîñïàëåíèÿ íå òîëüêî ïðèâëåêàþò
ÍÃ â ïîðàæåííóþ òêàíü, íî òàêæå âëèÿþò íà âðå-
ìÿ æèçíè ÍÃ â èíôèëüòðèðóåìîé òêàíè. Èçâåñòíî,
÷òî ÔÍÎα, ÔÍÎβ è ÈË-10 óáûñòðÿþò àïîïòîç ÍÃ,
à ëèïîïîëèñàõàðèä, ëåéêîòðèåí Â

4
, ÈË-8 è ÃÌ-ÊÑÔ

ìîãóò ïîäàâëÿòü èëè çàìåäëÿòü àïîïòîç ÍÃ [37].
Èììóííûå êîìïëåêñû â ïî÷å÷íîé òêàíè ÿâëÿ-

þòñÿ ñèëüíûìè õåìîàòòðàêòàíòàìè äëÿ íåéòðî-
ôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ. Â ñîñòàâå ÈÊ ïîìèìî
àíòèãåíà èìåþòñÿ èììóíîãëîáóëèíû ðàçëè÷íûõ
êëàññîâ è ôðàêöèè êîìïëåìåíòà. Íà ýêñïåðèìåí-
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òàëüíîé ìîäåëè ÃÍ âûÿâëåíî, ÷òî ìèãðàöèÿ ÍÃ
ÿâëÿåòñÿ, â îñíîâíîì, êîìïëåìåíòçàâèñèìîé, â
îòëè÷èå îò ïåðåìåùåíèÿ ìîíîíóêëåàðîâ, íå çàâè-
ñÿùèõ îò êîìïëåìåíòà. Èçâåñòíî, ÷òî ñíèæåíèå
âíóòðèêëóáî÷êîâîé àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà óìåíü-
øàåò ïðèòîê íåéòðîôèëîâ â ïî÷å÷íóþ òêàíü, íî íå
èçìåíÿåò ïðèòîêà Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè ýêñïåðèìåí-
òàëüíîì ÃÍ. Íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãëî-
ìåðóëîíåôðèòà óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå
íåéòðîôèëüíîé èíôèëüòðàöèè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
ïðîòåèíóðèè [38, 39].

Ïðè èññëåäîâàíèè òå÷åíèÿ àíòè-ÃÁÌ-íåôðèòà
ó ìûøåé äèêîãî òèïà, ó ìûøåé ñ îòñóòñòâèåì Ñ3-
è ó ìûøåé ñ îòñóòñòâèåì Ñ4-êîìïîíåíòîâ êîìï-
ëåìåíòà ïîêàçàíî, ÷òî ó äåôåêòíûõ ìûøåé ñëà-
áåå ðàçâèâàåòñÿ èíôèëüòðàöèÿ íåéòðîôèëàìè
ïî÷å÷íîé òêàíè è, ñîîòâåòñòâåííî, ãîðàçäî ìåíåå
âûðàæåíî ïîðàæåíèå ãëîìåðóëû. Íàèáîëåå áëàãî-
ïðèÿòíî àíòè-ÃÁÌ-íåôðèò ïðîòåêàåò ó ìûøåé,
äåôèöèòíûõ ïî Ñ3-êîìïîíåíòó êîìïëåìåíòà [40].
Ðåçóëüòàòû ýòîé ðàáîòû ïîäòâåðäèëè, ÷òî ïðè ôîð-
ìèðîâàíèè íåéòðîôèëãðàíóëîöèòàðíîãî èíôèëüòðà-
òà â ïîðàæåííîì êëóáî÷êå êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò
Ñ3-êîìïîíåíò êîìïëåìåíòà, ìåíåå àêòèâíóþ ðîëü
ìîæåò âûïîëíÿòü Ñ4-êîìïîíåíò êîìïëåìåíòà.

Ïðè èçó÷åíèè îñîáåííîñòåé äèíàìèêè ðàçâèòèÿ
àíòè-ÃÁÌ-ãëîìåðóëîíåôðèòà ó ìûøåé äåôèöèò-
íûõ, ïî C1q-êîìïîíåíòó êîìïëåìåíòà, âûÿâëåíî
ïîâûøåíèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ýòèõ ìûøåé ê
ãëîìåðóëÿðíîìó âîñïàëåíèþ. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî
C1q-êîìïîíåíò êîìïëåìåíòà ìîæåò èãðàòü ïðîòåê-
òèâíóþ ðîëü â çàùèòå ïî÷å÷íîé òêàíè îò ïîâðåæ-
äåíèÿ, âûçâàííîãî íåéòðîôèëüíûìè ëåéêîöèòàìè
ïðè ýòîé ôîðìå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãëîìåðóëîíåô-
ðèòà [41].

Îñîáîå âíèìàíèå â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå
óäåëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèþ ÈÊ â ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè
IgA-íåôðîïàòèè, â òîì ÷èñëå èçìåíåííûì IgA.
Âîçìîæíî, îáðàçîâàíèå îòëîæåíèé IgA â ïî÷å÷íîé
òêàíè ïðè IgA-íåôðîïàòèè, ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ öèð-
êóëÿöèåé â êðîâåíîñíîì ðóñëå èììóííûõ êîìïëåê-
ñîâ, ñîäåðæàùèõ IgA, íî è ñ íåèììóíîëîãè÷åñêîé
àãðåãàöèåé èçìåíåííûõ, î-ãëèêîçèëèðîâàííûõ â
øàðíèðíîé ÷àñòè, ìîëåêóë IgA1 [42, 43]. Â èññëå-
äîâàíèÿõ in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ó ôåðìåíòàòèâíî
ãëèêîçèëèðîâàííûõ IgA1 çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíà
àäãåçèîííàÿ ñïîñîáíîñòü ê áåëêàì ýêñòðàöåëëþ-
ëÿðíîãî ìàòðèêñà, òàêèì êàê ôèáðîíåêòèí, ëàìè-
íèí è êîëëàãåí IV òèïà [44, 45]. Ýòè äàííûå
ñðàâíèìû ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññà
àêêóìóëÿöèè â ïî÷êå êðûñû îòëîæåíèé IgA1, âû-
äåëåííîãî èç ñûâîðîòêè êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé è
çàòåì ïîäâåðãíóòîãî ôåðìåíòàòèâíîìó ãëèêîçèëè-
ðîâàíèþ [46]. Ìåçàíãèàëüíûå è èíòðîêàïèëëÿðíûå

äåïîçèòû áûëè ïðåäñòàâëåíû â òêàíè ïî÷êè êðû-
ñû ÷åðåç 3 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ â àðòåðèþ êðûñû
ôðàêöèè èçìåíåííîãî IgA1, íî íå íàòèâíîãî IgA1
÷åëîâåêà. Îòëîæåíèÿ î-ãëèêîçèëèðîâàííûõ IgA1 â
ïî÷å÷íîé òêàíè ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûì õåìîàòòðàê-
òàíòîì äëÿ íåéòðîôèëîâ. Íàðÿäó ñ äåïîçèòàìè
ïðåôîðìèðîâàííûõ èììóíîãëîáóëèíîâ â ïî÷å÷íîé
òêàíè íàáëþäàëàñü îáèëüíàÿ íåéòðîôèëüíàÿ èí-
ôèëüòðàöèÿ [46].

Ðåöåïòîðû íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ

ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå. Ïîä âëèÿíèåì îïðåäåëåí-
íûõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-
âàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ïðîïóñêàòü
ìèãðèðóþùèå ëåéêîöèòû [47].

Ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïðè âîñïàëåíèè –
ñòàäèéíûé ïðîöåññ, ðàçäåëÿþùèéñÿ äëÿ îòäåëü-
íîé êëåòêè íà 3 ýòàïà:

1. Êðàåâîå ñòîÿíèå ëåéêîöèòîâ èëè ìàðãèíàöèÿ,
ïðè êîòîðîé ýòè êëåòêè âûõîäÿò èç îñåâîãî êðîâî-
òîêà è äâèãàþòñÿ âäîëü ýíäîòåëèÿ (àíãë. rolling),
çàòåì ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ýíäîòåëèþ è âûñòèëàþò
åãî èçíóòðè (àíãë. pavementing).

2. Äèàïåäåç èëè ïðîíèêíîâåíèå ëåéêîöèòîâ ÷å-
ðåç ñòåíêó ñîñóäîâ, êîòîðîå çàíèìàåò îêîëî 4 ìè-
íóò, íà÷èíàÿ ñ ìîìåíòà îñòàíîâêè êëåòêè ó
ýíäîòåëèÿ. Âñå âèäû ëåéêîöèòîâ ñïîñîáíû ê àêòèâ-
íîìó äèàïåäåçó. Ïðè ýòîì ïîëèìîðôîíóêëåàðíûå
ëåéêîöèòû è ìîíîöèòû ïðîíèêàþò ÷åðåç ìåæýíäî-
òåëèàëüíûå ùåëè àìåáîèäíûì ñïîñîáîì, âûïóñêàÿ
ïñåâäîïîäèè. Ýòîò ïðîöåññ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñó-
ùåñòâåííîé ýêñòðàâàçàöèåé æèäêîñòè, íî òðåáóåò
îò êëåòêè áîëüøèõ ýíåðãîçàòðàò. Ïðè ïðåîäîëåíèè
áàçàëüíîé ìåìáðàíû ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå ëèçî-
ñîìàëüíûå êîëëàãåíàçà è ýëàñòàçà. Ïàññèâíîìó
äèàïåäåçó âìåñòå ñ ëåéêîöèòàìè ìîæåò ïîäâåðãàòü-
ñÿ íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ.

3. Äâèæåíèå ëåéêîöèòîâ ê öåíòðó âîñïàëèòåëü-
íîãî î÷àãà ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå õåìîòàêñèñà è
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïåðâàÿ ôàçà ôàãîöèòîçà.

Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ
ÿâëÿþòñÿ êîìïëåìåíòàðíûå ëèãàíä-ðåöåïòîðíûå
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ëåéêîöèòîì è ñîñóäèñòîé
ñòåíêîé, ïðè÷åì ïîÿâëåíèå ðåöåïòîðîâ èíäóöèðóåòñÿ
ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ. Äî àêòèâàöèè ìîëåêóëû
àäãåçèè ðàñïîëàãàþòüñÿ âî âíóòðèêëåòî÷íûõ ãðà-
íóëàõ è íå ôóíêöèîíèðóþò. ×àñòü èç íèõ ðàñïîçíàåò
ñâîè ëèãàíäû òîëüêî ïîñëå òîãî, êàê ïåðâè÷íàÿ àëü-
òåðàöèÿ è/èëè ìåäèàòîðû âîñïàëåíèÿ âûçîâóò â ïîñ-
ëåäíèõ êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ. Ïðè
âîñïàëåíèè ðÿä ìåäèàòîðîâ (ôðàãìåíòû êîìïëå-
ìåíò Ñ5

à
 è Â

b
; ëåéêîòðèåí Â

4
; ëåéêîòðèåí Â

4
; ôàê-

òîð àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ; òðàíñôåððèí;
öèòîêèíû: ÈË-1, ÈË-8, γ-èíòåðôåðîí, ÔÍÎα è
ÔÍÎβ; ïåïòèäíûå õåìîòàêñè÷åñêèå ôàêòîðû: ìà-
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ñòîöèòàðíûå ôàêòîðû õåìîòàêñèñà íåéòðîôèëîâ,
ýîçèíîôèëîâ è áàçîôèëîâ, à òàêæå ñàìè ëèïîïîëè-
ñàõàðèäû áàêòåðèé) âûçûâàþò âûñâîáîæäåíèå
ìîëåêóë àäãåçèè è èõ ëèãàíäîâ èç ãðàíóë, êîíôîð-
ìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, áëàãîïðèÿòñòâóþùèå èõ
êîìïëåìåíòàðíûì âçàèìîäåéñòâèÿì è, ïîçæå, ñèí-
òåç ìîëåêóë de novo. Ïðè ýòîì ÷àñòü ìåäèàòîðîâ
èíäóöèðóåò ïîâûøåíèå àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ òîëü-
êî ó ëåéêîöèòîâ (ëåéêîòðèåí Â

4 
– íà íåéòðîôèëàõ,

ôàêòîðû êîìïëåìåíòà – íà ïîëèìîðôîíóêëåàðàõ è
ìîíîöèòàõ), ÷àñòü äåéñòâóåò òîëüêî íà ýíäîòåëèé
(ÈË-1, ýíäîòîêñèí áàêòåðèé), à áîëüøèíñòâî ñòè-
ìóëèðóåò àäãåçèâíîñòü è ëåéêîöèòîâ, è ýíäîòåëèÿ
(ÔÍÎα è β). Áîëüøèíñòâî ìåäèàòîðîâ-óñèëèòåëåé
àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ ñèíòåçèðóåòñÿ ëèìôîöèòàìè è
ìàêðîôàãàìè, íî è ñàì ýíäîòåëèé ïîä âëèÿíèåì ëè-
ïîïîëèñàõàðèäîâ áàêòåðèé, òðîìáèíà è ÔÍÎ ñïî-
ñîáåí âûðàáàòûâàòü, íàïðèìåð, ÈË-1 [47].

Ñåëåêòèíû îïîñðåäóþò ñàìóþ ðàííèþ ñòàäèþ
ìàðãèíàöèè ëåéêîöèòîâ – îáðàòèìóþ àäãåçèþ.
Âàæíûì øàãîì â ðåàëèçàöèè ïðîöåññà àêòèâàöèè
íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â ìåñòå âîñïàëåíèÿ
ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü ïðèêðåïëÿòüñÿ ê ïîâåð-
õíîñòè ýíäîòåëèÿ. Ýòîò ïðîöåññ îñóùåñòâëÿåòñÿ
áëàãîäàðÿ ýêñïðåññèè íà ìåìáðàíå ýíäîòåëèîöè-
òîâ ñïåöèàëüíûõ àäãåçèîííûõ ìîëåêóë, òàêèõ êàê
Å-ñåëåêòèíû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ÍÃ è ìîæåò
çàêðåïèòüñÿ íà ýíäîòåëèàëüíîì ìîíîñëîå, ÷òî è
îáåñïå÷èâàåò ïðèòîê ÍÃ â ìåñòà âîñïàëåíèÿ [48].
Âçàèìîäåéñòâèå ëåéêîöèòîâ ñ ïîâåðõíîñòüþ ýíäî-
òåëèÿ ñ ó÷àñòèåì ñåëåêòèíîâ ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî
ëåéêîöèòû ïîêèäàþò îñåâîé êðîâîòîê, ïðåòåðïå-
âàþò êðàåâîå äâèæåíèå è êðàåâîå ñòîÿíèå. Òàê,
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÃÍ ó ìûøåé âîçìîæíî
íàêîïëåíèå íåéòðîôèëîâ â ïî÷å÷íîé òêàíè íåçàâè-
ñèìî îò êîìïëåìåíòà, à òîëüêî áëàãîäàðÿ Ð-ñåëåê-
òèíó [49], êîòîðûé ó÷àñòâóåò â àäãåçèè
íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ íà
ýíäîòåëèè êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ. Àêòèâíóþ ðîëü
Ð-ñåëåêòèíà â èíôèëüòðàöèè ãëîìåðóëû ïðè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå ïîäòâåðæäàþò è
äðóãèå àâòîðû, êîòîðûå íàáëþäàëè ñíèæåíèå íåé-
òðîôèëüíîé èíôèëüòðàöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòè-
òåë ïðîòèâ Ð-ñåëåêòèíà [50; 51]. Òåì íå ìåíåå â
ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå îá îòñóòñòâèå ýôôåê-
òà ñèíòåòè÷åñêèõ áëîêàòîðîâ P-ñåëåêòèíà è L-ñå-
ëåêòèíà íà àäãåçèþ íåéòðîôèëîâ ê ýíäîòåëèþ
ïî÷å÷íîãî êëóáî÷êà ïðè àíòè-ÃÁÌ-ãëîìåðóëîíåô-
ðèòå ó êðûñ [52]. Êðîìå òîãî, ó ìûøåé, íîêàóòíûõ
ïî ãåíó P-ñåëåêòèíà, ðàçâèâàåòñÿ áîëåå àãðåññèâ-
íûé ãëîìåðóëîíåôðèò ñ ïîâûøåíèåì êëóáî÷êîâîé
àêêóìóëÿöèè íåéòðîôèëîâ [18; 53]. Îäíàêî P-ñå-
ëåêòèí íîêàóòíûå ìûøè äåìîíñòðèðóþò áîëåå
âûñîêèé óðîâåíü íåéòðîôèëèè è äåôèöèò ðàñòâî-

ðèìîé ôîðìû P-ñåëåêòèíà, êîòîðûé, êàê áûëî ïî-
êàçàíî, ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ïðèêðåïëåíèÿ íåé-
òðîôèëîâ [54].

K.N. Lai è ñîàâò. (1994) îáíàðóæèëè, ÷òî óðî-
âåíü Å-ñåëåêòèíà â ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ IgA-
íåôðîïàòèåé äàæå â ñîñòîÿíèè ðåìèññèè
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé [55].
Ïðè÷åì, ÷åì âûøå óðîâåíü Å-ñåëåêòèíà â ïëàçìå,
òåì áîëåå âûðàæåíî ïîðàæåíèå ïî÷å÷íîé òêàíè ó
ýòèõ áîëüíûõ. Óðîâåíü Å-ñåëåêòèíà â ïëàçìå êðî-
âè òàêæå êîððåëèðîâàë ñ âûðàæåííîñòüþ ïðîòåè-
íóðèè ó áîëüíûõ IgA-íåôðîïàòèåé [55]. Àâòîðû
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü Å-ñåëåêòèíà
â ïëàçìå êðîâè ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ñòåïåíè èíòåí-
ñèâíîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àêòèâèðîâàííû-
ìè íåéòðîôèëàìè è ýíäîòåëèîöèòàìè ïðè
âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê
ïðîãðåññèðîâàíèþ ïî÷å÷íûõ ïîðàæåíèé ÷åðåç âûñ-
âîáîæäåíèå ñâîáîäíûõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ
íåéòðîôèëüíûìè ãðàíóëîöèòàìè [56].

Áîëåå äëèòåëüíûé êîíòàêò è ýìèãðàöèÿ ëåéêî-
öèòîâ èç ñîñóäèñòîãî ðóñëà ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ
ñëîæíîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ìîëå-
êóë àäãåçèè. Ïðè ýòîì íåéòðîôèëû ïëîòíî ïðèëè-
ïàþò ê ýíäîòåëèþ ñ ïîìîùüþ àêòèâèðîâàííûõ
èíòåãðèíîâ. Èíòåãðèíû – äèìåðíûå òðàíñìåìá-
ðàííûå áåëêè, ýêñïðåññèðóåìûå ëåéêîöèòàìè è
äðóãèìè êëåòêàìè ãåìîïîýòè÷åñêîãî ðÿäà, ôèáðîáëà-
ñòàìè è êëåòêàìè ðÿäà âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Ýíäî-
òåëèé ýêñïðåññèðóåò ëèøü íåêîòîðûå èíòåãðèíû.

Àêòèâèðîâàííûå ëåéêîöèòû, çà ñ÷åò èìåþùèõ-
ñÿ íà èõ ïîâåðõíîñòè èíòåãðèíîâ (β

1
, β

2
, CD11/

CD18, CD44), ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ìîëåêóëàì ìåæ-
êëåòî÷íîé àäãåçèè ýíäîòåëèÿ ICAM-1, ICAM-2.
Âñëåäñòâèå ýòîãî ëåéêîöèòû ôèêñèðóþòñÿ íà ñòåí-
êå ñîñóäîâ è èíèöèèðóþò öåïü ïðîöåññîâ, ïðèâîäÿ-
ùèõ ê èõ óïëîùåíèþ è ðàñïëàñòûâàíèþ, à â
êîíå÷íîì èòîãå ê ýìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ â ýêñòðà-
âàçàëüíîå ïðîñòðàíñòâî [57].

Ïðè ìàðãèíàöèè è äèàïåäåçå îñíîâíûìè ó÷àñ-
òíèêàìè ïðîöåññà ÿâëÿþòñÿ β

2
-èíòåãðèíû LFA-1,

ð150 è CR3 (Ìac-1) ìèåëîèäíûõ è ëèìôîèäíûõ
êëåòîê. Îíè âçàèìîäåéñòâóþò ñ ìîëåêóëàìè ICAM
ñóïåðñåìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ, ïîÿâëÿþùèìè-
ñÿ íà ýíäîòåëèîöèòàõ ïîä âîçäåéñòâèåì öèòîêè-
íîâ. ICAM-1 èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðèêðåïëåíèè
íåéòðîôèëà ê ýíäîòåëèþ ñîñóäà [58]. Ìèãðàöèÿ
íåéòðîôèëîâ â êëóáî÷åê îáëåã÷àåòñÿ áëàãîäàðÿ
ýêñïðåññèè íà ýíäîòåëèîöèòàõ ICAMs [59]. Êðîìå
òîãî, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ðîëü α

m
-β

2
-èíòåãðèíà è

α
11b

-β
3
-èíòåãðèíà çíà÷èòåëüíåå â ìèãðàöèè ÍÃ â

òêàíü, ÷åì Ð-ñåëåêòèíà [60].
Mac-1 (a

m
b

2
, CD11b/CD18, êîìïëèìåíòàðíûé

ðåöåïòîð 3-ãî òèïà) ïðåäñòàâëåí ïðåèìóùåñòâåí-
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íî íà ãðàíóëîöèòàõ è ìîíîöèòàõ. Îí ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ìåæêëåòî÷íîé ìîëåêóëîé àäãåçèè 1 (ICAM-1,
intercellular adhesion molecule 1), ôðàãìåíòîì êîì-
ïëåìåíòà Ñ3 è C3bi, ñ ãåïàðèíîì è êîàãóëÿöèîííû-
ìè ôàêòîðàìè, ôèáðèíîãåíîì è ôàêòîðîì X. Ñ
ïîìîùüþ ýòîãî ðåöåïòîðà îïîñðåäóþòñÿ àäãåçè-
îííî-çàâèñèìûå ïðîöåññû, òàêèå, êàê àäãåçèÿ ê ýí-
äîòåëèþ, ôàãîöèòîç, ñóïåðîêñèäíàÿ ïðîäóêöèÿ, è
äðóãèå àêòèâàöèîííûå ñîáûòèÿ [61]. Mac-1 òàêæå
âçàèìîäåéñòâóåò ñ FcγR, ïîñëå ñîåäèíåíèÿ åãî ñ
èììóííûì êîìïëåêñîì, ñòèìóëèðóÿ ôàãîöèòîç è
àäãåçèþ [62]. Âàæíîñòü ó÷àñòèÿ Mac-1 íåéòðî-
ôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ïðè ðàçâèòèè ïîðàæåíèÿ
ïî÷å÷íîé òêàíè áûëà äîêàçàíà íà ìîäåëè îñòðîãî
ãëîìåðóëîíåôðèòà ó êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôóíê-
öèîíàëüíîé áëîêàäû ýòîãî ðåöåïòîðà [63, 64].

Â òî æå âðåìÿ, íà ìîäåëè ÍÒÍ, âûçâàííîãî ó
ìûøåé (ìûøè äèêîãî òèïà è ìûøè, äåôèöèòíûå
ïî ýêñïðåññèè Fc-ðåöåïòîðîâ), îáíàðóæåíî, ÷òî
ïðèòîê íåéòðîôèëîâ â ïî÷å÷íóþ òêàíü îáåñïå÷è-
âàåòñÿ áëàãîäàðÿ àêòèâíîìó ó÷àñòèþ ýêñïðåññè-
ðóåìûõ Fc-ðåöåïòîðîâ íà ìåìáðàíå ÍÃ. Áîëåå
òîãî, ýòîò ïðîöåññ îïåðåæàåò èíòåãðèí-çàâèñèìîå
ïîñòóïëåíèå íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â òêàíü
[65]. FcR-çàâèñèìûé ïðèòîê íåéòðîôèëîâ â ïî÷å÷-
íóþ òêàíü íàáëþäàëñÿ ðàíüøå àêòèâàöèè NF-κB è
ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè ÔÍÎ±. Óñèëåíèå ïðîäóê-
öèè H

2
O

2
 íåéòðîôèëàìè, èíôèëüòðèðóþùèìè ïî-

÷å÷íóþ òêàíü íà äàííîé ìîäåëè ÍÒÍ, òàêæå
ÿâëÿëîñü FcR-çàâèñèìûì. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò,
÷òî ìåõàíèçì FcR-çàâèñèìîãî ðåñïèðàòîðíîãî
âçðûâà, îñóùåñòâëÿåìîãî íåéòðîôèëüíûìè ãðàíó-
ëîöèòàìè, ó÷àñòâóåò â ïîääåðæàíèè äëèòåëüíîãî
òå÷åíèÿ ÍÒÍ [65]. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäåíû è
ïðè èññëåäîâàíèè ðàçâèòèÿ àíòè-ÃÁÌ-ãëîìåðóëî-
íåôðèòà ó ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî ýêñïðåññèè Fcγ-
ðåöåïòîðîâ (CD40-/-). Ó (CD40-/-) ìûøåé
îòñóòñòâîâàëî ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷íîé òêàíè, õîòÿ
íåéòðîôèëüíî-ãðàíóëîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ åå
áûëà âûÿâëåíà, êàê è ó ìûøåé äèêîãî òèïà ñ àíòè-
ÃÁÌ-ãëîìåðóëîíåôðèòîì [66].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå, âûç-
âàííîì ââåäåíèåì àíòèòåë ê ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëü-
íîé ìåìáðàíå, ïðèòîê íåéòðîôèëîâ â êëóáî÷åê
ÿâëÿåòñÿ Fc-çàâèñèìûì, òàê êàê (Fab)

2
 ôðàãìåíòû

ýòèõ àíòèòåë íå èíèöèèðóþò ïåðåìåùåíèå íåéòðî-
ôèëîâ â êëóáî÷åê [11]. Íà ýòîé æå ìîäåëè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà, âûçâàííîãî ó
ìóòàíòíûõ ìûøåé ñ îòñóòñòâèåì íà íåéòðîôèëàõ
Mac-1, ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ, èí-
ôèëüòðèðóþùèõ êëóáî÷åê â ïåðâûé ÷àñ ïîñëå èí-
äóêöèè çàáîëåâàíèÿ, íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîãî æå ó
ìûøåé äèêîãî òèïà [67]. Òî åñòü ïðèòîê íåéòðîôè-
ëîâ â ïî÷å÷íóþ òêàíü â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà ïîñëå

èíúåêöèè ãåòåðîëîãè÷åñêèõ àíòèòåë íå ÿâëÿåòñÿ
Mac-1-çàâèñèìûì. Ñïóñòÿ ÷àñ, ó ìûøåé äèêîãî òèïà
ñ èíäóöèðîâàííûì àíòè-ÃÁÌ-ãëîìåðóëîíåôðèòîì
êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ â ïî÷å÷íîé òêàíè áûëî çíà-
÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî Mac-
1. Â ýòîé æå ðàáîòå îáíàðóæåíî, ÷òî íåéòðîôèëüíûå
ãðàíóëîöèòû, äåôèöèòíûå ïî Mac-1 ðåöåïòîðàì, ñïî-
ñîáíû âûçâàòü ïîâðåæäåíèÿ òêàíè ãëîìåðóëû (îãî-
ëåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ),
íî íå âûçûâàþò ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ (ïðî-
òåèíóðèè). Àâòîðû ñäåëàëè âûâîä, ÷òî Mac-1 íå ÿâ-
ëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ðåöåïòîðîì íà÷àëüíîãî
FcγR–çàâèñèìîãî ïðèêðåïëåíèÿ íåéòðîôèëüíîãî
ãðàíóëîöèòà ê ÈÊ, íî îí íåîáõîäèì äëÿ ñòàáèëèçà-
öèè âçàèìîäåéñòâèÿ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ñ
ÈÊ [67]. Âçàèìîäåéñòâèå Mac-1 íà ÍÃ ñ ôðàãìåí-
òîì êîìïëåìåíòà Ñ3b íà êàïèëëÿðíîé ñòåíêå êëó-
áî÷êà ïðè àíòè-ÃÁÌ-ãëîìåðóëîíåôðèòå ïðèâîäèò ê
ïðîòåèíóðèè [67]. Èçâåñòíî, ÷òî Fcγ-ðåöåïòîðû îá-
ëàäàþò ãåòåðîãåííîñòüþ. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ìîäåëè îñòðîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà ïîêàçàíî, ÷òî
èíòåíñèâíîñòü ïðîäóêöèè ïî÷å÷íûõ ìåäèàòîðîâ è
ïðèòîêà íåéòðîôèëîâ êîððåëèðóþò ñ ñóïðåññèåé
FcγRII è àêòèâàöèåé FcγRIII íà ìåçàíãèîöèòàõ [68].

Ïðè IgA-íåôðîïàòèè îòìå÷àåòñÿ óñèëåííàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ Fcα-ðåöåïòîðîâ. Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè
Fcα-ðåöåïòîðîâ íà ÍÃ ñî÷åòàåòñÿ ñ óñèëåíèåì îêèñ-
ëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà â íåéòðîôèëàõ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ ñ IgA-íåôðîïàòèåé [69].
Âûÿâëåíà òàêæå ïîëîæèòåëüíàÿ âçàèìîñâÿçü èíòåí-
ñèâíîñòè ýêñïðåññèè Fcα-ðåöåïòîðîâ â ïî÷å÷íîé òêà-
íè è íà íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòàõ ïðè
IgA-íåôðîïàòèè. Ïî÷å÷íûå êëóáî÷êè ñ âûñîêèì óðîâ-
íåì ýêñïðåññèè Fcα-ðåöåïòîðîâ áûëè ïîëîæèòåëü-
íû ïî ñîäåðæàíèþ ÔÍÎα, ÈË-1 è ìÐÍÊ ê ÈË-6 [70].

Ýëèìèíàöèÿ èììóííûõ êîìïëåêñîâ èç ïî÷å÷-

íîé òêàíè íåéòðîôèëüíûìè ãðàíóëîöèòàìè. Ïî
ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, îäíîé èç îñíîâíûõ
ìèøåíèé, íà êîòîðóþ íàïðàâëåíî äåéñòâèå íåéò-
ðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â ïîâðåæäåííîé òêàíè,
ÿâëÿåòñÿ èììóííûé êîìïëåêñ, êîòîðûé íåéòðî-
ôèëüíûé ãðàíóëîöèò «äîëæåí» óäàëèòü èç òêàíè.
Ïðè èçó÷åíèè óòèëèçàöèè èììóííûõ êîìïëåêñîâ
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå âûÿñ-
íåíî, ÷òî íåéòðîôèëû ñïîñîáíû ïîãëîùàòü òîëüêî
ÈÊ, ðàñïîëîæåííûå ñóáýíäîòåëèàëüíî, ïðè ýòîì
íåéòðîôèë íàõîäèòñÿ â ïðÿìîì êîíòàêòå ñ ýíäîòå-
ëèàëüíîé êëåòêîé èëè ñóáýíäîòåëèàëüíûìè êîìï-
ëåêñàìè. Â óòèëèçàöèè ñóáýïèòåëèàëüíûõ ÈÊ
àêòèâíîå ó÷àñòèå ïðèíèìàþò ïîäîöèòû [71].

Èçâåñòíî, ÷òî ÈÊ, ñîäåðæàùèå èçìåíåííûé
IgA, íàêàïëèâàþòñÿ â ïî÷å÷íîé òêàíè áîëüíûõ ñ
IgA-íåôðîïàòèåé [46]. Ïðè èññëåäîâàíèè îòëîæå-
íèé î-ãëèêîçèëèðîâàííîãî IgA1 ÷åëîâåêà â ïî÷å÷-
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íîé òêàíè êðûñ îáíàðóæåíî, ÷òî äåïîçèòû ôàãîöè-
òèðóþòñÿ íåéòðîôèëàìè, èíôèëüòðóþùèìè ïî÷å÷-
íóþ òêàíü. Ïîñëå îäíîêðàòíîé èíúåêöèè â
ïî÷å÷íóþ àðòåðèþ êðûñû ôåðìåíòàòèâíî èçìå-
íåííûõ IgA, ïî÷å÷íàÿ òêàíü ÷åðåç 24 ÷àñà ïîëíîñ-
òüþ îñâîáîæäàåòñÿ îò îòëîæåíèé áëàãîäàðÿ
ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ. Ýòè äàí-
íûå ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-
ïèè. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà
ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè IgA-íåôðîïàòèè ó ÷åëîâåêà
îòëè÷íà îò òàêîâîé ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ èç-çà ïîñòîÿííîãî è äëèòåëüíîãî ïî âðåìåíè
îòëîæåíèÿ IgA ïðè IgA-íåôðîïàòèè [46]. Ïðè IgA-
íåôðîïàòèè îáíàðóæåíî ñíèæåíèå ôàãîöèòàðíîé
àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ, êîòîðàÿ îòðèöàòåëüíî
êîððåëèðóåò ñ èçìåíåíèÿìè óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íî-
ãî IgA [72].

 Ìíîãèå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ïðè ÕÃÍ ó ÷åëî-
âåêà íåéòðîôèëû õàðàêòåðèçóþòñÿ íåçàâåðøåííûì
ôàãîöèòîçîì [73,74]. Ó áîëüíûõ ñ ëàòåíòíûì òå-
÷åíèåì ÕÃÍ âíå îáîñòðåíèÿ ôàãîöèòàðíûé èíäåêñ
(ÔÈ) íå îòëè÷àåòñÿ îò ÔÈ çäîðîâûõ ëèö, à ïîêà-
çàòåëè ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà (Ô×) ñíèæåíû. Ó áîëü-
íûõ ñ ÕÃÍ â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ ÔÈ è Ô× íèæå,
÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé è ó áîëüíûõ âíå îáîñòðå-
íèÿ. Ó áîëüíûõ òÿæåëîé ôîðìîé íåôðèòà âûÿâëå-
íî îòñóòñòâèå ðåçåðâà ôàãîöèòîçà [75,76].

Ïîëîæèòåëüíàÿ ðîëü íåéòðîôèëîâ, èíôèëüòðè-
ðóþùèõ ïî÷å÷íóþ òêàíü, ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ óäà-
ëåíèåì èç íåå ÈÊ. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè
Anti-Thi-1.1 ãëîìåðóëîíåôðèòà, âûçâàííîì ó êðûñ,
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñíèæåíèå ïðèòîêà íåéò-
ðîôèëîâ â òêàíü ïóòåì ââåäåíèÿ áëîêèðóþùèõ ìî-
íîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ CD11b/CD18
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ îòëîæåíèé â êëóáî÷êàõ
ôàêòîðîâ êîìïëåìåíòà Ñ3 è Ñ6. Òàê êàê ýòà ìî-
äåëü ÿâëÿåòñÿ êîìïëåìåíò çàâèñèìîé, ïðè ñíèæåí-
íîì ïðèòîêå íåéòðîôèëîâ íàáëþäàåòñÿ áîëåå
âûñîêèé ïðîöåíò ìèêðîàíåâðèçìîâ â êëóáî÷êàõ,
ïîðàæåíèÿ êëåòîê êëóáî÷êîâ è áîëåå âûñîêàÿ ãå-
ìàòóðèÿ. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ïðè Anti-Thi-1.1 ãëî-
ìåðóëîíåôðèòå íåéòðîôèëû ó÷àñòâóþò â
ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññàõ, ïðîòåêàþùèõ â ïî÷å÷íîé
òêàíè ïðè äàííîé ôîðìå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãëî-
ìåðóëîíåôðèòà, ïóòåì èíàêòèâàöèè êîìïîíåíòîâ
êîìïëåìåíòà ýíçèìàìè, îñâîáîæäåííûõ èç íåéò-
ðîôèëüíûõ ãðàíóë [77].

Äåñòðóêòèâíàÿ ðîëü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëî-

öèòîâ â ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå.

Âûïîëíÿÿ ñâîþ ïîëîæèòåëüíóþ ðîëü â î÷èùåíèè
ïî÷å÷íîé òêàíè îò ÈÊ, íåéòðîôèëüíûé ãðàíóëîöèò
îäíîâðåìåííî ïîâðåæäàåò àíàòîìè÷åñêèé êàðêàñ
ñòåíêè ñîñóäà, îòêðûâàÿ äîñòóï ìîíîíóêëåàðàì â
ïàðàâàçàëüíîå ïðîñòðàíñòâî. Íåéòðîôèë ðàñïîëà-

ãàåò øèðîêèì íàáîðîì ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ àëü-
òåðàöèþ òêàíè, êîòîðóþ îí èíôèëüòðèðóåò.

Îäíèì èç ïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïîðàæå-
íèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå ÿâëÿåò-
ñÿ ïðîäóêöèÿ íåéòðîôèëàìè àêòèâíûõ êèñëîðîäíûõ
ìåòàáîëèòîâ [78–80] è âûñâîáîæäåíèå ìèåëîïåðîê-
ñèäàçû, êîòîðàÿ êàòàëèçèðóåò ýòè ðåàêöèè [81]. Ïðî-
äóêòû àêòèâíîãî êèñëîðîäà ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî
ïîâðåæäàòü ýíäîòåëèé è ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè êëó-
áî÷êîâ. Òàê, ïðîäóêöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî êèñ-
ëîðîäà àêòèâèðîâàííûìè íåéòðîôèëàìè ìîæåò
ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü ãëîìåðóëÿðíîé AÄÔàçû, âû-
çûâàÿ èíãèáèðîâàíèå AÄÔàç-çàâèñèìûõ àíòèòðîì-
áè÷åñêèõ ðåàêöèé, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê áûñòðîìó
îáðàçîâàíèþ òðîìáîâ [82].

  Ïðè èññëåäîâàíèè ïðîäóêöèè Î2- è H
2
O

2
 íåéò-

ðîôèëàìè ó áîëüíûõ ñ IgA-íåôðîïàòèåé îáíàðóæå-
íî, ÷òî êèñëîðîäíûé ìåòàáîëèçì íåéòðîôèëüíûõ
ãðàíóëîöèòîâ ó íèõ âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ äðóãè-
ìè ôîðìàìè ÃÍ è çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ñàìûé âûñî-
êèé îêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì íàáëþäàåòñÿ ó
ïàöèåíòîâ ñ ñåðüåçíûìè ãèñòîëîãè÷åñêèìè ïîâðåæ-
äåíèÿìè òêàíè [83].

Íà ïîâûøåííóþ ñïîñîáíîñòü íåéòðîôèëüíûõ
ãðàíóëîöèòîâ áîëüíûõ IgA-íåôðîïàòèåé ãåíåðèðî-
âàòü êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû óêàçûâàåò è òî, ÷òî
ïðîäóêöèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà íåéòðîôèëàìè ïîñëå
ñòèìóëÿöèè àãðåãèðîâàííûì IgG èëè çèìîçàíîì âûøå
ó áîëüíûõ IgA-íåôðîïàòèåé, ÷åì ó áîëüíûõ ñ äðóãè-
ìè ôîðìàìè ïåðâè÷íîãî ÕÃÍ [27]. Íåéòðîôèëû, âû-
äåëåííûå èç êðîâè áîëüíûõ IgA-íåôðîïàòèåé è
îáðàáîòàííûå N-ôîðìèë-ìåòèîíèë-ëåéöèë-ôåíèëàëà-
íèíîì, òàêæå ïðîäóöèðóþò ãîðàçäî áîëüøåå êîëè÷å-
ñòâî êèñëîðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê
ïîâûøåíèþ ñèíòåçà ýíäîòåëèíà-1 ìåçàíãèîöèòàìè
è ê ãèáåëè ìåçàíãèîöèòîâ [84]. Ýòè äàííûå ïîä-
òâåðæäåíû èññëåäîâàíèåì, â êîòîðîì ïîêàçàíî, ÷òî
âûðàæåííîñòü ïðîòåèíóðèè êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì
ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèäà íåéòðîôèëàìè ó áîëüíûõ
IgA-íåôðîïàòèåé. Íåéòðîôèëû, âûäåëåííûå èç
êðîâè áîëüíûõ IgA-íåôðîïàòèåé ïîñëå ñòèìóëÿöèè
àãðåãèðîâàííûìè IgA èëè IgG, ïðîäóöèðóþò ãîðàçäî
áîëüøå àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ êèñëîðîäà, ÷åì íåéò-
ðîôèëû çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ, ïîäâåðãíóòûå
òàêîìó æå âîçäåéñòâèþ. Ó áîëüíûõ IgA-íåôðîïà-
òèåé èíòåíñèâíîñòü ýêñïðåññèè FcαÀR íà ìåìá-
ðàíå íåéòðîôèëîâ êîððåëèðóåò ñ àêòèâíîñòüþ
ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèäà íåéòðîôèëüíûìè ãðàíóëî-
öèòàìè, èíèöèèðîâàííîé àãðåãèðîâàííûì IgA [70].

Âîçìîæíûé ìåõàíèçì âûñîêîé ïðîäóêöèè êèñ-
ëîðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ íåéòðîôèëàìè áîëüíûõ
IgA-íåôðîïàòèåé, ïî-âèäèìîìó, îáúÿñíÿåòñÿ òåì,
÷òî àãðåãèðîâàííûå ôîðìû IgA, âûäåëåííûå èç ñû-
âîðîòêè áîëüíûõ IgA-íåôðîïàòèåé, âëèÿþò íà àê-
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òèâíîñòü ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè íåéòðîôèëîâ, êàê
ýòî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïóòåì èçìåðåíèÿ
ïðîäóêöèè èíîçèòîëà òðèôîñôàòà [85]. Ýòîò ïðî-
öåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ ìîáèëèçàöèåé âíóòðèêëåòî÷-
íîãî êàëüöèÿ è ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè
ñóïåðîêñèäà [86]. Òàêèì îáðàçîì, öèðêóëèðóþùèå
íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû ïðè IgA-íåôðîïàòèè
íàõîäÿòñÿ â àêòèâíîì ñîñòîÿíèè, âûçâàííîì ïî-
ñòîÿííîé ñòèìóëÿöèåé ïîëèìåðèçîâàííûì IgA [56].

Ðåàëèçóÿ îêèñëèòåëüíûé ïîòåíöèàë, íåéòðîôè-
ëû ñàìè ïîïàäàþò ïîä âîçäåéñòâèå ñîáñòâåííûõ
âûñîêîàêòèâíûõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ. Òàê, ïðè
èçó÷åíèè ñîñòîÿíèÿ ìåìáðàí íåéòðîôèëüíûõ ãðà-
íóëîöèòîâ ïðè ÕÃÍ ó ÷åëîâåêà ìíîãèå àâòîðû âû-
ÿâèëè íàðóøåíèå ôîñôîëèïèäíîé êîìïîçèöèè è
ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà, à
òàêæå çíà÷èòåëüíóþ àêòèâàöèþ ïåðåêèñíîãî îêèñ-
ëåíèÿ ëèïèäîâ è íàðóøåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çà-
ùèòû [87–89].

Íåéòðîôèëüíûé ãðàíóëîöèò îáëàäàåò øèðîêèì
íàáîðîì è íåîêñèäàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ ïîðàæåíèÿ
èíôèëüòðèðóåìîé òêàíè, òàê êàê â íåéòðîôèëüíûõ
ãðàíóëàõ ñîäåðæàòñÿ ðàçëè÷íûå ãèäðîëèòè÷åñêèå
ôåðìåíòû è àíòèìèêðîáíûå ïîëèïåïòèäû, êîòîðûå
ìîãóò âûçûâàòü ïîâðåæäåíèÿ ñòåíêè ñîñóäîâ è äðó-
ãèõ òêàíåé. Íàïðèìåð, êàòèîííûå áåëêè, âûäåëÿå-
ìûå èç ëèçîñîìàëüíûõ ãðàíóë íåéòðîôèëîâ,
ïîâûøàþò ïðîíèöàåìîñòü ñòåíêè ñîñóäîâ in vivo è
îáëàäàþò, ïîìèìî áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè, öè-
òîòîêñè÷åñêîé è ýëàñòîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
[90]. Ïðîòåàçû íåéòðîôèëîâ, ÿâëÿÿñü ìåäèàòîðà-
ìè òêàíåâîé äåñòðóêöèè, ìîãóò ðàçðóøàòü âàæíûå
êîìïîíåíòû ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà (ýëàñ-
òèíû, ïðîòåîãëèêàíû è ãëèêîïðîòåèíû) [91, 92].
Ôåðìåíòû íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóë ìîãóò ðàçðóøàòü
è ðàçëè÷íûå êëþ÷åâûå ïðîòåèíû ïëàçìû êðîâè
(èììóíîãëîáóëèíû, áåëêè êîìïëåìåíòà, ôàêòîðû
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè) [93, 94]. Àêòèâíîñòü ïðîòåàç
ðåãóëèðóåòñÿ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì àíòèïðîòåàç,
ñîäåðæàùèõñÿ â ïëàçìå êðîâè è èíòåðñòèöèàëüíîé
æèäêîñòè [95]. Â ïàòîãåíåçå ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷-
íîé òêàíè ó÷àñòâóþò è ôîñôîëèïàçíûå ïðîäóêòû
íåéòðîôèëîâ [96, 97]. Íà íîêàóòíûõ ïî ãåíó ýíäî-
òåëèàëüíîé íèòðîîêñèäàçû (II) ñèíòåòàçû ìûøàõ
ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâèðîâàííûå íåéòðîôèëû âûçû-
âàþò èíãèáèöèþ ýíäîòåëèàëüíîé íèòðîîêñèäàçû
(II) ñèíòåòàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñîñóäè-
ñòîãî òîíóñà è îáðàçîâàíèþ òðîìáîâ [98].

Äèíàìèêà íåéòðîôèëüíîé èíôèëüòðàöèè

ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå. Íåéòðîôèëüíàÿ èíôèëü-
òðàöèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè îñîáåííî ÷àñòî âñòðå÷à-
åòñÿ ó áîëüíûõ ñ áûñòðîïðîãðåññèðóáùèì
ãëîìåðóëîíåôðèòîì. Ïðè ýòîé ôîðìå ãëîìåðóëî-
íåôðèòà íåéòðîôèëüíàÿ ýëàñòàçà, âîçìîæíî, ÿâëÿ-

åòñÿ àãåíòîì, ïîâðåæäàþùèì ãëîìåðóëû è ïåðå-
ãëîìåðóëÿðíîå ïðîñòðàíñòâî [99]. P. Kincaid-Smith
ñ ñîàâò. (1989) âûÿâèëè ïîâûøåíèå ìîíîöèòàðíîé
è íåéòðîôèëüíîé èíôèëüòðàöèè â ïî÷å÷íûõ áèîïñè-
ÿõ áîëüíûõ IgA-íåôðîïàòèåé, ïîëó÷åííûõ âî âðå-
ìÿ ýïèçîäîâ ãåìàòóðèè [100].

Chen H.C. è ñîàâò. (1992) ïðåäîñòàâèëè äàííûå
î ïîâûøåíèè êîëè÷åñòâà ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåé-
êîöèòîâ â êëóáî÷êàõ âñåõ îáñëåäîâàííûõ ïàöèåí-
òîâ ñ IgA-íåôðîïàòèåé, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî áèîïñèÿ
ïî÷åê ó íèõ áûëà âûïîëíåíà âî âðåìÿ ðåìèññèè.
Áîëåå òîãî, èíôèëüòðàöèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè íåéòðî-
ôèëàìè óñèëèâàëàñü ñ óâåëè÷åíèåì ãèñòîïàòîëîãè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé òêàíè [27]. Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû
áûëè ïîëó÷åíû è äðóãèìè àâòîðàìè [101].

Ïðè âûçâàííîì ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãëîìåðó-
ëîíåôðèòå íåéòðîôèëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ðàçâèâà-
åòñÿ ÷åðåç 4 ÷àñà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ è ñîõðàíÿåòñÿ
äî 24 ÷àñîâ. Ïÿòàÿ ÷àñòü ÍÃ ãèáíåò â êëóáî÷êàõ
â ðåçóëüòàòå àïîïòîçà è óòèëèçèðóåòñÿ âíóòðèêëó-
áî÷êîâûìè ìàêðîôàãàìè, à îñòàëüíûå èììèãðè-
ðóþò èç íèõ, êàê ïðåäïîëàãàþò àâòîðû, îáðàòíî â
êðîâåíîñíîå ðóñëî. Êèíåòèêà íåéòðîôèëüíûõ ãðà-
íóëîöèòîâ áûëà ïðîñëåæåíà ñ ïîìîùüþ ðàäèîàê-
òèâíîé ìåòêè [102, 103].

Áûñòðîòà, äåéñòâåííîñòü è íàïðÿæåííîñòü ïî-
ñòóïëåíèÿ â î÷àã âîñïàëåíèÿ íåéòðîôèëüíûõ ãðà-
íóëîöèòîâ è åãî î÷èñòêè íåéòðîôèëüíûìè
ãðàíóëîöèòàìè ÿâëÿåòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì
ýôôåêòèâíîé çàùèòû. Äàííûå, ïîëó÷åííûå íà ìî-
äåëÿõ in vitro è ïðè ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ, ïîäòâåðæäàþò, ÷òî òêàíåâûå ïîâðåæäåíèÿ,
îáóñëîâëåííûå íåéòðîôèëàìè, îãðàíè÷èâàþòñÿ
ïóòåì èõ àïîïòîçà è ïîñëåäóþùèì ôàãîöèòîçîì
ïîãèáøèõ â ðåçóëüòàòå àïîïòîçà íåéòðîôèëîâ [104].
Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ â ïðîöåññå óòè-
ëèçàöèè ïîãèáøèõ êëåòîê èç èíôèëüòðèðóåìîé òêà-
íè èãðàåò íåãàòèâíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå
õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, â òîì ÷èñëå è ïðè ãëî-
ìåðóëîíåôðèòå [105]. CD44 – àäãåçèâíûé ðåöåï-
òîð, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ íà íåéòðîôèëàõ,
ëèìôîöèòàõ, ìåçàíãèîöèòàõ è êëåòêàõ òóáóëÿðíî-
ãî ýïèòåëèÿ. Ïðè ïðèñîåäèíåíèè ëèãàíäà ê CD44
âîçíèêàåò àïîïòîç òîëüêî íåéòðîôèëîâ, ó äðóãèõ
êëåòîê ñîåäèíåíèå ëèãàíäà ñ CD44 íå âûçûâàåò
àïîïòîçà. Àâòîðû èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê CD44
(OX-50) äëÿ èíäóêöèè àïîïòîçà íåéòðîôèëîâ, èí-
ôèëüòðèðóþùèõ ïî÷å÷íóþ òêàíü ïðè àíòè-ÃÁÌ-
ãëîìåðóëîíåôðèòå [106]. Ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷íîé
òêàíè ó êðûñ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãëîìåðóëî-
íåôðèòå ðåçêî óìåíüøàåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè OX-
50, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé ñíèæåíèå ïðîòåèíóðèè.
Ïðè÷åì, ýòîò ýôôåêò âîçìîæåí â ïåðâûå ñóòêè
ïîñëå èíäóêöèè çàáîëåâàíèÿ, êîãäà èìååò ìåñòî
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íåéòðîôèëüíî-ãðàíóëîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, íî íå
íà äåñÿòûå, êîãäà óæå ïðåîáëàäàåò ìîíîíóêëåàð-
íàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè [106].

Ìåòîäû ëå÷åíèÿ ãëîìåðóëîíåôðèòà, îñíî-

âàííûå íà ïðåäñòàâëåíèè îá àêòèâíîì ó÷àñòèè

íåéòðîôèëîâ â ïàòîãåíåçå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.

Îäíèì èç âîçìîæíûõ ñïîñîáîâ ñíèæåíèÿ òîêñè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñâîáîäíûõ êèñëîðîäíûõ ðàäè-
êàëîâ, ïðîäóöèðóåìûõ íåéòðîôèëàìè, ÿâëÿåòñÿ
èñïîëüçîâàíèå íàòóðàëüíûõ àíòèîêñèäàíòîâ, íàïðè-
ìåð âèòàìèíà Å. Îí ïðåïÿòñòâóåò ïåðåêèñíîìó
îêèñëåíèþ ëèïèäîâ è, ñîîòâåòñòâåííî, çàùèùàåò
îò îêñèäàíòíîãî ïîâðåæäåíèÿ ìíîãèå îðãàíû,
âêëþ÷àÿ è ïî÷êè [107]. Âèòàìèí Å ýôôåêòèâíî ñíè-
æàåò ðàçâèòèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà íà ìîäåëè ïè-
ðîìèöèí-èíäóöèðîâàííîãî íåôðèòà ó êðûñ [108].
Ââåäåíèå α-òîêîôåðîëà ñíèæàåò òêàíåâîé îêñèäà-
òèâíûé ñòðåññ è ïðîòåèíóðèþ ó ìûøåé ñ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ìîäåëüþ IgA-íåôðîïàòèè [109].

Îáðàçîâàíèå òðîìáîâ è îòëîæåíèå ôèáðèíà â
êëóáî÷êàõ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ÷àñòüþ ïàòîëîãè÷åñ-
êîãî ïðîöåññà ïðè ãëîìåðóëÿðíîì ïîâðåæäåíèè
[110]. Ãëîìåðóëÿðíûå òðîìáû äîâîëüíî ÷àñòî îá-
íàðóæèâàþò ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå ó ÷åëîâåêà
[111]. Ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ òðîìáû íå îáðà-
çóþòñÿ, òàê êàê ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè çàùèùå-
íû ìíîãèìè àíòèòðîìáîòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè,
ñðåäè êîòîðûõ ïðèñóòñòâóåò è òðîìáîìîäóëèí.
Ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïîíèæàåò èõ
àíòèòðîìáîòè÷åñêèå ñâîéñòâà, ÷òî è ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ òðîìáîâ [112]. Â ïî÷êàõ òðîìáîìî-
äóëèí ñèíòåçèðóåòñÿ â îñíîâíîì ýíäîòåëèàëüíû-
ìè êëåòêàìè, êîëè÷åñòâî åãî ïîâûøåíî ó ïàöèåíòîâ
ñ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé èëè ìåìáðàíîçíî-
ïðîëèôåðàòèâíûì ãëîìåðóëîíåôðèòîì [113]. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè òðîìáî-
òè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà ó êðûñ ïðîâåäåíî
ñðàâíåíèå òåðàïåâòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ðåêîìáèíàí-
òíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî òðîìáîìîäóëèíà (Ð×-ÒÌ) è
ãåïàðèíà, êàê àíòèêîàãóëÿíòîâ [114]. Àâòîðû âûÿ-
âèëè, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå òðîìáîìîäóëèíà
ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåò îáðàçîâàíèå òðîìáîâ â êëó-
áî÷êîâûõ êàïèëëÿðàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòîì èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ãåïàðèíà, êðîìå òîãî, îòñóòñòâóþò
îñëîæíåíèÿ â âèäå ìàññèâíûõ êðîâîòå÷åíèé, êîòî-
ðûå âñòðå÷àþòñÿ ïðè ââåäåíèè ãåïàðèíà. Îäíèì èç
ïðåèìóùåñòâ Ð×-TM òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ââå-
äåíèåÐ×-TM ïðîèçâîäÿò îäíîêðàòíî. Ââåäåíèå Ð×-
ÒÌ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ïðèòîê èíôèëüòðèðóþùèõ
íåéòðîôèëîâ â ïî÷êó, òîãäà êàê ãåïàðèí òàêîãî âëè-
ÿíèÿ íå îêàçûâàåò. Àâòîðàìè ðàññìàòðèâàþòñÿ
âîçìîæíûå àíòèâîñïàëèòåëüíûå ìåõàíèçìû äåé-
ñòâèÿ äàííîãî ïðåïàðàòà [114].

Ïðè èíäóêöèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãëîìåðóëî-

íåôðèòà ó êðûñ (ïóòåì ââåäåíèÿ ãåòåðîëîãè÷íûõ
àíòèòåë ê ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíå) â
ïåðâûå òðè ÷àñà â èíôèëüòðèðóþùèõ êëóáî÷åê íåé-
òðîôèëàõ àêòèâèðóåòñÿ ð38 ìèòîãåí-àêòèâèðîâàí-
íûé ïðîòåèíêèíàçíûé ïóòü (ÌÀÏÊ), êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûì ñèãíàëüíûì ïóòåì.
Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòà àêòèâàöèÿ èíèöèè-
ðóåòñÿ èíòåðëåéêèíîì-1 (ÈË-1) è ôàêòîðîì íåêðî-
çà îïóõîëè±À (ÔÍÎ±À). Ïðè èñïîëüçîâàíèè
ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà ýòîãî ïóòè (NPC31145),
ïîñëå èíäóêöèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãëîìåðóëîíåô-
ðèòà ó êðûñ ñíèæàëèñü ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé òêà-
íè è ñîõðàíÿëàñü íîðìàëüíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê.
Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî áëîêàäà ð38 ÌÀÏÊ
ïóòè â íåéòðîôèëàõ ìîæåò áûòü íîâîé òåðàïåâòè-
÷åñêîé ñòðàòåãèåé ïðè ëå÷åíèè îñòðîãî âîñïàëå-
íèÿ ïî÷êè [115].

Íåéòðîôèëüíûå è ìàêðîôàãàëüíûå ïðîòåèíà-
çû ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì àíòè-ÃÁÌ-íåôðèòå âû-
çûâàþò ðàçðóøåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû
êëóáî÷êîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå èíãè-
áèòîðîâ ïðîòåèíàç ñíèæàåò ïîðàæåíèå ãëîìåðóëÿð-
íîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû â ñðåäíåì â äâà ðàçà [92].
Îäíèì èç òàêèõ èíãèáèòîðîâ ÿâëÿåòñÿ óëèíîñòà-
òèí, âûäåëåííûé èç ìî÷è ÷åëîâåêà. Îí íå âëèÿåò
íà êîìïëåìåíòàðíûå ðåàêöèè è îòëîæåíèå äåïîçè-
òîâ â òêàíè ïî÷êè ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ìîäåëè ãëîìåðóëîíåôðèòà ó êðûñ, íî
ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ íåéòðîôèëüíîé è ìîíîöè-
òàðíî-ìàêðîôàãàëüíîé èíôèëüòðàöèè òêàíè ïî÷êè,
è êàê ñëåäñòâèå – ê óìåíüøåíèþ ïðîòåèíóðèè è
ïîâðåæäåíèÿ òêàíè [116].

Òàêèì îáðàçîì, ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ
èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íåéòðîôèëü-
íûõ ëåéêîöèòîâ ïîäòâåðæäàþò, ÷òî íåéòðîôèëüíûå
ëåéêîöèòû àêòèâíî ó÷àñòâóþò â ðàçâèòèè è â ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèè ãëîìåðóëîíåôðèòîâ, âûñâîáîæäàÿ êîìï-
ëåêñ ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ, êîòîðûå ïðè îïðåäåëåííûõ
óñëîâèÿõ ìîãóò íàðóøàòü íîðìàëüíóþ äåÿòåëüíîñòü
êëåòîê è ðàçðóøàòü ñîåäèíèòåëüíóþ òêàíü.

Îñîáîå âíèìàíèå îòâîäÿò ðàññìîòðåíèþ ðîëè
îêñèäàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ ïîðàæåíèÿ ïî÷å÷íîé
òêàíè. Â òî æå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàí-
íûå î íåîêñèäàòèâíûõ ìåõàíèçìàõ ïîðàæåíèÿ òêà-
íè ïî÷êè, èíôèëüòðîâàííîé íåéòðîôèëàìè (â
ðåçóëüòàòå ýêçîöèòîçà ãðàíóë, ñîäåðæàùèõ ãèä-
ðîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû è àíòèìèêðîáíûå ïîëè-
ïåïòèäû).

Èçâåñòíû è ìåõàíèçìû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ
íåéòðîôèë ïîïàäàåò â ïî÷å÷íóþ òêàíü. Òàê, íà ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ãëîìåðóëîíåôðèòà, ïî-
ëó÷åííûõ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ïîêàçàíà
ðîëü ñåëåêòèíîâ, èíòåãðèíîâ è Fc-ðåöåïòîðîâ â
àêòèâàöèè ìèãðàöèè íåéòðîôèëîâ â ïî÷å÷íóþ òêàíü
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ïðè ðàçâèòèè ãëîìåðóëîíåôðèòîâ. Ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ, ÷òî ïðè ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ðàçëè÷-
íûõ ïðîëèôåðàòèâíûõ ôîðì õðîíè÷åñêîãî
ãëîìåðóëîíåôðèòà ó ÷åëîâåêà ìåõàíèçìû ìèãðà-
öèè â ïî÷å÷íóþ òêàíü íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ
àíàëîãè÷íû.

Îïðåäåëåíà ðîëü ðàçëè÷íûõ ìåäèàòîðîâ âîñ-
ïàëåíèÿ â ïðèâëå÷åíèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöè-
òîâ â ïî÷å÷íóþ òêàíü è èõ àêòèâàöèè, â ÷àñòíîñòè
ÈË-1, ÈË-8, ÔÍÎα è ÔÍÎβ, ëèïîêñèíîâ, ëåéêîòðè-
åíîâ, MIP-2, ÃÌ-ÊÑÔ, Ã-ÊÑÔ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäëàãàþòñÿ è ðàçðàáà-
òûâàþòñÿ íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïðèåìû, íàïðàâ-
ëåííûå íà óìåíüøåíèå ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ
íåéòðîôèëîâ íà ïî÷å÷íóþ òêàíü, îñíîâàííûå íà ñî-
âðåìåííîì ïîíèìàíèè ðîëè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíó-
ëîöèòîâ â äèíàìèêå ðàçâèòèÿ ïîâðåæäåíèÿ ïî÷êè
ïðè ÃÍ.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Тареева ИЕ. Механизмы прогрессирования гломеру�
лонефрита. Тер арх 1988; (6): 3�7

2. Dixon FJ, Feldman JD, Vazques JJ. Experimental
glomerulonephritis. The pathogenesis of a laboratory model
resembling the spectrum of human glomerulonephritis. J Exp
Med 1961; 113(2):899�920

3. Альбини Б, Брентьенс ЯР, Андрес ДА. Иммунопатоло�
гия почки. Медицина, М., 1982; 264

4. Theofilopoulos AN, Dixon FJ. The biology and detection
of immune complexes. In: Advances in immunology. Ed. FJ Dixon,
New York, 1979; 28: 89�220

5. Шилов ЕМ. Иммунопатология болезней почек. В: Та�
реева ИЕ, ред. Нефрология. Руководство для врачей. Ме�
дицина, М., 2000; 132�144

6. Шулутко БИ. Концепция гломерулонефрита как нозо�
ологии. Нефрология 2002; 6(2): 102�108

7. Шулутко БИ. Нефропатии как сосудистая патология.
Нефрология 2003; 7(4): 21�28

8. Мухин НА. Комментарии к разделам, написанным
Е.М.Тареевым. В: Тареева ИЕ, ред. Нефрология. Руковод�
ство для врачей. Медицина, М., 2000; 205�210

9. Johnson R, Klebanoff SJ, Couser WG. Cellular mediators
of immune injury: Neutrophils. In: Neilson EG, Couser WG.
Immunologic Renal Diseases, Lippincott�Raven, Philadelphia,
1997; 547�560

10. Segerer S, Nelson PJ, Schlondorff D. Chemokines,
chemokine receptors, and renal disease: From basic science
to pathophysiologic and the therapeutic studies. J Am Soc
Nephrology 2003; 14: 338�351

11. Schrijver G, Bogman JJT, Assmann KJM et al. Anti�
GBN nephritis in the mouse: role of granulocytes in the
heterologous phase. Kidney Int 1990; 38: 86�95

12. Noris M, Remuzzi G. New insights into circulating cell�
endothelium interaction and their significance for glomerular
pathophysiology. Am J Kidney Dis 1995; 26(3): 541�548

13. Isha N, Cashman SJ, Hay H et al. Modulation of antibody
mediated glomerular injury in vivo by bacterial
lipopolysaccharide, tumor necrosis factor and Il�1. J Immunol
1989; 142: 3080�3090

14. Ohse T, Ota T, Kieran N et al. Modulation of interferon�
induced genes by lipoxin analogue in anti�glomerular basement
membrane nephritis. J Am Soc Nephrol 2004; 15(4): 919�927

15. O’Meara YM, Brady HR. Lipoxins, leukocyte recruitment
and the resolution phase of acute glomerulonephritis. Kidney
Int [Suppl] 1997; 58: S56�61

16. McMahon B, Mitchel S, Braly HR, Godson C. Lipoxins:

Revelations in resolution. TiPS 2001; 22: 391�395
17. Papayianni A, Serhan CN, Philips ML et al. Transcellular

biosynthesis of Lipoxin A
4 

during adhesion of platelets and
neutrophils in experimental immune complex
glomerulonephritis. Kidney Int 1994; 47: 1295�1302

18. Mayadas TN, Mendrick DL, Brady HR et al. Acute passive
anti�glomerular basement membrane nephritis in P�selectin�
deficient mice. Kidney Int 1996; 49: 1342�1349.

19. Munger KA, Montero A, Fukunago M et al. Transfection
of rat kidney with human 15�lipoxygenase supresses
inflammation and preserves function in experimental
glomerulonephritis. Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96: 13375�
13380

20. Papayianni A, Serhan CN, Brady HR. Lipoxin А
4
 and В

4

inhibit leukotriene�stimulated interaction of human neutrophils
and endothelial cells. J Immunol 1996; 156: 2264�2272.

21. Donovan KL, Coles GA, Williams JD. Tumor necrosis
factor�б augments the pro�inflammatory interaction between
PMN and GBN via a CD18 dependent mechanism. Kidney Int
1995; 48: 698�704

22. Harada A, Sekido N, Akahoshi T et al. Essential
involvement of interleukin�8 (Il�8) in acute inflammation. J
Leukocyte Biol 1994; 56(5): 559�564

23. Peichl P, Ceska M, Broell H et al. Human neutrophil
activating peptide/interleukin 8 acts as an autoantigen in
rheumatoid arthritis. Annals Rheum Dis 1992; 51: 19�22

24. Yoshioka K, Takemura T, Murakami K et al. In situ
expression of cytokine in IgA nephropathy. Kidney Int 1993; 44:
825�833

25. Li HL, Hancock WW, Hooke DH et al. Mononuclear cell
activation and decreased renal function in IgA nephropathy
with crescents. Kidney Int 1990; 37: 1552�1556

26. Matsumoto K. Effect of various cytokines,
lipopolysaccharides, and soluble immune complexes on the
release of interleukin�8 by monocytes from patients with IgA
nephropathy (letter). Nephron 1995; 69: 352�353

27. Chen HC, Tomino Y, Yaguchi Y et al. Oxidative
metabolism of polymorphonuclear leukocytes (PMN) in patients
with IgA nephropathy. J Clin Lab Analysis 1992; 6 (1): 35�39

28. Wada T, Yokoyama H, Tomosugi N et al. Detection of
urinary interleukin�8 in glomerular diseases. Kidney Int 1994;
46: 455�460

29. Saleem S, Dai Z, Coelho SN et al. IL�4 is endogenous
inhibitor of neutrophil influx and subsequent pathology in acute
antibody�mediated inflammation. J Immunol 1998; 160: 979�
984

30. Werteim WA, Kunkel SL, Standiford TJ et al. Regulation
of neutrophil�derived IL�8: the role of prostaglandin E

2
,

dexamethasone, and IL�4. J Immunol 1993; 151: 2166�2171
31. Feng L, Xia Y, Yoshimura T, Wilson CB. Modulation of

neutrophil influx in glomerulonephritis in the rat with anti�
macrophage inflammatory protein�2 (MIP�2) antibody. J Clin
Invest 1995; 95:1009�1017

32. Wu X, Dolecki GJ, Sherry B et al. Chemokines are
expressed in a myeloid cell�dependent fashion and mediate
distinct functions in immune complex glomerulonephritis in
rat. J Immunol 1997; 158: 3917�3924

33. Wu X, Helfrich MH, Horton Ma et al. Fibrinogen mediates
platelet�polymorphonuclear leukocyte cooperation during
immune�complex glomerulonephritis in rat. J Clin Invest 1994;
94(3): 982�936

34. Matsuda M, Shikata K, Makino H et al. Glomerular
expression of macrophage colony�stimulating factor and
granulocyte�macrophage colony�stimulating factor in patients
with various forms of glomerulonephritis. Lab Invest 1996; 75:
403�412

35. Kitching AR, Huang XR,. Turner AL et al.The requirement
for granulocyte�macrophage colony�stimulating factor and
granulocyte colony�stimulating factor in leukocyte�mediated
immune glomerular injuri. J Am Soc Nephrol 13: 350�358, 2002.

36. Magen D, Mandel H, Berant M et al. MPGN type I
induced by granulocyte colony stimulating factor. Pediatr
Nephrol 2002; 17(5): 370�372.

37. Klein JB, Rane MJ, Scherzer JA et al. Granulocyte�



40

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

macrrophage colony�stimulating factor delays neutrophil
constitutive apoptosis through phosphoinositide 3�kinase and
extracellular signal�regulated kinase pathways. J Immunol 2000;
164: 4286�4291

38. Huang XR, Holdsworth SR, Tipping PG. Th2 responses
induce humorally mediated injury in experimental anti�
glomerular basement membrane glomerulonephritis. J Am Soc
Nephrol 1997; 8: 1101�1108

39. Asghar SS, Pasch MC. Therapeutic inhibition of the
complement system. Front Biosci 2000; 1(5): E63�81

40. Sheerin NS, Springall T, Carrol Mc et al. Protection
against anti�glomerular basement membrane (gbm)�mediated
nephritis in C3� and C4� deficient mice. J Clin Exp Immunol
1997; 110(3): 403�409

41. Robson MG, Cook HT, Pusey CD et al. Antibody�
mediated glomerulonephritis in mice: the role of endotoxin,
complement and genetic background. Clin Exp Immunol 2003;
133(3): 326�333

42. Kokubo T, Hiki Y, Iwase H et al. Evidence for involvement
of IgA1 hinge glycopeptide in IgA1�IgA1 interaction in IgA
nephropathy. J Am Soc Nephrol 1997; 8: 915�919

43. Hiki Y, Kokubo T, Iwase H et al. Under�glycosylation of
IgA1 hinge plays a certain role for its glomerular deposition in
IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol 1999; 10: 760�769

44. Kokubo T, Hiki Y, Iwase H et al. Protective role of IgA1
glycans against IgA1 self�aggregation and adhesion to
extracellular matrix proteins. J Am Soc Nephrol 1998; 9: 2048�
2054

45. Сoppo R, Amore A, Gianoglio B et al. Serum IgA and
macromolecular IgA reacting with mesangial matrix
components. Contr Nephrol 1993;104: 162�171

46. Sano T, Hiki Y, Kokubo T, Iwase H et al. Enzymatically
deglycosylated human IgA1 molecules accumulate and induce
inflammatory cell reaction in rat glomeruli. Nephrol Dial
Transplant 2002; 17: 50�56

47. Зайчик АШ, Чурилов ЛП. Основы общей патологии.
ЭЛБИ�СПб, СПб, 1999; 297�302

48. Bevilacqua MP, Stengelin S, Gimbrone MA, Seed B.
ELAM�1: An inducible receptor for neutrophils related to
complement regulatory proteins and lectins. Science 1988; 243:
1160�1164

49. Tipping PG, Huang XR, Berndt MC, Holdsworth SR. A
role of P�selectin in complement�independent neutrophil�
mediated glomerular injury. Kidney Int 1994; 46: 79�88

50. Zachem CR, Alpers CE, Way W et al. A role for P�
selectin in neutrophil and platelet infiltration in immune complex
glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 1997; 8: 1838�1844

51. Ito I, Yuzawa Y, Mizuno M et al. Effects of a new synthetic
selectin blocker in an acute rat thrombotic glomerulonephritis.
Am J Kidney Dis 2001; 38: 265�273

52. De Vriese AS, Endlich K, Elger M et al. The role of
selectins in glomerular leukocyte recruitment in rat anti�
glomerular basement membrane glomerulonephritis. J Am Soc
Nephrol 10: 2510�2517, 1999

53. Rosenkranz AR, Mendrick DL, Cotran RS, Mayadas TN.
P�selectin deficiency exacerbates experimental
glomerulonephritis: A protective role for endothelial P�selectin
in inflammation. J Clin Invest 1999; 103: 649�659

54. Gamble JR, Skinner MP, Berndt MC, Vadas MA.
Prevention of activated neutrophil adhesion to endothelium by
soluble adhesion protein GMP140. Science 1990; 249: 414�417

55. Lai KN, Wong KC, Li PKT et al. Circulating leukocyte�
endothelial adhesion molecules in IgA nephropathy. Nephron
1994; 68: 294�300

56. Lai KN. Future directions in the treatment of IgA
nephropathy. Nephron 2002; 92(2): 263�270

57. Шубич МГ, Авдеева МГ, Вакуленко АД. Адгезивные меж�
клеточные взаимодействия. Арх патологии 1997; 59(6): 3�9

58. Xu H, Gonzalo J, Pierre Y et al. Leukocytosis and
resistance to septic shock in intercellular adhesion molecule
1�deficient mice. J Exp Med 1994; 180: 95�102

59. Canton D. Adhesion molecules in renal disease. Kidney
Int 1995; 48: 1687�1698

60. Lefkowith JB. Leukocyte migration in immune complex

glomerulonephritis: role of adhesion receptors. Kidney Int 1997;
51: 1469�1475

61. Arnaout MA. Structure and function of the leukocyte
adhesion molecules CD11/CD16. Blood. 1990; 75: 1037�1050

62. Zhou MJ, Todd III RF, van de Winkel GJ, Petty HR. Co�
capping of the leukoadhesion molecules complement receptor
type 3 and lymphocyte function�associated antigen�1 with Fcг
receptor III on human neutrophils. J Immunol 1993; 150: 3030�
3041

63. Wu X, Pippin J, Lefkowith JB. Attenuation of immune�
mediated glomerulonephritis with an anti�CD11b monoclonal
antibody. Am J Physiol 1993; 264: F715�F721

64. Mulligan MS, Johnson KJ, Todd III RF et al.
Requirements for leukocyte adhesion molecules in nephrotoxic
nephritis. J Clin Invest 1993; 91: 577�587

65. Suzuki Y, Gomez�Guerrero C, Shirato I et al. Pre�existing
glomerular immune complexes induce polymorphonuclear cell
recruitment through an Fc receptor�dependent respiratory
burst: potential role in the perpetuation of immune nephritis. J
Immunol 2003; 170: 3243�3253

66. Wakayama H, Hasegawa Y, Kawabe T et al. Abolition of
anti�glomerular basement membrane antibody�mediated
glomerulonephritis in Fcг�deficient mice. Eur J Immunol 2000;
30(4): 1182�1190

67. Tang BT, Rosenkranz A, Assmann KJM et al. A role for
Mac�1 (CDIIb/CD18) in immune complex�stimulated neutrophil
function in vivo: Mac�1 deficiency abrogates sustained Fcг
receptor�dependent neutrophil adhesion and complement�
dependent proteinuria in acute glomerulonephritis. J Exp Med
1997; 186(11): 1853 –1863

68. Radeke HH, Janssen�Graalfs I, Sowa EN et al. Opposite
regulation of type II and III receptors for immunoglobulin G in
mouse glomerular mesangial cells and in the induction of anti�
glomerular basement membrane (GBM) nephritis. J Biol Chem
2002; 277(30): 27535�27544

69. Kashem A, Endoh M, Nomoto Y et al. Fcб R expression
on polymorphonuclear leukocyte and superoxide generation in
IgA nephropathy. Kidney Int 1994; 45: 868�875

70. Kashem A, Endoh M, Yano N et al. Glomerular FcбR
expression and disease activity in IgA nephropathy. Am J Kidney
Dis 1997; 30: 389�396

71. Fujigaki Y, Nagase M, Kojima K et al. Glomerular
handling of immune complex in the acute phase of active in
situ immune complex glomerulonephritis employing cationized
ferritin in rats. Ultrastructural localization immune complex,
complements and inflammatory cells. Virchow’s Archiv 1997;
431(1): 53�61

72. Ihm CG, Woo JT, Chang YW et al. Immunological
abnormalities in patient with IgA nephropathy. J Korean Med
Sci 1986; 1: 43�48

73. Мирошниченко НГ. Изменение фагоцитарного ин�
декса у больных хроническим гломерулонефритом. Врачеб�
ное дело 1979; 9:36�38

74. Мирошниченко НГ, Полянцева ЛР, Козловская ЛВ.
Фагоцитарная активность лейкоцитов крови у больных хро�
ническим гломерулонефритом. Тер архив 1980; 4: 31�35

75. Ефремова НБ, Быкова ВА, Козловская ЛВ. Метод
оценки резервной активности полиморфноядерных лейко�
цитов (ПЯЛ) у больных хроническим гломерулонефритом. I
съезд нефрологов России (тезисы докладов). Казань; 1994:
15.

76. Козловская ЛВ, Коррыева БЧ, Артемьева ВБ. Вос�
палительные механизмы активности нефрита. 5 Пленум со�
юзной проблемной комиссии «нефрология», 14�16 мая
1990. Тезисы докладов. Фрунзе, 1990: 37

77. Westerhuis R, van Straaten SC, van Dixhoorn MGA et al.
Distinctive roles of neutrophils and monocytes in Anti�Thi�1
nephritis. Am J Pathol 2000; 156(1): 303�310

78. Baund L, Fouqueray B, Philippe C, Ardaillou R. Reactive
oxygen spicies as glomerular autacoids. J Am Soc Nephrol
1992; 2: 132�138

79. Shah SV. The role of reactive oxygen metabolites in
glomerular disease. Ann Rev Physiol 1995; 57: 245�262

80. Yoshioka T, Ichikawa I. Glomerular dysfunction induced



41

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

by polymorphonuclear leukocyte�derived reactive oxygen
species. Am J Physiol 1989; 257: F53�F59

81. Johnson RL, Guggenhein SJ, Klebanoff SJ et al.
Morphologic correlates of glomerular oxidant injury induced by
the myeloperoxidase�hydrogen peroxide – halide system of
the neutrophil. Lab Invest 1988: 58: 294�301

82. Poelstra K, Hardonk MJ, Koudstaal J, Bakker WW.
Intraglomerular platelet aggregation and experimental
glomerulonephritis. Kidney Int 1990; 37(6): 1500�1508

83. Ventura MT, Gesualdo L, Capobianco V et al. Effects of
in vitro nutrient supplementation on polymorphonuclear cell
respiratory burst in primary IgA nephropathy. Clin Nephrology
1995; 43(1): 14�19

84. Chen HC, Guh JY, Chang JM, Lai YH. Differential effects
of FMLP�activated neutrophils from patients with IgA
nephropathy enhanced endothelin 1 production of glomerular
mesangial cells. Nephron 2001; 89: 274�279

85. Lai KN, Leung JSK, Li PKT. Heat aggregated IgA prepared
from patients with IgA nephropathy increases priming of human
neutrophils to produce inositol triphosphate following FMLP
stimulation in vitro. Nephron 1995; 69:1�8

86. Lai KN, Leung JSK. Heat aggregated IgA prepared
from patients with IgA nephropathy increases calcium
mobilization and superoxide production of human neutrophils
in vitro. Nephron 1993; 64:129�135

87. Сейсембеков ТЗ, Айтпаев БК, Муравлева ЛЕ. Пока�
затели свободно�радикального окисления и функциональ�
ного состояния нейтрофилов при хронических заболеваниях
почек и токсических нефропатиях. 5 Пленум союзной про�
блемной комиссии «нефрология». 14�16 мая 1990. Тезисы
докладов. Фрунзе, 1990: 43

88. Жмуров ВА, Малишевский МВ, Гапон ЛИ, Мельни�
ков АН. Дестабилизация липидной фазы мембран нейтро�
филов у больных гипертонической формой хронического
гломерулонефрита. I съезд нефрологов России (тезисы док�
ладов). Казань; 1994: 16

89. Малишевский МВ, Жмуров ВА, Гапон ЛИ и др. Нару�
шения функционально�метаболической активности поли�
морфноядерных лейкоцитов у больных гипертонической
формой хронического гломерулонефрита в зависимости от
морфологической картины. Сборник Клиническая морфо�
логия в нефрологии. СПб 1994: 93�94

90. Кокряков ВН. Биология антибиотиков животного
происхождения. Наука, СПб., 1999; 162.

91. Matzner Y, Bar NM, Yahalom J et al. Degradation of
heparan sulfate in the subendothelial extracellular matrix by a
readily released heparanase from human neutrophils: Possible
role in invasion through basement membranes. J Clin Invest
1985; 76: 1306�1313

92. Hruby Z, Wendycz D, Kopec W et al. Mechanism of
antinephritic effect of proteinase inhibitors in experimental anti�
GBM glomerulopathy. Res Exp Med 2000; 199(5): 295�307

93. Janoff A. Neutrophil proteases in inflammation. Ann
Rew Medicine 1972; 23: 177�190

94. Janoff A. Elastase in tissue injury. Ann Rew Medicine
1985; 36: 207�216

95. Travis J, Savesen GS. Human plasma proteinase
inhibitors. Ann Rev Biochem 1983; 52: 655�709

96. McIntyre TM, Zimmerman GA, Prescott SM.
Leukotrienes C4 and D4 stimulate human endothelial cells to
synthesize platelet�activating factor and bind neutrophis. Proc
Natl Acad Sci USA 1986; 83: 2204�2208

97. Yared A, Albrightson WC, Griswold D et al. Functional

significance of leukotriene B4 in normal and glomerulonephritic
kidneys. J Am Soc Nephrol 1991; 2: 45�56

98. Heeringa P, van Goor H, Iton�lindstrom Y, Maeda N.
Lack of endothelial nitric oxide synthase aggravates murine
accelerated anti�glomerular basement membrane
glomerulonephritis. Am J Pathol 2000; 156(3): 879�888

99. Oda T, Hotta O, Taguma Y et al. Involvement of neutrophil
elastase in crescentic glomerulonephritis. J Human Pathology
1997; 28(6): 720�728

100. Kincaid�Smith P, Nicholls K, Birchall I. Polymorphs
infiltrate glomeruli in mesangial IgA glomerulonephritis. Kidney
Int 1989; 36(6): 1108 – 1111

101. Lai KN, Shute J, Lindley I et al. Neutrophil attractant
protein�1/Interleukin 8 and its autoantibodies in IgA
nephropathy. Clin Immunol Immunopathol 1996; 80: 47�54

102. Savill J, Smith J, Sarraf C et al. Glomerular mesangial
cells and inflammatory macrophages ingest neutrrophils
undergoing apoptosis. Kidney Int 1992; 42(4): 924�936

103. Hughes J, Johnson RJ, Mooney A et al. Neutrophil
fate in experimental glomerular capillary injury in the rat.
Emigration exceeds in situ clearance by apoptosis. Am J  Pathol
1997; 150(1): 223�234

104. Savill J, Fadok VA. Corpse clearance defines the
meaning of cell death. Nature 2000; 407: 784�787

105. Taylor PR, Carugati A, Fadok VA et al. A hierarchical
role for classical pathway complement proteins in the clearance
of apoptotic cells in vivo. J Exp Med 2000; 192: 3359�3366

106. Takazoe K, Tesch GH, Hill PA et al. CD44�mediated
neutrophil apoptosis in the rat. Kidney Int 2000; 58(5): 1920�
1930

107. Nath KA, Croatt AJ, Hostetter TN. Oxygen consumption
and oxidant stress in surviving nephrons. Am J Physiol 1990;
258: F1354�F1362

108. Trachtman B, Schwob N. Administration of vitamin E
attenuates chronic puromycin aminonucleoside nephropathy
(abstract). J Am Soc Nephrol 1993; 4: 785

109. Ward KP, Kuemmerle NB, Krieg RJ et al. Indices of
progression of IgA nephropathy are modulated by б�tocopherol
in rats. Clin Exp Nephrol 2000; 4: 187�192

110. Carla Z, Remuzzi G. Coagulation and thrombosis in
immunologic renal disease. Immunol Renal Dis 1996; 1: 489�
499

111. Pollak VE. Glomerular thrombosis predicts
progression of glomerulonephritis: Can we prevent
progression? Am J Kidney Dis 1995; 26: 535�540

112. Rosenberg RD, Aird WC. Vascular�bed�specific
hemostasis and hypercoagulable states. N Engl J Med 1999;
340: 1555�1564

113. Mizutani M, Yuzawa Y, Maruyama I et al. Glomerular
localization of trombomodulin in human glomerulonephritis.
Lab Invest 1993; 69:193�202

114. Ikeguchi H, Maruyama S, Morita Y et al. Effects of
human soluble thrombomodulin on experimental
glomerulonephritis. Kidney Int 2002; 61: 490�501

115. Stambe C, Atkins RC, Tesch GH et al. Blockade of
p38a MAPK ameliorates acute inflammotory renal injury in rat
anti�GBM glomerulonephritis. J Am Soc Nephrology 2003; 14:
338�351

116. Koizumi R, Kanai H, Maezawa A et al. Therapeutic
effects of ulinastatin on experimental crescentic
glomerulonephritis in rats. Nephron 2000; 84(4): 347�352

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 17.10.2004 ã.



42

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

© Í.ß.Ãóáàðü, À.Â.Ñìèðíîâ, Å.Ä.Ñóãëîáîâà, 2005

ÓÄÊ 616.61-008.64-036.12-08

Í.ß. Ãóáàðü, À.Â. Ñìèðíîâ, Å.Ä. Ñóãëîáîâà

СОВРЕМЕННЫЕ КОНВЕКЦИОННЫЕ МЕТОДЫ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ
С ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ. СООБЩЕНИЕ I

N.Ya. Gubar, A.V. Smirnov, E.D. Suglobova

MODERN CONVECTION METHODS OF THERAPY OF CHRONIC RENAL
FAILURE PATIENTS. COMMUNICATION I
Кафедра пропедевтики внутренних болезней Санкт�Петербургского государственного медицинского университета имени академика
И.П. Павлова, Россия

Ключевые слова: гемодиафильтрация, конвекция, диффузия, гемодиализ.

Key words: hemodiafiltration, convection, diffusion, hemodialysis.

ВВЕДЕНИЕ

Ñîâðåìåííûé ïîäõîä ê ìåòîäèêàì ýêñòðàêîð-
ïîðàëüíîé äåòîêñèêàöèè îñíîâàí íà ðàçðàáîòêå
òåõíîëîãèé, íàïðàâëåííûõ íà óìåíüøåíèå îñëîæ-
íåíèé, ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ òåðìèíàëüíîé ñòà-
äèåé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(ÕÏÍ), ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ).
Îáùåå óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïà-
öèåíòîâ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå ïðèâîäèò ê
òîìó, ÷òî ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè, ñìåðòíîñòè,
êàðäèî-âàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé, íàðóøåíèé Ñà-Ð
îáìåíà âûõîäÿò íà ïåðâûé ïëàí [1]. Îäíàêî, ñàì
ïî ñåáå ãåìîäèàëèç íå ñïîñîáåí àäåêâàòíî êîððè-
ãèðîâàòü âåñü ñïåêòð îñëîæíåíèé, âîçíèêàþùèé ïðè
äëèòåëüíîé óðåìèè ñ îäíîé ñòîðîíû, è ñ äðóãîé,
ïðè êîððåêöèè ýòîé ïàòîëîãèè äàííûì âàðèàíòîì
çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè. Â êà÷åñòâå àëü-
òåðíàòèâíîãî ìåòîäà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ìî-
æåò áûòü ðàññìîòðåíà ãåìîäèàôèëüòðàöèÿ (ÃÄÔ).

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî ÃÄÔ
îáúåäèíÿåò è êîíâåêöèîííûé è äèôôóçèîííûé ìå-
õàíèçìû ìàññîïåðåíîñà, ôîðìèðóÿ ìîùíûé ïðî-
öåññ, ìàêñèìèçèðóþùèé óäàëåíèå øèðîêîãî
ñïåêòðà âåùåñòâ: òî åñòü ïîìèìî ïåðåõîäà íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ ïî ãðàäèåíòó êîíöåíòðàöèè,
ïðîèñõîäÿùåãî âî âðåìÿ ðóòèííîãî äèàëèçà, â õîäå
êîíâåêöèè âîçíèêàåò ñîïðÿæåííûé òðàíñïîðò áîëü-
øèõ îáúåìîâ æèäêîñòè è ðàñòâîðåííûõ â íåé ñðåä-
íåìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ. Òàêîé çíà÷èòåëüíîé
óëüòðàôèëüòðàöèè ñ îäíîâðåìåííûì ìàññîïåðåíî-
ñîì óäàåòñÿ äîñòè÷ü áëàãîäàðÿ óâåëè÷åíèþ ñêî-
ðîñòè ïîòîêà êðîâè è äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà, à
òàêæå èñïîëüçîâàíèþ âûñîêîïðîíèöàåìûõ ìåìá-
ðàí [2]. Ìàññèâíàÿ óëüòðàôèëüòðàöèÿ, ñîïðîâîæ-
äàþùàÿñÿ óäàëåíèåì áîëüøèõ îáúåìîâ æèäêîñòè,

ïðîèñõîäèò îäíîâðåìåííî ñ èíôóçèåé àäåêâàòíûõ
îáúåìîâ çàìåùàþùåãî ðàñòâîðà. Òàêèì îáðàçîì,
èç êðîâè áîëüíîãî, ñòðàäàþùåãî òåðìèíàëüíîé
ñòàäèåé ÕÏÍ, ýëèìèíèðóåòñÿ øèðîêèé ñïåêòð íèç-
êî- è ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ [3].

Äèôôóçèîííûé ïðîöåññ, ÿâëÿþùèéñÿ îñíîâíûì
ôèçè÷åñêèì ïðèíöèïîì ãåìîäèàëèçà, êàê èçâåñò-
íî, îïðåäåëÿåòñÿ ãðàäèåíòîì êîíöåíòðàöèè êîìïî-
íåíòîâ ìåæäó ïëàçìîé êðîâè ïàöèåíòîâ è
äèàëèçèðóþùèì ðàñòâîðîì. Â îáùåì ñëó÷àå èí-
òåíñèâíîñòü ïåðåìåùåíèÿ êîíêðåòíîãî âåùåñòâà
(i-îãî êîìïîíåíòà) èç îäíîãî óêàçàííîãî æèäêîñòíî-
ãî ïðîñòðàíñòâà (êðîâü) â äðóãîå ( äèàëèçèðóþùèé
ðàñòâîð) áóäåò ÿâëÿòüñÿ ôóíêöèåé ãðàäèåíòà õè-
ìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà, åñëè âåùåñòâî – íåýëåêò-
ðîëèò [4]:

grad μ
i
= grad a

i
(1)

òàê êàê μ
i
= μ

i

î + 

ãäå μ
i
 – õèìè÷åñêèé ïîòåíöèàë i-îãî êîìïîíåíòà

μ
i

o – ñòàíäàðòíûé õèìè÷åñêèé ïîòåíöèàë
a

i
 – àêòèâíîñòü i-îãî êîìïîíåíòà

Ñi – êîíöåíòðàöèÿ i- åãî êîìïîíåíòà
γ

i
 – êîýôôèöèåíò àêòèâíîñòè i-îãî êîìïîíåíòà

(òî åñòü êîýôôèöèåíò, õàðàêòåðèçóþùèé âçàèìî-
äåéñòâèå i-îãî êîìïîíåíòà ñ îñòàëüíûìè êîìïî-
íåíòàìè)

R – ãàçîâàÿ ïîñòîÿííàÿ
T – àáñîëþòíàÿ òåìïåðàòóðà
F – ÷èñëî Ôàðàäåÿ;
è ôóíêöèåé ãðàäèåíòà ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïî-

òåíöèàëà, åñëè âåùåñòâà – ýëåêòðîëèòû:
grad μ

j 
= grad a

j
+ZF grad ϕ (2)

Òàê êàê μ
j 
=μ

i

o + +ZF ϕ
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ãäå Z – çàðÿä èîíà
ϕ – ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåíöèàë â äàííîé òî÷êå.
Ýôôåêòèâíîñòü óäàëåíèÿ êîìïîíåíòîâ èç ïðî-

ñòðàíñòâà êðîâè ïàöèåíòà òàêæå íåïîñðåäñòâåííî
îïðåäåëÿåòñÿ õàðàêòåðèñòèêàìè äèàëèçíîé ìåì-
áðàíû, òî åñòü ïàðàìåòðàìè, âëèÿþùèìè íà ñêî-
ðîñòü òðàíñìåìáðàííîé äèôôóçèè: ðàçìåðàìè,
ôîðìîé è ëîêàëüíûì çàðÿäîì ïîð, èõ ïëîòíîñòüþ
è îáùåé ïëîùàäüþ ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû. Íî â
ëþáîì ñëó÷àå, êàê ýòî ñëåäóåò èç óðàâíåíèé (1) è
(2), ñèëà, äåéñòâóþùàÿ íà çàðÿæåííûå ÷àñòèöû, â
áîëüøåé ñòåïåíè âëèÿåò íà äèôôóçèîííî-îáóñëîâ-
ëåíûé ìàññîïåðåíîñ. ×òî æå êàñàåòñÿ ìîëåêóë
íåýëåêòðîëèòîâ, òî äëÿ ðàäèêàëüíîãî óäàëåíèÿ èõ
èç ïëàçìû êðîâè ïàöèåíòà äèôôóçèîííî-îáóñëîâ-
ëåííîãî ìàññîïåðåíîñà íåäîñòàòî÷íî, òàê êàê èí-
òåíñèâíîñòü èõ ïåðåìåùåíèÿ íå çàâèñèò îò
ãðàäèåíòà ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà, íî çàâèñèò,
è â î÷åíü áîëüøîé ñòåïåíè, îò ðàçìåðà è ôîðìû
÷àñòèö. ×åì îíè áîëüøå è áîëåå ñëîæíîé êîíôîð-
ìàöèè, òåì ñèëüíåå âçàèìîäåéñòâèå ñ îêðóæàþ-
ùèìè èõ â äàííûé êîíêðåòíûé ìîìåíò âðåìåíè
ìîëåêóëàìè êîìïîíåíòîâ æèäêîé ñðåäû (ñâîåîá-
ðàçíîå «âíóòðåííåå òðåíèå»), à â ìîìåíò ïðîõîæ-
äåíèÿ ìåìáðàíû – ñî ñòåíêàìè ïîðû.

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ñòåïåíè óäàëåíèÿ èç êðîâè ïà-
öèåíòà è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ, è áîëåå êðóïíûõ ìî-
ëåêóë íåýëåêòðîëèòîâ ïðèìåíÿåòñÿ êîíâåêòèâíûé
òðàíñïîðò – ïåðåíîñ âåùåñòâ ïîä äåéñòâèåì ãðà-
äèåíòà äàâëåíèÿ. Îäíîâðåìåííî ïðè ìàññèâíîé
óëüòðàôèëüòðàöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ è ñîïðÿæåííûé
òðàíñïîðò, êîòîðûé îáóñëîâëåí âçàèìîäåéñòâèåì
ðàñòâîðåííûõ êîìïîíåíòîâ ñ ðàñòâîðèòåëåì – âî-
äîé [4]. Ðåçóëüòàòîì òàêîãî «ïðåññîðíîãî» âîçäåé-
ñòâèÿ íà êîìïîíåíòû æèäêîé ôàçû ÿâëÿåòñÿ èõ
«ïðîäàâëèâàíèå» ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðà-
íó, îñíîâíîé õàðàêòåðèñòèêîé êîòîðîé â äàííîì
ñëó÷àå áóäåò êîýôôèöèåíò ïðîñåèâàíèÿ (sieving
coefficient):

K
s
=

ãäå Ñ
i ur

 – êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâà â óëüòðà-
ôèëüòðàòå

Ñ
i pl

 – êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâà â ïëàçìå
Ðîñò ñêîðîñòè óëüòðàôèëüòðàöèè ïðèâîäèò ê

óâåëè÷åíèþ âêëàäà êîíâåêòèâíîãî òðàíñïîðòà â
îáùèé êëèðåíñ ïðîöåññà ãåìîôèëüòðàöèè è òåì â
áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì áîëüøå ìîëåêóëÿðíàÿ ìàñ-
ñà êîìïîíåíòà (è, ñëåäîâàòåëüíî, åãî ñòåðè÷åñêèé
ðàçìåð) [5]. Îäíàêî ïðè îöåíêå îáùåãî ãåìîôèëü-
òðàöèîííîãî êëèðåíñà íåëüçÿ ïðîñòî ñóììèðîâàòü
êëèðåíñ óëüòðàôèëüòðàöèè è äèôôóçèè – ýòè âåëè-
÷èíû íåàääèêòèâíû, ïîñêîëüêó ñàìè ðàçëè÷íûå

òèïû òðàíñïîðòà âçàèìîäåéñòâóþò ìåæäó ñîáîé.
Òàê êîíâåêòèâíûé ïåðåíîñ èîíîâ è íåýëåêðîëèòîâ
ïðèâîäèò, ñîîòâåòñòâåííî, ê óìåíüøåíèþ ãðàäè-
åíòîâ ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî è õèìè÷åñêîãî ïîòåí-
öèàëîâ ýòèõ êîìïîíåíòîâ è òåì ñàìûì óìåíüøàåò
èõ äèôôóçèîííûé ïîòîê. Íàîáîðîò, äèôôóçèÿ èç-
ìåíÿåò âíóòðåííåå ãèäðîñòàòè÷åñêîå è îñìîòè÷åñ-
êîå äàâëåíèå æèäêîñòíûõ ïðîñòðàíñòâ,
ðàçäåëåííûõ ãåìîäèàôèëüòðàöèîííîé ìåìáðàíîé.
Íî íåçàâèñèìî îò ñëîæíîñòè òåõíè÷åñêîé èíòåð-
ïðåòàöèè ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü íàèáîëüøóþ ôèçè-
îëîãè÷íîñòü ãåìîäèàôèëüòðàöèè ïðè
ìîäåëèðîâàíèè ôóíêöèè ïî÷åê. Îñíîâîé âûïîëíå-
íèÿ ïî÷êîé òàêèõ ìíîãî÷èñëåííûõ ôóíêöèé, êàê
îñìîðåãóëÿöèÿ, âîëþìîðåãóëÿöèÿ, èîíîðåãóëÿöèÿ,
äåçèíòîêñèêàöèÿ è ò.ä. ÿâëÿþòñÿ òðè îñíîâíûõ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññà:

- ôèëüòðàöèÿ
- ñåêðåöèÿ
- ðåàáñîðáöèÿ.
Ôàêòè÷åñêè ïðè ïðîâåäåíèè ãåìîäèàëèçà ìî-

äåëèðóåòñÿ òîëüêî äâå ïåðâûõ – ôèëüòðàöèÿ è ñåê-
ðåöèÿ. Ïðèìåíåíèå ãåìîäèàôèëüòðàöèè äàåò
âîçìîæíîñòü ñìîäåëèðîâàòü ôóíêöèþ ðåàáñîðá-
öèè, ðîëü êîòîðîé âûïîëíÿåò ðåèíôóçèÿ çàìåùàþ-
ùåãî ðàñòâîðà. Òàêèì îáðàçîì, ïðîöåññ ÃÄÔ
ÿâëÿåòñÿ áîëåå ôèçèîëîãè÷íûì.

Èñòîðè÷åñêèå àñïåêòû

Ôèçèîëîãè÷åñêèå îñíîâû ãåìîäèàëèçà, çàëî-
æåííûå â êîíöå XIX – íà÷àëå XX âåêà ïîëó÷èëè
øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå â ñåðåäèíå 50-õ ãîäîâ
ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ. Ïåðåõîä ñ ïëàñòèí÷àòûõ íà
êàïèëëÿðíûå äèàëèçàòîðû ïîçâîëèë ñóùåñòâåííî
ñîêðàòèòü êðîâîïîòåðþ [6]. Ïðîãðåññèâíîå óñîâåð-
øåíñòâîâàíèå àïïàðàòîâ «èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà»
ïðèâåëî ê âîçðàñòàíèþ ñðîêîâ ïðåáûâàíèÿ ïàöè-
åíòîâ íà äàííîì âàðèàíòå çàìåñòèòåëüíîé òåðà-
ïèè. Ñ óâåëè÷åíèåì äëèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíîãî
íà äèàëèçå íà ïåðâûé ïëàí ñòàëè âûõîäèòü ïðî-
áëåìû, îáóñëîâëåííûå íåâîçìîæíîñòüþ àäåêâàò-
íîé êîððåêöèè âñåõ âàðèàíòîâ îñëîæíåíèé
ãåìîäèàëèçîì, êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå. Ýòî ïî-
ñëóæèëî ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ íîâîãî íàïðàâëåíèÿ â
ýêñòðàêîðïîðàëüíîé äåòîêñèêàöèè, îñíîâàííîé íà
âíåäðåíèè êîíâåêöèîííûõ òåõíîëîãèé.

Â 1978ã, L.W. Henderson [7] ïðè ïîääåðæêå îñ-
íîâàòåëÿ êîðïîðàöèè «Àìèêîí» Àëàíà Ìèêàåëÿ
áûëà îáîñíîâàíà êîíöåïöèÿ ÃÔ è ñîçäàí ïåðâûé
àïïàðàò. Çàèíòåðåñîâàííîñòü íîâîé ìåòîäèêîé
áûëà ÷ðåçâû÷àéíî âåëèêà. Â ëèòåðàòóðå àêòèâíî
îáñóæäàëîñü íàëè÷èå «óíèâåðñàëüíîãî óðåìè÷åñ-
êîãî òîêñèíà», è ïðèìåíåíèå êîíâåêöèîííûõ òåõ-
íîëîãèé ïîçâîëèëî áû ñóùåñòâåííî ñíèçèòü åãî
êîíöåíòðàöèþ. Ïåðâîíà÷àëüíî ñòåðèëüíûé è àïè-
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ðîãåííûé çàìåùàþùèé ðàñòâîð
èçãîòàâëèâàëñÿ îòäåëüíî è ïî-
ñòàâëÿëñÿ â ïëàñòèêîâûõ ìåø-
êàõ. Ââåäåíèå ñóáñòèòóàòà
ïðîâîäèëîñü â õîäå âñåé ïðîöå-
äóðû ÃÔ/ÃÄÔ è îñóùåñòâëÿëîñü
îäíîâðåìåííî ñ äèíàìè÷åñêèì
êîíòðîëåì ìàññû ïàöèåíòà. Òà-
êîé âàðèàíò ïîëó÷èë íàçâàíèå off-
line ÃÄÔ. Íåîáõîäèìîñòü
èíôóçèè çíà÷èòåëüíûõ îáúåìîâ
îôôèöèíàëüíî ïðèãîòîâëåííîãî
çàìåùàþùåãî ðàñòâîðà òðåáî-
âàëà ñóùåñòâåííûõ ýêîíîìè÷åñ-
êèõ çàòðàò.

Â äàëüíåéøåì, â ñâÿçè ñ âû-
ñîêîé ñåáåñòîèìîñòüþ ïðîöåäóðû,
òåõíè÷åñêèìè ñëîæíîñòÿìè, ñâÿçàííûìè ñ îäíîâðå-
ìåííûì êîíòðîëåì ìàññû óëüòðàôèëüòðàòà è çàìå-
ùàþùåãî ðàñòâîðà, îòñóòñòâèåì ôàêòîâ,
ïîäòâåðæäàþùèõ ñóùåñòâîâàíèå «óíèâåðñàëüíîãî
óðåìè÷åñêîãî òîêñèíà», ÃÄÔ êàê âàðèàíò êîððåêöèè
òå÷åíèÿ ÕÏÍ îòîøëà íà âòîðîé ïëàí.

Â ñåðåäèíå 90-ãîäîâ ÃÄÔ ïîëó÷èëà ñâîå «âòî-
ðîå ðîæäåíèå» â ñâÿçè ñ âíåäðåíèåì àïïàðàòíîãî
èçãîòîâëåíèÿ çàìåùàþùåãî ðàñòâîðà. Òàê íàçûâà-
åìàÿ on-line ÃÄÔ çàêëþ÷àëàñü â ïðèãîòîâëåíèè ñóá-
ñòèòóàòà èç óëüòðà÷èñòîé âîäû è äèàëèçèðóþùåãî
ðàñòâîðà, êîòîðûå áëàãîäàðÿ âòîðîìó (èíôóçèîííî-
ìó) íàñîñó è äîïîëíèòåëüíîìó àáàêòåðèàëüíîìó
ôèëüòðó, ââîäèëèñü íåïîñðåäñòâåííî â êðîâåíîñíîå
ðóñëî ïàöèåíòà. Îñíàùåíèå èñêóññòâåííîé ïî÷êè
äèôôåðåíöèàëüíûì ïîòîêîìåðîì ïîçâîëèëî ñ òî÷-
íîñòüþ äî ìèëëèëèòðà ðàññ÷èòûâàòü îáúåì óëüò-
ðàôèëüòðàöèè è êîëè÷åñòâî çàìåùàþùåé æèäêîñòè.
Ïîäîáíûå ìîäèôèêàöèè ïðîöåäóðû ïðèâåëè ê çíà-
÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ñåáåñòîèìîñòè. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ (ðèñ. 1) ñóùåñòâóåò 2 âàðèàíòà èíôóçèè çà-
ìåùàþùåãî ðàñòâîðà [8]. Ïðåäèëþöèÿ – ñïîñîá, õà-
ðàêòåðèçóþùèéñÿ ââåäåíèåì ñóáñòèòóàòà äî
äèàëèçàòîðà. Ïðè òàêîì âàðèàíòå çàìåùåíèÿ óëüò-
ðàôèëüòðàòà ñíèæàåòñÿ ðèñê òðîìáîçà äèàëèçàòî-
ðà, îäíàêî ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò îáúåì
çàìåùàþùåé æèäêîñòè [9]. Ïîñòäèëþöèÿ – ìåòî-
äèêà ñ ââåäåíèåì ñóáñòèòóàòà ïîñëå äèàëèçàòîðà.
Ñðàâíåíèå äâóõ ìåòîäèê ïðîâîäèëîñü ãðóïïîé èòà-
ëüÿíñêèõ àâòîðîâ [10] â õîäå äâóõëåòíåãî íàáëþäå-
íèÿ çà 12 ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè â òå÷åíèå
ïåðâîãî ãîäà ïðåäèëþöèîííóþ ÃÄÔ, à â òå÷åíèå
âòîðîãî – ïîñòäèëþöèîííóþ ÃÄÔ. Ïðîâîäèëàñü
îöåíêà îñíîâíûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è ïî-
êàçàòåëåé êà÷åñòâà äèàëèçà. Áûëî ïîêàçàíî ëó÷øåå
âîçäåéñòâèå ïðåäèëþöèîííîé ÃÄÔ íà ýëèìèíàöèþ
ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ, â ÷àñòíîñòè, ²2-ìèê-

ðîãëîáóëèíà. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì îòìå÷àëñÿ ïî-
âûøåííûé êëèðåíñ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ íà
ïîñòäèëþöèîííîé ÃÄÔ.

Ñîâðåìåííûå âàðèàíòû

êîíâåêöèîííûõ òåõíîëîãèé

High-flux ÃÄ – ñïîñîá, âíåäðÿâøèéñÿ äëÿ óêî-
ðî÷åíèÿ ïðîöåäóðû ýêñòðàêîðïîðàëüíîé äåòîêñè-
êàöèè. Òåõíè÷åñêè ïðè åå ïðîâåäåíèè íà
ñâåðõâûñîêèõ ñêîðîñòÿõ òîêà êðîâè (500ìë/ìèí) è
äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà (1000ìë/ìèí) èñïîëüçó-
þòñÿ 2 ïîñëåäîâàòåëüíî ïîäêëþ÷åííûõ ãåìîôèëü-
òðà Ïåðâîíà÷àëüíî îïèñûâàåìûé ìåòîä
ïðåäëàãàëñÿ èòàëüÿíñêèìè àâòîðàìè [11,12] êàê
âàðèàíò ñíèæåíèÿ äëèòåëüíîñòè ãåìîäèàôèëüòðà-
öèè ïðè ñîõðàííîé ýôôåêòèâíîñòè è òîëåðàíòíîñ-
òè. Îäíàêî ñëîæíîñòü îáåñïå÷åíèÿ ñòîëü âûñîêîé
ñêîðîñòè êðîâîòîêà ïðè ñòàíäàðòíîì ñîñóäèñòîì
äîñòóïå, à òàêæå ïåðåîöåíêà äîçû äèàëèçà íå ïî-
çâîëèëè øèðîêî ïðèìåíÿòü îïèñàííóþ ìåòîäèêó.
Â äàëüíåéøåì áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èë
ìåòîä High-flux ÃÄ, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ èñïîëüçî-
âàíèå ñòàíäàðòíîãî äèàëèçàòîðà ïðè ïîâûøåíèè
ñêîðîñòè òîêà êðîâè è äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà
íà ôîíå íåèçìåííîãî âðåìåíè ïðîöåäóðû [13]. Ðÿä
èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå è ñðàâ-
íåíèå ýòîé ìåòîäèêè ñî ñòàíäàðòíûì low-flux ãå-
ìîäèàëèçîì, ïîêàçàëè ëó÷øóþ ýëèìèíàöèþ
íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ, õîðîøóþ ãåìîäèíà-
ìè÷åñêóþ ïåðåíîñèìîñòü [14]. Â ðàáîòàõ èòàëü-
ÿíñêèõ àâòîðîâ äîêàçàíà ëó÷øàÿ êîððåêöèÿ àíåìèè
ïðè ïðèìåíåíèè âûñîêîïîòî÷íîãî ãåìîäèàëèçà ó
áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ [15].

ÃÄÔ ñ în-line ðåèíôóçèåé ðåãåíåðèðîâàííîãî

óëüòðàôèëüòðàòà. Ïðîáëåìû ïîäãîòîâêè ñòå-
ðèëüíîãî çàìåùàþùåãî ðàñòâîðà ïðè âàðèàíòå on-
line ÃÄÔ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååò ïåðâîñòåïåííîå
çíà÷åíèå. Ââåäåíèå â êðîâåíîñíîå ðóñëî ïàöèåíòà

Рис. 1. On�line гемодиафильтрация
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áîëüøèõ îáúåìîâ ñóáñòèòóàòà ñâÿçàíî ñ âûñîêèì
ðèñêîì èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïðè íåäîñòàòî÷-
íîé î÷èñòêå ðàñòâîðà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè âûñîêî-
ïðîíèöàåìûõ ìåìáðàí âîçìîæåí ìåõàíèçì
«îáðàòíîé ôèëüòðàöèè» (ðèñ. 2).

Îáðàòíûé òðàíñïîðò ÷àñòèö èç äèàëèçàòà â êðîâü
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì äèôôóçèîííîãî è êîíâåêöè-
îííîãî òðàíñïîðòà. Îáðàòíàÿ äèôôóçèÿ, êîòîðàÿ
çàâèñèò îò ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè, – ïðåèìóùå-
ñòâåííûé ñïîñîá îáðàòíîãî òðàíñïîðòà íèçêîìîëå-
êóëÿðíûõ ÷àñòèö (ìàññà äî 1000Äà), à îáðàòíàÿ
ôèëüòðàöèÿ – ïðåèìóùåñòâåííûé ìåõàíèçì òðàíñ-
ïîðòà êðóïíîìîëåêóëÿðíûõ ÷àñòèö. Èíòåíñèâíîñòü
îáðàòíîé ôèëüòðàöèè çàâèñèò îò ïðîíèöàåìîñòè
ìåìáðàíû äëÿ âîäû. Îáðàòíàÿ ôèëüòðàöèÿ íåçíà-
÷èòåëüíà èëè âîâñå îòñóòñòâóåò ïðè ïðèìåíåíèè
íèçêîïîòî÷íûõ äèàëèçíûõ ìåìáðàí. Òðàíñìåìáðàí-
íîå ïðîõîæäåíèå ïèðîãåííûõ ñóáñòàíöèé, êîòîðûå
ìîãóò îáðàçîâàòüñÿ ïðè íåäîñòàòî÷íîé î÷èñòêå â
äèàëèçàòå, â êðîâü çàâèñèò îò:

– ðàçìåðà ïîð â ìåìáðàíå
– ñïîñîáíîñòè ìåìáðàíû ê àäñîðáöèè ïèðîãåíîâ
– òîëùèíû ìåìáðàíû.
Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íà âíóò-

ðåííåé ïîâåðõíîñòè ñèíòåòè÷åñêîé ìåìáðàíû âî âðå-
ìÿ äèàëèçà ôîðìèðóåòñÿ áåëêîâûé ñëîé (àäñîðáöèÿ
áåëêîâ ïëàçìû), êîòîðûå çàòðóäíÿþò îáðàòíóþ äèô-
ôóçèþ âåùåñòâ èç äèàëèçàòà â êðîâü. Òîíêèå, íèçêî-
ïîòî÷íûå ìåìáðàíû (êóïðîôàí) íå ñïîñîáíû
àäñîðáèðîâàòü ïðîòåèíû ïëàçìû êðîâè, îíè áîëåå
ïðîíèöàåìû äëÿ ïèðîãåíîâ, ÷åì òîëñòûå, ñèíòåòè-
÷åñêèå, âûñîêîïîòî÷íûå ìåìáðàíû (ïîëèñóëüôîí,
ÏÌÌÊ). Â ñëó÷àå íåäîñòàòî÷íîé ñòåðèëüíîñòè äè-
àëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà âîçìîæåí òðàíñìåìáðàííûé
ïåðåõîä áàêòåðèé â êðîâåíîñíîå ðóñëî ñ ïîñëåäóþ-
ùåé ìîíîöèòàðíîé àêòèâàöèåé è âûáðîñîì öèòîêè-
íîâ. Òàêîé ìåõàíèçì ÿâëÿåòñÿ òðèããåðîì â çàïóñêå
ñèñòåìíûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé. Ýòî ïîñëó-
æèëî ïðè÷èíîé äëÿ ðàçðàáîòêè âàðèàíòîâ òåõíè÷åñ-
êîé àäàïòàöèè ìåòîäà, ïðåäîòâðàùàþùåé «îáðàòíóþ
ôèëüòðàöèþ», à òàêæå èñïîëüçîâàíèÿ óëüòðà÷èñòîãî
äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà.

Â êîíöå 90-õ ãîäîâ ñòàë ðàçðàáàòûâàòüñÿ ìå-
òîä ýíäîãåííîé ðåãåíåðàöèè óëüòðàôèëüòðàòà [16].
Ïðè ýòîì (ðèñ. 3) èñïîëüçóåòñÿ äâîéíîé ôèëüòð,
ñîñòîÿùèé èç 2 ÷àñòåé – âûñîêîïðîíèöàåìîãî ãå-
ìîôèëüòðà è ñòàíäàðòíîãî äèàëèçàòîðà. Îáðàçó-
þùèéñÿ ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ ãåìîôèëüòðà
óëüòðàôèëüòðàò ïðîõîäèò ïîñòôèëüòðàöèîííóþ î÷è-
ñòêó ïðè ïîìîùè êàðòðèäæà, ñîñòîÿùåãî èç óãëÿ è
èîíîîáìåííûõ ñìîë, ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì â
ñèñòåìó ïåðåä ñòàíäàðòíûì äèàëèçàòîðîì. Äàí-
íàÿ ìåòîäèêà èñêëþ÷àåò ïîïàäàíèå áàêòåðèàëü-
íûõ êîìïîíåíòîâ â êðîâåíîñíîå ðóñëî ïàöèåíòà.
Ïðîâîäÿùèåñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå ðàáîòû íàïðàâëåíû íà óñîâåðøåíñòâîâà-
íèå àäñîðáöèîííûõ ñðåä è àäàïòàöèþ
èîíîîáìåííûõ ñìîë. Â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ [17] in
vitro èòàëüÿíñêèìè àâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî õîðî-
øåå î÷èùåíèå óëüòðàôèëüòðàòà îò ôîñôàò-èîíà,
êàëèÿ, ìî÷åâèíû. Ñóùåñòâåííî ñíèçèëàñü êîíöåí-
òðàöèÿ ÈË-1β, ÈË-6, ÔÍÎ-α. Äàëüíåéøèå ðàçðà-
áîòêè ýòîé ìåòîäèêè ìîãóò ïîëó÷èòü øèðîêîå
ïðèìåíåíèå â ãåìîäèàôèëüòðàöèîííîé ïðàêòèêå.

Ïàðíàÿ ÃÄÔ (ðèñ. 4) – îäèí èç àëüòåðíàòèâ-
íûõ âàðèàíòîâ ãåìîäèàôèëüòðàöèè. Â ïåðâîì îò-
ñåêå ôèëüòðà ïðîèñõîäèò äîïîëíèòåëüíàÿ î÷èñòêà
çàìåùàþùåãî ðàñòâîðà è åãî ðàâíîìåðíîå ðàñïðå-
äåëåíèå ïî êàïèëëÿðàì äèàëèçàòîðà áëàãîäàðÿ
ïðîöåññàì îáðàòíîé ôèëüòðàöèè. Ðåâåðñèâíàÿ ðà-
áîòà èíôóçèîííîãî íàñîñà ïðîâîäèò òåñò íà öåëî-
ñòíîñòü êàïèëëÿðîâ ôèëüòðà â ïðîöåññå ïîäãîòîâêè
àïïàðàòà ê ïðîöåäóðå ÃÄÔ. Âî âòîðîé ÷àñòè äèà-

Рис. 2. Схема обратной диффузии и обратной фильтрации.

Рис. 3 Схема гемодиафильтрации с on�line регенерацией
ультрафильтрата. Q

uf 
– объем ультрафильтрации; QR –

объем реинфузии; Qd
o 

– объем диализата; Qd
i 
– объем ди�

ализирующего раствора; ΔWL – потеря массы тела.
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ëèçàòîðà èäåò ìàññèâíàÿ óëüòðàôèëüòðàöèÿ ñ ìàñ-
ñîïåðåíîñîì áîëüøèõ îáúåìîâ æèäêîñòè è ðàñòâî-
ðåííûõ â íåé âåùåñòâ, áëàãîäàðÿ îäíîâðåìåííûì
êîíâåêöèîííîìó òðàíñïîðòó è äèôôóçèè [18]. Ïðè
ýòîì èíôóçèÿ çàìåùàþùåãî ðàñòâîðà âîçìîæíà â
âàðèàíòå êàê ïðå-, òàê è ïîñòäèëþöèè. Èìåþòñÿ
äàííûå, óêàçûâàþùèå íà ñíèæåíèå îêñèäàòèâíî-
ãî ñòðåññà è õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ïðè èñïîëü-
çîâàíèè îïèñàííûõ ìåòîäèê [19].

Mid-dilution ÃÄÔ ñ ïðèìåíåíèåì äèàëèçàòî-

ðîâ OLpur™ (ðèñ. 5). Ñðàâíèòåëüíî íå-
äàâíî âíåäðåííàÿ ìåòîäèêà, ðàçðàáîòàí-
íàÿ àìåðèêàíñêîé êîðïîðàöèåé Nephros.
Îòëè÷àåòñÿ îñîáûì ñòðîåíèåì äèàëèçà-
òîðà, ïîçâîëÿþùèì ïðîèçâîäèòü èíôóçèþ
çàìåùàþùåãî ðàñòâîðà â ñåðåäèíå ôèëü-
òðà. Òàêèì îáðàçîì, ïî ìíåíèþ àìåðè-
êàíñêèõ àâòîðîâ, óäàåòñÿ ñóììèðîâàòü
ïðåèìóùåñòâà ïðå- è ïîñò- äèëþöèîííûõ
âàðèàíòîâ ãåìîäèàôèëüòðàöèè.

Ýòà ìåòîäèêà èññëåäîâàëàñü ôðàí-
öóçñêèìè àâòîðàìè [20] íà íåáîëüøîé
âûáîðêå ïàöèåíòîâ (6 ÷åëîâåê). Áûëè ïî-
êàçàíû õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïî ýëèìè-
íàöèè êàê íèçêîìîëåêóëÿðíûõ, òàê è
ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ, îäíàêî íå-

ðåïðåçåíòàòèâíîñòü âûáîðêè è êîììåð÷åñêèé õà-
ðàêòåð ñàìîãî èññëåäîâàíèÿ íå ïîçâîëÿþò
îêîí÷àòåëüíî ñóäèòü îá ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäèêè.

Ìíîãîîáðàçèå ìåòîäîâ ÃÄÔ ñâèäåòåëüñòâóåò
î ÷ðåçâû÷àéíîé çàèíòåðåñîâàííîñòè êîíâåêöèîí-
íûìè òåõíîëîãèÿìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Òåõíè÷åñ-
êîå óïðîùåíèå ïðîöåäóðû è ñíèæåíèå
ñåáåñòîèìîñòè çà ñ÷åò àïïàðàòíîãî ïðèãîòîâëåíèÿ
çàìåùàþùåãî ðàñòâîðà ïîçâîëèëî âíåäðèòü ÃÄÔ
âî ìíîãèõ ãåìîäèàëèçíûõ öåíòðàõ Åâðîïû. Áëàãî-
äàðÿ ðàáîòàì áåëüãèéñêèõ àâòîðîâ [21, 22, 23]
ñòðóêòóðèðîâàíà ñèñòåìà ñðåäíå- è íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûõ âåùåñòâ è âûäåëåí ïóë òàê íàçûâàåìûõ
«ïîòåíöèàëüíûõ óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ», ýëèìèíè-
ðóþùèõñÿ â õîäå ïðîöåäóðû ÃÄÔ (òàáëèöà) Ñëå-
äóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî ïîìèìî
âåùåñòâ, îòíîñÿùèõñÿ ïî ñâîåé ìàññå ê ñðåäíèì
ìîëåêóëàì (1000-12000 D), øèðîêî ïðåäñòàâëåíà
ãðóïïà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ òîêñèíîâ, îáùèé ïóë
êîòîðûõ â ïëàçìå êðîâè áîëüíîãî íàõîäèòñÿ â ñâÿ-

Рис. 4. Схема парной гемодиафильтрации. Q
Binj

 – объем входящей кро�
ви, Q

Bout 
– объем вытекающей крови, Q

inf 
– объем инфузии.

Рис. 5 Схема, иллюстрирующая методику мид�дилюшн ге�
модиафильтрацию OLpur™ http:// www.nepros.com

Водорастворимые вещества малой Вещества связанные с белками Средние молекулы
молекулярной массы

Асимметричный диметиларгинин 3�Дезоксиглюкозон β
2
� микроглобулин

Бензиловый спирт КМПФПК* β – эндорфин
Креатинин Фруктолизин Clara клеточный белок
Гуанидин Глиоксаль Фактор комлемента D
Гуанидинуксусная кислота Гиппуровая кислота Цистатин С
Гуанидинянтарная кислота Гомоцистеин Ингибирующий дегрануляцию белок I
Гипоксантин Индол�3�уксусная кислота Эндотелин
Метилгуанидин Индоксилсульфат Гилауроновая кислота
Миоинозитол Метилглиоксаль Интерлейкин 1 β
Оротовая кислота N�карбоксиметиллизин Интерлейкин 6
Оротидин р�крезол Легкая цепь κ – Ig
Oксалат Пентозидин Легкая цепь λ�Ig
Псевдоуридин Фенол Лептин
Симметричный диметиларгинин Парагидроксигиппуровая кислота Метионин�энкефалин
Мочевина Хинолиновая кислота Паратиреоидный гормон
Мочевая кислота Спермидин Ретинол�связывающий белок
Ксантин Спермин ФНО�α

Классификация известных уремических токсинов, по R.C. Vanholder и соавт. [21]

* � КМПФПК – карбоксиметилпропилфуранопропионовая кислота.

Q
Bijn

Q
Bout
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çàííîì ñîñòîÿíèè (ãîìîöèñòåèí, èíäîêñèë ñóëüôàò,
ð-êðåçîë, ãèïïóðîâàÿ êèñëîòà). Ýëèìèíàöèÿ ïîäîá-
íûõ ïðîòåèí-ñâÿçàííûõ òîêñèíîâ low-flux äèôôó-
çèîííûìè ìåòîäàìè ìàëîýôôåêòèâíà [24].
Âîçìîæíîé àëüòåðíàòèâîé ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü
ðàçëè÷íûå âàðèàíòû êîíâåêöèîííûõ high-flux òåõ-
íîëîãèé.
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INCIDENCE OF HYPERHOMOCYCTEINEMIA DEPENDING ON THE STAGE
OF CHRONIC RENAL DISEASE
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, отделение хронического гемодиализа, отдел биохимии научно�исследовательского
центра Санкт�Петербургского государственного медицинского университета  им. акад. И.П. Павлова, Санкт�Петербургский медико�
технический институт, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Исследование уровня гомоцистеина плазмы у больных на разных стадиях хронической болезни
почек (ХБП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии определен уровень  обще�
го гомоцистеина (Hcy) плазмы у 219 больных с разными стадиями ХБП, из них  125 больных на додиализном этапе и 94 больных,
получающих лечение хроническим бикарбонатным гемодиализом. РЕЗУЛЬТАТЫ. Распространенность гипергомоцистеинемии
высока уже на начальных стадиях ХБП и увеличивается по мере снижения СКФ, достигая максимума в группе диализных
больных. Выявлена обратная зависимость между величиной СКФ и уровнем Нсу  плазмы в группе больных, не получающих
диализного лечения. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Повышение уровня гомоцистеина плазмы отмечается, начиная с ранних стадий ХБП, и
достигает максимально высоких значений и встречаемости  у пациентов, получающих терапию гемодиализом.

Ключевые слова: гомоцистеин, гипергомоцистеинемия, почечная недостаточность, хроническая болезнь почек, гемоди�
ализ.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the level of plasma homocysteine in patients at different stages of chronic renal disease
(CRD). PATIENTS AND METHODS. The level of plasma homocysteine (HCy) was determined by the method of highly effective
liquid chromatography in 219 patients with different stages of CRD, 125 of the patients were at the predialysis stage and 94
patients were treated  by chronic bicarbonate hemodialysis. RESULTS. The incidence of hyperhomocysteinemia was high as early
as at the initial stages of CRD and was increasing along with decreasing GFR and reached the maximum in the group of dialysis
patients. An inverse dependence was revealed between the GFR and the plasma HCy level in the group of patients not given
dialysis treatment. CONCLUSION. An increased level of plasma homocysteine is noted beginning from the early stages of CRD
and reaches the maximally high values and incidence in patients treated by hemodialysis.

Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, renal failure, chronic renal disease, hemodialysis

ВВЕДЕНИЕ

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïà-
òîëîãèè è ñìåðòíîñòü îò íåå ñðåäè áîëüíûõ ñ õðî-
íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ çíà÷èòåëüíî
âûøå, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè [1]. Ïîìèìî òðàäè-
öèîíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà, òàêèõ êàê ãèïåðòåíçèÿ,
äèñëèïèäåìèè, äèàáåò, íèçêàÿ ôèçè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü, ó ýòîãî êîíòèíãåíòà áîëüíûõ èìååòñÿ ðÿä
óíèêàëüíûõ äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ
íà ïðîãðåññèðîâàíèå ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Ñðå-
äè íèõ íàðóøåíèå ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà,
ãèïåðóðèêåìèÿ, àíåìèÿ, õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå,
ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ (ÃÃÖ). Ãîìîöèñòåèí (Hcy)
– ýòî ñåðîñîäåðæàùàÿ àìèíîêèñëîòà, ñîäåðæàíèå
êîòîðîé â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà â íîðìå ñîñòàâ-
ëÿåò 3-12 ìêìîëü/ë [2]. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðè÷è-

íàìè ðàçâèòèÿ ÃÃÖ ÿâëÿþòñÿ äåôèöèò âèòàìèíîâ
ãðóïïû Â (ôîëàòû, Â

12
, Â

6
) â äèåòå, íåêîòîðûå ãå-

íåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, à òàêæå õðîíè÷åñêàÿ ïî-
÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÏÍ) [3]. Íà÷èíàÿ ñ 70-õ
ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ, êîãäà âïåðâûå áûëî îá-
íàðóæåíî, ÷òî ïðè ÕÏÍ çàêîíîìåðíî ïîâûøàåòñÿ
óðîâåíü Hcy ïëàçìû, ïðîáëåìà ÃÃÖ ÿâëÿåòñÿ
ïðåäìåòîì ïîñòîÿííîãî âíèìàíèÿ íåôðîëîãîâ. Îá-
ùåïðèçíàííî, ÷òî ÃÃÖ ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàê-
òîðîì ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè.
Ïðè÷åì ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé çà-
âèñèò îò ñòåïåíè ïîâûøåíèÿ Hcy ïëàçìû, è ýòà
çàêîíîìåðíîñòü âûÿâëÿåòñÿ êàê â îáùåé ïîïóëÿ-
öèè [4–6], òàê è ó áîëüíûõ ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé
ïî÷åê [7, 8], â îñîáåííîñòè – ó áîëüíûõ ïîëó÷àþ-
ùèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ [9–11].
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  Íåñìîòðÿ íà âàæíîñòü ðàçðàáîòêè ïðåâåíòèâ-
íûõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé
áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ) è âîçìîæíîñòü âëèÿíèÿ íà
ýòîò ìîäèôèöèðóåìûé ôàêòîð ðèñêà ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, îòå÷åñòâåííûå èññëåäîâà-
íèÿ íà óêàçàííóþ òåìó ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò.
Îñíîâíîé öåëüþ ïðåäñòàâëÿåìîãî èññëåäîâàíèÿ
áûëî îïðåäåëåíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè è âûðàæåí-
íîñòè ÃÃÖ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 125 áîëüíûõ ñ
äîäèàëèçíûìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ, è 94 ïàöèåíòà, ïî-
ëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì áèêàðáîíàòíûì
ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ). Ñðåäíèé âîçðàñò ãðóïïû áîëü-
íûõ íà äîäèàëèçíîì ýòàïå ÕÁÏ ñîñòàâèë 46,9±14,1
ëåò (îò 15 äî 72 ëåò); 61 ìóæ÷èíà è 64 æåíùèíû. Ó
3 èç íèõ (2,4% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà áîëüíûõ) âå-
ëè÷èíà ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ),
îïðåäåëåííàÿ ïî ôîðìóëå MDRD [12], áûëà ≥ 90
ìë/ìèí, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò I ñòàäèè ÕÁÏ ïî êëàñ-
ñèôèêàöèè Íàöèîíàëüíîãî Ïî÷å÷íîãî Ôîíäà ÑØÀ
[13]; ó 29 (23,2%) – íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ îò 60 äî
89 ìë/ìèí (ÕÁÏ II ñòàäèè), ó 52 áîëüíûõ (41,6%)
ÑÊÔ áûëà îò 30 äî 59 ìë/ìèí (ÕÁÏ III); ó 24
(19,2%) – îò 15 äî 29 ìë/ìèí (ÕÁÏ IV); è ó 17
(13,6%) – ìåíåå 15 ìë/ìèí (ÕÁÏ V). Ïðè÷èíàìè
ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ó 65 áîëüíûõ (52%) áûëè ðàçëè÷-
íûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ôîðìû ãëîìåðóëîíåôðèòà, ó
17 (13,6%) – ñàõàðíûé äèàáåò, ó 11 (8,8%) – ñèñòåì-
íàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, ó 10 (8%) – ãèïåðòîíè÷åñêàÿ
áîëåçíü, ó 10 (8%) – ðåíîâàñêóëÿðíàÿ ïàòîëîãèÿ è ó
12 (9,6%) – äðóãèå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê.

Â ãðóïïå áîëüíûõ íà ÃÄ áûëî 55 ìóæ÷èí è 39
æåíùèí. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèàëèçíîãî
ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 61,6 ±59,4 ìåñÿöåâ (3 – 240 ìå-
ñÿöåâ). Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 48,8±12,9 ëåò (îò
19 äî 71 ãîäà). Ó 58 áîëüíûõ (61,7%) ïðè÷èíîé
ðàçâèòèÿ ÕÏÍ ÿâëÿëñÿ õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåô-
ðèò, ó 13 (13,8%) – õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò, ó 9
(9,6%) – ïîëèêèñòîç ïî÷åê, ó 6 (6,4%) – ñàõàðíûé
äèàáåò è ó 8 (8,5%) – äðóãèå çàáîëåâàíèÿ. Îïðå-
äåëåíèå óðîâíÿ îáùåãî Íñó ïëàçìû ïðîâîäèëîñü
ïîñðåäñòâîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðî-
ìàòîãðàôèè â ìîäèôèêàöèè À.À.Æëîáû è Ý.Ë.
Áëàøêî, îäíèì èç ïðåèìóùåñòâ êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ
áîëåå âûñîêàÿ òî÷íîñòü âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ
ïîòåðè îêèñëåííîé ôðàêöèè Íñó ïðè îáðàáîòêå
ïðîáû [14]. Çàáîð êðîâè ïðîèçâîäèëñÿ óòðîì íà-
òîùàê (ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ – äî î÷åðåäíîãî ñå-
àíñà ãåìîäèàëèçà) â ïðåäâàðèòåëüíî îõëàæäåííûå
ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè ñ àíòèêîàãóëÿíòîì (ÝÄÒÀ).
Ñðàçó æå ïîñëå çàáîðà êðîâè ïðîáèðêè ïîìåùà-
ëèñü â ñîñóä ñî ëüäîì íå áîëåå ÷åì íà 30 ìèí.

Çàòåì ïðîáèðêè öåíòðèôóãèðîâàëèñü ïðè ñêîðîñòè
3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 7 ìèí, ïîñëå ÷åãî ñðàçó æå
âûïîëíÿëñÿ îòáîð ïëàçìû. Îïðåäåëåíèå îáùåãî
Íñó ïëàçìû ïðîèçâîäèëîñü ñðàçó æå ïîñëå öåíò-
ðèôóãèðîâàíèÿ, ëèáî ïëàçìà çàìîðàæèâàëàñü ïðè
-30°Ñ è àíàëèçèðîâàëàñü â òå÷åíèå ìåñÿöà ïîñëå
çàáîðà.

Ïðè îïðåäåëåíèè ñâÿçåé ìåæäó Íñó è ÑÊÔ
ïðèìåíÿëè êîððåëÿöèîííûé àíàëèç Ñïèðìåíà. Äëÿ
îöåíêè äîñòîâåðíîñòè òðåíäà èçìåíåíèé êîíöåíò-
ðàöèè Hcy â ïëàçìå êðîâè â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ
áîëüíûõ èñïîëüçîâàëè ìåòîä ANOVA.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñðåäíèé óðîâåíü îáùåãî Íñó ïëàçìû ó áîëü-
íûõ ñ íà÷àëüíûìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ (ÕÁÏ I è ÕÁÏ
II) îêàçàëñÿ ðàâíûì 12,6 ìêìîëü/ë (95% äîâåðè-
òåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ) – 6,9 – 18,2 ìêìîëü/ë). Â
íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ
III ñòàäèè ñðåäíèé óðîâåíü Íñó ñîñòàâèë 15,8
ìêìîëü/ë (95% ÄÈ 11,3 – 20,2). Â ãðóïïå áîëüíûõ
ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ÑÊÔ (ÕÁÏ IV è ÕÁÏ
V) Íñó â ñðåäíåì ñîñòàâèë 23,0 ìêìîëü/ë (95%

Рис. 1. Средние значения общего гомоцистеина плазмы
для групп больных с различной степенью ХБП и группы боль�
ных на гемодиализе (р

ANOVA
<0,001). Данные представлены

как среднее ±95%�ный доверительный интервал.

Рис. 2. Распространенность гипергомоцистеинемии в груп�
пах больных (различные степени ХБП + гемодиализ).
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ÄÈ 17,0 – 27,0 ìêìîëü/ë). Âûÿâëåíà îáðàòíàÿ çà-
âèñèìîñòü ìåæäó âåëè÷èíîé ÑÊÔ è óðîâíåì Íñó
(r

spearmen
= -0,39; p<0,001) äëÿ âñåé ãðóïïû áîëüíûõ,

íàõîäÿùèõñÿ íà äîäèàëèçíîì ýòàïå ÕÁÏ.
Ó 5 (5,3%) ïàöèåíòîâ îòäåëåíèÿ õðîíè÷åñêîãî

ãåìîäèàëèçà óðîâåíü Íñó îêàçàëñÿ < 12 ìêìîëü/ë,
ò.å. íå áûë ïîâûøåí. Ó 49 (52,1%) áîëüíûõ èìå-
ëàñü óìåðåííàÿ ÃÃÖ (12<Íñó30 ìêìîëü/ë), ó 37
(39,4%) – ïðîìåæóòî÷íàÿ ÃÃÖ (30<Íñó100
ìêìîëü/ë) è ó 3 (3,2%) – òÿæåëàÿ ÃÃÖ (Íñó>100
ìêìîëü/ë). Ñðåäíèé óðîâåíü Íñó â ãðóïïå äèàëèç-
íûõ áîëüíûõ îêàçàëñÿ ðàâíûì 31,3 ìêìîëü/ë (95%
ÄÈ 28,1 – 34,5 ìêìîëü/ë) (ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì,
ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÃÃÖ ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷à-
þùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì, îêàçà-
ëàñü ðàâíîé 94,7%.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÃÃÖ â ãðóïïå áîëüíûõ ñ
íà÷àëüíûìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ ñîñòàâèëà 37,5% (Íñó>12
ìêìîëü/ë ó 12 ÷åëîâåê èç 32), ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ III
– 65,4% (ó 34 áîëüíûõ èç 52) è â ãðóïïå ñ ÕÁÏ IV è V
ñòàäèè – 90,2% (37 ïàöèåíòîâ èç 41) (ðèñ. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïîìèìî äåôèöèòà âèòàìèíîâ ãðóïïû Â è ãåíå-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ ÷àñòûõ ïðè÷èí ÃÃÖ â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïî äàííûì M.E. Francis  è
ñîàâò., â îáùåé ïîïóëÿöèè ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü æåñòêî àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåííûì ðèñ-
êîì ïîâûøåíèÿ öèðêóëèðóþùåãî Hcy, íåçàâèñèìî
îò óðîâíÿ âèòàìèíîâ ãðóïïû Â [15].

Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå äàííûå äåìîíñòðèðóþò,
÷òî ÃÃÖ âûÿâëÿåòñÿ ó áîëüíûõ óæå íà ðàííèõ ñòà-
äèÿõ ÕÁÏ, çàäîëãî äî ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî-
÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è íà÷àëà òåðàïèè
ãåìîäèàëèçîì. Ïðè ýòîì ñòåïåíü ïîâûøåíèÿ Hcy
ïëàçìû íà áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ (II-III) íî-
ñèò óìåðåííûé õàðàêòåð è ïîâûøàåòñÿ ïî ìåðå ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è
äàëüíåéøåãî ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, äîñòèãàÿ ìàêñèìàëü-
íûõ çíà÷åíèé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ
ãåìîäèàëèçîì (ðèñ. 1). Ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäî-
âàíèè äàííûå îá îáðàòíîé çàâèñèìîñòè Hcy ïëàçìû
îò âåëè÷èíû ÑÊÔ ñîâïàäàþò ñ äàííûìè çàðóáåæ-
íûõ àâòîðîâ, êîòîðûå ïðîâîäèëè ïðÿìîå èçìåðåíèå
ÑÊÔ ïî êëèðåíñó èîãåêñîëà èëè Cr51- ÅÄÒÀ è ïîëó-
÷èëè ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ÑÊÔ è óðîâíåì Hcy
íå òîëüêî ïðè âûðàæåííîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òè, íî òàêæå è ïðè íîðìî- è ãèïåðôèëüòðàöèè ïðè äè-
àáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè [16, 17].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÃÃÖ óæå íà ðàííèõ ñòà-
äèÿõ ÕÁÏ, ïî íàøèì äàííûì, äîñòèãàåò ïî÷òè 40%
è åå ÷àñòîòà íàðàñòàåò ïî ìåðå ñíèæåíèÿ ÑÊÔ,
äîñòèãàÿ íà ïðåääèàëèçíîì ýòàïå 90%, à ó äèàëèç-

íûõ ïàöèåíòîâ – 94,7%, ÷òî, âèäèìî, îáóñëîâëåíî
òàêæå, ïîìèìî äðóãèõ ôàêòîðîâ, ïîòåðåé îñòàòî÷-
íîé ôóíêöèè ïî÷åê ó áîëüíûõ íà ÃÄ. Ñòîëü âûñî-
êàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÃÃÖ íà äèàëèçå
ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè è îïðåäå-
ëÿåòñÿ íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ ôîëàòîâ è Â

12
 â êðî-

âè ïàöèåíòîâ [9, 17–22].
Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü è âûðàæåííîñòü

ÃÃÖ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ èìååò âàæíîå ïðîãíîñòè-
÷åñêîå çíà÷åíèå êàê ôàêòîð ðèñêà àòåðîñêëåðîòè-
÷åñêèõ è òðîìáîòè÷åñêèõ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.
[23, 24] Ïàöèåíòû ñ ÕÁÏ èìåþò ïîâûøåííûé ðèñê
êàê çàáîëåâàåìîñòè, òàê è ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Ïðè ýòîì ðàñïðîñò-
ðàíåííîñòü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè
ïîâûøåíà ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, à íå òîëüêî íà
òåðìèíàëüíîé åå ñòàäèè, è ÷àñòü áîëüíûõ ïðîñòî
íå äîæèâàåò äî òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè èç-çà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé
[1]. Êðîìå òîãî, ðîëü ÃÃÖ âàæíà â ñâÿçè ñ ïîâû-
øåííûì ðèñêîì òðîìáîçà ñîñóäèñòîãî äîñòóïà ó
ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèàëèçå [25].

Âëèÿíèå ïîâûøåííîãî óðîâíÿ Hcy íà ñàìè ïî÷-
êè â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷åíî íåäîñòàòî÷íî. Ïî
äàííûì T.Ninomiya è ñîàâò., ÃÃÖ ÿâëÿåòñÿ ôàêòî-
ðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÕÁÏ â îáùåé ïîïóëÿöèè [26].
Òàêæå åñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, óêàçûâà-
þùèå íà òî, ÷òî ÃÃÖ âûçûâàåò òóáóëîèíòåðñòèöè-
àëüíîå è ãëîìåðóëÿðíîå ïîâðåæäåíèå ïî÷êè [27–29].

Ïðè÷èíû ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ Hcy ïðè ðàçâèòèè
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íå-
ÿñíûìè. Ñóùåñòâóþùèå äî ñèõ ïîð ãèïîòåçû ãðóï-
ïèðóþòñÿ âîêðóã ñëåäóþùèõ îñíîâíûõ
ïðåäïîëîæåíèé – íàðóøåíèå êëèðåíñà è/èëè ìåòàáî-
ëèçìà ãîìîöèñòåèíà â ïî÷êàõ è íåêîå ñèñòåìíîå íà-
ðóøåíèå åãî ìåòàáîëèçìà. Ýòè òåîðèè íå èñêëþ÷àþò
îäíà äðóãóþ. ×åòêàÿ çàâèñèìîñòü óðîâíÿ Hcy ïëàç-
ìû îò âåëè÷èíû ÑÊÔ, ïîêàçàííàÿ è â íàøåì èññëå-
äîâàíèè, êàçàëîñü áû, äîëæíà ñâèäåòåëüñòâîâàòü â
ïîëüçó ïðåäïîëîæåíèÿ î íàðóøåíèè ïî÷å÷íîãî êëè-
ðåíñà/ìåòàáîëèçìà Hcy ïî ìåðå ñíèæåíèÿ êëóáî÷-
êîâîé ôèëüòðàöèè. Èçâåñòíî, ÷òî çà ñóòêè â îðãàíèçìå
÷åëîâåêà îáðàçóåòñÿ 15000 – 20000 ìêìîëü Hcy, èç
êîòîðûõ 1200 – 1500 ìêìîëü ïîïàäàåò â êðîâîòîê
[19]. Ýêñêðåöèÿ Hcy ñ ìî÷îé ó çäîðîâîãî ÷åëîâåêà
êðàéíå íåçíà÷èòåëüíà (3–10 ìêìîëü/ñóò) [30]. Ïîýòî-
ìó îáúÿñíèòü âûñîêèé óðîâåíü Hcy ïëàçìû ïðè ÕÁÏ
òîëüêî ñíèæåíèåì ÑÊÔ íåëüçÿ.

Ñðåäè äðóãèõ ïðè÷èí ÃÃÖ îáñóæäàåòñÿ òàêæå
ïîòåðÿ êàíàëüöåâîãî êàòàáîëèçìà Hcy ïðè ÕÏÍ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïðåäåëåí ìåõàíèçì êàíàëü-
öåâîãî òðàíñïîðòà Hcy â ïî÷êàõ [31]. Ïðîêñèìàëü-
íûå êàíàëüöû ïî÷åê, íàðÿäó ñ ïå÷åíüþ, ïðàâäà â
ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèÿõ, ñîäåðæàò ôåðìåíòíûå
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ñèñòåìû ìåòàáîëèçìà Hcy – ðåìåòèëèðîâàíèÿ è
òðàíññóëüôèðîâàíèÿ. [32–35]. Îäíàêî ïðè àíàëèçå
àðòåðèî-âåíîçíîé ðàçíèöû â ïî÷êàõ ëþäåé ñ íîð-
ìàëüíîé ïî÷å÷íîé ôóíêöèåé êàê ïî îáùåìó, òàê è
ïî ñâîáîäíîìó Hcy, Ñ. van Guldener è ñîàâò. íå îá-
íàðóæèëè ñóùåñòâåííîé ýêñêðåöèè Hcy, ÷òî òàêæå
íå ïîçâîëÿåò îáúÿñíèòü ÃÃÖ òîëüêî íàðóøåííûì
ïî÷å÷íûì ìåòàáîëèçìîì àìèíîêèñëîòû [36]. Ýòè
äàííûå ïîçâîëÿþò îáñóæäàòü ñóùåñòâîâàíèå íå-
êîåãî âíåïî÷å÷íîãî èëè ñèñòåìíîãî íàðóøåíèÿ ìå-
òàáîëèçìà Hcy. Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòèâíî èçó÷àþòñÿ
ïðîöåññû ðåìåòèëèðîâàíèÿ Hcy ïðè ÕÏÍ. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ
èìååòñÿ ðÿä íàðóøåíèé ìåòàáîëèçìà ôîëàòîâ, èã-
ðàþùèõ îäíó èç êëþ÷åâûõ ðîëåé â ðåàêöèÿõ ðåìå-
òèëèðîâàíèÿ Hcy: íàðóøåííûé òðàíñìåìáðàííûé
òðàíñïîðò ôîëèåâîé êèñëîòû, à òàêæå ïîíèæåíèå
àêòèâíîñòè êîíúþãàçû ïëàçìû (ôåðìåíòà, ðàñùåï-
ëÿþùåãî ïîëèãëþòàìàòíûå ôîðìû ôîëàòîâ, ïðåâðà-
ùàÿ èõ â áîëåå àêòèâíûå îëèãî- è ìîíîãëþòàìàòû)
[37]. Î âûñîêîì çíà÷åíèè ôîëàòîâ â ãåíåçå ÃÃÖ
ãîâîðèò òàêæå òî, ÷òî ïî ñóòè åäèíñòâåííûì ëå-
êàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì, íàäåæíî ñíèæàþùèì (íî,
âïðî÷åì, íå íîðìàëèçóþùèì) óðîâåíü Hcy, ÿâëÿåò-
ñÿ ôîëèåâàÿ êèñëîòà (èëè åå ïðîèçâîäíûå) [38–40].

Îäíàêî ñ÷èòàòü íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ôî-
ëàòîâ åäèíñòâåííîé ïðè÷èíîé ÃÃÖ ïðè ÕÏÍ áûëî
áû çíà÷èòåëüíûì óïðîùåíèåì. Ïðè òåðìèíàëüíîé
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè îáíàðóæèâàþò ñèñòåì-
íîå ñíèæåíèå ðåìåòèëèðîâàíèÿ è òðàíñìåòèëèðî-
âàíèÿ, ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ èíãèáèðóþùèì
ýôôåêòîì óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ [39]. Â îïûòàõ ñ
ïåðîðàëüíîé íàãðóçêîé ìåòèîíèíîì ó áîëüíûõ
ÕÏÍ íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííî áîëüøåå, ÷åì ó
çäîðîâûõ ëèö, ïîâûøåíèå óðîâíÿ Hcy ïëàçìû, ðå-
çèñòåíòíîå ê òåðàïèè ôîëàòàìè, ÷òî ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î íàðóøåíèÿõ òàêæå è ïðîöåññà
òðàíññóëüôèðîâàíèÿ Hcy è âëèÿíèè íà íåãî îáìå-
íà âèòàìèíà Â

6 
[41, 42].

Ïîìèìî ìåòàáîëè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íà èíäèâè-
äóàëüíûé óðîâåíü Hcy âëèÿþò ãåíåòè÷åñêèå îñî-
áåííîñòè ïàöèåíòà. Èäåíòèôèöèðîâàíî ìíîãî
âàðèàíòîâ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ, âëèÿþùèõ íà ðå-
àêöèþ ðåìåòèëèðîâàíèÿ ÷åðåç ìåòàáîëèçì ôîëà-
òîâ è B

12
. Ñðåäè íèõ ñòîèò îòìåòèòü ïîëèìîðôèçì

ãåíà 5,10-ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòàçû
677C→T, ãåíà ìåòèîíèí ñèíòåòàçû 2756 A→G,
ãåíà öèñòàòèîíèí ²-ñèíòàçû 833T→C, 919G→A.,
844ins68 [43–50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ðàñïðîñòðàíåííîñòü è âûðà-
æåííîñòü ÃÃÖ âûñîêè óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ,
çàäîëãî äî íàñòóïëåíèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè, è íàðàñòàþò ïî ìåðå ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ äèñôóíêöèè ïî÷åê, äîñòèãàÿ íàèáîëåå âû-
ñîêèõ çíà÷åíèé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ
ãåìîäèàëèçîì. Â ýòîé ãðóïïå ÃÃÖ îòìå÷àåòñÿ ó
ïîäàâëÿþùåãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ, äîñòèãàÿ â íåêî-
òîðûõ ñëó÷àÿõ êðàéíå âûñîêîãî óðîâíÿ.
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ВВЕДЕНИЕ

Äëÿ ñîâðåìåííîãî ýòàïà ðàçâèòèÿ ìåäèöèíû õà-
ðàêòåðíî âíåäðåíèå èäåé è ìåòîäîâ ìåäèöèíñêîé
ïñèõîëîãèè â êëèíèêó ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.
Ïðè ýòîì îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ ïðèíöèïîâ
ÿâëÿåòñÿ èíäèâèäóàëüíûé ïîäõîä ê áîëüíîìó ñ
ó÷åòîì åãî ëè÷íîñòíûõ îñîáåííîñòåé è ñâîéñòâåí-
íîãî ïàöèåíòó òèïà îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè. Ïîä òè-
ïîì îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ïîäðàçóìåâàåòñÿ
ñîâîêóïíîñòü ïðåäñòàâëåíèé ïàöèåíòà î ñâîåì çà-

áîëåâàíèè, åãî îùóùåíèé è ïåðåæèâàíèé â ñâÿçè ñ
áîëåçíüþ, à òàêæå ýìîöèîíàëüíûõ ðåàêöèé íà çà-
áîëåâàíèå è ëå÷åíèå. Ïîíÿòèå òèïà îòíîøåíèÿ ê
áîëåçíè áûëî ïðåäëîæåíî äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîä÷åð-
êíóòü ðàñõîæäåíèå ìåæäó ñóáúåêòèâíûìè ïîñò-
ðîåíèÿìè áîëüíîãî â îòíîøåíèè ñâîåãî
çàáîëåâàíèÿ è îáúåêòèâíûìè êëèíè÷åñêèìè äàí-
íûìè. Áëèçêè ê íåìó ïî ïñèõîëîãè÷åñêîìó ñîäåð-
æàíèþ ïîíÿòèÿ «âíóòðåííåé êàðòèíû áîëåçíè»,
«ïåðåæèâàíèÿ áîëåçíè», «ðåàêöèè ëè÷íîñòè íà áî-
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ОТНОШЕНИЕ К БОЛЕЗНИ ПАЦИЕНТОВ НА ХРОНИЧЕСКОМ
ГЕМОДИАЛИЗЕ

I.A.Vasilieva

ATTITUDE TO ILLNESS OF CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS
Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад.
И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определить  типы отношения к болезни, преобладающие у больных на ГД, и переменные, связан�
ные с отношением к болезни этих пациентов. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 218 больных, получавших лечение
хроническим ГД. Субъективное отношение больного к заболеванию и лечению изучалось с помощью опросника «Тип
отношения к болезни» (ТОБОЛ).  У всех больных были определены параметры качества жизни, копинг�стратегий, уровни
депрессии, астении и тревоги, а также клинические показатели с целью установить переменные, связанные с отношением
к болезни этих пациентов. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных, находящихся на лечении ГД, чаще всего встречаются эргопатический
(«уход от болезни в работу»), сенситивный (с повышенной чувствительностью) и гармоничный типы отношения к болезни.
У 62% пациентов преобладают типы отношения адаптивного блока, что свидетельствует об адекватном реагировании на
заболевание и лечение. Установлены связи типов отношения к болезни с параметрами качества жизни, характеристиками
эмоциональной сферы, трудовой занятостью, уровнем образования, стратегиями преодоления трудностей, длительностью
заболевания почек и лечения ГД, особенностями начала ГД, уровнем альбумина сыворотки крови, изменением массы тела за
последние 6 месяцев. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У ГД больных преобладают эргопатический, сенситивный и гармоничный типы отно�
шения к болезни, редко встречаются паранойяльный и дисфорический типы, что свидетельствует о хороших адаптивных
возможностях этих пациентов. Отношение к болезни тесно связано с качеством жизни больного, его эмоциональным состо�
янием, трудовой занятостью, уровнем образования, копинг�стратегиями, с соблюдением медицинских рекомендаций.

Ключевые слова: тип отношения к болезни, гемодиализ, качество жизни, копинг�стратегии.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine the types of attitude to illness prevailing in patients on hemodialysis (HD) and the
variables associated with the attitude of these patients to illness. PATIENTS AND METHODS. Examination of 218 patients treated
by chronic HD allowed to detect their subjective attitude to the illness and to study the treatment with the questionnaire «Type of
attitude to illness». The following parameters were determined in all the patients: quality of life, coping strategies, levels of
depression, asthenia and anxiety as well as the clinical signs in order to establish the variables associated with the attitude of
these patients to their illness.  RESULTS. The HD patients mostly had ergopathic («getting away from disease to work»), sensitive
(with hypersensitivity) and harmonious types of attitude to illness. In 62% of the patients types of the attitude of the adaptive
block prevail that speaks of adaptive reaction to the illness and treatment. The types of attitude to illness was shown to be
connected  with the parameters of life quality, character of emotional sphere, labor employment, level of education, strategies of
overcoming the problems, duration of the kidney disease and HD treatment, specificity of beginning HD, blood serum albumin
level, change of the body mass for the last 6 months. CONCLUSION. HD patients mainly have the ergopathic, sensitive and
harmonious types of attitude to the illness, the paranoiac and dystrophic types are rare that speaks of good adaptive potency of
these patients. The attitude to illness is closely connected with the quality of life of the patient, the emotional state, employment,
education level, coping strategies and following medical recommendations.

Key words: type of attitude to illness, hemodialysis, quality of life, coping strategies.
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ëåçíü», «ñîçíàíèÿ áîëåçíè» [1-4]. Òèï îòíîøåíèÿ ê
áîëåçíè êàê ñóáúåêòèâíîå îòðàæåíèå çàáîëåâàíèÿ
ñëóæèò òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ â õîäå ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé.
Çíàíèå ñïåöèôèêè òèïà îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè è åãî
ïñèõîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ñïîñîáñòâóþò óëó÷øå-
íèþ ñîöèàëüíîé àäàïòàöèè áîëüíûõ [2, 5].

Â çàðóáåæíûõ ðàáîòàõ ñóáúåêòèâíîå âîñïðèÿ-
òèå áîëåçíè ãåìîäèàëèçíûìè (ÃÄ) ïàöèåíòàìè
÷àñòî ðàññìàòðèâàåòñÿ â ñâÿçè ñ ïñèõîëîãè÷åñêè-
ìè ïðè÷èíàìè íîíêîìïëàéåíñà è ïðè ïëàíèðîâàíèè
ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà óëó÷øåíèå ñîáëþ-
äåíèÿ ëå÷åáíîãî ðåæèìà. Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìåæ-
äó ñîáëþäåíèåì ðåæèìà è òàêîé ïñèõîëîãè÷åñêîé
õàðàêòåðèñòèêîé, êàê ëîêóñ êîíòðîëÿ [6]. Ïðè ïðå-
îáëàäàíèè èíòåðíàëüíîãî ëîêóñà êîíòðîëÿ ÷åëîâåê
ñ÷èòàåò ñîáûòèÿ â ñâîåé æèçíè ðåçóëüòàòîì ñîá-
ñòâåííûõ óñèëèé. Ýêñòåðíàëû, íàïðîòèâ, ñêëîííû
ïðèïèñûâàòü îòâåòñòâåííîñòü çà ñîáûòèÿ â ñâîåé
æèçíè âíåøíèì ôàêòîðàì (äðóãèì ëþäÿì, ñëó÷àþ,
ñóäüáå). Ïîêàçàíî, ÷òî íàëè÷èå èíòåðíàëüíîãî ëî-
êóñà êîíòðîëÿ, óâåðåííîñòü ïàöèåíòà â òîì, ÷òî
ðåçóëüòàò ëå÷åíèÿ çàâèñèò îò åãî ñîáñòâåííûõ óñè-
ëèé, ïîâûøàåò ÷åòêîñòü âûïîëíåíèÿ ðåêîìåíäàöèé
ïî ïèùåâîìó è âîäíîìó ðåæèìó. À ïàöèåíòû, ïðî-
ïóñêàâøèå è óêîðà÷èâàâøèå ñåàíñû ÃÄ, ñ÷èòàëè,
÷òî ïåðñïåêòèâà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ íå çàâèñèò
îò èõ óñèëèé [7-9]. Ïî äàííûì J.A.Cvengros è ñî-
àâò., âåëè÷èíà ìåæäèàëèçíîé ïðèáàâêè âåñà â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò òîãî, íàñêîëüêî
ïàöèåíò îùóùàåò ñåáÿ â ñîñòîÿíèè êîíòðîëèðîâàòü
ñèòóàöèþ ëå÷åíèÿ ÃÄ [10].

Îòíîøåíèå ïàöèåíòà ê ïîääåðæèâàþùåé æèçíü
òåðàïèè îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ:
íåàäåêâàòíîå îòíîøåíèå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðîñ-
òó ÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèé è ñëó÷àåâ îòêàçà îò
òåðàïèè [11, 12]. A.S.Kliger è F.O.Finkelstein ïîä-
÷åðêèâàþò, ÷òî åñëè áîëüíîé ðàññìàòðèâàåò ñè-
òóàöèþ ëå÷åíèÿ ÃÄ êàê òÿæêîå áðåìÿ, ýòî ìîæåò
ïðèâîäèòü ê îòêàçó îò ÃÄ [13].

S.Jassal è ñîàâò. èçó÷àëè âîçìîæíîñòè ôèçè÷åñ-
êîé ðåàáèëèòàöèè ïîæèëûõ ÃÄ áîëüíûõ [14]. Â êà-
÷åñòâå îñíîâíîé ïðè÷èíû íåäîñòàòî÷íîé ôèçè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ÃÄ ïàöèåíòîâ ñòàðøå 65 ëåò ýòè àâòîðû
íàçûâàþò îòñóòñòâèå ìîòèâàöèè, íåæåëàíèå çàíè-
ìàòüñÿ ôèçêóëüòóðîé è îïàñåíèÿ, ÷òî ôèçè÷åñêèå
óïðàæíåíèÿ ìîãóò ïîâðåäèòü çäîðîâüþ.

Îòå÷åñòâåííûå èññëåäîâàíèÿ îòíîøåíèÿ ê áî-
ëåçíè ïàöèåíòîâ íà õðîíè÷åñêîì ÃÄ íåìíîãî÷èñ-
ëåííû è áàçèðóþòñÿ íà íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå
íàáëþäåíèé [2, 15]. Ýòî êàñàåòñÿ è íàøèõ ñîáñòâåí-
íûõ ðàáîò 80 – 90-õ ãîäîâ [16, 17]. Íåäîñòàòî÷íî
èçó÷åíû ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà îòíîøåíèå ýòèõ
áîëüíûõ ê çàáîëåâàíèþ è ëå÷åíèþ. Ìîäèôèöèðó-

åìûå ôàêòîðû, îêàçûâàþùèå âëèÿíèå íà îòíîøå-
íèå ê áîëåçíè, ìîãëè áû ïîñëóæèòü ìèøåíÿìè äëÿ
ïñèõîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè äåçàäàïòèâíûõ âàðèàí-
òîâ ðåàãèðîâàíèÿ íà çàáîëåâàíèå.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü âûÿâëåíèå
òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè, ïðåîáëàäàþùèõ ó
áîëüíûõ íà ÃÄ, è ïåðåìåííûõ, ñâÿçàííûõ ñ îòíî-
øåíèåì ê áîëåçíè ýòèõ ïàöèåíòîâ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàëè 218 ïàöèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà
ëå÷åíèè ÃÄ. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë
44,0±12,9 ëåò (îò 15 äî 72 ëåò), äëèòåëüíîñòü ÃÄ-
òåðàïèè – 45,0±45,2 ìåñÿöåâ (îò 1 äî 216 ìåñÿöåâ).
Ìóæ÷èíû ñîñòàâèëè 52% èçó÷åííûõ áîëüíûõ.

Îñîáåííîñòè ñóáúåêòèâíîé îöåíêè çàáîëåâàíèÿ
è ýìîöèîíàëüíîãî ðåàãèðîâàíèÿ äèàãíîñòèðîâàëèñü
ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè «Òèï îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè»
(ÒÎÁÎË), ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñè-
ñòåìû îòíîøåíèé áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè ñîìà-
òè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè [5]. Òèï îòíîøåíèÿ ê
áîëåçíè ñêëàäûâàåòñÿ èç ïðåäñòàâëåíèÿ áîëüíîãî
î ñâîåì çàáîëåâàíèè, ëå÷åíèè, îòíîøåíèÿ ê ìåä-
ïåðñîíàëó, ðîäíûì, îêðóæàþùèì ëþäÿì, ðàáîòå
(ó÷åáå), îäèíî÷åñòâó, ïðîøëîìó è áóäóùåìó, à òàê-
æå ê ñâîèì âèòàëüíûì ôóíêöèÿì (ñàìî÷óâñòâèå,
íàñòðîåíèå, ñîí, àïïåòèò). Îïðîñíèê ïîçâîëÿåò
äèàãíîñòèðîâàòü 12 òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè.

1. Ãàðìîíè÷íûé (ðåàëèñòè÷íûé, âçâåøåííûé).
Îöåíêà ñâîåãî ñîñòîÿíèÿ áåç ñêëîííîñòè ïðåóâå-
ëè÷èâàòü åãî òÿæåñòü, íî è áåç íåäîîöåíêè òÿæåñ-
òè áîëåçíè, ñòðåìëåíèå ñîäåéñòâîâàòü óñïåõó
ëå÷åíèÿ.

2. Ýðãîïàòè÷åñêèé. «Óõîä îò áîëåçíè â ðàáî-
òó». Ñòðåìëåíèå, íåñìîòðÿ íà òÿæåñòü çàáîëåâà-
íèÿ, ïðîäîëæàòü ðàáîòó.

3. Àíîçîãíîçè÷åñêèé (ýéôîðè÷åñêèé). Îòáðàñû-
âàíèå ìûñëåé î áîëåçíè, î âîçìîæíûõ åå ïîñëåä-
ñòâèÿõ, âïëîòü äî îòðèöàíèÿ î÷åâèäíîãî.

4. Òðåâîæíûé. Áåñïîêîéñòâî è ìíèòåëüíîñòü â
îòíîøåíèè íåáëàãîïðèÿòíîãî   òå÷åíèÿ áîëåçíè,
âîçìîæíûõ îñëîæíåíèé, íåýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ.

5. Èïîõîíäðè÷åñêèé. Ïðåóâåëè÷åíèå äåéñòâè-
òåëüíûõ è âûèñêèâàíèå íåñóùåñòâóþùèõ áîëåç-
íåé, ñî÷åòàíèå æåëàíèÿ ëå÷èòüñÿ è íåâåðèÿ â óñïåõ.

6. Íåâðàñòåíè÷åñêèé. Ðåàêöèè ïî òèïó «ðàçäðà-
æèòåëüíîé ñëàáîñòè». Âñïûøêè ðàçäðàæåíèÿ, îñî-
áåííî ïðè áîëÿõ, íåïðèÿòíûõ îùóùåíèÿõ, ïðè
íåóäà÷àõ ëå÷åíèÿ.

7. Ìåëàíõîëè÷åñêèé. Ñâåðõóäðó÷åííîñòü áî-
ëåçíüþ, íåâåðèå â óñïåõ ëå÷åíèÿ äàæå ïðè áëàãî-
ïðèÿòíûõ îáúåêòèâíûõ äàííûõ.

8. Àïàòè÷åñêèé. Áåçðàçëè÷èå ê ñâîåé ñóäüáå, ê
ðåçóëüòàòàì ëå÷åíèÿ, óòðàòà èíòåðåñà ê æèçíè.
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9. Ñåíñèòèâíûé. Îçàáî÷åííîñòü âîçìîæíûìè
íåáëàãîïðèÿòíûìè âïå÷àòëåíèÿìè, êîòîðûå ìîãóò
ïðîèçâåñòè íà îêðóæàþùèõ ñâåäåíèÿ î áîëåçíè,
îïàñåíèÿ, ÷òî îêðóæàþùèå áóäóò ñ÷èòàòü íåïîë-
íîöåííûì, áîÿçíü ñòàòü îáóçîé äëÿ áëèçêèõ.

10. Ýãîöåíòðè÷åñêèé (èñòåðîèäíûé). Âûñòàâ-
ëåíèå íàïîêàç áëèçêèì è îêðóæàþùèì ñâîèõ ñòðà-
äàíèé, ïîñòîÿííîå òðåáîâàíèå çàáîòû î ñåáå,
ýìîöèîíàëüíàÿ íåñòàáèëüíîñòü è íåïðîãíîçèðóå-
ìîñòü.

11. Ïàðàíîéÿëüíûé. Ñòðåìëåíèå ïðèïèñûâàòü
âîçìîæíûå îñëîæíåíèÿ èëè  ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ
ëåêàðñòâ õàëàòíîñòè, çëîìó óìûñëó ìåäïåðñîíà-
ëà.

12. Äèñôîðè÷åñêèé (àãðåññèâíûé). Âñïûøêè
îçëîáëåííîñòè ñî ñêëîííîñòüþ âèíèòü â ñâîåé áî-
ëåçíè äðóãèõ, òðåáîâàíèå áåñïðåêîñëîâíîãî ïîä-
÷èíåíèÿ ñî ñòîðîíû áëèçêèõ.

12 òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè îáúåäèíåíû â
òðè áëîêà â ñîîòâåòñòâèè ñ äâóìÿ êðèòåðèÿìè:
«àäàïòèâíîñòü – äåçàäàïòèâíîñòü» è «èíòåð-èíò-
ðàïñèõè÷åñêàÿ íàïðàâëåííîñòü». Ïåðâûé áëîê
âêëþ÷àåò ãàðìîíè÷íûé, ýðãîïàòè÷åñêèé è àíîçîã-
íîçè÷åñêèé òèïû, ïðè êîòîðûõ ïñèõè÷åñêàÿ è ñî-
öèàëüíàÿ àäàïòàöèÿ ñóùåñòâåííî íå íàðóøàåòñÿ.
Âòîðîé áëîê âêëþ÷àåò òðåâîæíûé, èïîõîíäðè÷åñ-
êèé, íåâðàñòåíè÷åñêèé, ìåëàíõîëè÷åñêèé, àïàòè÷åñ-
êèé òèïû, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà èíòðàïñèõè÷åñêàÿ
íàïðàâëåííîñòü ëè÷íîñòíîãî ðåàãèðîâàíèÿ íà áî-
ëåçíü, îáóñëîâëèâàþùàÿ íàðóøåíèÿ ñîöèàëüíîé
àäàïòàöèè. Ñâîéñòâåííû ïàññèâíîñòü, îòñóòñòâèå
âíåøíåãî îòðåàãèðîâàíèÿ, ïîäàâëåííîå ñîñòîÿíèå,
«êàïèòóëÿöèÿ» ïåðåä áîëåçíüþ, èíîãäà ðåàêöèè ïî
òèïó ðàçäðàæèòåëüíîé ñëàáîñòè. Â òðåòèé áëîê
âîøëè ñåíñèòèâíûé, ýãîöåíòðè÷åñêèé, ïàðàíîéÿëü-
íûé, äèñôîðè÷åñêèé òèïû îòíîøåíèÿ, äëÿ êîòîðûõ
õàðàêòåðíà èíòåðïñèõè÷åñêàÿ íàïðàâëåííîñòü ëè÷-
íîñòíîãî ðåàãèðîâàíèÿ íà áîëåçíü, òàêæå îáóñ-
ëîâëèâàþùàÿ íàðóøåíèÿ ñîöèàëüíîé àäàïòàöèè.
Áîëüíûå ñòåñíÿþòñÿ ñâîåãî çàáîëåâàíèÿ ïåðåä îê-
ðóæàþùèìè ëèáî «èñïîëüçóþò» åãî äëÿ äîñòèæå-
íèÿ ñâîèõ öåëåé, ñòðîÿò ïàðàíîéÿëüíîãî õàðàêòåðà
êîíöåïöèè îòíîñèòåëüíî ïðè÷èí ñâîåãî çàáîëåâàíèÿ,
îáâèíÿþò îêðóæàþùèõ â ñâîåì íåäóãå.

Ïðè àíàëèçå äàííûõ ïî êîíêðåòíîìó áîëüíîìó
âíà÷àëå ðàññ÷èòûâàþòñÿ øêàëüíûå îöåíêè ïî êàæ-
äîìó èç 12 òèïîâ. Íà èõ îñíîâå ïî ñïåöèàëüíî ðàç-
ðàáîòàííûì àâòîðàìè ìåòîäèêè ïðàâèëàì
äèàãíîñòèðóþòñÿ òèïû îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè. Ó
îäíîãî áîëüíîãî ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ îäèí èëè íå-
ñêîëüêî òèïîâ. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå èñ-
ïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: íàëè÷èå èëè
îòñóòñòâèå òèïà îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè (1 – åñòü, 0
– íåò) è íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå òèïîâ ïåðâîãî,

âòîðîãî èëè òðåòüåãî áëîêà (1 – òèïû óêàçàííîãî
áëîêà èìåþòñÿ, 0 – òèïû óêàçàííîãî áëîêà îòñóò-
ñòâóþò). Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç è íåêîòîðûå âèäû
ìåæãðóïïîâîãî ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëèñü ñ èñïîëüçî-
âàíèåì øêàëüíûõ îöåíîê ïî êàæäîìó èç 12 òèïîâ.

Äëÿ îöåíêè ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ
èñïîëüçîâàëèñü øêàëà ñàìîîöåíêè äåïðåññèè Çóíãà
[18], øêàëà ëè÷íîñòíîé è ðåàêòèâíîé òðåâîæíîñòè
Ñïèëáåðãåðà [19] è øêàëà äëÿ ïñèõîëîãè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè óðîâíÿ íåâðîòè÷åñêîé àñòåíèè (ÓÍÀ)
[20], äëÿ îöåíêè ñóáúåêòèâíîé óäîâëåòâîðåííîñòè
æèçíüþ –  îïðîñíèê SF-36 Health Status Survey [21].
Êîïèíã-ñòðàòåãèè èññëåäîâàëèñü ïðè ïîìîùè îï-
ðîñíèêà «Ñïîñîáû êîïèíãà» [22].

Êëèíè÷åñêèå è àíàìíåñòè÷åñêèå äàííûå âêëþ-
÷àëè ïîë, îáðàçîâàíèå, íàëè÷èå ñåìüè è ðàáîòû,
äëèòåëüíîñòü õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê è ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ÃÄ, ôàêò ïëàíîâîãî èëè ýê-
ñòðåííîãî íà÷àëà ÃÄ, óðîâíè êðåàòèíèíà, ìî÷åâèíû
äî è ïîñëå ïðîöåäóðû ÃÄ, óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ, ÊÒ/V, ñîäåðæàíèå ãåìîãëîáèíà, àëüáó-
ìèíà ñûâîðîòêè êðîâè, óðîâåíü íåîðãàíè÷åñêîãî
ôîñôàòà, ñîäåðæàíèå êàëèÿ, íàòðèÿ, îáùåãî êàëü-
öèÿ äî è ïîñëå ñåàíñà ÃÄ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì îáùåïðèíÿòûõ ìå-
òîäîâ ïàðàìåòðè÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòà-
òèñòèêè. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè
íóëåâîé ñòàòèñòè÷åñêîé ãèïîòåçû (îá îòñóòñòâèè
ðàçëè÷èé è âëèÿíèé) ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05. Õà-
ðàêòåðèñòèêè âûáîðîê ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåä-
íèõ âåëè÷èí è ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé. Äëÿ îöåíêè
ìåæäóãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïðèìåíÿëè t-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà, òåñò Ìàííà-Óèòíè.

Èñïîëüçîâàëè ðàíãîâûé êîððåëÿöèîííûé àíàëèç
ïî Ñïèðìåíó. Äëÿ àíàëèçà îòíîñèòåëüíûõ âåëè÷èí
ïðèìåíÿëè êðèòåðèé χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Äàííûå î ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ
òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿ-
ùèõñÿ íà ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèì ÃÄ, ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 1. Ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì ñðåäè áîëü-
íûõ íà ÃÄ áûë ýðãîïàòè÷åñêèé òèï, ñâÿçàííûé ñ
«óõîäîì îò áîëåçíè â ðàáîòó». Äîñòàòî÷íî ÷àñòî
äèàãíîñòèðîâàëñÿ ãàðìîíè÷íûé òèï îòíîøåíèÿ ê
áîëåçíè. Èç òàáë. 1 ñëåäóåò, ÷òî ó ÃÄ-ïàöèåíòîâ
ïðåîáëàäàþò òèïû îòíîøåíèÿ ïåðâîãî áëîêà (62%
ñëó÷àåâ), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîñòàòî÷íî óñ-
ïåøíîé ïñèõè÷åñêîé è ñîöèàëüíîé àäàïòàöèè. Òèïû
îòíîøåíèÿ âòîðîãî è òðåòüåãî áëîêà, ñâÿçàííûå ñ
ïñèõè÷åñêîé äåçàäàïòàöèåé â ñâÿçè ñ çàáîëåâàíè-
åì, âñòðå÷àþòñÿ ðåæå. Èç íèõ ÷àùå äðóãèõ äèàã-
íîñòèðóþòñÿ ñåíñèòèâíûé òèï, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ



56

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñêðûòíîñòüþ,
è èïîõîíäðè÷åñêèé, ñâÿçàííûé ñ ïðåóâåëè÷åíèåì
òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ. Ðåäêî íàáëþäàëèñü ïàðàíîé-
ÿëüíûé è äèñôîðè÷åñêèé òèïû.

Àíàëèç ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè òèïîâ îòíîøå-
íèÿ ê áîëåçíè â çàâèñèìîñòè îò ïîëà íå âûÿâèë
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî îòäåëüíûì òèïàì îòíî-
øåíèÿ (p>0,05). Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î
÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ñóììàðíûõ áëîêîâ òèïîâ
îòíîøåíèÿ ó ìóæ÷èí è æåíùèí. Ñðàâíèâàëèñü äâå
ãðóïïû ïàöèåíòîâ. Â ïåðâóþ ãðóïïó áûëè âêëþ÷å-
íû ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ ðåãèñòðèðîâàëñÿ òîëüêî
àäàïòèâíûé ïåðâûé áëîê. Âòîðóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè
áîëüíûå, ó êîòîðûõ äèàãíîñòèðîâàëèñü òîëüêî äåçà-
äàïòèâíûå âòîðîé èëè òðåòèé áëîêè ëèáî èõ ñî÷åòà-
íèå. Êàê ñëåäóåò èç ðèñóíêà, ìóæ÷èí îòëè÷àåò
äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà àäàïòèâíûõ áëî-
êîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äåçàäàïòèâíûìè. Ó æåíùèí ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå
àäàïòèâíûõ è äåçàäàïòèâíûõ áëîêîâ íå îòìå÷åíî.

Ñðàâíèâàëàñü ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷-
íûõ âàðèàíòîâ ëè÷íîñòíîãî ðåàãèðîâàíèÿ íà çàáî-
ëåâàíèå ó ðàáîòàþùèõ è íåðàáîòàþùèõ áîëüíûõ
òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà (îò 18 äî 59 ëåò). Ðàáî-
òàþùèõ ïàöèåíòîâ îòëè÷àåò áîëüøàÿ ÷àñòîòà òè-
ïîâ ïåðâîãî áëîêà (79% ïðîòèâ 57% ó
íåðàáîòàþùèõ, p=0,0150) è áîëåå íèçêèé ïðîöåíò
òèïîâ âòîðîãî áëîêà (16% ïðîòèâ 40% ó íåðàáîòà-
þùèõ, p=0,0067). Ïðè ñðàâíåíèè øêàëüíûõ îöåíîê
ïî ÒÎÁÎË òðóäîóñòðîåííûõ è íåòðóäîóñòðîåííûõ
áîëüíûõ âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå
ðàçëè÷èÿ ïî áîëüøèíñòâó øêàë (òàáë. 2). Ó ðàáî-
òàþùèõ ïàöèåíòîâ çàðåãèñòðèðîâàíà áîëüøàÿ ñòå-
ïåíü âûðàæåííîñòè ãàðìîíè÷íîãî, ýðãîïàòè÷åñêîãî
è àíîçîãíîçè÷åñêîãî òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè è

ìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü òàêèõ äåçàäàïòèâíûõ âà-
ðèàíòîâ ëè÷íîñòíîãî ðåàãèðîâàíèÿ, êàê òðåâîæíûé,
èïîõîíäðè÷åñêèé, íåâðàñòåíè÷åñêèé, ìåëàíõîëè-
÷åñêèé, àïàòè÷åñêèé, ýãîöåíòðè÷åñêèé è äèñôîðè-
÷åñêèé òèïû.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î âçàèìîñâÿçè
òðóäîâîé çàíÿòîñòè ïàöèåíòîâ ñ ÷àñòîòîé àäàïòèâ-
íîãî (ïåðâîãî) è äåçàäàïòèâíûõ (âòîðîãî è òðåòüå-
ãî) áëîêîâ. Ó ðàáîòàþùèõ áîëüíûõ ÷àñòîòà
àäàïòèâíîãî áëîêà òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ñó-
ùåñòâåííî ïðåâûøàåò ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè äå-
çàäàïòèâíûõ áëîêîâ.

Ðàññìàòðèâàëîñü ñîîòíîøåíèå ÷àñòîòû àäàï-
òèâíîãî è äåçàäàïòèâíûõ áëîêîâ ñ óðîâíåì îáðà-
çîâàíèÿ. Ýòà ñâÿçü òàêæå îêàçàëàñü ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíîé (ðèñ. 3). Ó ëèö ñ âûñøèì è ñðåäíèì
ñïåöèàëüíûì îáðàçîâàíèåì ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ
àäàïòèâíûå âàðèàíòû îòíîøåíèÿ ê çàáîëåâàíèþ,
â òî âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ ñî ñðåäíèì îáðàçîâà-
íèåì äåçàäàïòèâíûå áëîêè ðåãèñòðèðóþòñÿ ÷àùå
àäàïòèâíûõ.

Таблица 1

Частота типов отношения
к болезни у больных на хроническом ГД

Типы отношения   Количество больных
к болезни Абсолютное Процент

Гармоничный 58 26
Эргопатический 73 33
Анозогнозический 12 5
Тревожный 22 10
Ипохондрический 52 24
Неврастенический 15 7
Меланхолический 24 11
Апатический 20 9
Сенситивный 66 30
Эгоцентрический 16 7
Паранойяльный 7 3
Дисфорический 8 4
Первый блок 137 63
Второй блок 76 34
Третий блок 72 33

Примечание: сумма больше 100%, так как возможно нали�
чие нескольких типов у одного больного.

Рис. 1. Распределение больных по адаптивным и дезадап�
тивным блокам типов отношения к болезни в зависимости
от пола.

Рис. 2. Взаимосвязь принадлежности к адаптивным и де�
задаптивным блокам и трудоустройства.
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Èíòåðåñíà ñâÿçü ïðèíàäëåæíîñòè ê àäàïòèâíî-
ìó – äåçàäàïòèâíûì áëîêàì ñ ïîõóäàíèåì çà ïîñ-
ëåäíèå 6 ìåñÿöåâ (ðèñ. 4). Ñðåäè áîëüíûõ, ó
êîòîðûõ îòìå÷åíî ñíèæåíèå ìàññû òåëà, ïðåîá-
ëàäàþò òèïû äåçàäàïòèâíûõ áëîêîâ. À ó ïàöèåí-
òîâ ñ ïîëîæèòåëüíîé ëèáî ñòàáèëüíîé
äèíàìèêîé ìàññû òåëà äîñòîâåðíî ÷àùå
âñòðå÷àþòñÿ àäàïòèâíûå áëîêè îòíîøåíèÿ
ê áîëåçíè.

Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷à-
åìîñòè òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè â çàâè-
ñèìîñòè îò ïëàíîâîãî èëè ýêñòðåííîãî
íà÷àëà ÃÄ. Ïðè ïëàíîâîì íà÷àëå ÃÄ íàèáî-
ëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìèñÿ áûëè ýðãîïàòè-
÷åñêèé (54% áîëüíûõ) è ãàðìîíè÷íûé (19%)
òèïû îòíîøåíèÿ. Ïðè ýêñòðåííîì – ïðåîá-
ëàäàë ñåíñèòèâíûé òèï, äëÿ êîòîðîãî õàðàê-
òåðíî ñòðåìëåíèå ñêðûòü èíôîðìàöèþ î
ñâîåì çàáîëåâàíèè è ëå÷åíèè îò îêðóæàþ-
ùèõ (59% ïðîòèâ 15% ïðè ïëàíîâîì íà÷àëå,
p=0,0044). Ïðè ýêñòðåííîì íà÷àëå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïëàíîâûì äîñòîâåðíî âûøå ÷àñòîòà òà-
êèõ äåçàäàïòèâíûõ ôîðì ðåàãèðîâàíèÿ, êàê èïî-
õîíäðè÷åñêèé (41% ïðîòèâ 12%, p=0,0304) è
ýãîöåíòðè÷åñêèé (18% ïðîòèâ 0%, p=0,0302) òèïû
îòíîøåíèÿ, à òàêæå âûøå ïðîöåíò áîëüíûõ, ó êî-
òîðûõ çàðåãèñòðèðîâàíû òèïû òðåòüåãî áëîêà
(65% ïðîòèâ 15%, p=0,0017).

Ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè òèïîâ îò-
íîøåíèÿ ê áîëåçíè â çàâèñèìîñòè îò ñåìåéíîãî ïî-
ëîæåíèÿ áîëüíîãî íå óñòàíîâëåíî.

Ïðîâåäåí êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïðåäïîëà-
ãàåìîé ñâÿçè ìåæäó øêàëüíûìè îöåíêàìè òè-
ïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè, ñ îäíîé ñòîðîíû, è
êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûìè ïîêàçàòåëÿìè, äëèòåëü-
íîñòüþ ÃÄ è äàííûìè ïñèõîäèàãíîñòè÷åñêèõ ìå-
òîäèê, ñ äðóãîé.

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîçâîëèë óñòàíîâèòü
âûñîêî äîñòîâåðíûå ñâÿçè øêàëüíûõ îöåíîê òè-
ïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ñ ïîêàçàòåëÿìè ìåòîäèê,
íàïðàâëåííûõ íà îöåíêó ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ
áîëüíûõ. Òàê, âûðàæåííîñòü äåïðåññèè (ïî îïðîñ-
íèêó Çóíãà) íàðàñòàåò ïî ìåðå ðîñòà øêàëüíûõ
îöåíîê âñåõ òèïîâ âòîðîãî è òðåòüåãî áëîêîâ (êðî-
ìå ñåíñèòèâíîãî) è ñíèæàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ïî-
êàçàòåëåé ãàðìîíè÷íîãî, ýðãîïàòè÷åñêîãî è
àíîçîãíîçè÷åñêîãî òèïîâ (âñå p=0,000). Àíàëîãè÷-
íûå ñâÿçè îòìå÷åíû è ñ ïîêàçàòåëÿìè òðåâîãè è
àñòåíèè. Ïîêàçàòåëè ðåàêòèâíîé è ëè÷íîñòíîé òðå-
âîæíîñòè ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóþò ñ îöåíêàìè
âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ äåçàäàïòèâíûõ òèïîâ âòîðî-
ãî è òðåòüåãî áëîêîâ è îòðèöàòåëüíî – ñ òèïàìè
ïåðâîãî áëîêà (âñå p<0,01). Óðîâåíü àñòåíèè ïî
ìåòîäèêå ÓÍÀ âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì øêàëü-
íûõ îöåíîê òèïîâ âòîðîãî è òðåòüåãî áëîêîâ (êðî-
ìå ñåíñèòèâíîãî) è ñíèæàåòñÿ ïðè ðîñòå îöåíîê
ãàðìîíè÷íîãî, ýðãîïàòè÷åñêîãî è àíîçîãíîçè÷åñêî-
ãî òèïîâ (âñå p<0,01).

Óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî âçàèìîñâÿçåé

Рис. 3. Взаимосвязь принадлежности к адаптивным и де�
задаптивным блокам и образования.

Рис. 4. Взаимосвязь принадлежности к адаптивным и де�
задаптивным блокам и соблюдения диеты.

Таблица 2

Шкальные оценки по ТОБОЛ работающих
и неработающих больных трудоспособного

возраста (X±SD)
Шкальные оценки типов Работают, Не работают, Достоверность
отношения к болезни n=43 n=86 различий, p

Гармоничный 28,7 ± 23,5 16,8 ± 22,4 p=0,0057
Эргопатический 24,8 ±19,2 17,7 ±17,4 p=0,0370
Анозогнозический 12,7 ±16,8 2,7 ± 9,6 p=0,0000
Тревожный 6,2 ± 7,1 10,0 ± 7,7 p=0,0071
Ипохондрический 10,5 ± 6,4 15,2 ± 8,1 p=0,0010
Неврастенический  6,9 ± 5,3  9,9 ± 5,8 p=0,0044
Меланхолический  4,4 ± 5,7  9,6 ± 8,0 p=0,0002
Апатический  2,9 ± 4,6 7,3  7,1 p=0,0003
Сенситивный 17,8 ± 8,9 19,9 ± 8,3 p=0,1945
Эгоцентрический  7,8 ± 4,4 11,0 ± 5,6  p=0,0016
Паранойяльный  5,7 ± 4,9  6,4 ± 4,9 p=0,4236
Дисфорический  3,3 ± 4,5  5,8 ± 5,9 p=0,0188
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îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ñ ïîêàçàòåëÿìè ñóáúåêòèâ-
íîé óäîâëåòâîðåííîñòè æèçíüþ. Â òàáëèöå 3 ïðåä-
ñòàâëåíû êîððåëÿöèè èíòåãðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé
êà÷åñòâà æèçíè ñ îöåíêàìè òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áî-
ëåçíè. Ñóììàðíûé èíäåêñ ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ
áîëåå òåñíî ñâÿçàí ñ òèïàìè îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè,
÷åì ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ.

Îòìå÷åí ðÿä çíà÷èìûõ êîððåëÿöèé øêàëüíûõ
îöåíîê òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ñ ïîêàçàòåëÿìè
êîïèíã-ñòðàòåãèé ïî òåñòó Ëàçàðóñà. Ãàðìîíè÷íûé
òèï ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ïëàíèðîâàíèåì
ðåøåíèÿ ïðîáëåìû (R=0,39, p=0,01), ñåíñèòèâíûé
òèï – ñ ñîõðàíåíèåì ñàìîêîíòðîëÿ ïåðåä ëèöîì
òðóäíîñòåé (R=0,32, p=0,039) è ñ ïîëîæèòåëüíîé
ïåðåîöåíêîé (R=0,33, p=0,029). Èïîõîíäðè÷åñêèé
òèï îòðèöàòåëüíî ñâÿçàí ñ ïðèìåíåíèåì ñòðàòå-
ãèè «áåãñòâî-èçáåãàíèå» (R=-0,32, p=0,035), à àíî-
çîãíîçèÿ – ñ äèñòàíöèðîâàíèåì (R=-0,38, p=0,01).

Êîððåëÿöèè ñ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûìè è àíàìíå-
ñòè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè íå ñòîëü òåñíû è ìíîãî-
÷èñëåííû. Ñ óâåëè÷åíèåì äëèòåëüíîñòè õðîíè÷åñêîé
áîëåçíè ïî÷åê ðàñòåò ñòåïåíü âûðàæåííîñòè àïàòè-
÷åñêîãî âàðèàíòà îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè (R=0,22,
p=0,027). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ÃÄ îòðèöà-
òåëüíî êîððåëèðóåò ñ îöåíêîé àíîçîãíîçè÷åñêîãî òèïà
(R=-0,17, p=0,018) è ïîëîæèòåëüíî – ñ èïîõîíäðè÷åñ-
êèì (R=0,23, p=0,002), íåâðàñòåíè÷åñêèì (R=0,15,
p=0,036), ìåëàíõîëè÷åñêèì – (R=0,23, p=0,002) è àïà-
òè÷åñêèì òèïàìè (R=0,24, p=0,001). Óðîâåíü êðåàòè-
íèíà äî ñåàíñà ÃÄ ñâÿçàí ñ ãàðìîíè÷íûì òèïîì
(R=0,29, p=0,034), óðîâåíü êàëüöèÿ äî ÃÄ – ñ ýðãîïà-
òè÷åñêèì (R=0,40, p=0,0037). Àëüáóìèí ñûâîðîòêè
êðîâè êîððåëèðóåò ñî øêàëüíîé îöåíêîé ãàðìîíè÷-
íîãî òèïà (R=0,30, p=0,03) è ïàðàíîéÿëüíîãî òèïà
(R=0,39, p=0,004), äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíû àêòèâíàÿ
ïîçèöèÿ â âîïðîñàõ ëå÷åíèÿ, òðåáîâàòåëüíîñòü ê ìåä-
ïåðñîíàëó. Ïîêàçàòåëè íàòðèÿ äî è ïîñëå ïðîöåäóðû

ÃÄ ñâÿçàíû ñ îöåíêîé
ìåëàíõîëè÷åñêîãî òèïà
(R=0,32, p=0,021 è R=0,28,
p=0,045 ñîîòâåòñòâåííî).
Ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü
ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðè-
àëüíîãî äàâëåíèÿ ïîëî-
æèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ
è ï î õ î í ä ð è ÷ å ñ ê è ì
(R=0,28, p=0,042) è ìå-
ëàíõîëè÷åñêèì òèïàìè
(R=0,31, p=0,029). Óðî-
âåíü ôîñôàòîâ íåãàòèâ-
íî êîððåëèðóåò ñ
îöåíêàìè ãàðìîíè÷íîãî
(R=-0,39, p=0,0043) è àíî-
çîãíîçè÷åñêîãî òèïîâ

(R=-0,35, p=0,011) è ïîçèòèâíî – ñ òðåâîæíûì (R=0,31,
p=0,026) è èïîíäðè÷åñêèì òèïàìè (R=0,28, p=0,040).
Íå óñòàíîâëåíî ñâÿçåé øêàëüíûõ îöåíîê òèïîâ îò-
íîøåíèÿ ê áîëåçíè ñ ïîêàçàòåëåì KT/V, óðîâíåì ãå-
ìîãëîáèíà è ýðèòðîöèòîâ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, ñàìûìè ðàñïðî-
ñòðàíåííûìè ñðåäè ÃÄ-ïàöèåíòîâ áûëè ýðãîïàòè-
÷åñêèé òèï îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè, äëÿ êîòîðîãî
õàðàêòåðíî ñòðåìëåíèå ïðîäîëæàòü ðàáîòó, ñåíñè-
òèâíûé òèï ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è
ãàðìîíè÷íûé òèï, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ àäåêâàòíûì
îòíîøåíèåì ê çàáîëåâàíèþ. Ïðåîáëàäàþò òèïû
îòíîøåíèÿ ïåðâîãî áëîêà, ïðè êîòîðûõ ïñèõè÷åñ-
êàÿ è ñîöèàëüíàÿ àäàïòàöèÿ áîëüíûõ ê çàáîëåâà-
íèþ è ëå÷åíèþ íå íàðóøåíà. Ýòè äàííûå
ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè íàìè ðàíåå ðåçóëüòà-
òàìè îòíîñèòåëüíî ñòðàòåãèé ïðåîäîëåíèÿ òðóä-
íîñòåé äèàëèçíûìè áîëüíûìè [23]. ×àùå âñåãî
âñòðå÷àåòñÿ «ïëàíèðîâàíèå ðåøåíèÿ ïðîáëåìû»
(îäèí èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ðàçðå-
øåíèÿ ñëîæíûõ ñèòóàöèé) è ðåäêî – êîïèíã-ñòèëü
«áåãñòâî-èçáåãàíèå» (íåïðîäóêòèâíàÿ ñòðàòåãèÿ).
Ïîëó÷åííûå äàííûå â öåëîì ñâèäåòåëüñòâóþò î
õîðîøèõ àäàïòèâíûõ âîçìîæíîñòÿõ ÃÄ-ïàöèåíòîâ.
Âûÿâëåíû âçàèìîñâÿçè òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåç-
íè ñî ñòðàòåãèÿìè ïðåîäîëåíèÿ òðóäíîñòåé. Êàê
áûëî óêàçàíî âûøå, ïîíÿòèå òèïà îòíîøåíèÿ ê
áîëåçíè áûëî ïðåäëîæåíî c öåëüþ ïîä÷åðêíóòü
ðàñõîæäåíèå ìåæäó ñóáúåêòèâíûìè ïðåäñòàâëå-
íèÿìè áîëüíîãî î ñâîåì çàáîëåâàíèè è îáúåêòèâ-
íûìè êëèíè÷åñêèìè äàííûìè. Ëîãè÷íî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà ñëîæíîé
ñèòóàöèè ïðåäâàðÿåò âûáîð ñïîñîáà ïðèñïîñîáè-
òåëüíîãî ïîâåäåíèÿ, âûáîð ñïîñîáà êîïèíãà. Ýòî
áûëî ïîäòâåðæäåíî â ïðîöåññå ñòàòèñòè÷åñêîãî

                                                                                 Таблица 3

Корреляции шкальных оценок типов отношения к болезни
с суммарными показателями качества жизни

Гармоничный 0,19 0,06 0,33 0,001
Эргопатический 0,18 0,08 0,34 0,0008
Анозогнозический 0,05 0,60 0,34 0,0008
Тревожный �0,14 0,19 �0,42 0,0000
Ипохондрический �0,33 0,01 �0,44 0,0000
Неврастенический �0,07 0,50 �0,48 0,0000
Меланхолический �0,29 0,004 �0,48 0,0000
Апатический �0,28 0,006 �0,45 0,0000
Сенситивный 0,01 0,91 �0,09 0,37
Эгоцентрический �0,17 0,11 �0,36 0,0005
Паранойяльный �0,03 0,74 �0,30 0,003
Дисфорический �0,03 0,74 �0,29 0,006

Суммарный
показатель физического

здоровья, n=93

 Суммарный
показатель психического

здоровья, n=93
коэффициент  достоверность, коэффициент  достоверность,
корреляции, R  p корреляции, R  p

Типы отношения к
болезни
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àíàëèçà. Òàê, ãàðìîíè÷íûé òèï ñî÷åòàåòñÿ ñ ïëà-
íèðîâàíèåì ðåøåíèÿ ïðîáëåìû, ñåíñèòèâíûé òèï
– ñ ñîõðàíåíèåì ñàìîêîíòðîëÿ ïåðåä ëèöîì òðóä-
íîñòåé è ñ ïîëîæèòåëüíîé ïåðåîöåíêîé. Òàêèì îá-
ðàçîì, ñâîéñòâåííûé ïàöèåíòó òèï îòíîøåíèÿ ê
áîëåçíè â ñî÷åòàíèè ñ èñïîëüçóåìûìè èì ïîâå-
äåí÷åñêèìè ñòðàòåãèÿìè ïðåîäîëåíèÿ òðóäíîñòåé
ñîçäàþò îñíîâó äëÿ ïñèõè÷åñêîé è ñîöèàëüíîé
àäàïòàöèè ê çàáîëåâàíèþ è ëå÷åíèþ.

Äàííûå î çàâèñèìîñòè ñóáúåêòèâíîãî îòíîøåíèÿ
ê áîëåçíè îò ïîëà íåîäíîçíà÷íû. Åñëè ïî ÷àñòîòå
âñòðå÷àåìîñòè îòäåëüíûõ òèïîâ îòíîøåíèÿ çíà÷è-
ìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ìóæ÷èíàìè è æåíùèíàìè íå
âûÿâëÿåòñÿ, òî ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî ñóììàð-
íûì áëîêàì óêàçûâàåò íà ïðåîáëàäàíèå ó ìóæ÷èí
àäàïòèâíîãî áëîêà òèïîâ îòíîøåíèÿ. Ó æåíùèí æå
÷àñòîòà àäàïòèâíîãî è äåçàäàïòèâíûõ áëîêîâ íå ðàç-
ëè÷àëàñü. Ñëåäóåò ïðèíÿòü âî âíèìàíèå, ÷òî æåí-
ùèí â àíàëèçèðóåìîé íàìè âûáîðêå îòëè÷àëà
äîñòîâåðíî áîëüøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ÃÄ.
Ýòîò âîïðîñ òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà çàáîëåâàíèÿ ïàöèåíòîì
îêàçûâàåò âëèÿíèå íà åãî òðóäîâóþ çàíÿòîñòü. Ó
ðàáîòàþùèõ áîëüíûõ ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ àäàïòèâ-
íûå òèïû îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ïåðâîãî áëîêà è ðåæå
äåçàäàïòèâíûå âàðèàíòû ðåàãèðîâàíèÿ íà çàáîëå-
âàíèå è ëå÷åíèå âòîðîãî è òðåòüåãî áëîêîâ. Àíà-
ëîãè÷íûå òåíäåíöèè çàðåãèñòðèðîâàíû è â
îòíîøåíèè ñòåïåíè âûðàæåííîñòè îòäåëüíûõ òè-
ïîâ îòíîøåíèÿ. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îòíîøåíèå ê áîëåçíè
ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ìèøåíåé äëÿ
ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, öåëü êîòîðî-
ãî – äîñòèæåíèå ïîëíîöåííîé òðóäîâîé ðåàáèëè-
òàöèè áîëüíîãî.

Óñòàíîâëåíà ñâÿçü îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ñ óðîâ-
íåì îáðàçîâàíèÿ. Ó ëèö ñ âûñøèì è ñðåäíèì ñïå-
öèàëüíûì îáðàçîâàíèåì ïðåîáëàäàþò àäåêâàòíûå
òèïû îòíîøåíèÿ ê çàáîëåâàíèþ è ëå÷åíèþ ïåðâî-
ãî áëîêà. Ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåå íèçêèì óðîâíåì
îáðàçîâàíèÿ îòìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ ê áîëüøåé ÷à-
ñòîòå âñòðå÷àåìîñòè äåçàäàïòèâíûõ áëîêîâ. Ðà-
íåå àíàëîãè÷íûé ôàêò î âëèÿíèè îáðàçîâàòåëüíîãî
óðîâíÿ íà òðóäîóñòðîéñòâî áûë óñòàíîâëåí íàìè â
îòíîøåíèè áîëüíûõ ìîëîäîãî âîçðàñòà, íàõîäÿ-
ùèõñÿ íà ëå÷åíèè ÃÄ [24]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðî-
âåíü îáðàçîâàíèÿ ÿâëÿeòñÿ íåçàâèñèìûì è
íàèáîëåå çíà÷èìûì ïðåäèêòîðîì òðóäîóñòðîéñòâà
áîëüíûõ íà ÃÄ. Ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåíòà âûñøåãî
îáðàçîâàíèÿ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî áîëüíîé áóäåò
ðàáîòàòü, âîçðàñòàåò ïî÷òè â 12 ðàç ïî ñðàâíåíèþ
ñî ñðåäíèì èëè ñðåäíèì ñïåöèàëüíûì îáðàçîâà-
íèåì. Ïîëó÷àåòñÿ òàê, ÷òî îáðàçîâàòåëüíûé óðî-
âåíü ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ àäåêâàòíûõ

òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè è áëàãîïðèÿòíî ñêàçû-
âàåòñÿ íà òðóäîóñòðîéñòâå ÃÄ-ïàöèåíòîâ. Ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò âàæíîñòü
èíôîðìèðîâàíèÿ ïàöèåíòîâ î ñïåöèôèêå çàáîëåâà-
íèÿ è ëå÷åíèÿ, î íåîáõîäèìîñòè ñîáëþäåíèÿ ìå-
äèöèíñêèõ ðåêîìåíäàöèé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ
àäåêâàòíîãî îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè è ëå÷åíèþ.

Ñåìåéíîå ïîëîæåíèå ïàöèåíòà íå îêàçûâàåò
âëèÿíèÿ íà îòíîøåíèå ê áîëåçíè.

Âûÿâëåíû âûñîêî äîñòîâåðíûå ñâÿçè îöåíîê
òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ñ âûðàæåííîñòüþ äåï-
ðåññèè, òðåâîãè, àñòåíèè, ñ ñóììàðíûì ïîêàçàòå-
ëåì ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ. Ïðè àäàïòèâíûõ òèïàõ
îòíîøåíèÿ óðîâåíü äåïðåññèè, òðåâîãè, àñòåíèè
íèæå, èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ïñèõè÷åñêîãî çäî-
ðîâüÿ âûøå, ÷åì ïðè äåçàäàïòèâíûõ. Âûøåïåðå-
÷èñëåííûå õàðàêòåðèñòèêè ýìîöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ÿâëÿþòñÿ ìîäèôèöèðóåìû-
ìè ïåðåìåííûìè. Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîòåðà-
ïèÿ è ïñèõîòåðàïèÿ ðàññòðîéñòâ ýìîöèîíàëüíîé
ñôåðû ïðèîáðåòàþò îñîáóþ àêòóàëüíîñòü äëÿ êîð-
ðåêöèè äåçàäàïòèâíûõ âàðèàíòîâ ðåàãèðîâàíèÿ íà
çàáîëåâàíèå.

Êàê áûëî óêàçàíî âûøå, ðÿä çàðóáåæíûõ àâ-
òîðîâ âûÿâèëè çàâèñèìîñòü ìåæäó âîñïðèÿòèåì
áîëåçíè ÃÄ-ïàöèåíòîì è ñîáëþäåíèåì ëå÷åáíîãî
ðåæèìà [6–10]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîëó÷åíû
íîâûå ðåçóëüòàòû î ñâÿçè òèïîâ îòíîøåíèÿ ê áî-
ëåçíè ñ èçìåíåíèåì ìàññû òåëà çà ïîñëåäíèå 6
ìåñÿöåâ. Ó ëèö, ïîõóäåâøèõ çà ïîñëåäíèå ïîëãîäà,
ïðåîáëàäàëè äåçàäàïòèâíûå òèïû îòíîøåíèÿ, â òî
âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ ñî ñòàáèëüíîé èëè ïîëîæè-
òåëüíîé äèíàìèêîé ìàññû òåëà ÷àùå âñòðå÷àëèñü
àäåêâàòíûå âàðèàíòû ðåàãèðîâàíèÿ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî
â ïåðèîä íàáëþäåíèÿ áîëüíûå áûëè êëèíè÷åñêè
ñòàáèëüíû, èçìåíåíèÿ ìàññû òåëà ìîæíî îòíåñòè
íà ñ÷åò íåñîáëþäåíèÿ äèåòû ïàöèåíòàìè ñ íåàäåê-
âàòíûìè ôîðìàìè ðåàãèðîâàíèÿ íà çàáîëåâàíèå.
Â òàêîì ñëó÷àå êîððåêöèÿ îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè
ìîæåò áûòü îäíîé èç ôîðì ðàáîòû ñ íåäèñöèïëè-
íèðîâàííûìè ïàöèåíòàìè.

Ïëàíîâîå íà÷àëî ÃÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ óðãåíò-
íûì îêàçûâàåò áîëåå áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà
ñóáúåêòèâíóþ îöåíêó ïàöèåíòîì ñâîåãî çàáîëåâà-
íèÿ è ëå÷åíèÿ. Ïðè ýêñòðåííîì íà÷àëå ÃÄ-òåðàïèè
÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ïñèõè÷åñ-
êîé äåçàäàïòàöèè, è áîëüíûå íóæäàþòñÿ â ïîâû-
øåííîì âíèìàíèè ñî ñòîðîíû ìåäïåðñîíàëà.

Íà âîïðîñ î ñîîòíîøåíèè «âíóòðåííåé êàðòè-
íû áîëåçíè», ôîðìèðóþùåéñÿ ó ïàöèåíòà, ñ òÿæå-
ñòüþ åãî ñîìàòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ îäíîçíà÷íîãî
îòâåòà íå ïîëó÷åíî. Ñâÿçè îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ñ
êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûìè è àíàìíåñòè÷åñêèìè ïî-
êàçàòåëÿìè íå îòëè÷àþòñÿ òàêèì âûñîêèì óðîâ-
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íåì ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè, êàê, íàïðèìåð,
êîððåëÿöèè òèïîâ îòíîøåíèÿ ñ ïñèõîëîãè÷åñêèìè
ïåðåìåííûìè, è íå ñòîëü ìíîãî÷èñëåííû. Íî âñå
æå ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî îòíîñèòåëüíî ñîõðàííûå â ñîìàòè÷åñêîì îò-
íîøåíèè ïàöèåíòû áîëåå àäåêâàòíî ðåàãèðóþò íà
ñâîå çàáîëåâàíèå è ñèòóàöèþ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñ-
êèì ÃÄ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òèï îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ïñè-
õîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé, îêàçûâàþùåé âëè-
ÿíèå íà ïñèõè÷åñêóþ è ñîöèàëüíóþ àäàïòàöèþ
áîëüíûõ ê çàáîëåâàíèþ è ëå÷åíèþ ÃÄ. Îòíîøå-
íèå ê áîëåçíè òåñíî ñâÿçàíî ñ õàðàêòåðèñòèêàìè
ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, êà÷åñòâîì æèçíè áîëü-
íîãî, åãî òðóäîâîé çàíÿòîñòüþ, óðîâíåì îáðàçîâà-
íèÿ, ñ ñîáëþäåíèåì ìåäèöèíñêèõ ðåêîìåíäàöèé.
Èçìåíåíèå íåàäåêâàòíûõ ðåàêöèé íà áîëåçíü è
ëå÷åíèå ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîë-
íîöåííîé ðåàáèëèòàöèè ÃÄ-ïàöèåíòîâ.
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СРАВНЕНИЕ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДИК ОПРЕДЕЛЕНИЯ ОСТАТОЧНОЙ
ФУНКЦИИ ПОЧЕК

A.B.Sabodash, M.S.Komandenko, G.D.Shostka

COMPARISON OF DIFFERENT TECHNIQUES OF DETERMINING THE
RESIDUAL FUNCTION OF THE KIDNEYS
Кафедра внутренних болезней медико�профилактического факультета Санкт�Петербургской государственной медицинской акаде�
мии им. И.И.Мечникова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Сравнить различные методики определения остаточной функции почек для установления наиболее досто�
верного критерия отбора больных для начала заместительной почечной терапии (ЗПТ). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведен
ретроспективный сравнительный анализ трех способов определения остаточной функции почек у 208 пациентов с терми�
нальной стадией хронической почечной недостаточности, получавших лечение в трех диализных центрах Санкт�Петербур�
га в период с 1986 по 2004 годы. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено, что значения клиренса креатинина, определенного двумя способами
(с помощью пробы Реберга и по формуле Cockcroft�Gault) отличаются от величин скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) рассчитанных по формуле MDRD. Для определения проспективного значения методик расчета использовался
показатель выживаемости пациентов на диализе. Математически обосновано, что среди методик определения остаточ�
ной экскреторной функции почек единственно значимым предиктором летальности были показатели СКФ рассчитанные
по формуле MDRD вне зависимости от стратификации. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наши данные убеждают в том, что определение
величин остаточной функции почек на основании расчетов СКФ даже с использованием модифицированной формулы
MDRD позволяют выработать единые критерии правильного отбора больных для начала диализа. Значения, рассчитан�
ные по формуле MDRD, являются единственными из исследуемых показателей остаточной функции почек на старте ЗПТ,
влияющими на выживаемость пациентов на диализе.

Ключевые слова: клиренс креатинина, скорость клубочковой фильтрации, начало заместительной почечной терапии,
диализная терапия, выживаемость.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to compare different techniques of determining the residual renal function for the establishment of the
most reliable criterion of selection of patients for beginning the substitution renal therapy (SRT). PATIENTS AND METHODS. A
retrospective comparative analysis of three means of determining the residual renal function was made in 208 patients with the
terminal stage of chronic renal failure in three dialysis centers of St.Petersburg at the period from 1986 through 2004. RESULTS.
It was found that  the values of creatinine clearance determined by two methods (with the Rehberg test and by the formula
Cockcroft�Gault) differed from the values of  the glomerular filtration rate (GFR) calculated by MDRD formula. The index of
survival of dialysis patients was used in order to determine the prospective value of the calculation methods. Mathematically it
was confirmed that among the methods of determining the excretory function of the kidneys the GFR indices calculated by the
MDRD formula were the only significant predictor of lethality independent of stratification. CONCLUSION. It was convincingly
shown that the determination of the residual renal function values calculated by GFR using the modified MDRD formula allows the
development of common criteria for correct selection of patients for the beginning of dialysis. The values calculated by MDRD
formula are the only ones from the investigated indices of the residual function of the kidneys at the start of SRT influencing the
survival of dialysis patients.
Key words: creatinin clearance, glomerular filtration rate, beginning of the substitution renal therapy, dialysis therapy, survival.

ВВЕДЕНИЕ

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñðîêà íà÷àëà äèàëèçíîé òå-
ðàïèè, â êà÷åñòâå îñíîâíûõ êðèòåðèåâ èñïîëüçó-
þòñÿ ïîêàçàòåëè âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïî÷åê,
êîòîðûå ìîãóò èçìåðÿòüñÿ ðàçëè÷íûìè ñïîñîáà-
ìè. Îñòàþòñÿ ñïîðíûìè âîïðîñû ñïîñîáà îïðå-
äåëåíèÿ îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê è âðåìåíè
íà÷àëà çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè (ÇÏÒ).

Òàê â ðóêîâîäñòâå ïî äèàëèçó [1] ÇÏÒ ðåêîìåí-
äóåòñÿ íà÷èíàòü ïðè ñíèæåíèè êëèðåíñà êðåàòèíè-
íà (Ccr), âû÷èñëåííîãî ïî ïðîáå Ðåáåðãà ëèáî

ðàññ÷èòàííîãî ïî ôîðìóëå Cockcroft-Gault, íèæå 10
ìë/ìèí è ñòàâèòñÿ ïîä ñîìíåíèå öåëåñîîáðàçíîñòü
ïðèìåíåíèÿ ôîðìóëû MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease Study) äëÿ ðàñ÷åòà îñòàòî÷íîé
ôóíêöèè ïî÷åê. Ñ.È. Ðÿáîâ [2] òàêæå ðåêîìåíäóåò
íà÷èíàòü äèàëèç ïðè ñíèæåíèè Ccr íèæå 10 ìë/ìèí,
òàêîé æå òî÷êè çðåíèÿ ïðèäåðæèâàåòñÿ À.Þ. Íè-
êîëàåâ ñ ñîàâò. [3]. Îäíàêî Ã.Ä. Øîñòêà è ñîàâò.
[4] ãîâîðÿò î íåîáõîäèìîñòè íà÷àëà ÇÏÒ ïðè ñíè-
æåíèè ÑÊÔ ìåíåå 10 ìë/ìèí, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
Ccr íå ìåíüøå 15 ìë/ìèí. Â.Ì. Åðìîëåíêî, ññû-
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ëàÿñü íà ðàáîòû äðóãèõ àâòîðîâ, ðåêîìåíäóåò íà-
÷èíàòü äèàëèç ïðè ñíèæåíèè ÑÊÔ ìåíåå 10 ìë/ìèí,
÷òî, ïî åãî ìíåíèþ, ñîîòâåòñòâóåò êîíöåíòðàöèè
êðåàòèíèíà (Cr) ñûâîðîòêè 700-800 ìêìîëü/ë [5].

Â ðåêîìåíäàöèÿõ NKF K/DOQI (2002) ïåðå-
ñìàòðèâàåòñÿ òàêòèêà íà÷àëà ÇÏÒ è ãîâîðèòñÿ î
íåîáõîäèìîñòè ïëàíèðîâàíèÿ äèàëèçà ïðè ñíèæå-
íèè ÑÊÔ ìåíåå 15 ìë/ìèí [6,7]. Àâòîðû Åâðîïåé-
ñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïðàêòè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà [8]
ðåêîìåíäóþò íà÷èíàòü ÇÏÒ ïðè Ccr=10 ìë/ìèí, ÷òî
ñîîòâåòñòâóåò ÑÊÔ 8 ìë/ìèí/1,73 ì2 è êîíöåíòðà-
öèè Cr ñûâîðîòêè 360-450 ìêìîëü/ë è âûøå.

Õîòÿ ìíîãèå àâòîðû ãîâîðÿò î íåîáõîäèìîñòè
ïðè íà÷àëå äèàëèçà îðèåíòèðîâàòüñÿ íà ïîêàçàòå-
ëè ÑÊÔ [6,9,1,7], â áîëüøèíñòâå îòå÷åñòâåííûõ íå-
ôðîëîãè÷åñêèõ öåíòðîâ ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþòñÿ
ïîêàçàòåëè Ññr, ðàññ÷èòàííûå ñ ïîìîùüþ ïðîáû
Ðåáåðãà, èëè âåëè÷èíû Cr ñûâîðîòêè. Â ñèëó ýòî-
ãî îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î äîñòîâåðíîì ñòàí-
äàðòèçîâàííîì ñïîñîáå îöåíêè îñòàòî÷íîé ôóíêöèè
ïî÷åê â óñëîâèÿõ ïîâñåäíåâíîé íåôðîëîãè÷åñêîé
ïðàêòèêè. Íåîáõîäèìî ó÷åñòü, ÷òî áîëüøîå ÷èñëî
ìåòîäèê èññëåäîâàíèÿ îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê
íå ó÷èòûâàåò âîçðàñòíî-ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ ïàöè-
åíòîâ è èõ âåñ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ìåòîä
Cockcroft-Gault, àâòîðû êîòîðîãî ïðåäëîæèëè íà-
÷èíàòü äèàëèç òîãäà, êîãäà çíà÷åíèå ïðåäñêàçàí-
íîãî Ccr ïàäàåò äî âåëè÷èí 7-11 ìë/ìèí, ÷òî
ñîîòâåòñòâóåò Ccr 0,1-0,15 ìë/ìèí/êã ìàññû òåëà
[10]. Ðÿä àâòîðîâ [11,12,1,13,8,14] òàêæå ðåêîìåí-
äóåò ðàññ÷èòûâàòü âåëè÷èíû ÑÊÔ ïî ôîðìóëå
Cockcroft-Gault, â òî âðåìÿ êàê â ðåêîìåíäàöèÿõ
àìåðèêàíñêèõ è åâðîïåéñêèõ íåôðîëîãîâ ãîâîðèò-
ñÿ î òîì, ÷òî ýòà ôîðìóëà íå ìîæåò áûòü äîñòà-
òî÷íî äîñòîâåðíîé ïðè çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè
ÑÊÔ, è â äàííîé ñèòóàöèè ó âçðîñëûõ íåîáõîäèìî
èñïîëüçîâàòü ôîðìóëó MDRD [7,8].

Òàêèì îáðàçîì, îñòàåòñÿ äèñêóòàáåëüíûì âîï-
ðîñ, íà êàêîé ïîêàçàòåëü ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè
ïî÷åê ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòüñÿ ïðè îïðåäåëåíèè
âðåìåíè íà÷àëà äèàëèçíîé òåðàïèè. Öåëüþ äàííî-
ãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü îïðåäåëåíèå íàäåæíîñòè
òàêèõ ìåòîäèê èññëåäîâàíèÿ îñòàòî÷íîé ôóíêöèè
ïî÷åê, êàê Ccr, îïðåäåëåííîãî ñ ïîìîùüþ ïðîáû
Ðåáåðãà è ðàññ÷èòàííîãî ïî ôîðìóëå Cockcroft-
Gault, âåëè÷èí ÑÊÔ, ðàññ÷èòàííûõ ïî ôîðìóëå
MDRD è Cr ñûâîðîòêè, êîòîðûå ÷àùå âñåãî èñ-
ñëåäóþòñÿ ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î íà÷àëå ÇÏÒ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ íàìè ïðîâå-
äåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç òðåõ ñïîñîáîâ îïðåäå-
ëåíèÿ îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê ó 208 ïàöèåíòîâ
ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (òÕÏÍ), ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå â
îòäåëåíèÿõ äèàëèçà ÑÏáÃÌÀ èì. È.È. Ìå÷íèêî-
âà, ÑÏáÃÌÓ èì. È.Ï. Ïàâëîâà è ãîðîäñêîé áîëü-
íèöû ¹ 31 â ïåðèîä ñ 1986 ïî 2004 ãîäû. Äèíàìèêó
ïîêàçàòåëåé ïîçâîëèë îöåíèòü ðåòðîñïåêòèâíûé
àíàëèç èññëåäîâàíèé, ïðåäñòàâëåííûõ â 429 èñòî-
ðèÿõ áîëåçíè è 594 âûïèñíûõ ñïðàâêàõ.

Âîçðàñò èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ êîëåáàëñÿ îò
18 äî 75 ëåò è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿë 42±12 ãîäà.
Íàèáîëüøåå ÷èñëî îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ
(70,8%) áûëè ìîëîæå ïÿòèäåñÿòè ëåò, ïàöèåíòû
ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà (ñòàðøå 60 ëåò)
ñîñòàâèëè 11,3%. Èç 208 âîøåäøèõ â èññëåäîâà-
íèå ïàöèåíòîâ 114 áûëè ìóæ÷èíû (54,8%) è 94
(45,2%) æåíùèíû.

Cr ñûâîðîòêè îïðåäåëÿëñÿ êîëîðèìåòðè÷åñêèì
ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà ðåàêöèè ßôôå ñ ïèêðè-
íîâîé êèñëîòîé. Ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ Cr ñûâîðîòêè
îïðåäåëÿëèñü ìíîãîêðàòíî â ðàçíûõ ëàáîðàòîðè-
ÿõ, è â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü òîëüêî òå çíà÷å-
íèÿ, êîòîðûå íå âûçûâàëè ñîìíåíèé.

Îñòàòî÷íàÿ ýêñêðåòîðíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê îïðå-
äåëÿëàñü òðåìÿ ñïîñîáàìè:

1. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ Modification of
Diet in Renal Disease Study Group (MDRD), âêëþ-
÷èâøåãî 1070 è 558 ó÷àñòíèêîâ, áûëà ðàçðàáîòàíà
ôîðìóëà, â ÷åòûðåõ âàðèàíòàõ, äëÿ ðàñ÷åòà ÑÊÔ.
Â áîëåå óãëóáëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà ñîïîñ-
òàâëåíà òî÷íîñòü ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ôîðìóëû
MDRD, è ñêîëüêî-íèáóäü çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæ-
äó íèìè â ýòîì îòíîøåíèè íå âûÿâëåíî [7]. Ïîýòî-
ìó äëÿ êëèíè÷åñêèõ öåëåé â Ðåêîìåíäàöèÿõ äàåòñÿ
ñîêðàùåííàÿ ôîðìóëà MDRD, êîòîðóþ ìû èñïîëü-
çîâàëè â íàøåì èññëåäîâàíèè:

ÑÊÔ (ìë/ìèí/1,73ì2) = 186 x (Crð)-1,154 x (âîç-
ðàñò)-0,203 õ 0,742 (äëÿ æåíùèí), ãäå

Crð – êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè
(ììîëü/ë).

Äàííûé âàðèàíò ôîðìóëû óäîáåí äëÿ ïî-
âñåäíåâíîé ïðàêòèêè â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îíà ðàñ-
ñ÷èòûâàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè îáùåäîñòóïíûõ
ïîêàçàòåëåé.

2. Êëèðåíñ êðåàòèíèíà (Ccr) îïðåäåëÿëñÿ íà
îñíîâàíèè äàííûõ ñóòî÷íîé ïðîáû Ðåáåðãà (èçìå-
ðåííûé Ccr) è ðàññ÷èòûâàëñÿ ïî ôîðìóëå:

Ccr (ìë/ìèí) = Cru/ Crð x Vs, ãäå
Cru – êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà ìî÷è (ììîëü/ë);
Crð – êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè

(ììîëü/ë);
Vs = D’ ïåðåñ÷èòàííûé íà 1,73 ì2 ïî òàáëèöå

Äþáóà;
D’ – ìèíóòíûé äèóðåç = Dñóò / 1440 ìèí.
Â íàøå èññëåäîâàíèå ïîêàçàòåëü èçìåðåííîãî

Ccr áûë âêëþ÷åí â ñâÿçè ñ ÷àñòûì èñïîëüçîâàíè-
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åì åãî â ïîâñåäíåâíîé íåôðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå,
òàê æå êàê è ïîêàçàòåëü ðàññ÷èòàííîãî Ccr ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ôîðìóëû Cockcroft-Cault [10].

3. Ðåãðåññèîííîå óðàâíåíèå, ïðåäëîæåííîå
Cockcroft è Cault, îöåíèâàåò 24-÷àñîâóþ ýêñêðåöèþ
êðåàòèíèíà ñ ìî÷îé, ó÷èòûâàåò ïîë, âåñ è âîçðàñò
ïàöèåíòà è èñïîëüçóåòñÿ áåç ïåðåñ÷åòà íà 1,73 ì2:

Ccr = (140 – âîçðàñò) x âåñ (êã)/Crð x E, ãäå
Crð – êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè

(ììîëü/ë)
E – 1,23 äëÿ ìóæ÷èí, 1,04 äëÿ æåíùèí.
Ïîëó÷åííûå ïðè îïðåäåëåíèè ýêñêðåòîðíîé

ôóíêöèè ïî÷åê äàííûå, ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòû-
âàëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà SPSS 11,5 (SPSS
Inc., Chicago).

Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî êðèòåðèÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
ïðîñïåêòèâíîãî çíà÷åíèÿ ìåòîäèêè èññëåäîâàíèÿ
îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê, èñïîëüçîâàí ïîêàçàòåëü
âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ. Ïðèìåíåí ìíîæåñòâåí-
íûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì ìî-
äåëè Êîêñà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ðàñïðåäåëåíèå ïîêàçà-
òåëåé îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê õàðàêòåðèçîâàëîñü
íåíîðìàëüíîñòüþ ðàñïðåäåëåíèÿ: ïîëîæèòåëüíîé
àñèììåòðèåé è ïîëîæèòåëüíûì ýêñöåññîì. Ïîýòî-
ìó äëÿ ñîïîñòàâëåíèÿ äàííûõ, õàðàêòåðèçóþùèõ
îñòàòî÷íóþ ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê íà ñòàð-
òå äèàëèçà, êîòîðûå áûëè îïðåäåëåíû ðàçëè÷íûìè
ñïîñîáàìè, ìû îïåðèðîâàëè òàêèìè ïîêàçàòåëÿìè,
êàê ìåäèàíà è èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ.

Ïðè ñðàâíåíèè èçìåðåííîãî êëèðåíñà Ccr è âå-

ëè÷èí ÑÊÔ (ðèñ. 1) áûëà âûÿâëåíà ñèëüíàÿ ïîëî-
æèòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó ïîêàçàòå-
ëÿìè (r=0,8; ð<0,001). Ñðåäíåå çíà÷åíèå ðàçíîñòè
èçìåðåííîãî Ññr è âåëè÷èí ÑÊÔ ñîñòàâèëî
0,32±0,15 ìë/ìèí (95% ÄÈ: 0,02-0,61), ò.å. îòëè÷èå
èçìåðåííîãî Ññr îò ÑÊÔ, ðàññ÷èòàííîé ïî MDRD,
íå ïðåâûøàëî 1 ìë/ìèí (t=2, ð=0,05).

Äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ ðàçëè÷èé
âñå ïàöèåíòû, âîøåäøèå â èññëåäîâàíèå, áûëè
ðàçäåëåíû â çàâèñèìîñòè îò îñòàòî÷íîé ôóíêöèè
ïî÷åê íà ãðóïïû. Ãðàíèöà ãðóïï ñ ðàâíûì ÷èñëîì
íàáëþäåíèé ïðîñëåæèâàëàñü ïî çíà÷åíèþ ìåäèà-
íû Ccr (5,5 ìë/ìèí). Ãðóïïû ñî çíà÷åíèÿìè ïîêà-
çàòåëåé, ðàñïîëàãàþùèìèñÿ âûøå è íèæå
ìåäèàíû, ñîñòîÿëè èç 81-82 ÷åëîâåê.

Ïðè ñðàâíåíèè çíà÷åíèé îñòàòî÷íîé ôóíêöèè
ïî÷åê, ðàñïîëîæåííûõ íèæå ìåäèàíû, ïîëó÷åíà ïî-
ëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó èçìåðåí-
íûì Ññr è ÑÊÔ (r=0,5; ð<0,001). Ñðåäíåå çíà÷åíèå
èçìåðåííîãî Ññr â äàííîé ãðóïïå ñîñòàâèëî 4,0±1,0
ìë/ìèí (m=0,1), äëÿ ÑÊÔ 4,4±0,15 ìë/ìèí. Ñðåäíåå
çíà÷åíèå ðàçíîñòè Ññr è ÑÊÔ ïî MDRD ñîñòàâèëî
-0,5±0,2 ìë/ìèí. Òàêèì îáðàçîì, âåëè÷èíû èçìåðåí-
íîãî Ññr â ýòîì äèàïàçîíå áûëè íèæå, ÷åì çíà÷å-
íèÿ ÑÊÔ (95% ÄÈ: îò -0,77 äî -0,17; ð=0,003). Ïðè
èçó÷åíèè ïîêàçàòåëåé, ðàñïîëàãàþùèõñÿ âûøå ìå-
äèàíû, òàêæå âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöè-
îííàÿ ñâÿçü ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè (r=0,7; ð<0,001).
Ñðåäíåå çíà÷åíèå èçìåðåííîãî Ññr â ýòîé ãðóïïå
ñîñòàâèëî 8,8±2,6 ìë/ìèí (m=0,3), à ÑÊÔ – 7,7±2,5
ìë/ìèí (m=0,3), ò.å. âåëè÷èíû èçìåðåííîãî Ññr áûëè
âûøå âåëè÷èí ÑÊÔ â ñðåäíåì íà 1,1±0,2 ìë/ìèí
(95% ÄÈ: 0,6-1,6; ð<0,001).

Рис. 3. Соотношение значений СКФ
и рассчитанного Ccr. Ось Х – значе�
ния СКФ, рассчитанные по формуле
MDRD (мл/мин), ось Y – значения
Ccr, рассчитанные по формуле
Cockcroft�Gault (мл/мин).

Рис. 1. Соотношение значений СКФ и
измеренного Ссr. Ось Х – значения Ccr,
рассчитанные по формуле MDRD (мл/
мин), ось Y – значения измеренного Ccr
с использованием пробы Реберга (мл/
мин).

Рис. 2. Соотношение значений рассчи�
танного и измеренного Ссr. Ось Х – зна�
чения Ccr, рассчитанные по формуле
Cockcroft�Gault (мл/мин), ось Y – зна�
чения измеренного Ccr с использова�
нием пробы Реберга (мл/мин).
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Ïðè ñðàâíåíèè èçìåðåííîãî Ññr ïî ïðîáå Ðå-
áåðãà è ðàññ÷èòàííîãî Ccr ïî ôîðìóëå Cockcroft-
Gault ïîëó÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ
ñâÿçü (r=0,49; ð<0,001), ñðåäíåå çíà÷åíèå èçìåðåí-
íîãî Ññr ñîñòàâèëî 6,4±2,9 ìë/ìèí (m=0,2), ðàññ÷è-
òàííîãî Ccr 8,5±3,5 ìë/ìèí (m=0,2). Ñðåäíåå
çíà÷åíèå äëÿ âåëè÷èí ðàññ÷èòàííîãî Ccr, ðàñïîëî-
æåííûõ íèæå ìåäèàíû, ñîñòàâèëî 6,5±2,2 ìë/ìèí
(m=0,2). Ñðåäíåå çíà÷åíèå ðàçíîñòè èçìåðåííîãî
Ññr è ðàññ÷èòàííîãî Ccr ñîñòàâèëî -2,5±0,2 ìë/ìèí.
Ïîêàçàòåëè ðàññ÷èòàííîãî Ccr áûëè âûøå äàííûõ
èçìåðåííîãî Ññr (95% ÄÈ îò -2,9 äî -2,1; ð<0,001).
Ïðè ýòîì âûÿâëÿëàñü ïðî÷íàÿ êîððåëÿöèîííàÿ
ñâÿçü (r=0,4; ð<0,001) ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè èçìå-
ðåííîãî Ññr è ðàññ÷èòàííîãî Ccr (ðèñ. 2).

Ïðè ðàññìîòðåíèè âåëè÷èí, ðàñïîëîæåííûõ
âûøå ìåäèàíû, ìåæäó ðàññìàòðèâàåìûìè ïîêà-
çàòåëÿìè òàêæå âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððå-
ëÿöèîííàÿ ñâÿçü (r=0,45; ð<0,001). Ñðåäíåå
çíà÷åíèå ïîêàçàòåëåé ðàññ÷èòàííîãî Ccr ñîñòàâè-
ëî 10,2±3,2 ìë/ìèí (m=0,4). Ñðåäíåå çíà÷åíèå ðàç-
íîñòè èçìåðåííîãî Ññr è ðàññ÷èòàííîãî Ccr â ýòîé
ãðóïïå ñîñòàâèëî -1,5±0,3 ìë/ìèí. Ðàññ÷èòàííûé
Ccr â ýòîì äèàïàçîíå áûë âûøå (95% ÄÈ îò -2,1
äî -0,8 ìë/ìèí; ð<0,001).

Ïðè ñðàâíåíèè ÑÊÔ è ðàññ÷èòàííîãî Ccr (ðèñ.
3) áûëà âûÿâëåíà ñèëüíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððå-
ëÿöèîííàÿ ñâÿçü (r=0,8; ð<0,001). Ñðåäíåå çíà÷å-
íèå ðàçíèöû ðàññ÷èòàííîãî Ccr è ÑÊÔ ñîñòàâèëî
2,3±0,2 ìë/ìèí (95% ÄÈ: 1,9-2,5; ð<0,001).

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ áîëåå âûñîêîé ÑÊÔ (âûøå
ìåäèàíû) ñðåäíåå çíà÷åíèå äëÿ ðàññ÷èòàííîãî Ccr
ñîñòàâèëî 10,2±3,2 ìë/ìèí (m=0,4). Ñðåäíåå çíà-
÷åíèå ðàçíèöû ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ÑÊÔ è ðàñ-
ñ÷èòàííîãî Ccr ñîñòàâèëî 2,6±0,2
ìë/ìèí. Ðàññ÷èòàííûé Ccr â äàí-
íîì äèàïàçîíå áûë âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñî ÑÊÔ (95% ÄÈ: 2,1-
3,0; ð<0,001). Òàêàÿ æå çàêîíî-
ìåðíîñòü âûÿâëåíà ïðè
ñðàâíåíèè ãðóïïû, ðàñïîëîæåí-
íîé íèæå ìåäèàíû (5,5 ìë/ìèí).
Ñðåäíåå çíà÷åíèå äëÿ ðàññ÷è-
òàííîãî Ccr ñîñòàâèëî 6,5±2,2
(m=0,2) ïðè ñîõðàíåíèè ñèëüíîé
êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè (r=0,8;
ð<0,001). Òàêèì îáðàçîì, ñðåä-
íåå çíà÷åíèå ðàçíèöû ðàññ÷èòàí-
íîãî Ccr è ÑÊÔ ñîñòàâèëî 2,0 ±0,2
(95% ÄÈ: 1,7-2,3 ð<0,001).

Îäíîé èç çàäà÷ èññëåäîâàíèÿ
áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïîêàçàòå-
ëåé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
ïî÷åê, îïðåäåëåííûõ òðåìÿ îïè-

ñàííûìè âûøå ñïîñîáàìè, íà èñõîä çàáîëåâàíèÿ
(ïîêàçàòåëü âûæèâàåìîñòè) ó äèàëèçíûõ ïàöèåí-
òîâ. Ìåðîé îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê â ïðèâåäåí-
íûõ ìîäåëÿõ áûëè èçáðàíû: Ññr, ðàññ÷èòàííûé ïî
ôîðìóëå Cockcroft-Gault è îïðåäåëåííûé ñ ïîìî-
ùüþ ïðîáû Ðåáåðãà; ÑÊÔ, ðàññ÷èòàííàÿ ïî ôîð-
ìóëå MDRD è óðîâåíü Cr ñûâîðîòêè íà ìîìåíò
íà÷àëà ÇÏÒ.

Ïðè îöåíêå âûæèâàåìîñòè åäèíñòâåííî çíà÷è-
ìûì ïðåäèêòîðîì ëåòàëüíîñòè áûë ëèøü ïîêàçà-
òåëü ÑÊÔ (95% ÄÈ 2,5-10,9), ðàññ÷èòàííûé ïî
ôîðìóëå MDRD: îòíîñèòåëüíûé ðèñê ñìåðòè (ÎÐ)
ñî ñíèæåíèåì ÑÊÔ íà êàæäûé 1 ìë/ìèí äîñòîâåð-
íî âîçðàñòàë íà 13,2 % (95% ÄÈ: 1,3-23,7; ð=0,02),
÷òî íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò äàííûå òàáë. 1.

Èç òàáë. 1 ñëåäóåò, ÷òî ñâÿçü ìåæäó âûæèâàå-
ìîñòüþ è îñòàòî÷íîé ôóíêöèåé ïî÷åê âûÿâëÿëàñü
òîëüêî ïðè èçìåðåíèè ÑÊÔ ïî ôîðìóëå MDRD,
äðóãèå ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî-
÷åê äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ íà âûæèâàåìîñòü äèà-
ëèçíûõ áîëüíûõ íå îêàçûâàëè (ð>0,09).

Íàìè èçó÷åíî âëèÿíèå ïîëà ïàöèåíòîâ íà ðàñ-
ïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè â ðàññìàò-
ðèâàåìîé ìîäåëè (òàáë. 2). Îêàçàëîñü, ÷òî ñ
ó÷åòîì ñòðàòèôèêàöèè ïî ïîëîâîìó ïðèçíàêó, âëè-
ÿíèå ÑÊÔ íà ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè ñóùå-
ñòâåííî íå ìåíÿëîñü (ÎÐ 12,4% (95% ÄÈ 0,1-23,2),
ð=0,047). Äðóãèå ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ïî÷åê â ýòîé ìîäåëè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ
íà âûæèâàåìîñòü òàêæå íå îêàçûâàëè (ð>0,12).

Ïðè ïðîâåäåíèè ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ñî
ñòðàòèôèêàöèåé ïî îñíîâíîìó çàáîëåâàíèþ, ïðè-
âåäøåìó ê òÕÏÍ (õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò,
õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò, ïîëèêèñòîç ïî÷åê, ñàõàð-

Таблица 1

Регрессионные модели Кокса без стратификации показателей

Показатели экскреторной �2 LL χ2 df р ОР    95% ДИ
функции почек от до

Измеренный Ссr (мл/мин) 313,78 2,56 1 0,11 9,3 19,7 �2,3
СКФ (мл/мин) 373,88 4,74 1 0,03 13,2 23,7 1,3
Рассчитанный Ccr (мл/мин) 364,54 2,94 1 0,09 8,1 16,6 �1,2
Cr сыворотки (ммоль/л) 377,39 1,84 1 0,18 �0,1 0,03 �0,13

Примечание для табл. 1 и 2: �2 LL – двойной отрицательный логарифм правдопо�
добия, df – число степеней свободы, р – достоверность, ОР – относительный риск,
95% ДИ – 95% доверительный интервал.

Таблица 2

Регрессионные модели Кокса со стратификацией
показателей по полу

Показатели экскреторной �2 LL χ2 df р ОР    95% ДИ
функции почек от до

Измеренный Ссr (мл/мин) 266,71 2,42 1 0,12 9,1 19,4 �2,6
СКФ (мл/мин) 319,34 3,96 1 0,047 12,4 23,2 0,1
Рассчитанный Ccr (мл/мин) 311,20 2,06 1 0,15 7,2 16,1 �2,8
Cr сыворотки (ммоль/л) 322,15 1,68 1 0,20 �0,1 0,03 �0,13
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íûé äèàáåò, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü, àìèëîèäîç,
àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ïî÷åê è äðóãèå), çíà÷èìîå âëè-
ÿíèå íà ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ïî-ïðå-
æíåìó ñîõðàíÿëîñü ëèøü äëÿ âåëè÷èí ÑÊÔ,
ðàññ÷èòàííûõ ïî ôîðìóëå MDRD (ÎÐ 14,1 (95%
ÄÈ 25-1,6), ð=0,027).

ОБСУЖДЕНИЕ

Â áîëüøèíñòâå íåôðîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèé
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçó-
åòñÿ îïðåäåëåíèå âåëè÷èí êëèðåíñà ýíäîãåííîãî
êðåàòèíèíà ïî ïðîáå Ðåáåðãà (èçìåðåííûé Ññr).
Îäíàêî, êàê ïîêàçûâàåò íàøå èññëåäîâàíèå, èçìå-
ðåííûé Ññr, ê ñîæàëåíèþ, äîâîëüíî ÷àñòî íåàäåê-
âàòíî îòðàæàåò èñòèííóþ âåëè÷èíó ÑÊÔ. Ýòî
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ðÿäîì ôàêòîðîâ, êîòî-
ðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ â ëèòåðàòóðå [15]: îøèáêà-
ìè, ñâÿçàííûìè ñ íåòî÷íûì ñáîðîì ñóòî÷íîé
ìî÷è; èñêàæåíèÿìè èñòèííîãî çíà÷åíèÿ Ccr ïðè
íèçêîì äèóðåçå â ñâÿçè ñ âîçðàñòàíèåì âêëàäà
îáúåìà ìî÷è, îñòàþùåãîñÿ â ìî÷åâûõ ïóòÿõ
(«âðåäíîãî ïðîñòðàíñòâà»); êîëåáàíèÿìè êàíàëü-
öåâîé ñåêðåöèè Ñr, êîòîðàÿ ìîæåò ñîñòàâëÿòü 10-
40% îò èñòèííîãî Ññr. Êàê èçâåñòíî, ïðè ïàòîëîãèè
ïî÷åê âåëè÷èíû êîëåáàíèé êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè
ìîãóò áûòü åùå áîëåå çíà÷èìûìè, â ñèëó ýòîãî
êîíå÷íûå çíà÷åíèÿ Ññr ñóùåñòâåííî ìåíÿþòñÿ â
ñâÿçè ñ íàëè÷èåì íåïðåäñêàçóåìûõ ïîãðåøíîñòåé
èñõîäíûõ äàííûõ.

Ïðè ñðàâíåíèè èçìåðåííîãî Ccr è ÑÊÔ, ðàññ÷è-
òàííîé ïî MDRD, íàìè âûÿâëåíà ñèëüíàÿ ïîëîæè-
òåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü è ðàçëè÷èå çíà÷åíèé
èçìåðåííîãî Ññr îò ÑÊÔ, ðàññ÷èòàííîé ïî MDRD,
â öåëîì íå ïðåâûøàëî 1 ìë/ìèí. Ïîýòîìó äëÿ áî-
ëåå äåòàëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó ìå-
òîäàìè èññëåäîâàíèÿ îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê, âñå
ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû, ãðàíèöåé
ìåæäó êîòîðûìè âûáðàíà ìåäèàíà ïîêàçàòåëåé èç-
ìåðåííîãî Ccr, ñîîòâåòñòâóþùàÿ 5,5 ìë/ìèí (ïî 81-
82 ÷åëîâåêà â êàæäîé ãðóïïå).

Ïðè ñðàâíåíèè çíà÷åíèé îñòàòî÷íîé ôóíêöèè
ïî÷åê âûÿâëåíà ñèëüíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿ-
öèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó âåëè÷èíàìè èçìåðåííîãî Ññr
è ÑÊÔ, ïðè ýòîì â ãðóïïå ðàñïîëîæåííîé íèæå çíà-
÷åíèÿ ìåäèàíû, èçìåðåííûé Ññr áûë íèæå, ÷åì
ÑÊÔ, â òî âðåìÿ êàê ïðè èçó÷åíèè ïîêàçàòåëåé,
ðàñïîëàãàþùèõñÿ âûøå ìåäèàíû, çíà÷åíèÿ èçìå-
ðåííîãî Ññr áûëè âûøå, ÷åì çíà÷åíèÿ ÑÊÔ. Ïðè
ñðàâíåíèè èçìåðåííîãî è ðàññ÷èòàííîãî Ññr ñðåä-
íåå îòëè÷èå â ãðóïïå, ðàñïîëîæåííîé íèæå ìåäèà-
íû, ñîñòàâèëî -2,5±0,2 ìë/ìèí. Òàêèì îáðàçîì,
ðàñ÷åòíûé ïîêàçàòåëü Ccr â ýòîì äèàïàçîíå áûë
âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ èçìåðåííûì Ññr ìèíèìóì
íà 2 ìë/ìèí è ìàêñèìóì íà 2,9 ìë/ìèí.

Ïðè ðàññìîòðåíèè ðàññ÷èòàííîãî Ññr è ÑÊÔ
áûëà âûÿâëåíà âûñîêàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿ-
öèîííàÿ ñâÿçü (r=0,8; ð<0,001), ÷òî âïîëíå çàêîíî-
ìåðíî, òàê êàê ïðè ðàñ÷åòå ÑÊÔ â îáåèõ ôîðìóëàõ
â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ïîêàçàòåëÿ èñïîëüçîâàëèñü
âåëè÷èíû Ñr ñûâîðîòêè. Ñðåäíåå çíà÷åíèå ðàçíî-
ñòè ðàññ÷èòàííîãî Ñcr è ÑÊÔ áûëî ñóùåñòâåííî
âûøå, ÷åì ïðè ñðàâíåíèè èçìåðåííîãî Ññr è ÑÊÔ
è ñîñòàâèëî 2,3±0,2 ìë/ìèí. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñî
çíà÷åíèÿìè Ccr, ðàñïîëîæåííûìè âûøå ìåäèàíû,
ñðåäíåå çíà÷åíèå äëÿ ÑÊÔ ñîñòàâèëî 7,7±2,5 ìë/
ìèí, â òî âðåìÿ êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå ðàñ÷åòíîãî
Ññr îêàçàëîñü âûøå è ñîñòàâèëî 10,2±3,2 ìë/ìèí.
Ñðåäíåå çíà÷åíèå ðàçíîñòè ÑÊÔ è ðàññ÷èòàííîãî
Ñcr ñîñòàâèëî 2,6±0,2 ìë/ìèí. Âåëè÷èíû Ccr, ðàñ-
ñ÷èòàííîãî ïî ôîðìóëå Cockcroft-Gault â äàííîì
äèàïàçîíå, áûëè âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíàìè
ÑÊÔ (95% ÄÈ: 2,1-3,0 ìë/ìèí). Òàêàÿ æå çàêîíî-
ìåðíîñòü âûÿâëåíà ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ â ãðóïïå
ïîêàçàòåëåé, ðàñïîëîæåííûõ íèæå ìåäèàíû. Ñðåä-
íåå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëåé äëÿ ÑÊÔ ñîñòàâèëî 4,4±1,5
ìë/ìèí; äëÿ ðàñ÷åòíîãî Ññr – 6,5±2,2 ìë/ìèí, ïðè
ýòîì îïðåäåëÿëàñü ìåíåå ñèëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ
ñâÿçü (r=0,4; ð<0,001). Òàêèì îáðàçîì, ñðåäíåå çíà-
÷åíèå ðàçíèöû ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ðàññ÷èòàííîãî
Ññr è ñîñòàâèëî 2,0 ±0,2 ìë/ìèí.

Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî êðèòåðèÿ îöåíêè ïðîñïåê-
òèâíîãî çíà÷åíèÿ ìåòîäèêè èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèè
ïî÷åê èñïîëüçîâàíà ñâÿçü ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè
(ÑÊÔ, Ñr, èçìåðåííûé è ðàññ÷èòàííûé Ññr) è âû-
æèâàåìîñòüþ ïàöèåíòîâ íà äèàëèçå. Äëÿ âûïîë-
íåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è íà çàêëþ÷èòåëüíîì
ýòàïå ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà
áûëè ñôîðìèðîâàíû ðåãðåññèîííûå ìîäåëè Êîê-
ñà, ñ âêëþ÷åíèåì çíà÷åíèé îñòàòî÷íîé ôóíêöèè
ïî÷åê, â òîì ÷èñëå è âåëè÷èíû êðåàòèíèíà ñûâî-
ðîòêè. Â õîäå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûëî
äîêàçàíî, ÷òî ïðè îöåíêå âûæèâàåìîñòè åäèí-
ñòâåííî çíà÷èìûì ïðåäèêòîðîì ëåòàëüíîñòè áûëè
âåëè÷èíû ÑÊÔ, ðàññ÷èòàííûå ïî ôîðìóëå MDRD:
îòíîñèòåëüíûé ðèñê (ÎÐ) íà êàæäûé 1 ìë/ìèí ñíè-
æåíèÿ ÑÊÔ (óâåëè÷èâàåòñÿ íà 13,2 % (95% ÄÈ: 1,3-
23,7; ð=0,02). Ìîäåëü ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ ïðè
ïðîâåäåíèè ñòðàòèôèêàöèè ïî ïîëó è îñíîâíîìó çà-
áîëåâàíèþ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò äîñòîâåðíîñòü îñíîâ-
íîãî âûâîäà.

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå àíàëèçà äàííûõ, õàðàê-
òåðèçóþùèõ îñòàòî÷íóþ ôóíêöèþ ïî÷åê íà äîäè-
àëèçíîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ñ òÕÏÍ,
áûëî äîêàçàíî, ÷òî åäèíñòâåííî çíà÷èìûì ôàê-
òîðîì äëÿ âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ
ÇÏÒ, áûëà ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ðàñ-
ñ÷èòàííàÿ ïî ôîðìóëå MDRD. Ïðè ïðîâåäåíèè
ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ìåæäó èçó÷àåìûìè ìå-
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òîäèêàìè îïðåäåëåíèÿ ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê
âûÿâëåíà ðàçíèöà ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè Ññr è ÑÊÔ,
êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, áûëà áîëåå çíà÷èìàÿ ïðè
ñðàâíåíèè ðàññ÷èòàííîãî Ññr è ÑÊÔ, à òàêæå èìå-
ëà ðàçíîíàïðàâëåííîñòü ïðè ñðàâíåíèè çíà÷åíèé,
ðàñïîëîæåííûõ âûøå è íèæå çíà÷åíèÿ ìåäèàíû.

Íàøè äàííûå óáåæäàþò â òîì, ÷òî â Ñàíêò-
Ïåòåðáóðãå ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî áîëüíûõ
ñ òÕÏÍ ïîñòóïàþò íà ëå÷åíèå â îòäåëåíèÿ äèàëè-
çà ñ áîëüøèì çàïîçäàíèåì (ìåäèàíà ïîêàçàòåëåé
Ccr ðàâíà 5,5 ìë/ìèí). Ýòî ñâÿçàíî ñ îðèåíòàöèåé
íåôðîëîãîâ íà âåëè÷èíû ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ïî-
÷åê ïî Cr ñûâîðîòêè è ïðîáå Ðåáåðãà, ÷òî ïðèíöè-
ïèàëüíî íåâåðíî â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî çíà÷åíèÿ
êðåàòèíèíà ìîãóò áûòü çàíèæåíû. Ýòî ïðîèñõîäèò
âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ êàíàëüöåâîé ýêñêðåöèè, ïðè
ñíèæåíèè ãåíåðàöèè (ó æåíùèí, ïðè ãèïîòðîôèè
ìûøö, ïðè ñíèæåíèè ôóíêöèè ïî÷åê íåçàâèñèìî îò
ïîëà), çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ âíåïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè
ïðè ñíèæåíèè ôóíêöèè ïî÷åê. Êðîìå òîãî, ñëåäóåò
îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èí
ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé ÑÊÔ èëè Ccr
äèàëèç ìîæåò íà÷èíàòüñÿ ïðè êîíöåíòðàöèè êðåà-
òèíèíà ñûâîðîòêè âûøå 450 ìêìîëü/ë (ó ìóæ÷èí)
èëè 360 ìêìîëü/ë (ó æåíùèí) [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Îïðåäåëåíèå âåëè÷èí îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî-
÷åê íà îñíîâàíèè ðàñ÷åòîâ ÑÊÔ äàæå ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìîäèôèöèðîâàííîé ôîðìóëû MDRD
ïîçâîëÿåò âûðàáîòàòü åäèíûå êðèòåðèè ïðàâèëü-
íîãî îòáîðà áîëüíûõ ñ òÕÏÍ äëÿ íà÷àëà äèàëèçà.
Èñïîëüçîâàòü ïîêàçàòåëü Ccr ñûâîðîòêè äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ íà÷àëà çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðà-
ïèè íåöåëåñîîáðàçíî â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà âîçìîæíûõ íåäîñòàòêîâ ìåòîäèêè èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Ìåòîäèêó ðàñ÷åòà Ccr ïî ôîðìóëå
Cockcroft-Gault òàêæå íåëüçÿ ïðèçíàòü àäåêâàòíîé
ó áîëüíûõ ñ òÕÏÍ. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ýòó
ôîðìóëó öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ó áîëüíûõ,
ñòðàäàþùèõ ÕÁÏ äëÿ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ÕÏÍ, ò.ê.
îíà ïðîñòà â ðàñ÷åòàõ è íå òðåáóåò ñëîæíûõ áèî-
õèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Íàèáîëåå äîñòîâåðíûì
ñïîñîáîì îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ ÿâëÿåòñÿ ôîðìóëà
MDRD, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ åäèí-

ñòâåííûì ïîêàçàòåëåì îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê
íà ñòàðòå ÇÏÒ, âëèÿþùèì íà âûæèâàåìîñòü ïàöè-
åíòîâ íà äèàëèçå. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íàèáîëåå
ñîïîñòàâèìûìè áûëè çíà÷åíèÿ ÑÊÔ è êëèðåíñà
êðåàòèíèíà, èçìåðåííîãî ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðî-
áû Ðåáåðãà (ñðåäíåå çíà÷åíèå ðàçíèöû íå ïðåâû-
øàëî 1,9 ìë/ìèí), âçàèìîñâÿçè èçìåðåííîãî Ccr ñ
âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ íå ïîëó÷åíî.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ БЛОКАТОРОВ
КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ В ЛЕЧЕНИИ ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ

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

RESULTS OF PROLONGED APPLICATION OF CALCIUM CHANNEL
BLOCKERS IN TREATMENT OF HYPERTENSIVE PATIENTS WITH CHRONIC
GLOMERULONEPHRITIS
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, Кафедра пропедевтической терапии и клинической кардиологии Донецкого государ�
ственного медицинского университета им. М. Горького, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Цель работы заключалась в оценке влияния представителей разных субклассов блокаторов кальцие�
вых каналов на клинико�лабораторные показатели у гипертензивных  больных  хроническим гломерулонефритом, протекающим
с анефротическим синдромом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Под наблюдением находились 112 гипертензивных больных хроничес�
ким гломерулонефритом с анефротическим синдромом. Распределение больных в 5 групп проводилось на основании разра�
ботанных критериев. Группы не отличались между собой по возрасту начала заболевая, морфологическому варианту заболевания
и половому составу. В 1�ю группу включены 25 пациентов (20 мужчин и 5 женщин), получавших пролонгированный нифедипин
(30�120 мг/сутки в 2 приема); во 2�ю – 26 пациентов (20 мужчин и 6 женщин), получавших верапамил (120�480 мг/сутки в 3
приема), из них 8 – получали ретардную форму препарата (120�240 мг/сутки) 1�2 раза в сутки; в 3�ю – 24 человека (19 мужчин
и 5 женщин), получавших амлодипин (5�10 мг/сутки); в 4�ю – 19 больных (10 мужчин и 9 женщин), получавших дилтиазем (90�360
мг/сутки); в 5�ю – 18 больных (10 мужчин и 8 женщин), получавших лацидипин (4�8 мг в 1 прием). Исследование включало
вводный период, рандомизацию больных в группы наблюдения и основной период (начало приема лекарственного препарата
и отработка его дозы в кратности приема). До начала приема блокатора кальциевых каналов, через 3 недели от начала лечения
и через 3 года от начала наблюдения за пациентами, исследовали суточную протеинурию, фибронектинурию, подсчитывали:
скорость клубочковой фильтрации, индекс клубочковой проницаемости и степень тяжести альбуминурии. Изучали белковые
фракции сыворотки крови, содержание общего холестерина и триглицеридов, выполняли нефробиопсию, мониторировали
артериальное давление. РЕЗУЛЬТАТЫ. У лацидипина, дилтиазема и верапамила установлены ренопротекторные свойства,
проявляющиеся в способности снижать суточную протеинурию, степень тяжести альбуминурии и индекс клубочковой прони�
цаемости. Амлодипин и нифедипин напротив увеличивали суточную протеинурию, однако эти препараты достоверно уменьша�
ли концентрацию общего холестерина и триглицеридов сыворотки крови, в связи с чем они могут быть рекомендованы для
лечения вторичной гиперлипидемии у гипертензивных пациентов хроническим гломерулонефритом. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ренопро�
текторные свойства установлены у лацидипина, верапамила и дилтиазема, в связи с чем они могут рассматриваться с позиции
гипотензивных средств «первой линии» у гипертензивных пациентов хроническим гломерулонеритом.
Ключевые слова: блокаторы кальциевых каналов, артериальная гипертензия, хронический гломерулонефрит.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the influence of representatives of different subclasses of calcium channels on
clinico�laboratory indices of hypertensive patients having chronic glomerulonephritis with anephrotic syndrome. PATIENTS AND
METHODS. Under observation there were 112 hypertensive chronic glomerulonephritis patients  with anephrotic syndrome. The
patients were divided into 5 groups on the basis of the specially developed criteria. The patients of each group were of the same
age at the beginning of the disease, the same morphological variant of the disease and the same gender. The first group included
25 patients (20 men and 5 women) given prolonged nifedipin (30�120 mg/day in two takings); the second group included 26
patients (20 men and 6 women) given verapamil (120�480 mg/day in 3 takings), 8 of them were given a retard form of the medicine
(120�240 mg/day 1�2 times a day); the third group consisted of 24 patients (19 men and 5 women) given amlodipin (5�10 mg/
day); the fourth group consisted of 19 patients (10 men and 9 women) given diltiazem (90�360 mg/day); the fifth group consisted
of 18 patients (10 men and 8 women) given lacidipin (4�8 mg in one taking). The investigation included the initial period,
randomization of the patients into groups of observation and the main period (the beginning of taking the drugs and working
through the doses and number of taking). Before the beginning of taking the calcium channel blocker, in 3 weeks after the
beginning of treatment and in 3 years after the beginning of observation the patients were investigated for diurnal proteinuria,
fibronectinuria. Calculations of glomerular filtration rate, index of glomerular permeability and degree of albuminuria were made.
Protein fractions of blood serum, content of total cholesterol and triglycerides were studied. Nephrobiopsy was made as well as
monitoring of arterial pressure. RESULTS. Lacidipin, diltiazem and verapamil were found to have  renoprotective properties such
as the ability to reduce diurnal proteinuria, the degree of albuminuria and glomerular filtration index. In contrast, amlodipin and
nifedipin increased the diurnal proteinuria, but significantly reduced the concentration of total cholesterol and triglyceride of
blood serum. So they can be recommended for the treatment of secondary hyperlipidemia in hypertensive patients with chronic
glomerulonephritis. CONCLUSION. Renoprotective properties of lacidipin, diltiazem and verapamil allow them to be considered
as hypotensive medicines of «the first line» in hypertensive patients with chronic glomerulonephritis.
Key words: calcium channel blockers, arterial hypertension, chronic glomerulonephritis
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ВВЕДЕНИЕ

Ñåãîäíÿ ïðîäîëæàåòñÿ èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãëîìå-
ðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çà-
áîëåâàíèå ïðîòåêàåò ñ ãèïåðòåíçèâíûì è
àíåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÀÍÑ).

Â ïîñëåäíèå ãîäû áëàãîäàðÿ ðåçóëüòàòàì êîí-
òðîëèðóåìûõ è íåêîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé
áûëè óñòàíîâëåíû íåôðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà
íåêîòîðûõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ – èíãèáèòîðîâ àíãèî-
òåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà è áëîêàòîðîâ
àíãèîòåíçèíà-2 [1–3]. Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâ-
ëåíû ðåíîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà è ó íåäèãèäðî-
ïèðèäèíîâûõ áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
(ÁÊÊ) ãðóïïû âåðàïàìèëà è äèëòèàçåìà [4, 5].
Ýôôåêòèâíîñòü äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ è èõ
âëèÿíèå íà ôàêòîðû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ, à òàê-
æå íà ïðîãíîç è âûæèâàåìîñòü íàõîäÿòñÿ â ñòà-
äèè èçó÷åíèÿ.

Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå âëèÿíèÿ
ïðåäñòàâèòåëåé ðàçíûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï ÁÊÊ íà
êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ÕÃÍ ó ãèïåðòåí-
çèâíûõ áîëüíûõ ñ ÀÍÑ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 112 ãèïåðòåíçèâ-
íûõ áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ÀÍÑ. Õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï
ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Êðèòåðèÿìè
âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ÿâëÿëèñü: íàëè÷èå ìîð-
ôîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííîãî ÕÃÍ, ïðîòåèíóðèÿ
íåíåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ, ãëîìåðóëÿðíàÿ ýðèòðî-
öèòóðèÿ è (èëè) öèëèíäðóðèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåð-
òåíçèÿ (ÀÃ). Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ èç
èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè: íàëè÷èå íåôðîòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
(ÕÏÍ), ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, íàëè÷èå ñåð-
äå÷íûõ áëîêàä è íàðóøåíèÿ ðèòìà.

Ïàöèåíòû áûëè ðàñïðåäåëåíû â 5 ãðóïï: â 1-þ
ãðóïïó âêëþ÷åíû 25 ïàöèåíòîâ (20 ìóæ÷èí è 5
æåíùèí), ïîëó÷àâøèõ ïðîëîíãèðîâàííûé íèôåäè-
ïèí (30-120 ìã/ñóòêè â 2 ïðèåìà); âî 2-þ – 26 ïàöè-
åíòîâ (20 ìóæ÷èí è 6 æåíùèí), ïîëó÷àâøèõ
âåðàïàìèë (120-480 ìã/ñóòêè â 3 ïðèåìà), èç íèõ 8

– ëå÷èëèñü ðåòàðäíîé ôîðìîé ïðåïàðàòà (120-240
ìã/ñóòêè) 1-2 ðàçà â ñóòêè; â 3-þ – 24 ÷åëîâåêà (19
ìóæ÷èí è 5 æåíùèí), ïîëó÷àâøèõ àìëîäèïèí (5-10
ìã/ñóòêè); â 4-þ – âêëþ÷åíû 19 áîëüíûõ (10 ìóæ-
÷èí è 9 æåíùèí), ïîëó÷àâøèõ äèëòèàçåì (90-360
ìã/ñóòêè); â 5-þ – 18 áîëüíûõ (10 ìóæ÷èí è 8 æåí-
ùèí), ïîëó÷àâøèõ ëàöèäèïèí (4-8 ìã â 1 ïðè-
åì). Öåëåâûì óðîâíåì äàâëåíèÿ (ÖÓÄ) ñ÷èòàëè
130/85 ìì.ðò.ñò.

Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî íåñêîëüêî ýòàïîâ (ðè-
ñóíîê). Ââîäíûé ïåðèîä ïîäðàçóìåâàë ãîñïèòàëè-
çàöèþ áîëüíûõ â ñòàöèîíàð, ïîäáîð ñîãëàñíî
ðàçðàáîòàííûì êðèòåðèÿì, ðàñïðåäåëåíèå èõ â
ãðóïïû, îãðàíè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ â ïèùó ïîâàðåí-
íîé ñîëè, îòìåíó ðàíåå ïîëó÷àåìîãî ëå÷åíèÿ, â òîì
÷èñëå è ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, âåðèôèêàöèþ
ÕÃÍ (êëèíè÷åñêóþ è ìîðôîëîãè÷åñêóþ).

Äî íà÷àëà íàçíà÷åíèÿ ÁÊÊ èññëåäîâàëè ñóòî÷-
íóþ ïðîòåèíóðèþ (ÑÏ), ôèáðîíåêòèíóðèþ (ÔÍ),
îñíîâûâàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ ïðîáû Ðåáåðãà-Òàðå-
åâà, ïîäñ÷èòûâàëè: ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüò-
ðàöèè (ÑÊÔ), èíäåêñ êëóáî÷êîâîé ïðîíèöàåìîñòè
(ÈÊÏ) è ñòåïåíü òÿæåñòè àëüáóìèíóðèè (ÑÒÀ).
Îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå áåëêîâûõ ôðàêöèé, îáùåãî
õîëåñòåðèíà (ÎÕ) è òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ) ñûâîðîò-
êè êðîâè, âûïîëíÿëè íåôðîáèîïñèþ, ìîíèòîðèðî-
âàëè àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå.

Ðàíäîìèçàöèÿ ïàöèåíòîâ â ãðóïïû ïðîâîäèëàñü
ñ ó÷åòîì îäíîòèïíîñòè âîçðàñòíî-ïîëîâûõ õàðàê-
òåðèñòèê, îñîáåííîñòåé òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è
ìîðôîëîãè÷åñêîãî âàðèàíòà ÕÃÍ. Â ýòîé ñâÿçè
ãðóïïû ïàöèåíòîâ íå ðàçëè÷àëèñü ïî âîçðàñòó (c
χ2=0,65, ð=0,51), ìîðôîëîãè÷åñêîìó âàðèàíòó çà-
áîëåâàíèÿ (χ2=0,74, ð=0,94), âîçðàñòó â äåáþòå çà-
áîëåâàíèÿ (χ2=0,83, ð=0,68) è ïîëó (χ2=7,2, ð=0,12).

Ïðèæèçíåííîå ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèÿ
ïî÷å÷íîé òêàíè âûïîëíåíî 40 (35,7%) ïàöèåíòàì.
Íåôðîáèîïñèÿ ïðîâîäèëàñü ïðè ïîìîùè èãëû Ñèë-
âåðìåíà ïîä êîíòðîëåì óëüòðàçâóêà. Áèîïòàò ôèê-
ñèðîâàëè â 10% íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå,
îáåçâîæèâàëè è çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ãèñòîëîãè÷åñ-
êèå ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.
Îêðàñêó ïî Ìàëëîðè âûïîëíÿëè äëÿ èäåíòèôèêà-

Таблица 1

Клинико�лабораторная характеристика обследованных больных

Клинико�лабораторная характеристика

Возраст в начале заболевания (Х±m, годы)
Длительность заболевания (Х±m, годы)
Морфологический вариант ХГН, абс (%):
�мезангиопролиферативный
�мезангио�капиллярный
�фокально�сегментарный склероз
�гиалиноз

1�я (n=25)

35,5±0,2
13,0±0,1

6
(24,0%)
1(4,0%)
1(4,0%)

2�я (n=26)

35,9±0,5
12,6±0,5

6
(23,0%)
2(7,7%)
1(3,8%)

3�я (n=24)

36,5±0,3
11,4±0,2

5
(20,8%)
2(8,3%)
1(4,2%)

4�я (n=19)

37,5±0,2
12,5±0,5

5
(26,3%)
2(10,5%)
1(5,2%)

5�я (n=18)

36,1±0,1
12,2±0,4

5
(27,8%)
1(5,6%)
1(5,6%)

Группы больных
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öèè ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ñòðóêòóð, à îêðàñêó
êîíãîðîò – äëÿ âûÿâëåíèÿ àìèëîèäà. Ñ öåëüþ îá-
íàðóæåíèÿ íåéòðàëüíûõ ìóêîïîëèñàõàðèäîâ áà-
çàëüíûõ ìåìáðàí ñòàâèëè ØÈÊ-ðåàêöèþ.

Êîíöåíòðàöèþ â ìî÷å ÔÍ ïîëó÷àëè ïî ôîðìó-
ëå: ÔÍ= ÑÏ × 0,04+0,48. ÑÒÀ ïîäñ÷èòûâàëè ïî ôîð-

ìóëå: ÑÒÀ = lg [
2810 ⋅Ка

Ккр
], ãäå Êà – êëèðåíñ

àëüáóìèíà, Êêð – êëèðåíñ êðåàòèíèíà, êîòîðûé ïî-
ëó÷àëè â õîäå ïðîâåäåíèÿ ïðîáû Ðåáåðãà-Òàðåå-

âà. ÈÊÏ îöåíèâàëè ïî ôîðìóëå: ÈÊÏ = 
Р d

Кк

⋅

р
, ãäå

Ð – êîíöåíòðàöèÿ áåëêà â ìî÷å, d – ìèíóòíûé äèó-
ðåç, Êêð – êëèðåíñ êðåàòèíèíà.

Îñíîâíîé ýòàï èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àë ïðèåì áîëü-
íûìè êàæäîé ãðóïïû òîëüêî îäíîãî ÁÊÊ è èññëåäîâà-
íèå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ÷åðåç 3 íåäåëè
(íà ýòàïå âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà) è 3 ãîäà îò íà÷àëà
òåðàïèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ âûïîëíÿëè ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíûõ
ïðîãðàìì «Statistica 5.1» è «Biostatistica 4.03» ñ ïîä-
ñ÷åòîì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è χ2. Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé îïðåäåëÿëè ïðè
ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Îöåíêà âëèÿíèé òåðàïèè íà êëèíèêî-ëàáîðàòîð-
íûå ïîêàçàòåëè ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2, èç êîòîðîé
ñëåäóåò, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíûé ïðèåì íèôåäèïèíà
(3 ãîäà) ïðèâîäèë ê óâåëè÷åíèþ ÑÏ è ÈÊÏ. Äàæå
â ïåðâûå 3 íåäåëè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ îòìå÷åíî

óâåëè÷åíèå ÑÊÔ, ÷òî, âåðîÿòíî,
ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì âëèÿíèÿ
ïðåïàðàòà íà òîíóñ ïðåãëîìåðó-
ëÿðíûõ àðòåðèé. Âìåñòå ñ
òåì, â õîäå ëå÷åíèÿ ïîêàçàòåëè
ÑÒÀ è ÔÍ íå èçìåíÿëèñü. Ïî-
çèòèâíûì ìîìåíòîì òåðàïèè
ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå
ïðåïàðàòà íà ïîêàçàòåëè ÎÕ.

Èíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû
â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
âåðàïàìèë. Íàèáîëåå ïîçèòèâ-
íûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ðåíîïðîòåê-
öèè ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü
âåðàïàìèëà ñíèæàòü óðîâåíü
ÑÏ, ÈÊÏ, ÔÍ è ÑÒÀ, ïðè÷åì
òàêîé ýôôåêò ïðîÿâèëñÿ ëèøü
ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïðè-
ìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Ïðè ýòîì
âåðàïàìèë íå îêàçûâàë ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ÑÊÔ è ïîêàçàòåëè
ÎÕ è ÒÃ.

Àìëîäèïèí, òàê æå êàê è íèôåäèïèí, ïðè äëè-
òåëüíîì ëå÷åíèè âûçûâàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå ÑÏ, ÑÒÀ è ÈÊÏ. Â òî æå âðåìÿ íå
ïîëó÷åíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé äî è ïîñëå ëå÷å-
íèÿ äëÿ ïîêàçàòåëåé ÑÊÔ è ÔÍ, îäíàêî ïðè ýòîì
íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè.

Ïî âëèÿíèþ íà ÑÏ ýôôåêòû äèëòèàçåìà è âå-
ðàïàìèëà áëèçêè. Ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè äèëòè-
àçåìîì íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå ñóòî÷íîé ïîòåðè
áåëêà, ÑÒÀ, ÈÊÏ è ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå ÑÊÔ.
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ÎÕ
è ÒÃ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ ïîëó÷åíî íå áûëî.

Ëàöèäèïèí, òàê æå êàê è âåðàïàìèë è äèëòèà-
çåì, îêàçûâàë ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ÑÏ, ÑÒÀ,
ÔÍ, ÈÊÏ, îäíàêî ïðè ýòîì íå èçìåíÿë êîíöåíòðà-
öèè ÎÕ è ÒÃ êðîâè.

Ïîêàçàòåëü ÖÓÄ âî âñåõ ãðóïïàõ èìåë ïðè-
áëèçèòåëüíî îäèíàêîâûå ðåçóëüòàòû, êîòîðûå ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè,
ñâèäåòåëüñòâóþùèìè î òîì, ÷òî ïðè ðåíîïàðåí-
õèìíîé ãèïåðòåíçèè ìîíîòåðàïèÿ ÁÊÊ ýôôåêòèâ-
íà ëèøü ó 70-80% áîëüíûõ [11]. Âìåñòå ñ òåì
îñòàåòñÿ íåèçó÷åííûì âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ïðåä-
ñòàâèòåëåé ÁÊÊ íà öèðêàäíûé ðèòì àðòåðèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ ïðè ÕÃÍ.

Õàðàêòåðèñòèêà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïðè-
÷èí îòìåíû ÁÊÊ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 3. Òàê,
íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ
÷àùå íàáëþäàëèñü ãîëîâíàÿ áîëü, ïîêðàñíåíèå
êîæíûõ ïîêðîâîâ, òàõèêàðäèÿ è îòåêè, ñòàâøèå
îñíîâíîé ïðè÷èíîé îòìåíû ýòîé ãðóïïû ïðåïà-
ðàòîâ.

Рисунок. Дизайн исследования.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Âñå ýôôåêòû ÁÊÊ ñ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé òî÷-
êè çðåíèÿ ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà 3 ãðóïïû:
ãåìîäèíàìè÷åñêèå, íåãåìîäèíàìè÷åñêèå è íå ïî-
÷å÷íûå. Íåãåìîäèíàìè÷åñêèå ýôôåêòû ÁÊÊ ïðî-
ÿâëÿþòñÿ âî âëèÿíèè íà îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ, óìåíüøåíèè ïåðåãðóçêè ïî÷å÷íûõ êëå-
òîê êàëüöèåì, ïðåïÿòñòâèè îáðàçîâàíèþ êàëüöè-
ôèêàòîâ â ïàðåíõèìå, ñíèæåíèè òóáóëÿðíîãî
òðàíñïîðòà íàòðèÿ [5]. Ê íåïî÷å÷íûì êà÷åñòâàì
ÁÊÊ îòíîñÿò àíòèàòåðîãåííûé ýôôåêò è ñïîñîá-
íîñòü âûçûâàòü ðåãðåññèþ ãèïåðòðîôèðîâàííîãî
ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Â êîíòåêñòå âëèÿíèÿ

ÁÊÊ íà àòåðîãåíåç ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü äèãèä-
ðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ óìåíüøàòü êîíöåíòðàöèþ ÎÕ
ó ïàöèåíòîâ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé. Ýòî
îáñòîÿòåëüñòâî ïðèîáðåòàåò îñîáûé èíòåðåñ ñ
ïîçèöèè òîãî, ÷òî ó áîëüøèíñòâà ãèïåðòåíçèâíûõ
áîëüíûõ ÕÃÍ ðàçâèâàåòñÿ âòîðè÷íàÿ ãèïåðëèïèäå-
ìèÿ, íåðåäêî ïðîÿâëÿþùàÿñÿ èçìåíåíèåì êîíöåíò-
ðàöèè â ñûâîðîòêå êðîâè íåýñòåðèôèöèðîâàííûõ
æèðíûõ êèñëîò, îáùèõ ëèïèäîâ, áåòà-ëèïîïðîòåèäîâ,
ôîñôîëèïèäîâ è ëåöèòèíà.

ÁÊÊ ñïîñîáíû òîðìîçèòü àäãåçèþ è àãðåãàöèþ
òðîìáîöèòîâ, ñíèæàòü îáðàçîâàíèå òðîìáîêñàíà
è ïðîñòàãëàíäèíîâ, ïîâûøàòü ïðîäóêöèþ NO, à

òàêæå â íåêîòîðîé ñòåïåíè
ïîòåíöèðîâàòü ôèáðèíîëèç
[6].

Ê ãåìîäèíàìè÷åñêèì
ýôôåêòàì ÁÊÊ îòíîñÿò
ñïîñîáíîñòü îêàçûâàòü
âëèÿíèå íà ñèñòåìíîå è èí-
òðàãëîìåðóëÿðíîå äàâëå-
íèå. Ãåìîäèíàìè÷åñêèå
ýôôåêòû ÁÊÊ èãðàþò ãëà-
âåíñòâóþùóþ ðîëü ó ãèïåð-
òåíçèâíûõ áîëüíûõ,
ïîñêîëüêó ÀÃ ÿâëÿåòñÿ îä-

Таблица 2

Клинико�лабораторные показатели

Маркеры

СП (г/сут)

СКФ (мл/мин)

СТА

ИКП

ФН (мкг/мл)

ОХ (ммоль/л)

ТГ (ммоль/л)

ЦУД (%)

1�я (n=25)

1,7±0,09
1,8±0,16
2,5±0,082)3)

102,0±8,12
126,8±1,221)

133,4±6,042)3)

15,6±1,20
15,0±2,05
16,3±0,35
0,33±0,011
0,39±0,041
0,53±0,0802)3)

0,77±0,094
0,76±0,021
0,81±0,013
7,8±0,61
6,7±0,23
5,5±0,173)

2,3±0,23
2,2±0,18
2,0±0,09
18(72,0%)

2�я (n=26)

1,9±0,11
1,3±0,041)

0,6±0,042)4)

100,8±3,42
108,1±5,164)

105,6±3,444)

16,0±1,88
15,1±2,12
8,6±0,092)3)4)

0,39±0,001
0,29±0,007
0,19±0,0072)4)

0,82±0,035
0,71±0,024
0,35±0,0112)3)4)

7,5±0,17
7,2±0,20
7,0±0,25
2,4±0,40
2,1±0,32
1,7±0,18
17(65,4%)

3�я (n=24)

1,8±0,12
1,9±0,05
2,2±0,092)3)8)

99,8±2,50
104,9±2,985)

108,8±4,595)

17,6±3,21
18,3±3,245)

21,9±1,895)8)

0,36±0,009
0,38±0,003
0,41±0,0058)

0,75±0,0788)

0,72±0,035
0,76±0,0338)

7,4±0,54
7,0±0,22
6,6±0,28
2,1±0,33
1,8±0,42
1,4±0,285)

15(62,5%)

4�я (n=19)

2,0±0,14
1,8±0,21
1,0±0,462)

94,8±2,11
95,1±4,186)9)

97,6±3,236)

16,2±2,33
14,8±3,05
7,8±0,292)3)6)9)

0,38±0,012
0,35±0,007
0,26±0,0056)9)

0,78±0,0389)

0,70±0,034
0,69±0,0929)

6,9±0,129)

6,6±0,25
6,5±0,18
1,9±0,09
1,8±0,129)

1,8±0,35
13(68,4%)

5�я (n=18)

2,2±0,40
2,0±0,3610)

1,5±0,097)10)

105,9±4,24
102,8±3,257)

100,1±4,467)

18,3±2,30
13,6±3,34
14,4±1,217)10)

0,32±0,003
0,28±0,0047)

0,25±0,0067)10)

0,72±0,02510)

0,66±0,0197)10)

0,61±0,0183)7)10)

7,5±1,33
7,2±2,53
6,6±2,16
1,7±0,29
1,5±0,25
1,5±0,14
14(77,8%)

Группы больных

Примечания: 1) различия аналогичных показателей до лечения и через 3 недели от начала терапии статистически достовер�
ны; 2) различия аналогичных показателей до лечения и через 3 года от начала терапии статистически достоверны; 3) различия
аналогичных показателей через 3 недели и 3  года статистически достоверны; 4) различия между аналогичными показателя�
ми 1�й и 2�й групп статистически достоверны; 5) различия между аналогичными показателями 1�й и 3�й групп статистически
достоверны; 6) различия между аналогичными показателями 1�й и 4�й групп статистически достоверны; 7) различия между
аналогичными показателями 1�й и 5�й групп статистически достоверны; 8) различия между аналогичными показателями 2�й
и 3�й групп статистически достоверны; 9) различия между аналогичными показателями 2�й и 4�й групп статистически досто�
верны; 10) различия между аналогичными показателями 2�й и 5�й групп статистически достоверны.

Таблица 3

Частота побочных эффектов (в числителе) и отмены (в знаменателе)
подклассов БКК

Побочные эффекты БКК

Головная боль

Покраснение кожных покровов
Тахикардия

Отеки

Дисфункция синусового узла

1�я (n=25)

6(24,0%)
1(4,0%)
4(16,0%)
4(16,0%)
1(4,0%)
7(28,0%)
3(12,0%)
1(4,0%)

2�я (n=26)

2(7,7%)

�
1(3,8%)

2(7,7%)
1(3,8%)
4(15,4%)
1(3,8%)

3�я (n=24)

5(20,8%)
2(8,3%)
3(12,5%)
2(8,3%)

5(20,8%)
1(4,2%)
�

4�я (n=19)

1(5,3%)

�
1(5,3%)

�

�

5�я(n=18)

�

1(5,6%)
1(5,6%)

�

1(5,6%)

Группы больных
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íèì èç ôàêòîðîâ, óñêîðÿþùèõ òå÷åíèå ÕÃÍ è ðàç-
âèòèå ÕÏÍ [7]. Ïðè îòñóòñòâèè àäåêâàòíîé ðåíîï-
ðîòåêöèè ó ãèïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ÕÃÍ
ñóùåñòâîâàíèå ïåðèîäà ñîõðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê
îáû÷íî îãðàíè÷èâàåòñÿ 2–10 ãîäàìè ñ ìîìåíòà
ðàçâèòèÿ ÀÃ, ïîñëå ÷åãî äåáþòèðóåò ÕÏÍ.

ÀÃ îòíîñèòñÿ ê âàæíåéøèì ôàêòîðàì ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ ÕÃÍ, íàëè÷èå êîòîðîé óñòàíàâëèâàþò â
52,4–55% ñëó÷àåâ [8]. ÀÃ ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ñèìï-
òîìîì çàáîëåâàíèÿ ó 38 % áîëüíûõ. ×àñòîòà ðàç-
âèòèÿ ÀÃ ïðè ÕÃÍ çàâèñèò îò ìíîæåñòâà ïðè÷èí,
ñðåäè êîòîðûõ: ìîðôîëîãè÷åñêèé âàðèàíò ÕÃÍ,
ñòåïåíü âûðàæåííîñòè íåôðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, ÷àñòîòà îáîñòðåíèé, óðîâåíü ïðîòåèíóðèè,
íàëè÷èå íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ñîñòîÿíèå ïî-
÷å÷íîãî êðîâî- è ïëàçìàòîêà. Àäåêâàòíîå ñíèæå-
íèå ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðè
õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ïîçâîëÿåò òîðìî-
çèòü ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ è ïðåâåíòèðîâàòü ðàçâèòèå ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè [2].

Ýôôåêòû ÁÊÊ â îòíîøåíèè ïî÷å÷íîé ãåìîäè-
íàìèêè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíû ñ âëèÿíè-
åì íà àóòîðåãóëÿöèþ ãëîìåðóëÿðíîãî êðîâîòîêà,
ïîääåðæèâàåìîãî äâóìÿ îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè.
Îäèí èç íèõ – ñîêðàùåíèå àôôåðåíòíîé àðòåðèî-
ëû â îòâåò íà óâåëè÷åíèå èíòðàãëîìåðóëÿðíîãî
äàâëåíèÿ. Äðóãîé îïðåäåëÿåòñÿ êàíàëüöåâî-êëó-
áî÷êîâîé îáðàòíîé ñâÿçüþ – ñèãíàë îá èçìåíåíèè
ñîñòàâà êàíàëüöåâîé æèäêîñòè ïåðåäàåòñÿ íà àô-
ôåðåíòíûé ñîñóä è ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ïîòåíöè-
àë-çàâèñèìûõ Ñà2+-êàíàëîâ [9].

Àóòîðåãóëÿöèÿ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà íàïðÿìóþ
ñâÿçàíà ñ ñîêðàòèìîñòüþ ãëàäêèõ ìûøö àðòåðè-
îë, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ Ñà2+-çàâè-
ñèìîé. Ïðè ïðèìåíåíèè ÁÊÊ ðåëàêñàöèè
ïîäâåðãàåòñÿ àôôåðåíòíàÿ àðòåðèîëà íåôðîíà, ÷òî
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðèòîêà êðîâè ê êëóáî÷êó
è ïîâûøåíèþ óëüòðàôèëüòðàöèè [5].

Ïî ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà ìåõàíèçì àóòîðåãóëÿ-
öèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû
íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ ñóáêëàññîâ ÁÊÊ. Òàê, äèãèä-
ðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ èçìåíÿþò åñòåñòâåííóþ
ñïîñîáíîñòü ïî÷åê ïîääåðæèâàòü àóòîðåãóëÿöèþ,
âûçûâàÿ âûðàæåííóþ äèëàòàöèþ àôôåðåíòíîé
àðòåðèîëû. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ïåðåäà÷à
ñèñòåìíîãî äàâëåíèÿ íà êàïèëëÿðû êëóáî÷êà, ÷òî
â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè ñèñòåìíîé è (èëè) ïî÷å÷íîé
ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé è ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñè-
ñòåì óñóãóáëÿåò ãëîìåðóëÿðíóþ ãèïåðòåíçèþ –
âàæíûé ìåõàíèçì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ [5, 10].

Ìåòààíàëèç ðÿäà êîíòðîëèðóåìûõ è íåêîíòðî-
ëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè àíòèãèïåð-
òåíçèâíîé òåðàïèè ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

äëèòåëüíîñòüþ äî 6 ìåñÿöåâ ïîêàçàë, ÷òî 10%
ñíèæåíèå äàâëåíèÿ îò èñõîäíîãî ïðèâîäèò â ñðåä-
íåì ê 14% ñíèæåíèþ ïðîòåèíóðèè. Ïðè ýòîì ïðè-
ìåíåíèå èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî
ôåðìåíòà è íåäèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ áûëî àñ-
ñîöèèðîâàíî ñ áîëåå âûðàæåííîé ðåäóêöèåé ïðî-
òåèíóðèè â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè [11,
13]. Ïðè ýòîì ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ñòåïåíü ñíè-
æåíèÿ ïðîòåèíóðèè áûëà çíà÷èòåëüíî áîëüøå ïðè
ïðèìåíåíèè íåäèãèäðîïèðèäèíîâûõ ÁÊÊ â ñðàâíå-
íèè ñ íèôåäèïèíîì (-21 % è -8%).

Âàæíåéøèì ôàêòîðîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ
ÿâëÿåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ [4, 6]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äè-
ãèäðîïèðèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå, ýôôåêòèâíî ñíè-
æàÿ ÀÃ, ìîãóò âûçâàòü íåæåëàòåëüíîå ó òàêîé
êàòåãîðèè áîëüíûõ óâåëè÷åíèå ïðîòåèíóðèè çà ñ÷åò
ñïîñîáíîñòè ñíèæàòü òîíóñ ïðèâîäÿùåé àðòåðèî-
ëû. Íàïðîòèâ íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ ãðóïïû
äèëòèàçåìà è âåðàïàìèëà íå âëèÿþò íà òîíóñ ïðè-
âîäÿùåé àðòåðèîëû [5]. Ñëåäîâàòåëüíî, íåäèãèäðî-
ïèðèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ ñ
ïîçèöèè ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ íå-
ôðîïðîòåêòîðíûìè êà÷åñòâàìè. Ñíèæåíèå ïðîòåè-
íóðèè îñóùåñòâëÿåòñÿ òàêæå çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ
ïðîíèöàåìîñòè ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû
äëÿ ìàêðîìîëåêóë áåëêà (ýòîò ýôôåêò íàñòóïàåò ëèøü
÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü èëè ìåñÿöåâ îò íà÷àëà ïî-
ñòîÿííîãî ïðèåìà), à òàêæå òîðìîæåíèÿ ïðîëèôå-
ðàöèè ìåçàíãèÿ è òåìïîâ ñêëåðîçèðîâàíèÿ
êëóáî÷êîâ è èíòåðñòèöèÿ [12].

Èìåþòñÿ äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì,
÷òî ïðè ëå÷åíèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè íåäè-
ãèäðîïèðèäèíîâûìè ÁÊÊ çàìåäëåíèå òåìïîâ ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ÕÏÍ äàæå ñîïîñòàâèìî ñ
ýôôåêòàìè èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþ-
ùåãî ôåðìåíòà [14], à ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðè-
ìåíåíèè äâóõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ îòìå÷àåòñÿ
ïîòåíöèðîâàíèå íåôðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êëèðåíñà íåéòðàëü-
íûõ äåêñòðàíîâ è Ig G ïîêàçàëè, ÷òî íåäèãèäðîïè-
ðèäèíîâûå ÁÊÊ, â îòëè÷èå îò äèãèäðîïèðèäèíîâûõ,
íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì ýêñêðåöèè áåëêà ïðèâîäèëè
ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ ïðîíèöàåìîñòè áàçàëü-
íîé ìåìáðàíû êëóáî÷êà, îñîáåííî ê ìàêðîìîëå-
êóëàì, ïðè÷åì ïîäîáíûå ýôôåêòû íå çàâèñåëè îò
âåëè÷èíû ñèñòåìíîãî äàâëåíèÿ [5].

Ïðîëèôåðàòèâíûå è ãèïåðïëàñòè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ â ïî÷å÷íîé òêàíè ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòè-
åì ãëîìåðóëîñêëåðîçà ÿâëÿþòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé
îñíîâîé ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ. Âíóòðèêëåòî÷íûé
Ñà2+ èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ýòèõ íåîáðàòè-
ìûõ ïðîöåññàõ, ïîñêîëüêó ïðîïðîëèôåðàòèâíûå
ýôôåêòû öèòîêèíîâ, îïîñðåäîâàíû óâåëè÷åíèåì
ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ [5]. Ïðîëèôå-
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ðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, çàâèñèìàÿ
îò öèòîêèíîâ, òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíè-
åì ñîäåðæàíèÿ Ñà2+.

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ÁÊÊ ìîãóò îêàçûâàòü àíòè-
ïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè êëóáî÷êîâ
çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ñèñòåìíîãî äàâëåíèÿ è óìåíü-
øåíèÿ ãèïåðòåíçèâíîãî ñòðåññà â ïëàíå ãëîìåðó-
ëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ â óñëîâèÿõ ãëîìåðóëÿðíîé
ãèïåðòåíçèè. Ñ äðóãîé, îíè ñíèæàþò ñòåïåíü êëó-
áî÷êîâîé ãèïåðòðîôèè íåçàâèñèìî îò èõ ñèñòåì-
íîãî ãèïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà è îêàçûâàþò âëèÿíèå
íà èíòðàãëîìåðóëÿðíîå äàâëåíèå. ÁÊÊ ðàçëè÷íûõ
êëàññîâ (íèôåäèïèí, èñðàäèàïèí, âåðàïàìèë, äèë-
òèàçåì) ìîãóò òîðìîçèòü ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-
íîñòü ýíäîòåëèîöèòîâ, èíäóöèðîâàííóþ P-FGF in
vitro [3]. Ïîëàãàþò, ÷òî âåðàïàìèë è äèëòèàçåì
áîëåå àêòèâíû â îòíîøåíèè ïðîëèôåðàöèè ãëàäêî-
ìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, ÷åì äèãèäðîïèðèäèíî-
âûå ïðîèçâîäíûå.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â õîäå äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñóá-
êëàññîâ ÁÊÊ ðåíîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà óñòàíîâ-
ëåíû ó ëàöèäèïèíà, äèëòèàçåìà è âåðàïàìèëà, ÷òî
ïðîÿâëÿëîñü äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì ÑÏ, ÑÒÀ è
ÈÊÏ. Â ýòîé ñâÿçè îíè ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ ñ
ïîçèöèè ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ «ïåðâîé ëèíèè» ó
ãèïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãëîìå-
ðóëîíåðèòîì.

Àìëîäèïèí è íèôåäèïèí, íàïðîòèâ, óâåëè÷èâà-
ëè ÑÏ, â ñâÿçè ñ ÷åì èõ äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå
ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ÀÍÑ â âèäå
ìîíîòåðàïèè, î÷åâèäíî, ÿâëÿåòñÿ íåöåëåñîîáðàç-
íûì. Êðîìå òîãî, ó÷èòûâàÿ íåáëàãîïðèÿòíîå âëè-
ÿíèå íà âåëè÷èíó ÑÏ è ÷àñòîòó ïîÿâëåíèÿ îòåêîâ,
èõ ïðèìåíåíèå îêàæåòñÿ íåîïðàâäàííûì ïðè âû-
ðàæåííîé ïðîòåèíóðèè. Âìåñòå ñ òåì, àìëîäèïèí

è íèôåäèïèí ÿâëÿþòñÿ ñðåäñòâîì âûáîðà ïðè ðå-
íîïàðåíõèìíîé ÀÃ, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ âòîðè÷íîé ãè-
ïåðëèïèäåìèåé.
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ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ТЯЖЕЛЫХ ФОРМ
ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ

M.I.Petrichko, V.L.Gattsuk, D.V.Ezersky, A.Yu.Bevzenko

EXTRACORPORAL METHODS OF TREATMENT OF SEVERE FORMS
OF HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME
Кафедра урологии и нефрологии Дальневосточного государственного медицинского университета, Отделение хронического гемоди�
ализа Краевой клинической больницы №1 им. проф. С.И.Сергеева, Хабаровск, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ � обобщить собственный опыт лечения больных со средне�тяжелыми и тяжелыми формами геморра�
гической лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. С 1973 по 2003 гг наблюдалось 355 пациентов со
средне�тяжелой и тяжелой формами ГЛПС. В период до 1979 г. эфферентные методы терапии были применены у 48% больных
(50 из 105). В дальнейшем оптимизация режимов гемодиализа (ГД) позволила применить этот метод у 128 пациентов из 180
(69,5%). Наконец, были оценены результаты лечения у 50 больных, получавших терапию только ГД, только плазмафарезом (ПФ;
n=50) и у 15 пациентов с полиорганной недостаточностью, лечившихся сочетанием ГД и ПФ. РЕЗУЛЬТАТЫ. Летальность с 1973
по 1979 гг составила –16, 1%, с 1980 по 1990 гг – 6,1% . Дальнейшее снижение летальности было связано (с 1989 г) с внедрением
ПФ. В итоге был разработан четкий алгоритм лечения больных с тяжелыми формами ГЛПС. Сразу после поступления пациенту
проводится массивный ПФ (объем эксфузии плазмы не менее 1000 мл). Если у пациента не наступает восстановление диуреза,
то по показаниям следует начинать ГД с антикоагуляцией фракционированными гепаринами, продолжая проведение ПФ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Лечение больных со средне�тяжелыми и тяжелыми формами ГЛПС необходимо начинать с массивного ПФ.
При наличии у больного олиго�анурической стадии острой почечной недостаточности (ОПН) и проявлении показаний для ГД
эту процедуру следует проводить с антикоагуляцией фракционированными гепаринами. Применение аутокриоплазмы (АКП) в
повторных плазмафарезах и в стадии полиурии значительно сокращает затраты на лечение больного.
Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, острая почечная недостаточность, лечение.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to sum up the personal experiences with treatment of patients with moderate and severe forms
of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS). PATIENTS AND METHODS.  In the period from 1973 till 2003 under observation
there were 355 patients with the medium severity of the disease and sever forms of HFRS. Before 1979 efferent methods of
treatment were used in 48% of the patients (50 from 105). Later the optimization of hemodialysis (HD) regimens allowed this
method to be used in 128 out of 180 patients (69.5%). Finally, the estimation was made of the results of treatment of 50 patients
by HD only, by plasmapheresis (PF) only  (n=50) and in 15 patients with polyorganic failure treated by a combination of HD and PF.
RESULTS. Lethality in the years from 1973 till 1979 made up 16.1%, from 1980 till 1990 � 6.1%. The further decrease of lethality
(since 1989) was associated with using PF. Eventually, a clear algorithm was developed for treatment of patients with severe forms
of HFRS. Immediately after admission the patient underwent massive PF (the volume of plasma exfusion not less than 1000 ml).
If the patient failed to reestablish diuresis, HD with anticoagulation with fractionated heparins should be started by the indications
with continuing PF. CONCLUSION. Treatment of patients with moderate and severe forms of HFRS should be started with massive
PF. If the patient has an oligo�anuric stage of acute renal failure and indications for HD, the procedure should be accompanied
with anticoagulation with fractionated heparins. Using autocryoplasma in repeated plasmaphereses and in the stage of polyuria
considerably lessened the cost of treatment.
Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, acute renal failure, treatment.

ВВЕДЕНИЕ

Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíä-
ðîìîì (ÃËÏÑ) – òÿæåëîå ïðèðîäíî-î÷àãîâîå çàáî-
ëåâàíèå, âûçûâàåìîå ñåìåéñòâîì Hanta-âèðóñîâ.
Êàê èçâåñòíî, Äàëüíèé Âîñòîê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ýíäåìè÷íûõ ðàéîíîâ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëå÷åíèå áîëüíûõ ÃËÏÑ ÿâ-
ëÿåòñÿ ñèìïòîìàòè÷åñêèì è ëèøü îò÷àñòè ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèì. Âìåñòå ñ òåì, òå÷åíèå áîëåçíè â
íàøåì ðåãèîíå ÷àñòî áûâàåò âåñüìà òÿæåëûì, à
ëåòàëüíîñòü îñòàåòñÿ åùå çíà÷èòåëüíîé. Ýòî ïî-
áóæäàåò ê ïîèñêó ñïåöèôè÷åñêèõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ,

êîòîðûå äîëæíû óëó÷øèòü èñõîäû áîëåçíè è ñíè-
çèòü ëåòàëüíîñòü.

Íà ðàçíûõ ýòàïàõ áûëè äîñòèãíóòû îïðåäåëåí-
íûå óñïåõè â ëå÷åíèè ëåãêèõ è ñðåäíåòÿæåëûõ
ôîðì ÃËÏÑ, îáóñëîâëåííûå ðàííåé ãîñïèòàëèçà-
öèåé â èíôåêöèîííûå ñòàöèîíàðû â ïåðèîäû ïàí-
äåìèé, ïðèìåíåíèåì êîðòèêîñòåðîèäîâ,
ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíîãëîáóëèíà, ãèïåðèììóííîé
ïëàçìû, ðèáàâèðèíà, â îñòðîì ïåðèîäå ÃËÏÑ äè-
öèíîíà [1,2], ðàííåãî ãåìîäèàëèçà ñ èíôóçèåé ñâå-
æåçàìîðîæåííîé ïëàçìû (ÑÇÏ). Ýòî ïîçâîëèëî
ñíèçèòü ëåòàëüíîñòü ñ 40% äî 10%. Åñëè â 70-å
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ãîäû ñìåðòü áîëüíûõ òÿæåëûìè ôîðìàìè ÃËÏÑ
íàñòóïàëà îò îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(ÎÏÍ), îòåêà ëåãêèõ è ãîëîâíîãî ìîçãà, ýêëàìï-
ñèè è ñåïñèñà, òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòî ïðîáëå-
ìîé íå ÿâëÿåòñÿ. Ïðè ýòîì âîçðîñëà ðîëü
èììóííûõ, ãåìîêîàãóëÿöèîííûõ è èíôåêöèîííî-òîê-
ñè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Íà ôîíå âèðåìèè è àíòèãåíåìèè îáðàçóþòñÿ
öèòîòîêñè÷åñêèå èììóíîãëîáóëèíû Ì è öèðêóëè-
ðóþùèå èììóííûå êîìïëåêñû, êîòîðûå, âçàèìî-
äåéñòâóÿ ñ ñèñòåìîé êîìïëåìåíòà, ñâåðòûâàþùåé
êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìîé âûçûâàþò ðåàê-
öèè ïîâðåæäåíèÿ [3], ïðèâîäÿùèå ê óñèëåíèþ àïîï-
òîçà àêòèâèðîâàííûõ àíòèãåí-ðåàêòèâíûõ
Ò-ëèìôîöèòîâ â ðàìêàõ ïàòîëîãè÷åñêîãî èììóí-
íîãî îòâåòà [4], ÷òî ïðèâîäèò ê óñóãóáëåíèþ ìèê-
ðîöèðêóëÿòîðíûõ íàðóøåíèé (òðîìáîçû, íåêðîçû,
ãåìîððàãèè), ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿ-
ðîâ âñëåäñòâèå öèòîòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ [5].

Íà ñòàäèè îëèãóðèè ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå àíòè-
àãðåãàöèîííîãî è àíòèêîàãóëÿíòíîãî ïîòåíöèàëà ñî-
ñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ è ïîâûøåíèå åãî
ïðîêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòè [6], ñ ïîñëåäóþùèì ðàç-
âèòèåì ñèíäðîìà äèññèìèíèðîâàííîãî âíóòðèñîñó-
äèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ (ÄÂÑ), êîàãóëÿöèîííîãî øîêà
è àëüòåðàòèâíî-äåñòðóêòèâíîãî ïàíâàñêóëèòà. Êîã-
äà æå âñëåä çà âûøåóêàçàííûìè èììóííûìè è ñî-
ñóäèñòûìè ïîâðåæäåíèÿìè âûñâîáîæäàþòñÿ
öèòîêèíû, áåëêè îñòðîé ôàçû, ìèîãëîáèí, çàïóñêà-
åòñÿ ñèíäðîì ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(ÑÏÎÍ). Íåðåäêî â äåáþòå ðåêîíâàëåñöåíöèè, â
ñòàäèþ ïîëèóðèè, ðàçâèâàåòñÿ òîòàëüíûé èììóíî-
äåôèöèò, ãèïîêîìïëåìåíòåìèÿ, ñíèæåíèå ôàãîöèòàð-
íîé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ, ÷òî ïðåäðàñïîëàãàåò ê
ïðèñîåäèíåíèþ âòîðè÷íîé èíôåêöèè.

Íàêîïëåííûå äàííûå îá èììóííûõ ñäâèãàõ â ïà-
òîãåíåçå ÃËÏÑ, ïîçâîëèëè íàì îáîñíîâàòü íîâûé ìå-
òîä ëå÷åíèÿ òÿæåëûõ ôîðì ÃËÏÑ ñ ìóëüòèîðãàííûìè
íàðóøåíèÿìè. Ýòèì ìåòîäîì îêàçàëñÿ ïëàçìàôåðåç
(ÏÔ), âûïîëíåííûé â íàøåé ìîäèôèêàöèè (Ïàòåíò
íà èçîáðåòåíèå ¹ 95108457 / 014467 îò 20.02.98), ñ
îáðàáîòêîé àóòîïëàçìû áîëüíîãî çàìîðàæèâàíèåì,
è èñïîëüçîâàíèåì åå â ïîñëåäóþùèõ ïðîöåäóðàõ. Â
ñòàäèþ ïîëèóðèè ÎÏÍ âîçâðàò àóòîêðèîïëàçìû äàë
âîçìîæíîñòü ñêîððåãèðîâàòü àäåêâàòíûé èììóííûé
îòâåò, èçáåæàòü òîòàëüíîãî èììóíîäåôèöèòà è ïðè-
ñîåäèíåíèÿ âòîðè÷íîé èíôåêöèè.

Â ïîäòâåðæäåíèå âûøåèçëîæåííîìó ïðèâîäèì
ñîáñòâåííûå äàííûå îïûòà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ äàí-
íîé ïàòîëîãèåé.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ñ 1973-ãî ïî 2003 ãîä â êëèíèêå íåôðîëîãèè è
ãåìîäèàëèçà íàáëþäàëè 355 áîëüíûõ ñî ñðåäíå-

òÿæåëîé è òÿæåëîé ôîðìàìè ÃËÏÑ (ðèñóíîê). Òÿ-
æåñòü òå÷åíèÿ áîëüíûõ ÃËÏÑ, ïîñòóïàâøèõ â êëè-
íèêó íåôðîëîãèè è ãåìîäèàëèçà, áûëà îáóñëîâëåíà,
â îñíîâíîì, ÎÏÍ. Òåõíè÷åñêîå íåñîâåðøåíñòâî äè-
àëèçíîé àïïàðàòóðû òåõ ëåò (ÀÈÏ -140, ìåìáðàíà
Õ-100) è åå êîëè÷åñòâî (4-6 äèàëèçíûõ ìåñò) äî
1979 ã. íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ, ïîçâîëèëî ïðèìåíèòü
ýòîò ìåòîä òîëüêî ó 50 ïàöèåíòîâ (48%) èç 105
áîëüíûõ. Â äàëüíåéøåì, îïòèìèçàöèÿ ðåæèìîâ ãå-
ìîäèàëèçà ñ ïðèìåíåíèåì äèàëèçíîãî îáîðóäîâà-
íèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ (ÑÃÄ-8, äèàëèçíàÿ ìåìáðàíà
êóïðîôàí), ïîçâîëèëè ðàñøèðèòü ïîêàçàíèÿ ê ãå-
ìîäèàëèçó ó ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ è ïðèìåíèòü åãî
óæå ó 128 ïàöèåíòîâ (69,5%) èç 180. Ïîñëåäíåå äå-
ñÿòèëåòèå îçíàìåíîâàëîñü ïðèìåíåíèåì ëå÷åáíî-
ãî ïëàçìàôåðåçà è ãåìîäèàëèçà ñîâìåñòíî èëè
òîëüêî ïëàçìàôåðåçà.

Ñ 1984-ãî ïî 2002 ãîä áûëè èññëåäîâàíû äâå
ãðóïïû áîëüíûõ òÿæåëûìè ôîðìàìè ÃËÏÑ ñ ÎÏÍ.
Ïåðâàÿ ãðóïïà 50 áîëüíûõ, ëå÷åííûõ òîëüêî ãåìî-
äèàëèçîì (äî 1990 ã.) è âòîðàÿ ãðóïïà 50 áîëüíûõ
ëå÷åííûõ òîëüêî ïëàçìàôåðåçîì (öåëè ïðîòèâîïî-
ñòàâèòü ýòè äâà ýëèìèíàöèîííûõ ìåòîäà íå ïðå-
ñëåäîâàëîñü). 15 îñîáåííî òÿæåëûõ áîëüíûõ ÃËÏÑ
ñ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ïîðàæåíèåì áî-
ëåå 3-õ îðãàíîâ) è ïîñòóïèâøèõ â îòäåëåíèå ÷åðåç
äâå íåäåëè îò ìîìåíòà çàáîëåâàíèÿ, ñ àíóðèåé ñâû-
øå 10 äíåé, ëå÷èëè ñî÷åòàíèåì ÏÔ ñ ÃÄ. Ïëàçìà-
ôåðåç ïðîâîäèëè äèñêðåòíûì ìåòîäîì, èñïîëüçóÿ
ãåìàêîíû 500/300, îáúåìîì 25 ìë/êã ñ ïîñëåäóþ-
ùåé îáðàáîòêîé àóòîïëàçìû çàìîðàæèâàíèåì. Â
ñòàäèþ ïîëèóðèè èñïîëüçîâàëè àóòîêðèîïëàçìó
(ÀÊÏ) äàííîãî áîëüíîãî â ïîâòîðíûõ ïðîöåäóðàõ
ÏÔ äëÿ ïëàçìîâîçìåùåíèÿ. Â êðèîïðåöèïèòàòå
îñòàâàëèñü ôèáðîíåêòèí, ôèáðèíîãåí, êðèîãëîáó-
ëèíû, ïàòîëîãè÷åñêèå öèðêóëèðóþùèå èììóííûå
êîìïëåêñû (ÖÈÊ) è ïîâðåæäàþùèå àíòèòåëà – èì-
ìóíîãëîáóëèíû Ì, äåôåêòíûå òðîìáîöèòû, ìîíóê-
ëåàðû, ôèáðèí. Ïðîâîäèëè 2-3 ïðîöåäóðû
ïëàçìàôåðåçà, â çàâèñèìîñòè îò ñðîêîâ ïîñòóïëå-
íèÿ áîëüíûõ â ñòàöèîíàð.

Ïðè âûðàæåííîì òðîìáîãåìîððàãè÷åñêîì ñèíä-
ðîìå (êîàãóëîïàòèè ïîòðåáëåíèÿ), ïðîôóçíûõ êðîâî-
òå÷åíèÿõ ñ ýëåìåíòàìè ïèòóèòàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè
è ãèïîïðîòåèíåìèè (îáù. áåëîê íèæå 50 ã/ë, àëüáóìèí
ìåíåå 40%) ïëàçìîâîçìåùåíèå îñóùåñòâëÿëîñü íà
60% çà ñ÷åò äîíîðñêîé ÑÇÏ â ïåðâóþ ïðîöåäóðó ÏÔ.

Ïîêàçàíèåì ê ïðîâåäåíèþ ãåìîäèàëèçà ñëóæè-
ëî ðàçâèòèå, ãèïåðêàëèåìèè, îòåêà ëåãêèõ èëè îòå-
êà ìîçãà, íà ôîíå àíóðèè èëè äëèòåëüíîé îëèãóðèè.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ëåòàëüíûå èñõîäû â ïåðèîä ñ 1973-ãî ïî 1979
ãîä ñîñòàâèëè 17 ÷åëîâåê (16,1%). Â ñëåäóþùåì
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ïåðèîäå – ñ 1980-ãî ïî 1990 ãîä ëåòàëüíîñòü ñíè-
çèëàñü äî 6,1% (11 áîëüíûõ). Ïëàçìàôåðåç õîðî-
øî çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ, è ïîñëå îïóáëèêîâàíèÿ
ïåðâûõ ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíåíèÿ â ëå÷åíèè ÃËÏÑ,
ýòîò ìåòîä íà÷àë èñïîëüçîâàòüñÿ â èíôåêöèîííûõ
îòäåëåíèÿõ áîëüíèö ãîðîäà è êðàÿ. Âñëåäñòâèå ýòî-
ãî, êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñî ñðåäíå-òÿæåëîé è òÿ-
æåëîé ôîðìàìè ÃËÏÑ â ÎÕÃÄ Êðàåâîé
êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ¹1 ðåçêî ñîêðàòèëîñü (67
÷åëîâåê). Ïîñòóïèâøèå â ýòîò ïåðèîä áîëüíûå îò-
ëè÷àëèñü íàèáîëüøåé òÿæåñòüþ ïî ñîìàòè÷åñêî-
ìó ñòàòóñó è íàëè÷èåì äëèòåëüíîé àíóðèè,
ïîñêîëüêó ìåíåå òÿæåëûå ôîðìû ÃËÏÑ ñòàëè óñ-
ïåøíî ëå÷èòüñÿ â âûøåóêàçàííûõ îòäåëåíèÿõ.

Àóòîïñèéíûå äàííûå (òàáë. 1) ñâèäåòåëüñòâó-
þò, ÷òî â ïåðâûå 7 ëåò ðàáîòû äîìèíèðîâàëè êðî-
âîèçëèÿíèÿ 15 (17,9 % îò âñåõ îñëîæíåíèé), èç íèõ
– â ãèïîôèç 7 è â ãîëîâíîé ìîçã 3, êðîâîèçëèÿíèÿ â
íàäïî÷å÷íèê 5. Òÿæåëûå êðîâîòå÷åíèÿ: ó 7 (8,3%)
– êðîâîòå÷åíèÿ â çàáðþøèííîå ïðîñòðàíñòâî (èç
íèõ ó 3 èìåëè ìåñòî ðàçðûâû ïî÷åê), ó 3 æåëóäî÷-
íûå êðîâîòå÷åíèÿ, êðîâîòå÷åíèÿ â áðþøíóþ ïî-
ëîñòü è ó 2 – ïî÷å÷íûå êðîâîòå÷åíèÿ,
ãåìîïåðèêàðä è îñòðàÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü – 4 ñëó÷àÿ (4,8%). Ó 10 (12%) èìåë
ìåñòî îòåê ëåãêèõ, ó 8 (9,5%) ïàöèåíòîâ – áàêòå-
ðèàëüíûå îñëîæíåíèÿ (ïíåâìîíèÿ – 7, àïîñòåìà-
òîçíûé ïèåëîíåôðèò – 1).

Íà âòîðîì ýòàïå (ñ 1980-ãî ïî 1990 ãîä) èçìå-
íèëàñü êàðòèíà ôàòàëüíûõ îñëîæíåíèé: êîëè÷åñòâî
êðîâîèçëèÿíèé óìåíüøèëîñü äî 11 (13,2% âñåõ
àóòîïñèé). Êðîâîèçëèÿíèÿ â ãèïîôèç – â 5 ñëó÷àÿõ,
ó 3 êðîâîèçëèÿíèÿ â ãîëîâíîé ìîçã, ó 3 – ãåìîððà-
ãèè â íàäïî÷å÷íèêè. Ðåçêî ñîêðàòèëèñü ýïèçîäû
ðàçâèòèÿ îòåêà ëåãêèõ – 2 (2,4%), ïíåâìîíèÿ áûëà
âûÿâëåíà ó 3 (3,6%), ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûå îñ-
ëîæíåíèÿ âûÿâëÿëèñü
âäâîå ðåæå – â 2,4% ñëó-
÷àåâ, êðîâîòå÷åíèÿ èç
ÆÊÒ è â çàáðþøèííîå
ïðîñòðàíñòâî (ðàçðûâ
ïî÷êè) âñòðå÷àëèñü îä-
íîêðàòíî (1,2%), ïî÷å÷-
íûõ êðîâîòå÷åíèé íå
áûëî îòìå÷åíî.

Êàðòèíà ðåçêî ïîìå-
íÿëàñü ñ íà÷àëîì ïðèìå-
íåíèÿ ïëàçìàôåðåçà â
1989 ã, êàê ñðåäñòâà ëå-
÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè íà
ðàííèõ ýòàïàõ ÃËÏÑ.
Çíà÷èòåëüíî óìåíüøè-
ëîñü êîëè÷åñòâî îñëîæ-

íåíèé, ñïîñîáíûõ ïðèâåñòè ê ëåòàëüíîìó èñõîäó.
Ïî-ïðåæíåìó áîëüøå âñåãî âûÿâëåíî êðîâîèçëèÿ-
íèé – 5 (6%), èç êîòîðûõ â ãèïîôèç – 3 è íàäïî÷å÷-
íèêè – 2. Êîëè÷åñòâî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
îñëîæíåíèé îñòàëîñü ïðåæíèì – 2 (2,4%), à êðîâî-
òå÷åíèÿ èç ÆÊÒ è â çàáðþøèííîå ïðîñòðàíñòâî
ñòàëè êðàéíå ðåäêèìè.

Ïðè ëå÷åíèè òîëüêî ãåìîäèàëèçîì íàñòóïàåò
áûñòðîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé àçîòèñòîãî îáìå-
íà, íîðìàëèçóåòñÿ óðîâåíü ýëåêòðîëèòîâ (òàáë. 2).
Äàííûå ïîêàçàòåëè ïîääåðæèâàþòñÿ ðåãóëÿðíûìè
ñåàíñàìè ÃÄ. Äðóãèå èç îöåíåííûõ ïîêàçàòåëåé äî-
ñòîâåðíî íå èçìåíÿþòñÿ â õîäå ëå÷åíèÿ ÃÄ. Ìè-
îãëîáèí, èììóíîãëîáóëèíû îñòðîé ôàçû,
íåäèàëèçàáåëüíû. Íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé íà-
ñòóïàåò ïî âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê.

Ïðè ýòîì âåäåíèå áîëüíîãî, äîëãî ïðåáûâàâ-
øåãî íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå áåç ëå÷åíèÿ, ñ àíó-
ðè÷åñêîé ñòàäèåé ÎÏÍ äëèòåëüíîñòüþ áîëåå
âîñüìè ñóòîê, íåâîçìîæíî áåç ïðèìåíåíèÿ ãåìî-
äèàëèçà. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå óëó÷øèëîñü

Таблица 1

Тяжелые осложнения ГЛПС и их процентное соотношение к общему
числу умерших за все годы (по данным аутопсий)

Осложнения Период
1973�1979 1980�1990 1991�2002 всего
число % число % число % число %

кровоизлияния:
в гипофиз 7 8.3 5 6 3 3.6 15 17.9
в мозг 3 3.6 3 3.6 0 0 6 7.14
в надпочечники 5 6 3 3.6 2 2.4 10 11.9
кровотечения:
в забрюш. пространство 7 8.3 2 2.4 1 1.2 10 11.9
в брюшную полость 2 2.4 1 1.2 0 0 3 3.57
ЖКТ�кровотечения 3 3.6 1 1.2 1 1.2 5 5.95
почечные 2 2.4 0 0 0 0 2 2.38
отек легких 10 12 2 2.4 0 0 12 14.3
бактериальные осложнения:
пневмония 7 8.3 3 3.6 0 0 10 11.9
апостематозный пиелонефрит 1 1.2 0 0 0 0 1 1.19
сердечно�сосудистая патология 4 4.8 2 2.4 2 2.4 8 9.52
ятрогенные осложнения 1 1.2 1 1.2 0 0 2 2.38
ВСЕГО осложненний 52 62 23 27 9 11 84 100
ВСЕГО (летальных исходов            17            11             7           35

Рисунок. Больные ГЛПС, осложненной ОПН, получавшие ле�
чение в клинике нефрологии с 1973 по 2003 гг.
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êà÷åñòâî ãåìîäèàëèçà çà ñ÷åò ïðèìåíåíèÿ íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ, êîòîðûå â ìåíüøåé ñòå-
ïåíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ ýíäîòåëèåì è ïëàçìåííûìè
áåëêàìè, óëó÷øàþò ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðî-
âè [6], ïîÿâëåíèÿ áèîñîâìåñòèìûõ ìåìáðàí è
óìåíüøåíèÿ âíóòðåííåãî îáúåìà äèàëèçàòîðîâ. Ó
áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå òîëüêî ïëàçìàôåðå-
çîì ïîêàçàòåëè ìåíÿëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: êî-
ëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ íîðìàëèçîâàëîñü óæå íà
ñëåäóþùèå ñóòêè ïîñëå ÏÔ, à àããðåãàöèîííàÿ ñïî-
ñîáíîñòü èõ íîðìàëèçîâàëàñü ê òðåòüåìó äíþ ïîñ-
ëå ïåðâîãî ÏÔ. Íàáëþäàåìàÿ, êàê ïðàâèëî, ïðè ýòîì
çàáîëåâàíèè, ãèïåðôèáðèíîãåíåìèÿ (8-12 ã/ë) ïðè-
õîäèëà ê íîðìå (2-4 ã/ë) ó 35 (70%) áîëüíûõ ïîñëå
ïåðâîãî ÏÔ, ó îñòàâøåéñÿ ÷àñòè áîëüíûõ ïîñëå
âòîðîãî ÏÔ. Óðîâåíü ìèîãëîáèíà ïîëíîñòüþ íîð-
ìàëèçîâàëñÿ â 100% ïîñëå âòîðîé ïðîöåäóðû ÏÔ.

Âûñîêèé  òèòð ïîâðåæäàþùèõ àíòèòåë èììó-
íîãëîáóëèíîâ êëàññà Ì è â ìåíüøåé ñòåïåíè G
ïîääåðæèâàþò ãåìîððàãè÷åñêèé ñèíäðîì, âûçû-
âàþò öèòîëèç è äàëüíåéøåå ïîâðåæäåíèå ýíäî-
òåëèÿ [6]. Ïîâòîðíûé ïëàçìàôåðåç ñ âîçâðàòîì
àóòîêðèîïëàçìû áîëüíîãî ïîçâîëèë ðàäèêàëüíî
èçìåíèòü è óëó÷øèòü ñèòóàöèþ â îáëàñòè èììóí-
íûõ íàðóøåíèé. Òàê, ïàòîëîãè÷åñêèå ñïåöèôè÷åñ-
êèå èììóíîãëîáóëèíû Ì èñ÷åçàþò èç êðîâè óæå
ïîñëå ïåðâîãî ïëàçìàôåðåçà è íåò èõ â îáðàáî-
òàííîé ïëàçìå áîëüíîãî. Ïîñëå ïåðâîãî  æå  ÏÔ
èñ÷åçàþò  èç  êðîâè  êðèîãëîáóëèíû. Âîçâðàò îñ-
òàâøåéñÿ ÷àñòè ÀÊÏ áîëüíîãî â ñòàäèþ ïîëèóðèèè
ÎÏÍ ïîçâîëèë íîðìàëèçîâàòü èììóíîëîãè÷åñêóþ
ñèòóàöèþ ê 9-10-ìó äíþ, èçáåæàòü òîòàëüíîãî èì-
ìóíîäåôèöèòà, à çíà÷èò èçáåæàòü âòîðè÷íîé èí-
ôåêöèè (ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÏÔ è ÀÊÏ,
èíôåêöèè íå îòìå÷àëîñü íè â ðàííåì ïåðèîäå, íè
çà 4–8 ëåò íàáëþäåíèé çà áîëüíûìè, ïåðåíåñøè-
ìè òÿæåëóþ ôîðìó ÃËÏÑ).

Íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé àçîòèñòîãî îáìåíà
ïðîèñõîäèëà ê 10-14-ìó äíþ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ
ÏÔ. Ïðè ëå÷åíèè òÿæåëûõ ôîðì ÃËÏÑ òîëüêî ãå-
ìîäèàëèçîì ñðîê âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê
çàòÿãèâàëñÿ äî 21–30 äíåé.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî åñëè
áîëüíîé ïîëó÷àë ÏÔ è ëå÷åíèå áûëî
íà÷àòî ñâîåâðåìåííî, òî äëèòåëüíîñòü
àíóðèè íå ïðåâûøàëà òðåõ äíåé.

Ïðèìåíåíèå ÏÔ â ðàííèõ ñòàäèÿõ
çàáîëåâàíèÿ ÃËÏÑ ïîçâîëÿåò ïðåäîò-
âðàòèòü ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü,
ñèíäðîì äèññèìèíèðîâàííîãî âíóòðè-
ñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ, íàðóøåíèÿ
ïðîöåññîâ ìèêðîöèðêóëÿöèè è ïîëèîð-
ãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Âîçâðàò îá-

ðàáîòàííîé àóòîïëàçìû (ÀÊÏ) ïîçâîëÿåò
èçáåæàòü èììóíîäåôèöèòà, ïîòåðè íåñïåöèôè÷åñ-
êèõ èììóíîãëîáóëèíîâ, ãîðìîíîâ è íåîáõîäèìûõ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, óäåøåâèòü è îáå-
çîïàñèòü ýêñòðàêîðïîðàëüíóþ ïðîöåäóðó (ñíèæå-
íèå ðèñêà èíôåêöèé êðîâè) è ïðèñîåäèíåíèÿ íà ýòîì
ôîíå âòîðè÷íîé èíôåêöèè.

Äàííûé ñïîñîá ëå÷åíèÿ ïîçâîëÿåò ðàäèêàëüíî
èçìåíèòü ñèòóàöèþ â ëå÷åíèè òÿæåëûõ ôîðì
ÃËÏÑ ñ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ â ëó÷øóþ
ñòîðîíó – óìåíüøåíèå ëåòàëüíîñòè è ïîâûøåíèå
ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ.

Íà÷èíàÿ ñ 1995 ãîäà, áûë ðàçðàáîòàí ÷åòêèé àë-
ãîðèòì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè
ÃËÏÑ: ñðàçó ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ áîëüíîìó ïðîâîäèò-
ñÿ ìàññèâíûé ÏÔ (îáúåì ýêñôóçèè ïëàçìû íå ìå-
íåå 1000 ìë). Åñëè ó áîëüíîãî íå íàñòóïàåò
âîññòàíîâëåíèå äèóðåçà, òî ïî ïîêàçàíèÿì íà÷èíà-
þò ïðîâîäèòü ÃÄ ñ àíòèêîàãóëÿöèåé ôðàêöèîíèðî-
âàííûìè ãåïàðèíàìè (ôðàêñèïàðèí), ïðîäîëæàÿ
ïðîâåäåíèå ÏÔ. Òàêèì îáðàçîì, óäàåòñÿ êîìïåí-
ñèðîâàòü ÎÏÍ è íå äàòü ðàçâèòüñÿ òÿæåëûì, èì-
ìóíîëîãè÷åñêè îáóñëîâëåííûì îñëîæíåíèÿì. Ïî
íàøèì íàáëþäåíèÿì, ïðè òàêîì ëå÷åíèè áûñòðåå
âñåãî íàñòóïàëà íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ìî÷åâèíû,
êàëèÿ ïëàçìû, ìèîãëîáèíà, ôèáðèíîãåíà è èììóíî-
ãëîáóëèíîâ. Òàêèì îáðàçîì, ñî÷åòàíèå ÏÔ è ÃÄ îá-
ëàäàåò ïðåèìóùåñòâàìè îáîèõ ìåòîäîâ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ëå÷åíèå áîëüíûõ ñðåäíå-òÿæåëûìè è òÿæåëû-
ìè ôîðìàìè ÃËÏÑ íåîáõîäèìî íà÷èíàòü ñ ìàñ-
ñèâíîãî ÏÔ – ýòî ìîæåò ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå
èëè ïðîãðåññèðîâàíèå ÎÏÍ, èçáåæàòü ðàçâèòèÿ êðî-
âîòå÷åíèèé è äðóãèõ ýêñòðàðåíàëüíûõ îñëîæíåíèé.

Ïðè íàëè÷èè ó áîëüíîãî îëèãî-àíóðè÷åñêîé ñòà-
äèè ÎÏÍ, ïðè ïîÿâëåíèè ïîêàçàíèé äëÿ ïðîâåäå-
íèÿ ãåìîäèàëèçà, äàííóþ ïðîöåäóðó ñëåäóåò
ïðîâîäèòü ñ èñïîëüçîâàíèåì íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
ôðàêöèîíèðîâàííûõ ãåïàðèíîâ. Ïðîâåäåíèå ÏÔ â
äèàëèçíîì êîíòóðå óëó÷øàåò ïðîãíîç òå÷åíèÿ çà-
áîëåâàíèÿ.

Таблица 2

Лабораторные показатели при разных
видах лечения ГЛПС

Показатели исходно лечение ГД лечение ПФ ГД+ПФ

тромбоциты (тыс/мкл) 108±11 106±4 201±8 196±3
калий (ммоль/л) 5,3±0,3 3,6±0,2 5,1+0,2 3,5+0,3
мочевина (ммоль/л) 42±3,3 20±2,2 38±2,1 18±2,3
общий белок (г/л) 60±4 59,6±1,3 57,9±2 57±3
миоглобин (мг/л) 403±110 311 ±56 120±21 91±9
фибриноген 8,3 ±3,5 7, 5 ±3,8 3,5 ±2,1 3,2 ±1,8
Титр IgM 1:512�1024 1:512�1024 1 :64�0 1 :64�0
Титр IgG 1:4�1 бтыс 1:4�1 6 тыс 1 :4�8 тыс 1 :4�8 тыс
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Ïðèìåíåíèå ÀÊÏ â ïîâòîðíûõ ïëàçìàôåðåçàõ
è â ïîëèóðèþ çíà÷èòåëüíî ñîêðàùàåò çàòðàòû íà
ëå÷åíèå áîëüíîãî, óñêîðÿåò ïðîöåññ åãî âûçäîðîâ-
ëåíèÿ è óìåíüøàåò îïàñíîñòü èíôåêöèîííûõ îñ-
ëîæíåíèé.
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ХРОНИЧЕСКАЯ ПОЧЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ У
НЕФРОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ В САНКТ"ПЕТЕРБУРГЕ, ПО ДАННЫМ
ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ЗА 1993"2003 ГОДЫ

Yu.A.Ermakov, N.I.Vishnyakov, G.B.Kovalsky

CHRONIC RENAL FAILURE IN NEPHROLOGIC PATIENTS IN
ST.PETERSBURG ACCORDING TO THE DATA OF PATHOANATOMICAL
EXAMINATIONS FOR THE YEARS 1993"2003
Научно�исследовательский институт нефрологии, кафедра  общественного здоровья и здравоохранения Санкт�Петербургского госу�
дарственного медицинского университета имени акад. И.П.Павлова, Городское бюро патологоанатомичеческой экспертизы при Ко�
митете по здравоохранению Администрации Санкт�Петербурга, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Оценить структуру и показатели летальности и ориентировочных характеристик смертности нефрологи�
ческих больных в Санкт�Петербурге с 1993�го по 2003 годы. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проанализировано 11 0287 протоколов
патологоанатомических вскрытий, результаты которых оценивались как минимум тремя независимыми  экспертами.
Критерием выборки являлось наличие нефрологической патологии. В дальнейшем отобрано 16 075 протоколов умерших
в случае обнаружения нефрологической патологии в сочетании с хронической почечной недостаточностью (ХПН). С уче�
том населения Санкт�Петербурга (данные паспортных столов и переписи населения, технологии и порядка проведения
патологоанатомической экспертизы, общего числа умерших), рассчитывалось число умерших с наличием нефрологичес�
кой патологии и ХПН на 1 млн населения в месяц в зависимости от непосредственной причины смерти согласно МКБ�9 и
МКБ�10. Смертность от каждой причины оценивалась за каждый месяц наблюдения, что в последующем позволило
проанализировать соответствующие средние (Х) и стандартные отклонения. (±SD), как основного признака вариабильно�
сти временного ряда, и ошибки среднего (m), как меры визуализации этой изменчивости. РЕЗУЛЬТАТЫ.  Хроническая
почечная недостаточность не является  основной причиной смерти у нефрологоческих больных с ХПН в настоящий момент.
Основная часть нефрологических больных умирает от патологии сердечно�сосудистой системы, не доживая до развития
ХПН. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Заболевания сердечно�сосудистой системы являются главной причиной летального исхода у нефро�
логических больных. С 1993�го по 2003 годы. Сахарный диабет не является основной причиной смерти у больных с ХПН в
условиях оказания специализированной нефрологической и эндокрино�логической помощи в Санкт�Петербурге.

Ключевые слова: нефрология, хроническая болезнь почек, хроническая почечная недостаточность, эпидемиология, ле�
тальность, смертность.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to assess the structure and indices of lethality and approximate characteristics of mortality of nephrologic
patients in St.Petersburg during the years 1993�2003. PATIENTS AND METHODS. The records of 110287 postmortal examinations
were analyzed. Their results were assessed by at least three independent experts. The criterion of selection was the presence of a
nephrologic pathology. Later on 16075 records were selected where the nephrologic pathology was combined with chronic renal
failure (CRF). With the population of St.Petersburg taken into account (the data of the passport offices and the census of population,
the technology and order of pathoanatomical examination, total number of the dead), the number of the dead with nephrologic
pathology combined with chronic renal failure was counted per 1 million of population in a month depending on the direct cause of
death according to the International Classification of Disease (ICD) �9 and ICD�10. Mortality from each cause was estimated for
each month of observation that later allowed to make an analysis of the corresponding mean (X) and standard deviations (±SD) as
the main sign of variability of the temporal row and standard errors of the mean (m) as a measure of visualization of this variability.
RESULTS. At the present time chronic renal failure is not the main cause of death in nephrological patients with CRF. The main part
of nephrological patients die from cardio�vascular diseases, not having lived till CRF. CONCLUSION. Diseases of the cardio�
vascular system were the main cause of lethal outcomes in nephrological patients at the period from 1993 till 2003. Diabetes mellitus
is not the main cause of death in CRF patients given specialized nephrological and endocrinological care in St.Petersburg.

Key words: nephrology, chronic renal disease, chronic renal failure, epidemiology, lethality, mortality.

ВВЕДЕНИЕ

Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû îáñóäèëè ÷à-
ñòîòó âûÿâëåíèÿ íåôðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè â
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, ïî äàííûì ïàòîëîãîàíàòîìè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ 1993-ãî ïî 1997 ãîäû [1].
Ïðè ýòîì îòìå÷àëîñü, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÏÍ) íå ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé íå-
ïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ó íåôðîëîãè÷åñ-
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êèõ áîëüíûõ, è áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ ñ ðåíîïà-
ðåíõèìàòîçíûìè çàáîëåâàíèÿìè ïðîñòî «íå äîæè-
âàþò» äî ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè è óìèðàþò âñëåäñòâèå äðóãèõ ïðè-
÷èí (ïðåæäå âñåãî – çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû è áîëåçíåé ëåãêèõ).

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû ïðîàíàëèçèðî-
âàëè ñòðóêòóðó è äèíàìèêó íåïîñðåäñòâåííûõ ïðè-
÷èí ñìåðòè ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ â
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå (Ëåíèíãðàäå), ïî äàííûì àóòîï-
ñèé, íà áîëüøîì ìàòåðèàëå – çà 10 ëåò (ñ 1993-ãî
ïî 2003 ãîäû âêëþ÷èòåëüíî), ÷òî ïîçâîëèëî ïðîâå-
ðèòü íàìè ðàíåå âûñêàçàííûå ïðåäïîëîæåíèÿ.

 Àêòóàëüíîñòü íàñòîÿùåé ïðîáëåìû îáóñëàâëè-
âàåòñÿ òåì, ÷òî, êàê ïðàâèëî, î ÷àñòîòå âûÿâëåíèÿ
ÕÏÍ ñóäÿò, èñõîäÿ èç îöåíêè ðàñïðîñòðàíåííîñòè
òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [2, 3, 4].
Ïîäîáíûé ïîäõîä î÷åíü âàæåí äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ
îáúåìîâ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Â òî æå âðåìÿ
îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé íåôðîëî-
ãèè ÿâëÿåòñÿ âåäåíèå áîëüíûõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÏÍ
[5] ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ êîíñåðâàòèâíûõ ìåòîäîâ.
Ðåøåíèå çàäà÷è çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÏÍ
âî ìíîãîì ñâÿçàíî ñ îáùíîñòüþ ìåõàíèçìîâ ïîñòå-
ïåííîãî óìåíüøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê â îòíîñèòåëüíîé
íåçàâèñèìîñòè îò ýòèîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè çà-
áîëåâàíèÿ. Îáùíîñòü ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ ÕÏÍ ïðîäèêòîâàëî ïîÿâëåíèå ïîíÿòèÿ õðî-
íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) [6]. Â ýòîì ïëàíå îöåí-
êà ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÕÁÏ íà îñíîâàíèè ÷àñòîòû
âûÿâëåíèÿ «ïî÷å÷íîé ñìåðòè» íåàäåêâàòíà, ò.ê. ñêî-
ðîñòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ íîçîëîãè÷åñêèõ
ôîðì ÕÁÏ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþòñÿ. Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, îñîáåííîñòüþ òå÷åíèÿ ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå
äëèòåëüíîãî ñêðûòîãî ïåðèîäà áåç âûðàæåííîé êëè-
íè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, ÷òî çàòðóäíÿåò ñâîåâðåìåí-
íóþ äèàãíîñòèêó è ëå÷åíèå äàííîé êàòåãîðèè
áîëüíûõ. Â ñîâðåìåííîé íåôðîëîãè÷åñêîé ëèòåðàòóðå
ýòîò ôàêò íàøåë îòðàæåíèå â ïîíÿòèè íåäèàãíîñòè-
ðóåìîãî è íåëå÷èìîãî («under-diagnosed» and «under-
treated») çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê [6].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ïðîàíàëèçèðîâàíî 110 287 ïðîòîêîëîâ ïàòîëî-
ãîàíàòîìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Ãîðîäñêîãî áþðî
ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîé ýêñïåðòèçû ïðè Êîìèòåòå
ïî çäðàâîîõðàíåíèþ Àäìèíèñòðàöèè Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðãà ñ 1993-ãî ïî 2003 ãîäû âêëþ÷èòåëüíî. Ñî-
ãëàñíî ìåòîäèêå, îïèñàííîé íàìè ðàíåå [1], áûëî
îòîáðàíî 16075 ïðîòîêîëîâ âñêðûòèé íåôðîëîãè-
÷åñêèõ áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ðåãèñòðèðîâàëàñü
ÕÏÍ. Çíàÿ îáùåå ÷èñëî óìåðøèõ âçðîñëûõ áîëü-
íûõ â ãîðîäå çà ìåñÿö è ãîä, äîëþ âñêðûòèé êàê â
àìáóëàòîðíîé, òàê è â ãîñïèòàëüíîé ñåòÿõ ïîìå-

ñÿ÷íî (îò 47 äî 60 ïðîöåíòîâ îò îáùåãî ÷èñëà óìåð-
øèõ), ÷èñëî íàñåëåíèÿ, ìîæíî îðèåíòèðîâî÷íî îöå-
íèòü ñìåðòíîñòü â èçó÷àåìîé âûáîðêå áîëüíûõ.

Ïîíÿòíî, ÷òî ïðè òàêîé ïîñòàíîâêå âîïðîñà
ÑÌÅÐÒÍÎÑÒÜ=ËÅÒÀËÜÍÎÑÒÈ×(100/ÏÐÎ-
ÖÅÍÒ ÂÑÊÐÛÒÈÉ)

Îäíàêî ìû çàâåäîìî äîïóñêàåì îøèáêó. Îíà
ñâÿçàíà ñ äîïóùåíèåì òîãî, ÷òî ñðåäè âñêðûòûõ è
íåâñêðûòûõ òðóïîâ ñòðóêòóðà ïðè÷èí ñìåðòè è
âñåõ îñòàëüíûõ äèàãíîçîâ îäèíàêîâû. Äàííîå ïî-
ëîæåíèå ñïîðíî, îäíàêî îíî âêëþ÷àåò â ñåáÿ âî
ìíîãîì ñëó÷àéíóþ âåëè÷èíó, êîòîðàÿ çàâèñèò îò
ðåëèãèîçíûõ óñòàíîâîê, æåëàíèé ðîäñòâåííèêîâ
ïîãèáøåãî, æåëàíèé âðà÷à è ò.ï.

Óãëóáëåííûé ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèé àíàëèç õà-
ðàêòåðèçîâàëñÿ îöåíêîé êàê ìèíèìóì òðåìÿ íåçàâè-
ñèìûìè ýêñïåðòàìè íîçîëîãè÷åñêîé òðàêòîâêè
íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíû ñìåðòè, ñîïîñòàâëåíèåì
êëèíè÷åñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ è àóòîïñèéíûõ äàííûõ.
Êîäèðîâàíèå ïðè÷èí ñìåðòè íà ïðîòÿæåíèè èññëåäî-
âàíèÿ ïðîèçâîäèëîñü ñîãëàñíî ÌÊÁ-9 è ÌÊÁ-10. Â
ïîñëåäóþùåì äèàãíîçû, êîòîðûå áûëè ó÷òåíû ïî
ÌÊÁ-9, ïðèâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèå ñ ÌÊÁ-10, ÷òî
ìîãëî âûçâàòü íåêîòîðûå íåòî÷íîñòè. Ïåðåêîäèðîâ-
êà âûïîëíÿëàñü ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Êîìèòåòà
ïî çäðàâîîõðàíåíèþ Àäìèíèñòðàöèè Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðãà îò 1998 ã. [7] Äëÿ óìåíüøåíèÿ ðîëè ïîñëåäíèõ
íàèáîëåå ðîäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ îáúåäèíÿëèñü â
åäèíûå ãðàôû. Òàê, íàïðèìåð, íå ó÷èòûâàëàñü ëîêà-
ëèçàöèÿ îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (êëàññ IX), îñò-
ðîãî íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ (êëàññ
VI), îñîáåííîñòè ñòåíîêàðäèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà è
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé (êëàññ VI).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Còðóêòóðà íåïîñðåäñòâåííûõ ïðè÷èí ñìåð-

òè áîëüíûõ ñ îáíàðóæåíèåì íåôðîëîãè÷åñêîé

ïàòîëîãèè è ÕÏÍ ïî ðåçóëüòàòàì ÓÏÀ. Äëÿ àíà-
ëèçà ñòðóêòóðû îñíîâíûõ ïðè÷èí ñìåðòè ó íåôðî-
ëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì ÕÏÍ, ïîäâåðãøèõñÿ
óãëóáëåííîìó ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîìó èññëåäîâà-
íèþ (ÓÏÀ) çà èçó÷àåìûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè, ðàñ-
ñ÷èòûâàëîñü èõ ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå êàæäîé
íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíû ñìåðòè ê îáùåìó ÷èñ-
ëó óìåðøèõ íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì
ÕÏÍ, ïîäâåðãøèõñÿ ÓÏÀ (òàáë. 1).

Îáðàùàåò âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî íàèáîëåå ÷à-
ñòîé íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ó áîëüíûõ
ñ íåôðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé è ÕÏÍ ÿâëÿþòñÿ çà-
áîëåâàíèÿ ñåðäöà è ñîñóäîâ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ãåíåçà. Âèäíî, ÷òî áîëüíûå ñ ÕÏÍ óìèðàþò îò ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé íàìíîãî ÷àùå, ÷åì
îò òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðè
ýòîì ñàõàðíûé äèàáåò íå ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùåé
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ïðè÷èíîé ñìåðòè íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ â Ñàíêò-
Ïåòåðáóðãå (Ëåíèíãðàäå).

Àíàëèç ëåòàëüíîñòè (íà 1 ìëí. íàñåëåíèÿ â

ìåñÿö), âûÿâëåíèÿ íåïîñðåäñòâåííûõ ïðè÷èí

ñìåðòè ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì

ÕÏÍ. Àíàëèç ëåòàëüíîñòè â èçó÷àåìîé âûáîðêå
ïðåäñòàâëåí â òàáë. 2. Ñàìîå ãëàâíîå – ýòî ôàêò
äîìèíèðóþùåãî çíà÷åíèå áîëåçíåé ñåðäöà è ñîñó-
äîâ, ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ãîëîâíîãî ìîçãà àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêîãî ãåíåçà â ôîðìèðîâàíèè
ïîêàçàòåëåé ëåòàëüíîñòè ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëü-
íûõ ñ íàëè÷èåì ÕÏÍ.

Àíàëèç îðèåíòèðîâî÷íîé ñìåðòíîñòè (íà 1

ìëí. íàñåëåíèÿ â ìåñÿö) íà îñíîâå âûÿâëåíèÿ

íåïîñðåäñòâåííûõ ïðè÷èí ñìåðòè ó íåôðîëî-

ãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì ÕÏÍ. Ïîêàçàòåëè
îñíîâíûõ íåïîñðåäñòâåííûõ ïðè÷èí ðàñ÷åòíîé
ñìåðòíîñòè ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. Îïÿòü æå îòìåòèì, ÷òî
êàê íåïîñðåäñòâåííàÿ ïðè÷èíà ñìåðòè òåðìèíàëü-
íàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âûÿâëÿåòñÿ òîëü-
êî ó 246.756 ÷åëîâåê íà 1 ìëí. íàñåëåíèÿ â ãîä. Â
òî æå âðåìÿ îò âñåõ îñòàëüíûõ ïðè÷èí óìèðàåò
ïðèáëèçèòåëüíî â 10 ðàç áîëüøå ïàöèåíòîâ. Ïðè
ýòîì äîìèíèðóþò çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-
òîé ñèñòåìû è áîëåçíè ëåãêèõ. Îáúåì âûáîðêè
ïîçâîëÿåò íå óêàçûâàòü âåëè÷èíû t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà.

Таблица 1

Структура непосредственных причин смерти при наличии нефрологической патологии
и ХПН в процентном соотношении помесячно согласно  МКБ�10 за 1993�2003 годы

включительно (N=132)

Причина смерти Средняя доля + m SD
за мес в %

Инфекции (Класс I) в том числе: 3.149 0.061 0.701
Сальмонеллез (A02.1�A02.8) 1.129 0.136 1.563
Туберкулез (все формы А15�А19) 0.674 0.084 0.965
Вирусный гепатит  (все формы B15�B19) 0.147 0.046 0.529
Злокачественные новообразоания (Класс II) 8.508 0.042 0.483
Эндокринные расстройства (Класс IV) в том числе: 1.219 0.038 0.437
Сахарный диабет  (E10�E14 ) 1.081 0.112 1.287
Болезни сердца и сосудов (класс IX и G40�G47) в том числе: 42.67 0.102 1.172
Острый инфаркт миокарда (I20�I25 исключены I20.0, I25.3 ) 5.869 0.367 4.217
Старый инфаркт миокарда (аневризма сердца I25.3, исключены I20.0, I20.9, I20.10 ) 2.155 0.234 2.689
Другие формы хронической ИБС (стенокардия с развитием острой коронарной
недостаточности I20.0, I25.3, I20.9, I20.10  ) 3.299 0.085 0.977
Острая легочно�сердечная недостаточность (без учета тромбоэмболии легких
на фоне нефротического синдрома, без уточнения нозологической причины) 4.252 0.265 3.045
Хроническая легочно�сердечная недостаточность  без уточнения (I27.9) 20.05 0.218 2.505
Острое нарушение мозгового кровообращения любой локализации, включая
внутримозговое кровоизлияние и инфаркт, стволовые и мозжечковые
инсульты и инфаркты (I60�I69., G40�G47) 4.585 0.229 2.631
Тромбозы и тромбэмболии при атеросклерозе другой локализации (I70.1,.I70.2,I70.8,I70.9) 3.252 0.199 2.281
Болезни легких (класс X) в том числе: 13.092 0.114 1.310
Бактериальная пневмония  без уточнения возбудителя  (J15.9) 0.153 0.049 0.563
Пневмония (без уточнения возбудителя J18.9) 8.064 0.472 5.423
Болезни желудочно�кишечного тракта (класс X1) 5.831 0.050 0.575
Болезни почек (класс XIV)в том числе: 10.648 0.073 0.839
Острый гломерулонефрит (с развитием острой почечной недостаточности
N17.0, N17.1,N17.2) 0.068 0.036 0.411
Хронический гломерулонефрит (с развитием терминальной почечной недостаточности
вследствие диффузного склерозирующего гломерулонефрита , N18) 0.584 0.091 1.046
Острая почечная недостаточность (без уточнения причины N17.8, N17.9) 0.289 0.080 0.919
Хроническая почечная недостаточность (без уточнения причины, N18.9�N19) 3.710 0.324 3.723
Инфекции почек  с развитием  терминальной почечной недостаточности (без уточнения
возбудителя, N10�N15,  исключены N16 – тубулоинтерстициальные поражения
при инфекционных заболеваниях, новообразованиях и других болезнях,
классифицированных в других рубриках) 3.777 0.229 2.631
Системные заболевания (класс XIII) 0.648 0.023 0.264
Травмы  (класс XIX) 0.526 0.029 0.333
Отравления (класс X) в том числе: 0.845 0.056 0.643
отравление алкоголем (X45) 0.703 0.143 1.643
Прочие заболевания
в том числе: 13.010 0.035 0.402
Подагра ( М10�М10.9) без развития терминальной  почечной недостаточности 0.009 0.008 0.092
Железодефицитные анемии (D50) 0.008 0.008 0.092
Апластическая анемия  (D61) 0.018 0.012 0.138
Бактериальный менингит(G00) 0.055 0.027 0.310
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ОБСУЖДЕНИЕ

Ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ïðîáëåìà âå-
äåíèÿ ÕÏÍ ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ â íàñòîÿ-
ùèõ óñëîâèÿõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà äàëåêî íå
èñ÷åðïûâàåòñÿ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ çàìåñòè-
òåëüíîé òåðàïèè (ãåìîäèàëèç, ïåðèòîíåàëüíûé äè-
àëèç). Òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íå
ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ïð÷èíîé ñìåðòè áîëüíûõ ñ ÕÁÏ.
Çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ÿâëÿ-
þòñÿ îñíîâíûì ëèìèòèðóþùèì ôàêòîðîì äëÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè äàííîãî êîíòèíãåíòà
ïàöèåíòîâ. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íà-
ëè÷èå ÕÁÏ ðåçêî óâåëè÷èâàåò ïîòðåáíîñòü â îêà-
çàíèè êàðäèîëîãè÷åñêîé ïîìîùè áîëüíîìó â
ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàïðàøèâàåòñÿ ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî ÷åì áîëåå íåôðîëîãè çàäåðæèâàþò ñêî-
ðîñòü ðàçâèòèÿ ÕÏÍ, òåì áîëüøå ðèñê ñìåðòè
áîëüíûõ îò íåðåíàëüíûõ ïðè÷èí. Ýòî ìîæåò ñäåð-
æèâàòü ðîñò ïîòðåáíîñòè â çàìåñòèòåëüíûõ ìå-

òîäàõ òåðàïèè òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè. Îðãàíèçàöèîííûå ìåðîïðèÿòèÿ ïî ðàçâèòèþ
íåôðîëîãè÷åñêîé ñëóæáû íåîáõîäèìî âî ìíîãîì
îðèåíòèðîâàòü íà îêàçàíèå êàðäèîëîãè÷åñêîé è
ïóëüìîíîëîãè÷åñêîé ïîìîùè ñ ó÷åòîì ñïåöèôèêè
áîëüíûõ ñ ÕÏÍ.

Èíòåðåñíî, ÷òî ñàõàðíûé äèàáåò â îòëè÷èå îò
ÑØÀ, Àâñòðàëèè è ñòðàí Çàïàäíîé Åâðîïû íå ÿâ-
ëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ
â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ñàõàðíûé äèàáåò ðåàëèçóåò ñåáÿ êàê ïðè÷èíà ëå-
òàëüíîãî èñõîäà ÷åðåç îñòðûå è õðîíè÷åñêèå ïî-
ðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ýòîò ôàêò
çàñòàâëÿåò çàäóìàòüñÿ îá àäåêâàòíîñòè ýíäîêðè-
íîëîãè÷åñêîãî ïîñîáèÿ. Âåðîÿòíî, ìíîãèå áîëüíûå
ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì íå äîæèâàþò äî ðàçâèòèÿ
òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðèéòè ê ñëå-
äóþùèì ïðåäïîëîæåíèÿì:

 Таблица 2

Показатели смертности при наличии нефрологической патологии и ХПН на 1 млн населения
в месяц согласно  МКБ�10 за 1993�2003 годы включительно

Непосредственная причина смерти Среднее + m

Инфекции (Класс I) в том числе: 6.445 0.113
Сальмонеллез (A02.1�A02.8) 2.18 0.247
Туберкулез (все формы А15�А19) 1.67 0.124
Вирусный гепатит (все формы В15�В19) 0.285 0.089
Злокачественные новообразования (Класс II) 17.996 0.081
Эндокринные расстройства (Класс IV) в том числе: 2.496 0.079
Сахарный диабет (Е10�Е14) 2.218 0.236
Болезни сердечно�сосудистой системы (Класс IX) в том числе 88.851 0.232
Острый инфаркт миокарда (I20�I25 исключены I20.0, I25.3) 12.36 0.888
Другие формы хронической ИБС (стенокардия с развитием острой коронарной
недостаточности I20.0, I25.3, I20.9, I20.10) 2.868 0.398
Старый инфаркт миокарда (аневризма сердца I25.3, исключены I20.0, I20.9, I20.10) 4.716 0.558
Острая легочно�сердечная недостаточность (без учета тромбоэмболии легких на фоне
нефротического синдрома, без уточнения нозологичекой причины I27.9) 9.147 0.793
Хроническая легочно�сердечная недостаточность  без уточнения 4.072 0.426
Острое нарушение мозгового кровообращения любой локализации, включая
внутримозговое кровоизлияние и инфаркт, стволовые и мозжечковые
инсульты и инфаркты (I60�I69. G40�G47) 9.621 0.626
Тромбозы и тромбэмболии при атеросклерозе другой локализации (I70.1.I70.2,I70.8,I70.9) 2.432 0.253
Болезни органов дыхания в том числе: 27.190 0.256
Пневмококковая пневмония 0.351 0.107
Пневмония  без уточнения возбудителя 15.917 0.891
Болезни желудочно�кишечного тракта 11.646 0.099
Болезни почек в том числе: 21.071 0.144
Острый гломерулонефрит (с развитием острой почечной недостаточности N17.0, N17.1,N17.2) 0.138 0.071
Хронический гломерулонефрит (с развитием терминальной почечной недостаточности
вследствие диффузного склерозирующего гломерулонефрита, N18) 1.171 0.181
Острая почечная недостаточность (без уточнения причины N17.8, N17.9) 0.593 0.176
Хроническая почечная недостаточность (без уточнения причины, N18.9+N19) 8.050 0.572
Инфекции почек  с развитием  терминальной почечной недостаточности
(без уточнения возбудителя, N10�N15,  исключены N16 – тубулоинтерстициальные поражения
при инфекционных заболеваниях, новообразованиях и других болезнях,
классифицированных в других рубриках) 11.342 0.229
Системные заболевания (класс XIII) 0.856 0.043
Травмы ((классы I, XIII)) 0.584 0.038
Отравления (класс X) в том числе: 1.749 0.112
Токсическое действие алкоголя (X45) 1.466 0.309
Прочие 24.611 0.129
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- Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íå
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ó íåôðîëîãè-
÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ â íàñòîÿùèé ìîìåíò.

- Îñíîâíàÿ ÷àñòü íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ
ÕÏÍ óìèðàåò îò ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû, íå äîæèâàÿ äî ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.
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Таблица 3

Расчетные показатели смертности при наличии нефрологической патологии и ХПН
на 1 млн населения в месяц соогласно  МКБ�10 за 1993�2003 годы включительно (N=132)

Непосредственная причина смерти Среднее + m

Инфекции (Класс I) в том числе: 6.445 0.113
Сальмонеллез (A02.1�A02.8) 2.18 0.247
Туберкулез (все формы А15�А19) 1.67 0.124
Вирусный гепатит (все формы В15�В19) 0.285 0.089
Злокачественные новообразования (Класс II) 17.996 0.081
Эндокринные расстройства (Класс IV) в том числе: 2.496 0.079
Сахарный диабет (Е10�Е14) 2.218 0.236
Болезни сердечно�сосудистой системы (Класс IX и G40�G47) в том числе: 88.851 0.232
Острый инфаркт миокарда (I20�I25 исключены I20.0, I25.3 ) 15.085 0.888
Другие формы хронической ИБС (стенокардия с развитием острой коронарной недостаточности
I20.0, I25.3, I20.9, I20.10 ) 6.767 0.398
Старый инфаркт миокарда (аневризма сердца I25.3, исключены I20.0, I20.9, I20.10 ) 4.716 0.558
Острая легочно�сердечная недостаточность (без учета тромбоэмболии легких
на фоне нефротического синдрома, без уточнения нозологичекой причины I27.9) 9.147 0.793
Хроническая легочно�сердечная недостаточность  без уточнения 42.696 0.426
Острое нарушение мозгового кровообращения любой локализации, включая внутримозговое
кровоизлияние и инфаркт, стволовые и мозжечковые инсульты и инфаркты (I60�I69. G40�G47) 9.621 0.626
Тромбозы и тромбэмболии при атеросклерозе другой локализации (I70.1.I70.2,I70.8,I70.9) 2.432 0.253
Болезни органов дыхания (класс X) в том числе: 27.190 0.256
Пневмококковая пневмония 0.351 0.107
Пневмония  без уточнения возбудителя 15.917 0.891
Болезни желудочно�кишечного тракта(класс XI) 11.646 0.099
Болезни почек(класс XIV) в том числе: 22.174 0.144
Острый гломерулонефрит (с развитием острой почечной недостаточности N17.0, N17.1,N17.2) 0.138 0.071
Хронический гломерулонефрит (с развитием терминальной почечной недостаточности
вследствие диффузного склерозирующего гломерулонефрита, N18) 1.171 0.181
Острая почечная недостаточность (без уточнения причины N17.8, N17.9) 0.593 0.176
Хроническая почечная недостаточность (без уточнения причины, N18.9+N19) 10.050 0.572
Инфекции почек  с развитием  терминальной почечной недостаточности (без уточнения
возбудителя, N10�N15,  исключены N16 – тубулоинтерстициальные поражения
при инфекционных заболеваниях, новообразованиях и других болезнях,
классифицированных в других рубриках) 11.342 0.229
Системные заболеваня (класс XIII) 0.856 0.043
Травмы (классы XIX) 0.584 0.038
Отравления (класс X) в том числе: 1.749 0.112
Токсическое действие алкоголя(X45) 1.466 0.309
Прочие 24.611 0.129
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(ADR), //http:// www.kidney.org/general

3. U.S. Renal Data System./ USRDS 2002 Annual Data Report
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5. Brener B.M. Nephron adaptation to renal injury or
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staging system for chronic kidney disease (CKD). Nephrol Dial
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7 Красильников ИА, Машкова ИВ, Мусийчук ЮИ и др.
Пособие по использованию Международной статистичес�
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АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ ФУРОСЕМИДА В УСЛОВИЯХ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИШЕМИИ ПОЧЕК

O.S.Rytikova, V.M.Bryukhanov, Ya.F.Zverev, I.E.Gossen

ANTIOXIDANT ACTIVITY OF FUROSEMID UNDER CONDITIONS OF
EXPERIMENTAL ISCHEMIA OF THE KIDNEYS
Кафедра фармакологии Алтайского государственного медицинского университета, Барнаул, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить влияние фуросемида на показатели оксидантного и антиоксидантного статусов почки в
условиях острой экспериментальной ишемии. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Ишемию почки вызывали у крыс перевязкой левой
почечной артерии на 4 часа. Фуросемид в дозе 20 мг/кг вводили внутрибрюшинно за 1, 3 и 10 часов до ишемии. Опреде�
ляли общую оксидантную активность и тиобарбитуратчувствительные продукты перекисного окисления липидов. Антиок�
сидантный статус оценивали по изменению показателей общей антиоксидантной активности (ОАА), а также активности
антиоксидантных ферментов каталазы, супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы (ГПО). РЕЗУЛЬТАТЫ. В экс�
периментах in vivo установлено, что при введении фуросемида показатели оксидантного статуса практически не отли�
чались от таковых у контрольных животных на фоне четырехчасовой ишемии. Показатели антиоксидантной активности,
напротив, существенно изменялись под влиянием диуретика. Если в контрольных опытах резкий рост уровня свободных
радикалов в условиях ишемии активировал в почках антиоксидантную систему, предварительное введение фуросемида
предотвращало активацию ОАА в ишемизированных почках. Максимальный эффект отмечался при введении диуретика
за 10 часов до ишемии. Активность каталазы коррелировала с изменениями активности ОАА. Изменения активности СОД
и ГПО были менее выражены. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, в прямых опытах с экспериментальной острой ишемией
почки показано, что фуросемид повышает устойчивость почечной ткани к гипоксии, предотвращая активацию антиокси�
дантной системы. Вполне возможно, что способность диуретика угнетать интенсивность процессов свободнорадикально�
го окисления вносит вклад в защиту почки от ишемического повреждения.
Ключевые слова: экспериментальная ишемия почки, свободнорадикальное окисление, фуросемид.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study effects of furosemid on the indices of oxidant and antioxidant statuses of the kidney under
conditions of acute experimental ischemia. MATERIAL AND METHODS. Ischemia of the kidney was caused in rats by ligation of the left
renal artery for 4 hours. Furosemid (20 mg/kg) was injected intraperitoneally 1,3 and 10 hours before ischemia. Total oxidant activity and
thiobarbiturate sensitive products of lipid peroxidation were determined. The antioxidant status was estimated by changes of the
indices of total antioxidant activity (TAA) and by activity of antioxidant enzymes � catalase, superoxide dismutase (SOD) and glutathione
peroxidase (GPO). RESULTS. Experiments in vivo have shown that after injection of furosemide the oxidant status indices did not
practically differ from those in control animals against the background of  four hour long ischemia. In contrast, the antioxidant activity
indices were substantially changed under the influence of the diuretic. If in control experiments the dramatic growth of the radical level
in ischemia activated the antioxidant system in the kidneys, the preliminary injection of furosemide prevented  activation of TAA in
ischemic kidneys. The maximal effect was noted after injection of the diuretic 10 hours before ischemia. The catalase activity correlated
with the changes of TAA activity. Changes of activity of SOD and GPO were less pronounced. CONCLUSION. In direct experiments with
experimental acute ischemia of the kidney it was shown that furosemid increased the resistance of the renal tissue to hypoxia thus
preventing activation of the antioxidant system. It is fairly possible that the ability of the diuretic to suppress the intensity of processes
of free radical oxidation is a good contribution to prevent an ischemic lesion of the kidney.
Key words: experimental ischemia of the kidney, free radical oxidation, furosemid.

ВВЕДЕНИЕ

Èøåìèÿ îðãàíîâ ñîïðîâîæäàåò ìíîãèå ïàòî-
ëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîôèëàê-
òèêà è ëå÷åíèå èøåìè÷åñêèõ ïîðàæåíèé
ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ. Çíà÷èòåëüíîå
÷èñëî ðàáîò ïîñâÿùåíî çàùèòå îò èøåìèè ìèî-
êàðäà è ãîëîâíîãî ìîçãà. Ìåæäó òåì, èøåìèÿ ïî-
÷åê – òàêæå ÿâëåíèå íåðåäêîå, âîçíèêàþùåå ïðè
íåäîñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ ïî÷åê èëè åäèí-
ñòâåííî ôóíêöèîíèðóþùåé ïî÷êè. Çà÷àñòóþ èøå-
ìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ

ÎÏÍ. Íåñìîòðÿ íà ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ëå÷å-
íèþ, âêëþ÷àÿ ãåìîäèàëèç è õèðóðãè÷åñêèå ìåòî-
äû, ñìåðòíîñòü îò äàííîé ïàòîëîãèè îñòàåòñÿ
âûñîêîé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè èøåìèè ïî÷åê óñïåøíî
ïðèìåíÿþò õèðóðãè÷åñêèå ìåòîäû ëå÷åíèÿ. Âîññòà-
íîâëåíèå êðîâîîáðàùåíèÿ ïî÷åê ñ ïîìîùüþ ðåêîí-
ñòðóêöèè ïî÷å÷íîé àðòåðèè èëè ýíäîâàñêóëÿðíîé
àíãèîïëàñòèêè, ïî îöåíêàì êëèíèöèñòîâ, çàíèìàåò
öåíòðàëüíîå ìåñòî â ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñ-
êîé áîëåçíüþ ïî÷åê è äàåò õîðîøèå ðåçóëüòàòû [1].
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Íåñìîòðÿ íà áîëüøèå äîñòèæåíèÿ â äàííîé îáëàñ-
òè, âîçìîæíîñòè ïðîôèëàêòèêè è êîíñåðâàòèâíîé
òåðàïèè äàííîé ïàòîëîãèè èçó÷åíû ìàëî.

Â òî æå âðåìÿ, ðÿä àâòîðîâ îòìå÷àåò, ÷òî ïðå-
âåíòèâíîå ââåäåíèå íåêîòîðûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì
÷èñëå è äèóðåòèêîâ, òàêèõ êàê ôóðîñåìèä, ýòàêðè-
íîâàÿ êèñëîòà è ìàííèò, ïðåäîõðàíÿåò ïî÷êó îò èøå-
ìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ èëè îñëàáëÿåò åãî [2–5].

Êàê ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, îäíèì èç âåðîÿòíûõ ìå-
õàíèçìîâ ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äèó-
ðåòèêîâ ÿâëÿåòñÿ âûðàæåííûé ñäâèã â
ãèäðîäèíàìèêå íåôðîíà. Îäíà èç ïðè÷èí ýòîãî
ñäâèãà – çíà÷èòåëüíîå ïîäàâëåíèå ðåàáñîðáöèè
íàòðèÿ, ñâÿçàííîå ñ áëîêàäîé ýíåðãåòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ òðàíñïîðò èîíà â êàíàëü-
öàõ. Óãíåòåíèå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà â
ïî÷å÷íîì ýïèòåëèè ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïî-
òðåáëåíèÿ ýíåðãèè è êèñëîðîäà è ïîâûøåíèþ âû-
íîñëèâîñòè ïî÷å÷íîé òêàíè ê ãèïîêñèè [2, 3, 4]. Íå
èñêëþ÷åíî ïîýòîìó, ÷òî â ïðîòèâîèøåìè÷åñêîì
äåéñòâèè äèóðåòèêîâ â ñâÿçè ñ óãíåòåíèåì ïðîöåñ-
ñîâ ðåàáñîðáöèè â íåôðîíàõ è ñíèæåíèåì ïîòðåá-
ëåíèÿ êèñëîðîäà îïðåäåëåííóþ ðîëü èãðàþò
âîçíèêàþùèå èçìåíåíèÿ ãåìîäèíàìèêè [2, 6].

Íàðÿäó ñ ýòèì, ó÷èòûâàÿ, ÷òî â ðàçâèòèè èøå-
ìèè, êàê ïîêàçàíî íàìè ðàíåå, ñóùåñòâåííóþ ðîëü
èãðàþò ïðîöåññû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ
[7], âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî çàùèòíîå äåé-
ñòâèå äèóðåòèêîâ ïðè èøåìèè ìîæåò áûòü ñâÿçà-
íî ñ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé
ñèñòåìû êëåòêè, ëèáî ñ âëèÿíèåì íà óðîâåíü ñâî-
áîäíûõ ðàäèêàëîâ â èøåìèçèðîâàííîé òêàíè.

Îäíèì èç äèóðåòèêîâ, íà çàùèòíîå äåéñòâèå
êîòîðîãî ïðè èøåìèè óêàçûâàþò àâòîðû, ÿâëÿåò-
ñÿ ôóðîñåìèä. Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ äàííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôóðîñåìèäà íà
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå â ïî÷êå ïðè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Íàìè áûëà èñïîëüçîâàíà ðàçðàáîòàííàÿ â íà-
øåé ëàáîðàòîðèè ìîäåëü îñòðîé ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé èøåìèè ïî÷êè. Äàííàÿ ìîäåëü ïîçâîëÿåò
îöåíèòü àêòèâíîñòü îêñèäàíòíîé è àíòèîêñèäàíò-
íîé ñèñòåì â ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè èøåìèè ïî÷åê
íåáîëüøîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè [7].

Îïûòû in vivo ïî èçó÷åíèþ âîçìîæíûõ àíòèîê-
ñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ôóðîñåìèäà ïðîâîäèëè íà áåñ-
ïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. Äëÿ ýêñïåðèìåíòà áðàëè
òðè ãðóïïû æèâîòíûõ. Ôóðîñåìèä ââîäèëè âíóòðè-
áðþøèííî â äîçå 20 ìã/êã çà 1 ÷àñ äî ïåðåâÿçêè ëå-
âîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè â ïåðâîé ãðóïïå æèâîòíûõ, çà
3 ÷àñà – âî âòîðîé è çà 10 ÷àñîâ – â òðåòüåé. Âëèÿíèå
äèóðåòèêà íà ïðîöåññû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñ-

ëåíèÿ èçó÷àëè íà ôîíå ÷åòûðåõ÷àñîâîé èøåìèè, òàê
êàê, ñîãëàñíî íàøåé ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøå-
ìèè ïî÷åê, ìàêñèìàëüíûå èçìåíåíèÿ â îêñèäàíòíîì
è àíòèîêñèäàíòíîì ñòàòóñàõ âîçíèêàþò ÷åðåç ÷åòû-
ðå ÷àñà ïîñëå ïåðåâÿçêè àðòåðèè.

Ïðîöåññ ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ îöå-
íèâàëè êàê åäèíñòâî îêñèäàíòíîé è àíòèîêñèäàíò-
íîé ñèñòåì. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áðàëè îáå ïî÷êè, â
ãîìîãåíàòå êîòîðûõ îïðåäåëÿëè èçìåíåíèÿ ïîêà-
çàòåëåé îêñèäàíòíîãî ñòàòóñà. Îáùóþ îêñèäàíò-
íóþ àêòèâíîñòü (ÎÎÀ) – ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü
êîíöåíòðàöèè âñåõ ïðîîêñèäàíòîâ è ñâîáîäíî ðà-
äèêàëüíûõ ìåòàáîëèòîâ – îöåíèâàëè ïî íàêîïëå-
íèþ â òêàíè ïî÷åê ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), ðåàãèðóþùèõ ñ òèîáàð-
áèòóðîâîé êèñëîòîé. Äëÿ îöåíêè îêñèäàíòíîãî ñòà-
òóñà îïðåäåëÿëè òàêæå êîíöåíòðàöèþ ìàëîíîâîãî
äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) è äðóãèõ òèîáàðáèòóð÷óâñòâè-
òåëüíûõ ïðîäóêòîâ (ÒÁÐÏ), îáðàçóþùèõñÿ â õîäå
ðåàêöèé ÏÎË.

Àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü â ãîìîãåíàòå
ïî÷åê îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ èíòåãðàòèâíîãî
ïîêàçàòåëÿ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè (ÎÀÀ) è
àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ: ñóïåðîê-
ñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ), êàòàëàçû (ÊÀÒ), ãëóòàòèîí-
ïåðîêñèäàçû (ÃÏÎ). ÎÀÀ îïðåäåëÿëè ïî ñòåïåíè
èíãèáèðîâàíèÿ Fe2+/àñêîðáàò-èíäóöèðîâàííîãî
îêèñëåíèÿ ÒÂÈÍ-80 ãîìîãåíàòîì òêàíè. Àêòèâ-
íîñòü ÊÀÒ îïðåäåëÿëè ïî ñîäåðæàíèþ öâåòíûõ
êîìïëåêñîâ ìîëèáäàòà íàòðèÿ ñ ïåðåêèñüþ âîäî-
ðîäà. Àêòèâíîñòü ÑÎÄ – ïî ðåàêöèè âîññòàíîâëå-
íèÿ íèòðîòåòðàçîëèÿ ñóïåðîêñèäíûìè ðàäèêàëàìè.
Ìàðêåðîì àêòèâíîñòè ÃÏÎ ñëóæèëî îïðåäåëåíèå
íåîêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà ïî öâåòíîé ðåàêöèè ñ
ðåàêòèâîì Ýëëìàíà.

Ïðåäâàðèòåëüíî âëèÿíèå ôóðîñåìèäà íà ïðî-
öåññû ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ èçó÷àëèñü
â îïûòàõ in vitro, äëÿ ÷åãî îïðåäåëÿëè èçìåíåíèÿ
ÎÎÀ è ÎÀÀ ïîä äåéñòâèåì ðàñòâîðà äèóðåòèêà,
âíåñåííîãî â ìîäåëüíûå ñèñòåìû.

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêèì
ìåòîäîì âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ Ñòüþäåíòà è ñðàâ-
íèâàëè èõ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè ÷åòûðåõ-
÷àñîâîé èøåìèè áåç ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôóðîñåìèäà íà ïðîöåññû
ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ in vitro ïîêàçà-
ëî, ÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ ôóðîñåìèä ïîäàâëÿåò æå-
ëåçî-àñêîðáàò/çàâèñèìîå îêèñëåíèå ÒÂÈÍ-80, ÷òî
ñíèæàåò íàêîïëåíèå ÌÄÀ íà 45%. Â òî æå âðåìÿ
â îïûòàõ in vitro ôóðîñåìèä ñòèìóëèðîâàë è îêñè-
äàíòíóþ àêòèâíîñòü.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè
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ââåäåíèè ôóðîñåìèäà ïîêàçàòåëè îêñèäàíòíîãî ñòà-
òóñà âî âñåõ òðåõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ íå èçìåíÿëèñü.
Êàê â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷êå, òàê è â èíòàêòíîé,

êîíöåíòðàöèÿ ÌÄÀ è äðóãèõ òèîáàðáèòóð÷óâñòâè-
òåëüíûõ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ,
à òàêæå êîìïëåêñíûé ïîêàçàòåëü ÎÎÀ ñîîòâåòñòâî-
âàëè çíà÷åíèÿì ó æèâîòíûõ ïðè ÷åòûðåõ÷àñîâîé
èøåìèè áåç ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà.

Â àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè, íàïðîòèâ, îò-
ìå÷àëèñü ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ.

Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, åñëè ÷åðåç ÷åòûðå ÷àñà
ïåðåâÿçêè ïî÷å÷íîé àðòåðèè áåç ââåäåíèÿ äèóðå-
òèêà â èøåìèçèðîâàííûõ ïî÷êàõ íàáëþäàëñÿ ðîñò
àêòèâíîñòè ÎÀÀ, òî ââåäåíèå ôóðîñåìèäà çà 1 ÷àñ
äî ýêñïåðèìåíòà ïðàêòè÷åñêè óñòðàíÿëî ðàçíèöó
â çíà÷åíèÿõ ÎÀÀ ìåæäó èíòàêòíîé è ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ïî÷êàìè. Èç òîãî æå ðèñóíêà ñëåäóåò, ÷òî
àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé
àêòèâíîñòè îòìå÷àëèñü è ïðè ââåäåíèè ôóðîñåìè-
äà çà 3 ÷àñà äî ïåðåâÿçêè àðòåðèè. Ìàêñèìàëüíûå
æå èçìåíåíèÿ ÎÀÀ îòìå÷àëèñü ïðè ââåäåíèè ôó-
ðîñåìèäà çà 10 ÷àñîâ äî ýêñïåðèìåíòà. Ïðè ýòîì
îáùàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü â èøåìèçèðî-
âàííîé ïî÷êå ñîñòàâèëà 11%, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
çíà÷åíèÿì ÎÀÀ â ïî÷êàõ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.
Àêòèâíîñòü ÎÀÀ â êîíòðàëàòåðàëüíûõ ïî÷êàõ îêà-
çàëàñü äàæå âûøå è ñîñòàâèëà 16,4%

Âûÿñíèëîñü, ÷òî àêòèâíîñòü èíòåãðàòèâíîãî
ïîêàçàòåëÿ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ÎÀÀ êîð-
ðåëèðóåò ñ èçìåíåíèÿìè àêòèâíîñòè îñíîâíîãî
ôåðìåíòà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êëåòîê êàòà-
ëàçû. Åñëè â èøåìèçèðîâàííîé ïî÷êå áåç ââåäå-
íèÿ äèóðåòèêà àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà
ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèëà òàêîâóþ â êîíòðàëàòå-
ðàëüíîé ïî÷êå, òî â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ôóðîñå-
ìèäà çà 1 è 3 ÷àñà äî èøåìèè ïîêàçàòåëè
àêòèâíîñòè ÊÀÒ â îáåèõ ñðàâíèâàåìûõ ïî÷êàõ
ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü. À ïðè ââåäåíèè ôó-
ðîñåìèäà çà 10 ÷àñîâ äî èøåìèè ðîñò àêòèâíîñòè
ÊÀÒ â ïî÷êå, ïîäâåðãíóòîé èøåìèè, âîîáùå ïðå-
äîòâðàùàëñÿ è ñòàíîâèëñÿ íèæå, ÷åì â êîíòðàëà-
òåðàëüíîé, íå îòëè÷àÿñü îò ïîêàçàòåëåé â
èíòàêòíûõ îðãàíàõ (ðèñ. 2).

Íå îòìå÷åíî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â àê-
òèâíîñòè ÑÎÄ è ÃÏÎ ïðè ââåäåíèè ôóðîñåìèäà
çà 1 ÷àñ è çà 3 ÷àñà äî ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøå-
ìèè. Ïðè ââåäåíèè ôóðîñåìèäà çà 10 ÷àñîâ äî ïå-
ðåâÿçêè ëåâîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè àêòèâíîñòü ÃÏÎ
è ÑÎÄ ñîõðàíÿëàñü íà âûñîêîì óðîâíå â îáåèõ
ïî÷êàõ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Îïûòû in vitro óêàçûâàþò íà ñïîñîáíîñòü ôó-
ðîñåìèäà ïðÿìî âîçäåéñòâîâàòü êàê íà îêñèäàíò-
íóþ àêòèâíîñòü, òàê è íà àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ.

Êàê âûÿñíåíî íàìè ðàíåå, ìàêñèìàëüíàÿ àê-
òèâàöèÿ ïðîöåññîâ ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëå-

Рис. 1. Влияние фуросемида на активность ОАА в условиях
четырехчасовой ишемии. По горизонтальной оси: а – без вве�
дения фуросемида; б, в, г – при введении фуросемида за 1, 3
и 10 часов до ишемии соответственно. По вертикальной оси –
активность ОАА в %. Звездочками отмечены достоверные раз�
личия между ишемизированной и контралатеральной почка�
ми. Светлые столбики – показатели контралатеральной почки.
Темные столбики – показатели ишемизированной почки.

Рис. 2. Влияние фуросемида на активность каталазы в ус�
ловиях четырехчасовой ишемии. По горизонтальной оси: а
– без введения фуросемида; б, в, г – при введении фуро�
семида за 1, 3 и 10 часов до ишемии соответственно. По
вертикальной оси – активность каталазы в %. Звездочками
отмечены достоверные различия между ишемизированной
и контралатеральной почками. Светлые столбики – показа�
тели контралатеральной почки. Темные столбики – показа�
тели ишемизированной почки.
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íèÿ, îòìå÷àâøàÿñÿ ÷åðåç ÷åòûðå ÷àñà ýêñïåðèìåí-
òà, ñâÿçàíà ñ îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì, âûçâàííûì
æåñòêèìè óñëîâèÿìè èøåìèè. Ïðè ýòîì óðîâåíü
ÌÄÀ â èøåìèçèðîâàííûõ ïî÷êàõ ïî÷òè â ÷åòûðå
ðàçà ïðåâûøàë çíà÷åíèÿ â èíòàêòíûõ. Îêàçàëîñü,
÷òî íàêîïëåíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â òêàíè ïî-
÷åê â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ÷àñîâ èøåìèè ñòèìóëèðó-
åò àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû.
Íàèáîëåå àêòèâíî â ïðîöåññ íåéòðàëèçàöèè ñâî-
áîäíûõ ðàäèêàëîâ âñòóïàåò êàòàëàçà (ÊÀÒ). Ïðè
èøåìèè àêòèâíîñòü êàòàëàçû âîçðàñòàëà äî 26%,
òîãäà êàê â ïî÷êàõ çäîðîâûõ æèâîòíûõ ñîñòàâëÿ-
ëà 11%. Òàê ÷òî íàáëþäàâøèéñÿ ðîñò àêòèâíîñòè
èíòåãðàòèâíîãî ïîêàçàòåëÿ ÎÀÀ ÷åðåç ÷åòûðå
÷àñà èøåìèè, âåðîÿòíî, ñâÿçàí ãëàâíûì îáðàçîì ñ
àêòèâàöèåé êàòàëàçû [7].

Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè, ÷òî ôó-
ðîñåìèä íå âëèÿåò íà îêñèäàíòíûé ñòàòóñ èøå-
ìèçèðîâàííûõ ïî÷åê. Â àíòèîêñèäàíòíîì ñòàòóñå,
íàïðîòèâ, îòìå÷åíû ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ. Êàê
áûëî óñòàíîâëåíî ðàíåå, èøåìèÿ âûçûâàåò ðîñò
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è îòâåòíóþ àêòèâàöèþ àí-
òèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Ïðè ââåäåíèè æå ôóðî-
ñåìèäà çà 1 ÷àñ è çà 3 ÷àñà äî ïåðåâÿçêè ïî÷å÷íîé
àðòåðèè íå îòìå÷àëîñü ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé
â àíòèîêñèäàíòíîì ñòàòóñå èøåìèçèðîâàííûõ ïî-
÷åê, óêàçûâàþùèõ íà áîðüáó êëåòîê ñ îêñèäàòèâ-
íûì ñòðåññîì, èíäóöèðîâàííûì ÷åòûðåõ÷àñîâîé
èøåìèåé. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäå-
íèå ôóðîñåìèäà çà 1 ÷àñ è çà 3 ÷àñà äî íà÷àëà èøå-
ìèè  ïðåäîòâðàùàëî ðîñò àíòèîêñèäàíòíîé
àêòèâíîñòè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷êå è ïîâûøà-
ëî óñòîé÷èâîñòü ïî÷å÷íîé òêàíè ê ãèïîêñèè. Çàùèò-
íîå  äåéñòâèå  ôóðîñåìèäà  íà èøåìèçèðîâàííóþ
ïî÷êó ñòàíîâèëîñü åùå áîëåå î÷åâèäíûì ïðè ââå-
äåíèè äèóðåòèêà çà 10 ÷àñîâ äî ýêñïåðèìåíòàëüíîé
èøåìèè. Ïðè ýòîì íåñìîòðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â èøåìèçèðîâàííîé òêàíè,
ÎÀÀ è àêòèâíîñòü ÊÀÒ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïî÷åê
ñîîòâåòñòâîâàëè çíà÷åíèÿì çäîðîâûõ æèâîòíûõ.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çàùèòíûé ýôôåêò ôóðîñå-
ìèäà ïðè èøåìèè áûë áîëåå âûðàæåí ïðè óâåëè-
÷åíèè âðåìåíè âîçäåéñòâèè äèóðåòèêà íà ïî÷å÷íóþ
òêàíü. Èçìåíåíèÿ èíòåãðàòèâíîãî ïîêàçàòåëÿ àí-
òèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè, î÷åâèäíî, ñâÿçàíî ñ
èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè îñíîâíîãî ôåðìåíòà àíòè-
îêñèäàíòíîé çàùèòû êàòàëàçû, ÷òî ïîäòâåðæäà-
åòñÿ ñòðîãîé êîððåëÿöèåé èçìåíåíèé ÎÀÀ è ÊÀÒ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçû-
âàþò íà òî, ÷òî ôóðîñåìèä îáëàäàåò àíòèîêñèäàí-
òíîé àêòèâíîñòüþ, è ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü
íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî äåéñòâèÿ.

Êàê èçâåñòíî, êàòàëàçà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
ôåðìåíòîì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êëåòîê è ñïî-

ñîáíà ñâîåâðåìåííî íåéòðàëèçîâàòü ïåðåêèñü âî-
äîðîäà äàæå ïðè çíà÷èòåëüíîé àêòèâàöèè ïðîöåñ-
ñîâ ÏÎË [8, 9]. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå êàòàëàçû
îáíàðóæåíî â ïî÷êàõ, ãäå ôåðìåíò ëîêàëèçóåòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî â ïåðîêñèñîìàõ êëåòîê. Àêòè-
âàöèÿ êàòàëàçû ïðè ÷åòûðåõ÷àñîâîé èøåìèè áåç
ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíà íå
òîëüêî ñ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ñâîáîäíîãî ôåð-
ìåíòà, íî è ñ âûõîäîì èç ïåðîêñèñîì âñëåäñòâèå
ïîâðåæäåíèÿ ìåìáðàí ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè.
Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ôóðîñåìèä, ñòàáèëèçèðóÿ ìåì-
áðàíû ñóáêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð, ïðåäîòâðàùàåò
âûõîä êàòàëàçû èç äåïî â öèòîçîëü, ÷òî ñîçäàåò
ðåçåðâ äëÿ äàëüíåéøåé áîðüáû êëåòîê ñ îêñèäà-
òèâíûì ñòðåññîì.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, åñëè êàòàëàçà ïåðîêñèñîì
íå âûïîëíÿåò ñâîþ ôóíêöèþ, â èøåìèçèðîâàííîé
ïî÷êå ñëåäóåò îæèäàòü ðîñò êîíöåíòðàöèè ñâîáîä-
íûõ ðàäèêàëîâ. Îäíàêî â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ
äèóðåòèêà ýòîãî íå ïðîèñõîäèëî. Îáúÿñíèòü ýòî
ìîæíî òåì, ÷òî ôóðîñåìèä ñïîñîáåí ïðÿìî áëî-
êèðîâàòü ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ, èíèöè-
èðîâàííîãî âîçäåéñòâèåì èøåìè÷åñêîãî ôàêòîðà.
Íà ìîäåëè òîòàëüíîé èøåìèè in vitro áûëà ïîêàçà-
íà ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü ôóðîñåìèäà èí-
ãèáèðîâàòü íàêîïëåíèå ÌÄÀ â ïî÷êàõ ïðè èøåìèè
[5]. Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü äèóðåòèêà â óñ-
ëîâèÿõ in vitro áûëà ïîäòâåðæäåíà è íàìè. Íàëè-
÷èå ó ôóðîñåìèäà àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ îñíîâîé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êîíöåïöèè ìî-
ëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà çàùèòíîãî äåéñòâèÿ äèó-
ðåòèêà ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè.
Ïðèñóòñòâèå â ìîëåêóëå ôóðîñåìèäà öèêëè÷åñêîé
ñòðóêòóðû è äâîéíûõ ñâÿçåé íå èñêëþ÷àåò âîçìîæ-
íîñòè åãî íåïîñðåäñòâåííîãî ó÷àñòèÿ â èíàêòèâà-
öèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ.

Âïîëíå âåðîÿòíî òàêæå, ÷òî âëèÿíèå ôóðîñå-
ìèäà íà ïðîöåññû ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëå-
íèÿ ñâÿçàíî ñ óãíåòåíèåì îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé. Õîðîøî èçâåñò-
íà ðîëü ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíûõ öåïåé ìèòîõîí-
äðèé â èíäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ)
è èíèöèèðîâàíèè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ [10]. Ñêî-
ðîñòü îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâè-
ñèìîñòè îò ñòåïåíè ñîïðÿæåíèÿ äûõàòåëüíîé öåïè
ìèòîõîíäðèé. Ðåçêîå ïàäåíèå ïàðöèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ êèñëîðîäà ïðè èøåìèè ïðèâîäèò ê áëîêàäå
äûõàòåëüíîé öåïè è çíà÷èòåëüíîé «óòå÷êå» ýëåêò-
ðîíîâ âñëåäñòâèå âîññòàíîâëåíèÿ ïåðåíîñ÷èêîâ íà
ïðåäøåñòâóþùèõ áëîêàäå ó÷àñòêàõ. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíî äîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ôóðîñåìèäà óãíåòàòü
ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ ïî äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîí-
äðèé, ÷òî ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü íàêîïëåíèþ ÀÔÊ
â êëåòêå è èíãèáèðîâàòü ïðîöåññû ñâîáîäíîðàäè-
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êàëüíîãî îêèñëåíèÿ, èíäóöèðîâàííûå ïîñëåäóþùåé
èøåìèåé [2, 4]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â îáåñïå÷åíèè
àíòèîêñèäàíòíîãî ýôôåêòà ôóðîñåìèäà èãðàþò
ðîëü îäèí èëè íåñêîëüêî èç ïðåäïîëàãàåìûõ ìåõà-
íèçìîâ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â ïðÿìûõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèåé ïî÷êè, à òàêæå â îïû-
òàõ in vitro, ïîêàçàíî, ÷òî ôóðîñåìèä îáëàäàåò
àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì. Âïîëíå âîçìîæíî,
÷òî ñïîñîáíîñòü äèóðåòèêà óãíåòàòü èíòåíñèâíîñòü
ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ âíî-
ñèò ñâîé âêëàä â çàùèòó ïî÷êè îò èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ.
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ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ НИЗКОИНТЕНСИВНОГО
ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ И L"АРГИНИНА НА МЕХАНИЧЕСКУЮ
АКТИВНОСТЬ МИОКАРДА КРЫС ВИСТАР С ПРИОБРЕТЕННОЙ
ДИСФУНКЦИЕЙ ЭНДОТЕЛИЯ

T.A.Barabanova

SPECIFIC EFFECTS OF LOW INTENSITY LASER RADIATION AND
L"ARGININE ON MYOCARDIUM ACTIVITY OF WISTAR RATS WITH
THE ACQUIRED DYSFUNCTION OF ENDOTHELIUM
Лаборатория клинической и экспериментальной кардиологии Института физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт�Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Сравнительное исследование действия низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) с дли�
ной волны 632,8 нм и субстрата для синтеза NO L�аргинина на механическую активность кардиомиоцитов контрольных
крыс Вистар и крыс Вистар с экспериментальной хронической почечной недостаточностью (ХПН – хирургическая мо�
дель). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В условиях изометрического режима проведен анализ влияния НИЛИ и L�аргинина на
сократимость миокарда крыс с ХПН. Хирургическая модель ХПН одновременно является и моделью дефицита синтеза
NO. Развитие уремии отслеживали по биохимическим показателям крови. Для определения степени повреждения эндо�
телия был использован метод определения количества циркулирующих эндотелиоцитов. РЕЗУЛЬТАТЫ. При добавлении
L�аргинина в перфузионный раствор сила изометрических сокращений кардиомиоцитов контрольных крыс Вистар к 10�й
минуте инкубации увеличивалась в среднем на 38,0±5,2%. Лазерное облучение приводило к дополнительному увеличению
силы сокращений. Добавление L�аргинина на фоне выраженного эффекта лазерного облучения также сопровождалось
ростом силы сокращений. Суммарный эффект действия Не�Ne лазера и L�аргинина не зависел от последовательности их
влияния. У крыс Вистар с экспериментальной ХПН при уровне мочевины 13,8 ±3,1 ммоль/л действие L�аргинина на силу
изометрических сокращений крыс с ХПН было также однонаправленным. Суммарный эффект L�аргинина и НИЛИ на
миокард крыс с ХПН превышал эффект действия на миокард контрольных крыс в 2�2,5 раза. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты
исследования показали практически полное восстановление функции миокарда крыс с ХПН до уровня интактных животных
под влиянием НИЛИ и L�аргинина, что свидетельствует о возможности дополнительного синтеза NO в миокарде при увели�
чении содержания субстрата в инкубационной среде при данном уровне мочевины. Мы полагаем, что в этот период разви�
тия ХПН активно функционируют эндокардиальные клетки, обеспечивающие необходимое количество NO в миокарде.
Ключевые слова: миокард, сократимость, L�аргинин, НИЛИ, хроническая почечная недостаточность.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was a comparative study of effects of the low intensity laser radiation (LILR) with the wave length 632.8
nm and a substrate for synthesis of nitric oxide (NO) L�arginine on mechanical activity of cardiomyocytes of control Wistar rats and
Wistar rats with experimental chronic renal failure (CRF � a surgical model). MATERIAL AND METHODS. Effects of LILR and L�
arginine on  contractility of the myocardium of rats with CRF were analyzed under conditions of the isometric regimen. The surgical
model of CRF is simultaneously the model of NO synthesis deficiency. The development of uremia was followed according to the
biochemical indices of blood. The method of determination of the number of circulating endotheliocytes was used  to determine the
degree of the endothelium lesion.  RESULTS. An addition of L�arginine to the perfusion solution resulted in the approximately
38.0±5.2% greater force of isometric contractions of cardiomyocytes of control Wistar rats by the 10th minute of incubation. Laser
irradiation resulted in an additionally increased force of contractions. An addition of L�arginine against the background of effects of
laser irradiation was also followed by growth of the contraction force. The total effect of He�Ne laser and L�arginine did not depend
on the succession of their effect. In Wistar rats  with experimental CRF with the urea level  13.8±3.1 mmol/l the action of L�arginine
on the force of isometric contractions of rats with CRF was also of the same direction. The total effect of L�arginine and LILR on the
myocardium of rats with CRF was 2�2.5 times greater  than that of action on the myocardium of control rats. CONCLUSION. The
investigation results have shown practically complete reestablishment of the myocardium function in rats with CRF up to the level of
control rats under the influence of LILR and L�arginine that speaks of the possible  additional synthesis of NO in the myocardium with
a greater content of the substrate in the incubation medium and the given urea level. The endocardial cells responsible for the
necessary amount of NO in the myocardium are thought to be actively functioning at this period of the development of CRF.
Key words: myocardium, contractivity, L�arginine, low intensity laser radiation, chronic renal failure.

ВВЕДЕНИЕ

Ñ àìèíîêèñëîòîé L-àðãèíèíîì ñâÿçàíû áîëü-
øèå íàäåæäû â òåðàïèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-

áîëåâàíèé [1,2]. Ïîýòîìó ïîíÿòåí èíòåðåñ ê èññëå-
äîâàíèþ ðîëè äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà L-àð-
ãèíèíà (ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà NO) â ýôôåêòàõ



89

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ ìèîêàðäà ó êðûñ ñ ïðèîáðå-
òåííîé äèñôóíêöèåé ýíäîòåëèÿ. Èíòåðåñ ýòîò îáóñ-
ëîâëåí òàêæå ôàêòîì ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè
L-àðãèíèíà â êðîâè æèâîòíûõ íà ðàííåì ýòàïå ðàç-
âèòèÿ óðåìèè [3], êîãäà óæå îòìå÷àåòñÿ äåôèöèò
NO è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ äåñ-
êâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöèòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùåå î ïîâðåæäåíèè ýíäîòåëèÿ

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü ñàìöû êðûñ ëèíèè
Âèñòàð ìàññîé 220-240 ã ñëåäóþùèõ ãðóïï: ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûå êðûñû (ËÎ) è êðûñû ñ äâóõýòàï-
íîé ðåçåêöèåé 5/6 ïî÷å÷íîé òêàíè (íåôpýêòîìèÿ)
[3,4].

Ìåòîä íåôpýêòîìèè (ÍÝ) òðàäèöèîííî èñïîëü-
çóåòñÿ ïðè èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà óðåìèè è ÿâëÿåò-
ñÿ ìîäåëüþ ÕÏÍ, ïðè êîòîðîé çíà÷èòåëüíàÿ
ðåäóêöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé ìàññû ñî÷åòàåòñÿ ñ ïðî-
ãðåññèðóþùèì ãëîìåpóëîñêëåpîçîì è
ïpîòåèíópèåé [5,6]. Õèðóðãè÷åñêàÿ ìîäåëü ÕÏÍ
îäíîâðåìåííî ÿâëÿåòñÿ è ìîäåëüþ äåôèöèòà ñèí-
òåçà NO, óìåíüøåíèå ñèíòåçà êîòîðîãî îòðèöà-
òåëüíî êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ýíäîòåëèíà,
ñïîñîáñòâóþùåãî ðàçâèòèþ ÕÏÍ [7].

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 ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòå-
ëèÿ áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä îïðåäåëåíèÿ êîëè÷å-
ñòâà öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëèîöèòîâ,
ïðåäëîæåííûé J. Hladovec [8]. Îïûòû ïðîâîäèëèñü
íà êàôåäðå ïàòîôèçèîëîãèè ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä.
È.Ï. Ïàâëîâà ñîâìåñòíî ñ ×åôó Ñ.Ã.

Ìåõàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïàïèëëÿðíîé ìûø-
öû èññëåäîâàëè â èçîìåòðè÷åñêîì ðåæèìå. Ïðè
ðåãèñòðàöèè ñîêðàùåíèé â èçîìåòðè÷åñêîì ðåæè-
ìå â êà÷åñòâå èçìåðÿåìûõ ïàðàìåòðîâ ñëóæèëè:
ìàêñèìóì ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ (Ð

0
)

è õàðàêòåðíîå âðåìÿ ðàññëàáëåíèÿ äî 30 % îò åãî
ìàêñèìàëüíîé àìïëèòóäû (t

30
), õàðàêòåðèçóþùå-

ãî ñêîðîñòü èçîìåòðè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ. Îïè-
ñàíèå ñåðâîñèñòåìû è äåòàëåé ýêñïåðèìåíòà äàíî
ðàíåå [9,10].

Êîíöåíòðàöèÿ L-àðãèíèíà â èíêóáàöèîííîì ðà-
ñòâîðå – 0,2 ìã/ìë.

Èñòî÷íèê ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ Øàòë-1 (He-Ne,

äëèíà âîëíû 632,8 íì, ïëîòíîñòü ìîùíîñòè 15 ìÂò/
cì2, ýêñïîçèöèÿ 5 ìèíóò). Ëó÷ íàïðàâëÿëñÿ íà ïà-
ïèëëÿðíóþ ìûøöó ñ ðàññòîÿíèÿ 10 ìì (äèàìåòð
ïÿòíà 1 ñì2).

Ïîñëå 40 ìèíóò ïåðôóçèè â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå ïàïèëëÿðíóþ ìûøöó ïîäâåðãàëè 5-ìèíóò-
íîìó ëàçåðíîìó îáëó÷åíèþ, çàòåì íà 11-é ìèíóòå
â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð ââîäèëè L-àðãèíèí â óêà-
çàííîé êîíöåíòðàöèè. Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ
ïîñëå 40 ìèíóò ïåðôóçèè â êîíòðîëüíîì ðàñòâîðå
äîáàâëÿëè L-àðãèíèí è ñïóñòÿ 10 ìèíóò ïðîâîäèëè
îáëó÷åíèå ïàïèëëÿðíîé ìûøöû è ðåãèñòðàöèþ èçî-
ìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé äî ïðåêðàùåíèÿ èçìåíå-
íèÿ àìïëèòóäû.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáðàáàòûâàëèñü ñòà-
òèñòè÷åñêè ñ ïðèìåíåíèåì êðèòåðèåâ Ñòüþäåíòà
è Óèëêîêñîíà. Âñå âåëè÷èíû, óêàçàííûå â ðàáîòå,
ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíèå çíà÷åíèÿ + ñðåäíåå
êâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå.

РЕЗУЛЬТАТЫ

×åðåç 1 ìåñÿö ïîñëå âòîðîãî ýòàïà îïåðàöèè ó
êðûñ ñ íåôðýêòîìèåé êîíñòàòèðîâàíà óðåìèÿ I ñòå-
ïåíè (13,8±3,1 ììîëü/ë, ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì) (ÕÏÍ-1). Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) ó
èíòàêòíûõ êðûñ Âèñòàð ñîñòàâëÿëî 108,5±9,4 ìì
ðò. ñò. Ó êðûñ ñ ÕÏÍ ÀÄ (135,0±11,3 ìì ðò. ñò.)
áûëî äîñòîâåðíî (ð<0,01) âûøå, ÷åì ó êîíò-
ðîëüíûõ. Â êîíòðîëå êîëè÷åñòâî öèðêóëèðóþùèõ
ýíäîòåëèîöèòîâ ñîñòàâëÿëî 3,0±0,9 × 10-4/ë. Ó âñåõ
æèâîòíûõ ñ ÕÏÍ äåñêâàìàöèÿ ýíäîòåëèÿ ðåçêî
ïîâûøàëàñü (7,1±1,9 × 10-4/ë, ð<0,01).

Ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè ñóáñòðàòà äëÿ áèî-
ñèíòåçà NO L-àðãèíèíà ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ñîñòàâëÿëî 94,3±2,5 ìÌ, à ó êðûñ ñ ÕÏÍ –
íà 40% âûøå (132,5±8,2 ìÌ, ð<0,01).

Âëèÿíèå L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ íà ìåõàíè÷åñ-

êóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà êîíòðîëüíûõ êðûñ

è êðûñ ñ ÕÏÍ. Ïðè äîáàâëåíèè L-àðãèíèíà â ïåð-
ôóçèîííûé ðàñòâîð ñèëà èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùå-
íèé è ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ
êîíòðîëüíûõ êðûñ Âèñòàð ê 10-é ìèíóòå èíêóáà-
öèè óâåëè÷èâàëàñü â ñðåäíåì íà 38,0±5,2% è
10,0±2,9% ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñëå 10-ìèíóòíîé èí-
êóáàöèè ïàïèëëÿðíîé ìûøöû â ðàñòâîðå ñ L-àðãè-
íèíîì ïðîâîäèëè ëàçåðíîå îáëó÷åíèå. Âî âñåõ
îïûòàõ â ïåðèîä 5-ìèíóòíîãî îáëó÷åíèÿ He-Ne
ëàçåðîì íå íàáëþäàëîñü äîïîëíèòåëüíûõ ñäâèãîâ
ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ (n = 11). Â ïîñòðàäè-
àöèîííûé ïåðèîä îòìå÷àëîñü ïîñòåïåííîå óâåëè-
÷åíèå ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ è
ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ, êîòîðîå äîñòèãàëî ìàêñè-
ìóìà íà 10-é ìèíóòå è ñîñòàâëÿëî 55,6±4,9% è
15,0±2,6% ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì,



90

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

ýôôåêòû äåéñòâèÿ L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ ñóììèðî-
âàëèñü, äîïîëíÿÿ îäèí äðóãîãî.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ L-àðãèíèí äîáàâ-
ëÿëè â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð íà 11-16-é ìèíóòàõ
ïîñòðàäèàöèîííîãî ïåðèîäà ïîñëå 5-ìèíóòíîãî
îáëó÷åíèÿ. Ê ýòîìó âðåìåíè ïðîÿâëÿëñÿ ýôôåêò
äåéñòâèÿ ÍÈËÈ. Íà ôîíå óñòîé÷èâîãî óâåëè÷å-
íèÿ ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ è ñêîðîñòè
ðàññëàáëåíèÿ L-àðãèíèí â ïåðâûå 5 ìèíóò ïåðôó-
çèè íå îêàçûâàë âèäèìîãî äåéñòâèÿ íà ðåãèñòðè-
ðóåìûå ïàðàìåòðû, íî ê 10-é ìèíóòå ïåðôóçèè
îòìå÷àëîñü äîïîëíèòåëüíîå óâåëè÷åíèå àìïëèòó-
äû â ñðåäíåì íà 24,7±3,2%. Ñêîðîñòü ðàññëàáëå-
íèÿ ïðè ýòîì íå èçìåíÿëàñü. Îáùèé ïðèðîñò
àìïëèòóäû ñîñòàâëÿë 60,3±4,2% (n = 9) (ðèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì: à) äåéñòâèå ÍÈËÈ è L-àðãè-
íèíà áûëî îäíîíàïðàâëåííûì è á) ñóììàðíûé ýô-
ôåêò äåéñòâèÿ He-Ne ëàçåðà è L-àðãèíèíà íå
çàâèñåë îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ âëèÿíèÿ è ñî-
ñòàâëÿåò â ñðåäíåì 57,8±5,1%. Äîïîëíèòåëüíîå
âåäåíèå ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà EDRF – NO L-àð-
ãèíèíà â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð óñèëèâàëî ýôôåêò
äåéñòâèÿ ÍÈËÈ íà ìåõàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ìèîêàðäà êîíòðîëüíûõ êðûñ Âèñòàð.

Ó êðûñ Âèñòàð ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÕÏÍ ïðè
óðîâíå ìî÷åâèíû 13,8±3,1 ììîëü/ë (n=12) ðåãèñò-
ðèðîâàëîñü ñíèæåíèå ñèëû èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðà-
ùåíèé äî ïàòîëîãè÷åñêè íèçêèõ âåëè÷èí (151,0±6,7
ìã) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè
(320,0±8,9 ìã). Äåéñòâèå L-àðãèíèíà íà ñèëó èçî-
ìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé êðûñ ñ ÕÏÍ áûëî îäíî-
íàïðàâëåííûì ñ åãî âëèÿíèåì íà Ð

0
 êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ. Îäíàêî êîëè÷åñòâåííàÿ âûðàæåííîñòü
ýôôåêòà çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëà åãî äåéñòâèå íà
ìèîêàðä êîíòðîëüíûõ êðûñ. Ñèëà ïàòîëîãè÷åñêè
íèçêèõ ñîêðàùåíèé ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ ïîä âëè-
ÿíèåì L-àðãèíèíà çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëàñü, äî-

Рис. 1. Влияние 5�минутного лазерного облучения (632,8 нм,
15 мВт/см2) на силу изометрических сокращений папил�
лярной мышцы миокарда крыс Вистар на фоне действия L�
аргинина (0,2 мг/мл) в % к исходному уровню. 1 – 10 мин
действия L�аргинина; 2 – 5 мин действия лазерного облу�
чения; 3 – 10 мин пострадиационного периода; 4 � 15 мин
пострадиационного периода.

Рис. 2. Влияние L�аргинина на фоне выраженного действия
НИЛИ на силу изометрических сокращений папиллярной
мышцы миокарда крыс Вистар в % к исходному уровню. 1 –
5 мин действия лазерного облучения. 2 – 10 мин постради�
ационного периода; 3 – 5 мин действия L�аргинина; 4 – 10
мин действия L�аргинина.

Рис. 4. Влияние L�аргинина на фоне выраженного действия
НИЛИ на силу изометрических сокращений папиллярной
мышцы миокарда крыс с ХПН в % к исходному уровню. 1 –
5 мин действия лазерного облучения; 2 – 5 мин пострадиа�
ционного периода; 3 � 10 мин пострадиационного периода;
4 – 10 мин действия L�аргинина; 5 – 15 мин действия L�
аргинина.

Рис. 3. Влияние 5 минутного лазерного облучения (632,8 нм,
15 мВт/см2) на силу изометрических сокращений папил�
лярной мышцы миокарда крыс с ХПН на фоне действия L�
аргинина (0,2 мг/мл) в % к исходному уровню. 1 – 10 мин
действия L�аргинина; 2 – 5 мин действия лазерного облу�
чения; 3 – 10 мин пострадиационного периода; 4 � 15 мин
пострадиационного периода.

ñòèãàÿ â ðÿäå îïûòîâ çíà÷åíèé êîíòðîëüíûõ æè-
âîòíûõ (ðèñ. 3). Ñêîðîñòü èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðà-
ùåíèé óâåëè÷èâàëàñü íåçíà÷èòåëüíî: t

30

óìåíüøàëàñü íà 8-12%.
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Äåéñòâèå ÍÈËÈ íà ìèîêàðä êðûñ ñ ÕÏÍ íà
ôîíå âûðàæåííîãî ýôôåêòà L-àðãèíèíà áûëî îä-
íîíàïðàâëåííûì è óñèëèâàëî ýôôåêò ïîñëåäíåãî.
Îäíàêî â 5-ìèíóòíûé ïåðèîä íåïîñðåäñòâåííîãî
îáëó÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî ðîñòà ñèëû èçîìåòðè-
÷åñêèõ ñîêðàùåíèé íå íàáëþäàëîñü, à â ïîñòðàäè-
àöèîííûé ïåðèîä îòìå÷àëîñü ðåçêîå ïîâûøåíèå
ñîêðàòèìîñòè, êîãäà ñèëà ñîêðàùåíèé óâåëè÷èâà-
ëàñü â 2,5 – 3 ðàçà. Ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ ïðè
ìàêñèìàëüíîì óâåëè÷åíèè ñèëû ñîêðàùåíèÿ èçìå-
íÿëàñü íåçíà÷èòåëüíî, t

30
 ñíèæàëàñü ëèøü íà

15,2±3,2%.
Ñóììàðíûé ýôôåêò L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ íà ìè-

îêàðä êðûñ ñ ÕÏÍ ïðåâûøàë ýôôåêò äåéñòâèÿ íà
ìèîêàðä êîíòðîëüíûõ êðûñ â 2 – 2,5 ðàçà. Òàêèì
îáðàçîì, äîáàâëåíèå ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà NO â
ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð óñèëèâàëî äåéñòâèå ÍÈËÈ
íà ìèîêàðä æèâîòíûõ ñ ïðèîáðåòåííîé äèñôóíê-
öèåé ñèíòåçà NO è ïðèâîäèëî ê ïîëíîìó âîññòà-
íîâëåíèþ ïàòîëîãè÷åñêè íèçêîé ìåõàíè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ äî óðîâíÿ êîíò-
ðîëüíûõ æèâîòíûõ ÷åðåç 10 ìèíóò ïîñëå ïðåêðà-
ùåíèÿ îáëó÷åíèÿ. Äàëüíåéøåå íàáëþäåíèå
ïîêàçàëî, ÷òî ÷åðåç 15–20 ìèíóò ïîñëå ïðåêðàùå-
íèÿ îáëó÷åíèÿ Ð

0
 äîñòèãàëî åùå áîëüøèõ âåëè÷èí,

ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ãèïåðàêòèâíîñòè ìèîêàðäà
(ðèñ. 3).

Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ Âèñòàð è êðûñ ñ ÕÏÍ ïðè
äåéñòâèè ÍÈËÈ áåç äîáàâëåíèÿ L-àðãèíèíà ê 10-é
ìèíóòå ïîñòðàäèàöèîíîãî ïåðèîäà ïðåêðàùàëñÿ
ðîñò ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ è Ð

0
 íå

èçìåíÿëîñü â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 10–20 ìèíóò
íàáëþäåíèÿ. Íà ôîíå L-àðãèíèíà ïîñòðàäèàöèîí-
íûé ïåðèîä èçìåíåíèé ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ óäëèíÿëñÿ äî 25–30 ìèíóò.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü äåéñòâèÿ L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ áûëà èçìåíå-
íà. L-àðãèíèí ââîäèëñÿ â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð
ïîñëå 10 – 15-ìèíóòíîãî ïîñòðàäèàöèîííîãî ïåðè-
îäà, òî åñòü êîãäà ïðåêðàùàëèñü èçìåíåíèÿ ñèëû
è ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ.
ÍÈËÈ îêàçûâàëî îáû÷íîå äåéñòâèå: óâåëè÷åíèå
ñèëû ñîêðàùåíèÿ è íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå
ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ. Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò
äåéñòâèÿ ÍÈËÈ íà ñèëó èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðà-
ùåíèé ðåãèñòðèðîâàëñÿ òîëüêî ê 10-é ìèíóòå ïî-
ñòðàäèàöèîííîãî ïåðèîäà è óâåëè÷åíèå Ð

0

ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì 70,7±9,6% ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñõîäíûì óðîâíåì (ðèñ. 4). Ñëåäóþùèå 15 – 20
ìèíóò àìïëèòóäà èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé íå
èçìåíÿëàñü. Ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ óâåëè÷èâàëàñü
çà âåñü ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íà 15,4±2,9%. Íà ôîíå
óñòîé÷èâîãî óâåëè÷åíèÿ ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî
ñîêðàùåíèÿ L-àðãèíèí âûçûâàë ðåçêèé ðîñò ñèëû

ñîêðàùåíèé, àìïëèòóäà óâåëè÷èâàëàñü â 2 è áîëåå
ðàçà. Òàêèì îáðàçîì, êàê è â ïðåäûäóùåé ñåðèè
èññëåäîâàíèé, L-àðãèíèí è ÍÈËÈ äîïîëíÿëè ýô-
ôåêò îäèí äðóãîãî. Ñóììàðíûé ýôôåêò èõ äåéñòâèÿ
íå çàâèñåë îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âëèÿíèÿ íà ìè-
îêàðä. ÍÈËÈ ïðèâîäèëî ê ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó
âîññòàíîâëåíèþ ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàð-
äà êðûñ ñ ÕÏÍ ïðè ìî÷åâèíå êðîâè 13,8±3,1 ìîëü/
ë. Äîáàâëåíèå L-àðãèíèíà óñèëèâàëî ìåõàíè÷åñ-
êóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà è ôîðìèðîâàëî àäàïòèâ-
íóþ ãèïåðàêòèâíîñòü. Ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ ïðè
ãèïåðàêòèâíîñòè íå èçìåíÿëàñü. Ïîäâîäÿ èòîã èñ-
ñëåäîâàíèþ ðîëè ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà NO â äåé-
ñòâèè ÍÈËÈ íà ìèîêàðä êðûñ ñ ÕÏÍ ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî L-àðãèíèí âûçûâàë ðîñò ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè äåéñòâèÿ ÍÈËÈ è óâåëè÷åíèå êîëè÷å-
ñòâåííîé âûðàæåííîñòè ýôôåêòà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Õèðóðãè÷åñêàÿ ìîäåëü ÕÏÍ îäíîâðåìåííî ÿâ-
ëÿåòñÿ è ìîäåëüþ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Ïîêàçàí-
íàÿ íàìè ïîâûøåííàÿ äåñêâàìàöèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèè-I ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî ó êðûñ ïîñëå ÍÝ óæå íà I ñòàäèè óðåìèè
ïðîèñõîäÿò íå òîëüêî ðåãåíåðàöèîííûå ïðîöåññû, íî
è ïîâðåæäåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äàííûå î äîìè-
íèðóþùóé ðîëè ìîíîîêñèäà àçîòà (NO) â ìåõàíèç-
ìå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñ
ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé [11,12].

Ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî áèîñèíòåçà àðãèíèíà ïðè
ïðîãðåññèâíîì ñíèæåíèè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ìîæåò
áûòü êîìïåíñèðîâàíî ñíèæåíèåì ïðåâðàùåíèÿ
àðãèíèíà â îðíèòèí àðãèíàçîé, êîòîðàÿ â èçîáèëèè
ïðèñóòñòâóåò â ïî÷êàõ. Ãèïåðòðîôèÿ ïðîêñèìàëü-
íûõ êàíàëüöåâ îñòàâøèõñÿ íåôðîíîâ óâåëè÷èâàåò
èõ àðãèíèí-ñèíòàçíóþ åìêîñòü, ãèïåðôèëüòðàöèÿ
óâåëè÷èâàåò ïîðöèþ ïðîõîäÿùåãî ÷åðåç íèõ öèò-
ðóëèíà è ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ öèòðóëèíà â
ïëàçìå ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ ïî÷å÷íîãî ñèí-
òåçà àðãèíèíà [3]. Êðîìå òîãî, ïîâûøåíèå êîíöåí-
òðàöèè ìî÷åâèíû â êðîâè ó êðûñ ñ íåôðýêòîìèåé è
ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè ìîæåò ïîäàâëÿòü ïðå-
âðàùåíèå L-àðãèíèíà â ïå÷åíè â öèêëå àðãèíèíà.

Âñå âûøåñêàçàííîå ïîçâîëÿåò îáúÿñíèòü ïî-
âûøåííóþ êîíöåíòðàöèþ L-àðãèíèíà â ïëàçìå êðî-
âè ó êðûñ ñ íåôðýêòîìèåé â íàøèõ îïûòàõ. Òàêèì
îáðàçîì, äåôèöèòà ñóáñòðàòà äëÿ eNOS ó ýòèõ
êðûñ íå áûëî. Îäíàêî äîáàâëåíèå L-àðãèíèíà ïðè-
âîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ñèëû èçîìåò-
ðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé è íåçíà÷èòåëüíîìó ðîñòó
ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîñ-
ñòàíîâëåíèè ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïàòîëîãè-
÷åñêè èçìåíåííîãî ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ,
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õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ýíäîòå-
ëèÿ ñîñóäîâ, à ñëåäîâàòåëüíî, ñèíòåçà NO. Ñîçäà-
åòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ, êàê
è ïàòîëîãè÷åñêîå ñíèæåíèå ìåõàíè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ìèîêàðäà ó êðûñ ñ ÕÏÍ íå âëèÿåò íà õàðàê-
òåð åãî îòâåòà íà L-àðãèíèí è ÍÈËÈ. Áîëåå òîãî,
äåéñòâèå ÍÈËÈ íà ìèîêàðä ýòèõ æèâîòíûõ ïðå-
âûøàåò åãî ýôôåêò, çàðåãèñòðèðîâàííûé íà ìèî-
êàðä êîíòðîëüíûõ êðûñ Âèñòàð. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî
âîññòàíîâëåíèå ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîé ìåõà-
íè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ ïîä
âëèÿíèåì L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ îáóñëîâëåíî íàëè-
÷èåì ýíäîêàðäèàëüíûõ êëåòîê è ðîñòîì óðîâíÿ L-
àðãèíèíà â êðîâè æèâîòíûõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ ÕÏÍ. Â ìèîêàðäå, âèäèìî, L-àðãèíèí èñ-
ïîëüçóåòñÿ äëÿ ñèíòåçà NO ýíäîêàðäèàëüíûìè
êëåòêàìè [13]. Â ðÿäå ðàáîò îòìå÷åíî ïîëîæèòåëü-
íîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå NO è âëèÿíèå íà ïðîöåñ-
ñû ðàññëàáëåíèÿ. Ýíäîãåííûé NO ïîâûøàåò
ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà òîëüêî â íèçêèõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ, ÷òî, âèäèìî, èìååò ìåñòî ïðè äåéñòâèè
ÍÈËÈ è L-àðãèíèíà â èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ [14,15].

Ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè êàðäèîìèîöèòîâ ó ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ åñòåñòâåííî ðàññìàò-
ðèâàåòñÿ êàê ïåðåõîä âî âòîðóþ ôàçó
ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ðàç-
âèòèÿ ÕÏÍ-II. Îäíàêî ôàêò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîãî
âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ìèîêàðäà äî óðîâíÿ èíòàê-
òíûõ æèâîòíûõ ïîä âëèÿíèåì ÍÈËÈ è L-àðãèíèíà
ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè äîïîëíèòåëüíîãî
ñèíòåçà NO â ìèîêàðäå ïðè óâåëè÷åíèè ñîäåðæà-
íèÿ ñóáñòðàòà â èíêóáàöèîííîé ñðåäå ïðè äàííîì
óðîâíå ìî÷åâèíû ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ÕÍÏ. Î÷åâèäíî, ÷òî â ýòîò ïåðèîä ðàçâèòèÿ ÕÏÍ
àêòèâíî ôóíêöèîíèðóþò ýíäîêàðäèàëüíûå êëåòêè,
îáåñïå÷èâàþùèå íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî NO â
ìèîêàðäå, è âñÿ ñèñòåìà êàðäèîïåïòèäîâ [13,16].
Àêòèâàöèÿ ïîñëåäíåé îñóùåñòâëÿåòñÿ âûñîêèì âå-
íîçíûì âîçâðàòîì [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ïðàêòè÷åñ-
êè ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè ìèîêàðäà êðûñ
ñ ÕÏÍ äî óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïîä âëèÿ-
íèåì ÍÈËÈ è L-àðãèíèíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
âîçìîæíîñòè äîïîëíèòåëüíîãî ñèíòåçà NO â ìèî-
êàðäå ïðè óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ ñóáñòðàòà â èí-
êóáàöèîííîé ñðåäå ïðè äàííîì óðîâíå ìî÷åâèíû.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî â ýòîò ïåðèîä ðàçâèòèÿ ÕÏÍ
àêòèâíî ôóíêöèîíèðóþò ýíäîêàðäèàëüíûå êëåòêè,
îáåñïå÷èâàþùèå íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî NO â
ìèîêàðäå.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И ГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
ЭПИТЕЛИЯ КАНАЛЬЦЕВ ПОЧЕК ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ
ОСТРОГО ОТРАВЛЕНИЯ МЕТАНОЛОМ

L.V.Kalinin, R.V.Babakhabyan, O.D.Yagmourov

MORPHOLOGICAL AND HISTOCHEMICAL ALTERATIONS IN THE KIDNEY
TUBULE EPITHELIUM IN MODELING ACUTE  METHANOL POISONING
Кафедры судебной медицины и правоведения, патологической анатомии Санкт�Петербургского государственного медицинского уни�
верситета им. акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ явилось изучение морфо�гистохимических изменений эпителия канальцев почек эксперимен�
тальных животных при остром отравлении метиловым спиртом. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Тридцати беспородным белым
крысам обоего пола в желудок через зонд вводили летальную дозу метанола. Срезы почечной ткани окрашивали гематок�
силин�эозином и пикрофуксином по Ван�Гизон. На замороженных в жидком азоте срезах выявляли активность сукцинат�
дегидрогеназы (СДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), НАДН

2
�дегидрогеназы, кислой фосфатазы (КФ) и щелочной фосфатазы

(ЩФ). РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что введение метанола приводит не только к тяжелым структурным изменениям органа,
но и к комплексному нарушению внутриклеточного метаболизма нефротелия проксимальных и дистальных канальцев и
функционального состояния микроциркуляторного русла, что может расцениваться как ранние показатели токсического
воздействия метанола и развития острой почечной недостаточности. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Метанол обладает прямым нефро�
токсическим действием, приводящим к структурно�метаболическим повреждениям, которые могут являться основой для
развития нефропатии с явлениями  острой почечной недостаточности.

Ключевые слова: метанол, проксимальные и дистальные канальцы почек, ферменты.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study morpho�histochemical alterations of the kidney tubule epithelium of experimental
animals after acute poisoning with methyl alcohol. MATERIAL AND METHODS. A lethal dose of methanol was introduced through
a probe into the stomach of 30 white rats of both sexes. Renal tissue sections were stained with hematoxylin�eosin and picrofuchsin
after Van�Gieson. Activity of succinate dehydrogenase, lactate dehydrogenase, NADH

 2
�dehydrogenase, acid phosphatase and

alkaline phosphatase was detected on sections frozen in liquid nitrogen. RESULTS. Introduction of methanol was found to result
not only in severe structural alterations of the organ, but also in a complex impairment of intracellular metabolism of the proximal
and distal tubule nephrothelium and functional state of the microcellular bed which can be taken for early signs of toxic effects
of methanol and development of acute renal failure. CONCLUSION. Methanol has a direct nephrotoxic effect resulting in structural�
metabolic impairments which can be a basis for the development of nephropathy with symptoms of acute renal failure.

Key words: methanol, proximal and distal tubules of the kidneys, enzymes.

ВВЕДЕНИЕ

Â ïîñëåäíèå ãîäû â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïî-
êàçàòåëü ñìåðòåëüíîãî îòðàâëåíèÿ ìåòèëîâûì
ñïèðòîì è åãî ñóððîãàòàìè, ïî îòíîøåíèþ ê äðó-
ãèì ëåòàëüíûì èíòîêñèêàöèÿì, êîëåáëåòñÿ â ïðå-
äåëàõ 57–75% [1].

Ñðåäè ïîäîáíûõ îòðàâëåíèé íåðåäêè ñëó÷àè
èíòîêñèêàöèé òàê íàçûâàåìûìè òåõíè÷åñêèìè èëè
ñïèðòñîäåðæàùèìè æèäêîñòÿìè, â ÷àñòíîñòè, ìå-
òèëîâûì ñïèðòîì [2].

Ìåòàíîë (CH
8
OH, ìåòèëîâûé èëè äðåâåñíûé

ñïèðò, êàðáîíèë) îäíîàòîìíûé ñïèðò æèðíîãî ðÿäà
[3,4]. Ñìåðòåëüíàÿ äîçà ìåòàíîëà ñîñòàâëÿåò 50–
100 ìë è âûøå. Ñóùåñòâóåò âûðàæåííàÿ èíäèâè-

äóàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îðãàíèçìà ÷åëîâåêà ê
ýòîìó ÿäó. Îïèñàíû íàáëþäåíèÿ ëåòàëüíîãî èñõî-
äà ïîñëå ïðèåìà 5 ìë è ñëó÷àè âûçäîðîâëåíèÿ ïîñ-
ëå óïîòðåáëåíèÿ 250 ìë ìåòàíîëà.

Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ìåòèëîâîãî ñïèðòà ñâÿ-
çàíî ñ óãíåòåíèåì ÖÍÑ, ðàçâèòèåì òÿæåëîãî ìå-
òàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà, ïîðàæåíèåì ñåò÷àòêè
ãëàçà è çðèòåëüíîãî íåðâà.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå îòðàâëåíèÿ ðàçëè÷à-
þò 3 ñòàäèè: íàðêîòè÷åñêóþ, àöèäîòè÷åñêóþ, õà-
ðàêòåðèçóþùèåñÿ ÿâëåíèÿìè òîêñè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ ïî÷åê è ñåðäöà, è ñòàäèþ ïîðàæåíèÿ
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Ñèìïòîìû èíòîêñèêàöèè íàðàñòàþò ÷åðåç 1–2 ñóò,
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íàáëþäàåòñÿ ðâîòà, áîëè â æèâîòå, ãîëîâíàÿ áîëü, ãî-
ëîâîêðóæåíèå, áîëü â èêðîíîæíûõ ìûøöàõ, íåÿñíîñòü
âèäåíèÿ, ìåëüêàíèå «ìóøåê» ïåðåä ãëàçàìè, îñëàá-
ëåííàÿ ðåàêöèÿ çðà÷êîâ íà ñâåò, äèïëîïèÿ, ñëåïîòà,
ìèäðèàç. Ñîçíàíèå ñïóòàííîå, âîçìîæíî ïñèõîìîòîð-
íîå âîçáóæäåíèå. Íåðåäêî ðàçâèâàþòñÿ ñóäîðîãè, ðè-
ãèäíîñòü çàòûëî÷íûõ ìûøö, ãèïåðòîíóñ ìûøö
êîíå÷íîñòåé, êîìà. Êîæà è ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ñóõèå,
ãèïåðåìèðîâàíû ñ öèàíîòè÷åñêèì îòòåíêîì. Îòìå÷à-
åòñÿ òàõèêàðäèÿ, çàìåäëåíèå è íàðóøåíèå ðèòìà. Àð-
òåðèàëüíîå äàâëåíèå âíà÷àëå ïîâûøåíî, çàòåì
ñíèæàåòñÿ. Áûñòðî ïðîãðåññèðóåò îñòðàÿ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü â ñî÷åòàíèè ñ öåíòðàëü-
íûìè íàðóøåíèÿìè äûõàíèÿ [5-7].

Ïðè èññëåäîâàíèè òðóïîâ ëþäåé, ïîãèáøèõ îò
îòðàâëåíèÿ ìåòàíîëîì, îòìå÷àåòñÿ ðåçêîå ïîë-
íîêðîâèå ïî÷åê, ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà ëîõàíîê, ìî÷å-
òî÷íèêîâ è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áëåäíî-ñèíþøíàÿ.
Êàíàëüöåâûé àïïàðàò ïî÷åê â ñîñòîÿíèè ìóòíîãî
íàáóõàíèÿ, èíîãäà íàáëþäàþòñÿ ìåëêèå ñóáêàïñóëÿð-
íûå êðîâîèçëèÿíèÿ. Â ñëó÷àÿõ ïîçäíåé ñìåðòè (3-4
ñóò) äèñòðîôè÷åñêèå è íåêðîáèîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ íàðàñòàþò äî ïîëíîãî íåêðî-
çà [5,8-10]. Áîëüøîå çíà÷åíèå ñóäåáíî-ìåäèöèíñêîé
äèàãíîñòèêè îòðàâëåíèé, ïîìèìî ðåçóëüòàòîâ ñóäåá-
íî-õèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, èìåþò äàííûå ãèñòî-
ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îðãàíîâ-ìèøåíåé, â òîì
÷èñëå è ïî÷åê ïîñòðàäàâøèõ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Äëÿ ñîçäàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè îò-
ðàâëåíèÿ 30 áåñïîðîäíûì áåëûì êðûñàì îáîåãî
ïîëà â æåëóäîê ÷åðåç çîíä ââîäèëè ëåòàëüíóþ äîçó
ìåòàíîëà. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè àíà-
ëîãè÷íûé îáúåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Êóñî÷êè òêàíè ïî÷åê ôèêñèðîâàëè â 10% ðà-
ñòâîðå ôîðìàëèíà è çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ñðåçû
òîëùèíîé 5 ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçè-
íîì è ïèêðîôóêñèíîì ïî Âàí-Ãèçîí.

×àñòü îáúåêòîâ çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå
è èçãîòàâëèâàëè ñðåçû òîëùèíîé 10 ìêì, íà êîòî-
ðûõ âûÿâëÿëè ñëåäóþùèå ôåðìåíòû: ñóêöèíàòäå-
ãèäðîãåíàçó (ÑÄÃ), ëàêòàòäåãèäðîãåíàçó (ËÄÃ),
ÍÀÄÍ
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-äåãèäðîãåíàçó, êèñëóþ ôîñôàòàçó (ÊÔ) è

ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó (ÙÔ).
Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ îöåíèâàëè êîëè÷åñòâåí-

íî ïðÿìûì ìåòîäîì öèòîôîòîìåòðèè. Öèôðîâûå
ðåçóëüòàòû ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè
ãèñòîëîãè÷åñêîì èçó÷åíèè íàèáîëåå âûðàæåííûå
ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ îòìå÷àëèñü â òóáó-
ëÿðíîì àïïàðàòå ïî÷åê.

Âûÿâëÿëîñü î÷àãîâîå íàáóõàíèå ýïèòåëèÿ êàê
ïðîêñèìàëüíûõ, òàê è äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ, ïðè-
âîäÿùåå ê ñóæåíèþ èõ ïðîñâåòà. Â ïðîñâåòå ïðî-
êñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ îòìå÷àëèñü áåëêîâûå
ìàññû ñ ïðèìåñüþ ýðèòðîöèòîâ. Â ïåðèòóáóëÿð-
íûõ êàïèëëÿðàõ âûÿâëÿëèñü ïîëíîêðîâèå è ïåðè-
âàñêóëÿðíûå êðîâîèçëèÿíèÿ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
áåëêîâîå è æèðîâîå ïåðåðîæäåíèå ýïèòåëèÿ èçâè-
òûõ êàíàëüöåâ èìåëî âûðàæåííûé õàðàêòåð, è ñî-
ïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì íåêðîçà êëåòîê è èõ
äåñêâàìàöèè â ïðîñâåò êàíàëüöåâ. Â òåõ íàáëþ-
äåíèÿõ, êîãäà âàêóîëüíàÿ è áàëëîííàÿ äèñòðîôèÿ
ñîïðîâîæäàëèñü ðàçðóøåíèåì êëåòîê, îòìå÷àëñÿ
î÷àãîâûé òóáóëîðåêñèñ. Â ÷àñòè íàáëþäåíèé âû-
ÿâëÿëèñü îòåê è ìåëêîî÷àãîâûå êðîâîèçëèÿíèÿ
ñòðîìû ìåæóòî÷íîé òêàíè, êîòîðûå ñîïðîâîæäà-
ëèñü îáðàçîâàíèåì ãèàëèíîâûõ è ãåìîãëîáèíîâûõ
öèëèíäðîâ â ïðîñâåòå êàíàëüöåâ, ðåçêèì óâåëè÷å-
íèåì êðîâåíàïîëíåíèÿ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ êîð-
êîâîãî ñëîÿ è ðàñøèðåíèåì ñîñóäèñòîé ñåòè
èíòåðìåäóëëÿðíîé çîíû. Â ìîçãîâîì ñëîå âûÿâ-
ëÿëñÿ îòåê, ðàñøèðåíèå ñîñóäèñòîé ñåòè è ðàçðå-
æåíèå ñòðîìû ïåðèòóáóëëÿðíûõ ïðîñòðàíñòâ.

Ãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ýïèòåëèÿ ïðî-
êñèìàëüíûõ è äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ïîâûøåíèè àêòèâíîñòè âñåõ
èçó÷àåìûõ ôåðìåíòîâ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ
(ðèñóíîê). Îòðàâëåíèå ìåòàíîëîì âûçâàëî äîñòî-
âåðíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÍÀÄÍ

2
-äåãèäðîãå-

íàçû, ÙÔ è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ËÄÃ è ÑÄÃ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ïðè îñòðîì ïåðîðàëüíîì

Рисунок. Активность ферментов НАДН2�дегидрогеназы,
ЩФ, ЛДГ, СДГ в клетках эпителия проксимальных и дис�
тальных канальцев почек. По оси ординат – условные еди�
ницы оптической плотности. По оси абсцисс – ферменты.
К – контроль, Э – эксперимент.
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îòðàâëåíèè ìåòàíîëîì, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð ïî÷åê ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-
âîòíûõ íîñÿò ðàçíîîáðàçíûé õàðàêòåð, îòëè÷àþòñÿ
ãëóáèíîé è òÿæåñòüþ ïîâðåæäåíèÿ.

Îäèíàêîâûé õàðàêòåð èçìåíåíèé ôåðìåíòàòèâ-
íîé àêòèâíîñòè ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ è äèñòàëü-
íûõ êàíàëüöåâ, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ñâÿçàí ñ
îáùèìè ìåõàíèçìàìè òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ
ìåòàíîëà íà ïî÷êè. Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè
ÍÀÄÍ

2
äåãèäðîãåíàçû ýïèòåëèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëü-

öåâ ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåííîì ýíåðãîïîòðåá-
ëåíèè êëåòîê è ïðîãðåññèðîâàíèè äèñòðîôè÷åñêèõ
è íåêðîáèîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ òîê-
ñè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì ìåòàíîëà. Óâåëè÷åíèå àê-
òèâíîñòè ÙÔ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî óñèëåíèåì
êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, âîçíèêàþùèì âñëåäñòâèå
êàïèëëÿðîòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ìåòàíîëà,
ìîæåò ñëóæèòü ïðåäâåñòíèêîì ðàçâèâàþùåéñÿ
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Êîìïåíñàòîðíûé
ïîäúåì àêòèâíîñòè ÙÔ ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñè-
ëåíèè ðåàáñîðáöèè è ñíèæåíèè âíóòðèêàíàëüöåâî-
ãî äàâëåíèÿ, íàïðàâëåííîãî íà îáëåã÷åíèå
êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ïàäåíèå ËÄÃ è ÑÄÃ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íàðó-
øåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ñòðóêòóð, âûçâàííîå ïå-
ðåãðóçêîé èîíàìè êàëüöèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî
ïåðåãðóçêà ìèòîõîíäðèé ïðèâîäèò ê ñðûâó îêèñëè-
òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è óãíåòåíèþ àêòèâíî-
ñòè äûõàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè îñòðîì
îòðàâëåíèè ìåòàíîëîì ñîïðîâîæäàþòñÿ ãëóáîêèìè
ìîðôîôóíêöèîíàëüíûìè èçìåíåíèÿìè ìåòàáîëèç-
ìà ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð îðãàíà, ñâèäåòåëüñòâóþùè-
ìè î íàðóøåíèÿõ òêàíåâîãî äûõàíèÿ, êîòîðûå ìîãóò

ðàñöåíèâàòüñÿ êàê ðàííèå ïîêàçàòåëè òîêñè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ õèìè÷åñêîãî àãåíòà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðîâåäåííîå ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå
ïîêàçàëî, ÷òî ìåòàíîë îáëàäàåò ïðÿìûì íåôðî-
òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, ïðèâîäÿùèì ê ñòðóêòóð-
íî-ìåòàáîëè÷åñêèì ïîâðåæäåíèÿì, êîòîðûå ìîãóò
ÿâëÿòüñÿ îñíîâîé äëÿ ðàçâèòèÿ íåôðîïàòèè ñ ÿâ-
ëåíèÿìè îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.
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ЭРИТРОПОЭТИН СНИЖАЕТ ПРОЯВЛЕНИЯ ОКСИДАТИВНОГО
СТРЕССА, ИНДУЦИРОВАННОГО ДОКСОРУБИЦИНОМ,
В ПОЧКАХ КРЫС

Yu.V.Saenko, A.M.Shutov, S.M.Napalkova, O.S.Selivanova

ERYTHROPOIETIN ATTENUATES MANIFESTATIONS OF OXIDATIVE
DOXORUBICIN"INDUCED STRESS IN RAT KIDNEYS
Кафедра фармакологии, Кафедра терапии и профессиональных болезней  медицинского факультета Ульяновского государственного
университета, г. Ульяновск, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Целью исследования явилось определение возможности коррекции эритропоэтином оксидатив�
ного стресса, индуцированного доксорубицином, в почках крыс. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследование выполнено на
беспородных белых крысах. Одной группе животных (группа ДОК, n=7) внутрибрюшинно вводили доксорубицин, другой
внутрибрюшинно доксорубицин с одновременным внутривенным введением эритропоэтина (группа ЭПО, n=7). Забой
животных, включая контрольную группу (группа Контроль, n=7), проводили через 24 часа. В гомогенате тканей почек
исследовали содержание восстановленного глутатиона (ГSH), активность глутатион�S�трансферазы (Г�S�Т), активность
цитоплазматической НАД(Ф)Н:хинон оксидоредуктазы 1 (НХО 1), активность глутатион редуктазы (ГР), содержание белко�
вых карбонильных групп. РЕЗУЛЬТАТЫ. Введение доксорубицина привело к снижению уровня ГSH (0,061±0,017 против
0,089±0,011 мкмоль/мг ткани в контрольной группе, p<0,05) и активности ГР (62,10±8,04 против 85,80±7,18 нмоль/мин/мг
белка в контрольной группе, p<0,05) в гомогенате почек. Введение эритропоэтина предотвращало снижение ГSH и актив�
ности ГР и приводило к увеличению активности НХО 1  в гомогенате почек. Разницы в содержании белковых карбонильных
групп в гомогенате почек в исследуемых группах животных не отмечено. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Эритропоэтин ослабляет проявле�
ния оксидативного стресса, вызванного доксорубицином, в почках крыс.

Ключевые слова: глутатион, доксорубицин, оксидативный стресс, эритропоэтин.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine possibilities of erythropoietin correction of oxidative doxorubicin �induced stress
in rat kidneys. MATREIAL AND METHODS. The investigation was fulfilled in white rats. One group of animals (n=7) was given
intraperitoneal injections of doxorubicin, in the other group doxorubicin was injected intraperitoneally simultaneously with intravenous
injection of erythropoietin (n=7). The animals including a control group (n=7) were killed in 24 hours. The content of the reduced
glutathione (GSH), activity of glutathione�S�transferase (G�S�T), activity of cytoplasm NADPH:quinone oxidoreductase 1 (HXO 1),
activity of glutathione reductase (GR), the content of protein carbonyl groups were investigated in homogenate of the kidney
tissue. RESULTS. The introduction of doxorubicin resulted in lower level of GSH (0,061±0.017 versus 0.089±0.011 mkmol/mg of
tissue in the control group, p<0.05) and activity of GR (62.10±8.04 versus 85.80±7.18 nmol/min/mg of protein in the control group,
p<0.05) in the kidney homogenate. The introduction of erythropoietin prevented attenuation of GSH and activity of GR and led to
increased activity of HXO 1 in the kidney homogenate. CONCLUSION. No difference was noted between the content of protein
carbonyl groups in the kidney homogenate in the investigated groups of animals.

Key words: erythropoietin, glutathione, doxorubicin, oxidative stress, kidney.

ВВЕДЕНИЕ

Äîêñîðóáèöèí (ÄÎÊ) – ýôôåêòèâíûé ïðîòèâî-
îïóõîëåâûé àíòðàöèêëèíîâûé àíòèáèîòèê. Êëèíè÷åñ-
êîå èñïîëüçîâàíèå ÄÎÊ ñîïðÿæåíî ñ îïðåäåëåííûìè
òðóäíîñòÿìè, ñâÿçàííûìè ê âûñîêîé êàðäèî- [1] è,
â ìåíüøåé ñòåïåíè, íåôðîòîêñè÷íîñòüþ ïðåïàðàòà
[2]. Â êëåòêàõ îïóõîëè òîêñè÷íîñòü äîêñîðóáèöèíà
ðåàëèçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå
ôåðìåíòîâ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ. Â ðåçóëüòàòå èíòåð-
êàëÿöèè äîêñîðóáèöèíà â ñïèðàëü ÄÍÊ áëîêèðóåò-
ñÿ àêòèâíîñòü ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçû, â ðåçóëüòàòå

÷åãî íàðóøàåòñÿ êëåòî÷íûé öèêë è çàïóñêàåòñÿ ìå-
õàíèçì ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè [1].

Â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà
îáóñëîâëåíà àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà, êîòî-
ðûå îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå ðåäîêñ-öèêëè÷åñêèõ
ðåàêöèé, à òàêæå âëèÿíèÿ äîêñîðóáèöèíà íà îáìåí
æåëåçà. Âûçâàííîå äîêñîðóáèöèíîì óâåëè÷åíèå
ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ â êëåòêàõ âîññòàíîâëåííîãî
ãëóòàòèîíà (ÃSH), óìåíüøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà è
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÷åðåç ðÿä âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèç-
ìîâ çàïóñêàåò ïðîãðàììó àïîïòîçà [3,4].

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ñíèçèòü òîêñè÷íîñòü ÄÎÊ ìîæíî ïóòåì
ââåäåíèÿ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ ïîääåðæàòü âíóò-
ðèêëåòî÷íûé îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûé
ïîòåíöèàë è (èëè) àêòèâèðîâàòü ôåðìåíòû, ó÷à-
ñòâóþùèå â äåòîêñèêàöèè ïðåïàðàòà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü
ýðèòðîïîýòèíà ïðåïÿòñòâîâàòü ðàçâèòèþ îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåññà ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà [5], ãåìîððà-
ãè÷åñêîì øîêå [6], ïîâðåæäåíèè ñïèííîãî ìîçãà [7].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ
ýðèòðîïîýòèíà íà èíäóöèðîâàííûé äîêñîðóáèöèíîì
îêñèäàòèâíûé ñòðåññ â ïî÷êàõ êðûñ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 21 ñàìöå áåñïî-
ðîäíûõ áåëûõ êðûñ âåñîì 300 – 340 ã â âîçðàñòå
21-23 íåäåëè. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóï-
ïû: êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (Êîíòðîëü, n=7); ãðóïïà, â
êîòîðîé æèâîòíûì äëÿ èíäóêöèè îêñèäàòèâíîãî
ñòðåññà âíóòðèáðþøèíî ââîäèëñÿ äîêñîðóáèöèí
(«Ôàðìñèíòåç», Ìîñêâà) èç ðàñ÷åòà 7,5 ìã/êã ìàñ-
ñû æèâîòíîãî (ÄÎÊ, n=7); ãðóïïà, â êîòîðîé æè-
âîòíûì ïåðåä èíúåêöèåé ÄÎÊ âíóòðèâåííî
ââîäèëè ýðèòðîïîýòèí (Ýïîêðèí, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã)
â äîçå 1200 ÌÅ/êã (ÝÏÎ, n = 7).

Çàáîé æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïó-
òåì äåêàïèòàöèè. Ïåðåä äåêàïèòàöèåé æèâîòíûì
ââîäèëñÿ òèîïåíòàë íàòðèÿ.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ îáùåé öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ôðàêöèè, ëåâóþ ïî÷êó ðàñòèðàëè ïðè 4î Ñ â ãîìî-
ãåíèçàòîðå Ïîòòåðà ñ áóôåðîì, ñîäåðæàùèì 0,1
ìîëü KCl, 0,25 ìîëü ñàõàðîçû, 1 ììîëü ÝÄÒÀ, 20
ììîëü Òðèñ-ÍÑl (ðÍ=7,0), 1 ììîëü ôåíèëìåòèë-
ñóëüôîíèë ôòîðèäà, äàëåå ýêñòðàêò öåíòðèôóãèðî-
âàëè ïðè 10000 g, ñóïåðíàòàíò îòáèðàëè è õðàíèëè
äî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè -20î Ñ.

Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû (Ã-S-Ò)
îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè 25î Ñ, ñ
1-õëîðî-2,4-äèíèòðîáåíçîëîì â êà÷åñòâå ñóáñòðà-
òà [8]. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü ñîäåðæàëà â êîíå÷íîì
îáúåìå 3,0 ìë – 0,1 Ì ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ =
6,5), 1 ììîëü ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî, 1
ììîëü ñóáñòðàòà. Îïðåäåëÿëîñü âîçðàñòàíèå îï-
òè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè 340 íì â òå÷åíèå 3 ìèíóò.
Îïðåäåëÿëàñü ñêîðîñòü íåôåðìåíòàòèâíîé ðåàê-
öèè è âû÷èòàëàñü èç ïîëó÷åííîãî ðåçóëüòàòà äëÿ
êàæäîãî îïðåäåëåíèÿ. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà âû-
ðàæàëàñü â ìêìîëü ñóáñòðàòà/ìèíóòà/ìã áåë-
êà, äëÿ ïåðåñ÷åòà áûë èñïîëüçîâàí êîýôôèöèåíò
ýêñòèíöèè 9,6 ììîëü-1ñì-1.

Àêòèâíîñòü öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ÍÀÄ(Ô)Í:õè-

íîí îêñèäîðåäóêòàçû 1 (ÍÕÎ 1) îïðåäåëÿëàñü
ìåòîäîì Ôèøåðà [9], ñ 2,6-äèõëîðîôåíîëèíäîôåíî-
ëîì â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü ñî-
äåðæàëà, â êîíå÷íîì îáúåìå 1,0 ìë – 50 ììîëü Òðèñ
áóôåðà ðÍ 7,5; 0,23 ìã/ìë áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà; 0,08% Òðèòîí Õ-100, 100 ìêìîëü ñóá-
ñòðàòà, 300 ìêìîëü ÍÀÄÍ. Îïðåäåëÿëîñü óìåíü-
øåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè 600 íì.
Îïðåäåëÿëàñü ñêîðîñòü íåôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè
è âû÷èòàëàñü èç ïîëó÷åííîãî ðåçóëüòàòà äëÿ êàæ-
äîãî îïðåäåëåíèÿ. Àêòèâíîñòü ÍÕÎ 1 âûðàæàëè â
íìîëü/ìèí íà 1 ìã áåëêà, äëÿ ïåðåñ÷åòà áûë èñ-
ïîëüçîâàí êîýôôèöèåíò ýêñòèíöèè 21 ììîëü-1ñì-1.

Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí ðåäóêòàçû (ÃÐ) îïðåäåëÿëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû 340 íì è
âûðàæàëè ÷åðåç êîëè÷åñòâî îêèñëåííîãî ÍÀÄÔÍ â
ìêìîëü/ìèí íà 1 ìã áåëêà [10]. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü
ñîäåðæàëà: 1,0 ììîëü ãëóòàòèîíà îêèñëåííîãî, 0,1
ììîëü ÍÀÄÔÍ, 0,5 ììîëü ÝÄÒÀ, 0,1 Ì ôîñôàòíîãî
áóôåðà (ðÍ=7,6). Äëÿ ïåðåñ÷åòà áûë èñïîëüçîâàí
êîýôôèöèåíò ýêñòèíöèè 6,22 ììîëü-1ñì-1.

Ñîäåðæàíèå áåëêîâûõ êàðáîíèëüíûõ ãðóïï îï-
ðåäåëÿëè 2,4-äèíèòðîôåíèëãèäðàçèíîâûì ìåòîäîì
ïî ìåòîäèêå Ëåâèíà ñ ñîàâò. [11]. Ïðåäâàðèòåëü-
íî èç îáðàçöà óäàëÿëàñü ÄÍÊ â ðåàêöèè ïðåöèïè-
òàöèè ñ 1% ñóëüôàòîì ñòðåïòîìèöèíà. Äàëåå
îáðàçåö, ñîäåðæàùèé 50-100 ìêã áåëêà, îñàæäàëè
10% òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòîé, îñàäîê äâàæäû
ïðîìûâàëè ÒÕÓ è ðàñòâîðÿëè â 0,5 ìë 2Ì ÍCl,
ñîäåðæàùåé 10 ììîëü 2,4-äèíèòðîôåíèëãèäðàçè-
íà, è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì äîáàâëÿëè 0,5 ìë 20%
ÒÕÓ, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 5000 g, îñàäîê òðèæ-
äû ïðîìûâàëè ñìåñüþ ýòàíîë-ýòèëàöåòàò è ðà-
ñòâîðÿëè â 3 ìë 8Ì ìî÷åâèíû. Îïòè÷åñêóþ
ïëîòíîñòü èçìåðÿëè ïðè 370 íì. Êîëè÷åñòâî êàð-
áîíèëüíûõ ãðóïï âûðàæàëè â íìîëü íà 1 ìã áåëêà,
äëÿ ïåðåñ÷åòà èñïîëüçîâàëè êîýôôèöèåíò ýêñòèí-
öèè 21 ììîëü-1ñì-1.

Êîíöåíòðàöèþ ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî
(ÃSH) îïðåäåëÿëè â ðåàêöèè ñ 5,5‘-äèòèî-áèñ-íèòðî-
áåíçîéíîé êèñëîòîé (ÄÍÒÁ) [12]. Íàâåñêó òêàíè ðà-
ñòèðàëè ïðè 4î Ñ â ñòóïêå ñ 2 îáúåìàìè 1,15% KCl,
ýêñòðàêò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 g, ñóïåðíàòàíò
äåïðîòåèíèçèðîâàëè äîáàâëåíèåì ðàâíîãî îáúåìà 4%
ñóëüôîñàëèöèëîâîé êèñëîòû è èñïîëüçîâàëè äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ ÃSH. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü ñîäåðæàëà 0,25
ìë äåïðîòåèíèçèðîâàííîãî ñóïåðíàòàíòà, 2,5 ìë 0,1
Ì ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ = 8,0). Ðåàêöèþ çàïóñêàëè
äîáàâëåíèåì 0,25 ìë 1 ììîëü ÄÍÒÁ. Îïòè÷åñêóþ
ïëîòíîñòü èçìåðÿëè ÷åðåç 15 ìèíóò ïðè äëèíå âîëíû
412 íì, äëÿ ïåðåñ÷åòà èñïîëüçîâàëè êîýôôèöèåíò
ýêñòèíöèè 14,15 ììîëü-1ñì-1. Êîëè÷åñòâî ÃSH âûðà-
æàëè â ìêìîëü íà 1 ìã òêàíè.



98

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

Êîíöåíòðàöèþ áåëêà â ïðîáàõ îöåíèâàëè ïðè
ïîìîùè ìåòîäà Áðåäôîðäà [13].

Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè. Ïîêàçàòå-
ëè ïðåäñòàâëåíû êàê Õ±SD. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåí-
òîâ è êîíöåíòðàöèè ÃSH â ãîìîãåíàòå òêàíè ïî÷åê
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêàõ 1- 3. Êàê âèäíî èç ðèñ.
1 äîêñîðóáèöèí âûçûâàë ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî â ïàðåíõèìå ïî÷åê
(ÃSH) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïî÷òè íà 30%. Â
ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì ïåðåä ââåäåíèåì äîê-
ñîðóáèöèíà ââîäèëè ýðèòðîïîýòèí, êîíöåíòðàöèÿ
ãëóòàòèîíà, âîññòàíîâëåííîãî â òêàíÿõ ïî÷åê, ñòà-
òèñòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

 Â ãðóïïå ÄÎÊ àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí-ðåäóêòà-
çû áûëà äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå. Ââåäåíèå ýðèòðîïîýòèíà ïåðåä èíúåêöèåé
äîêñîðóáèöèíà ïðåäîòâðàùàëî èíäóöèðîâàííîå
äîêñîðóáèöèíîì ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÃÐ â ãîìî-
ãåíàòå ïî÷åê (ðèñ. 2).

Ââåäåíèå äîêñîðóáèöèíà íå âûçûâàëî äîñòî-
âåðíûõ èçìåíåíèé àêòèâíîñòè ÍÕÎ 1. Ïðè ñîâìå-
ñòíîì ââåäåíèè äîêñîðóáèöèíà ñ ýðèòðîïîýòèíîì
àêòèâíîñòü ÍÕÎ 1 â ãîìîãåíàòå ïî÷å÷íîé òêàíè
áûëà äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
ÄÎÊ (ðèñ. 3).

Ââåäåíèå äîêñîðóáèöèíà íå ïðèâîäèëî ê èçìå-
íåíèþ àêòèâíîñòè ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû â
ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (0,105±0,025 ïðî-
òèâ 0,118±0,015 ìêìîëü/ìèí/ìã áåëêà ñîîòâåò-
ñòâåííî, p>0,05). Â ãîìîãåíàòå ïî÷åê æèâîòíûõ,
êîòîðûì ïåðåä èíúåêöèåé äîêñîðóáèöèíà âíóòðè-
âåííî ââîäèëè ýðèòðîïîýòèí, àêòèâíîñòü ÃSÒ
(0,122±0,0200 ìêìîëü/ìèí/ìã áåëêà) íå îòëè÷àëàñü
îò àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïàõ Êîíòðîëü
(p>0,05) è ÄÎÊ (p>0,05).

Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ñîäåð-
æàíèè êîðáîíèëüíûõ ãðóïï áåëêîâûõ ìîëåêóë ó
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû, è æèâîòíûõ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èõ ñîäåð-
æàíèå ñîñòàâèëî 2,13±1,01 ìêìîëü/ìã áåëêà, â
ãðóïïå ÄÎÊ – 4,21±2,36 ìêìîëü/ìã áåëêà (p>0,05),
â ãðóïïå ÝÏÎ -2,961,98 ìêì±îëü/ìã áåëêà (p>0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò âûÿâèëè äâà îñ-
íîâíûõ ìåõàíèçìà òîêñè÷íîñòè äîêñîðóáèöèíà â
îòíîøåíèè íîðìàëüíûõ òêàíåé. Ïåðâûé ìåõàíèçì
çàêëþ÷àåòñÿ â ôîðìèðîâàíèè êîìïëåêñà äîêñîðó-
áèöèíà è Fe2+, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâà-

Рис. 1. Влияние доксорубицина (Док) и совместного введе�
ния доксорубицина с эритропоэтином (Эпо)  на концентра�
цию восстановленного глутатиона (ГSH) в гомогенате
почечной ткани. ** – p < 0,01 (различие с группой ДОК); # –
p < 0,05 (различие с группой Контроль).

Рис. 2. Влияние доксорубицина (Док)  и совместного вве�
дения доксорубицина с эритропоэтином (Эпо) на актив�
ность глутатион редуктазы (ГР) в гомогенате почечной ткани.
*** – p < 0,001 (различие с группой ДОК); ## – p < 0,01
(различие с группой Контроль).

Рис. 3. Влияние доксорубицина (Док) и совместного вве�
дения доксорубицина с эритропоэтином (Эпо)  на  актив�
ность НАД(Ф)Н:хинон оксидиредуктазы 1 (НХО1) в
гомогенате почечной ткани.  ** � p < 0,01 (различие с груп�
пой ДОК).
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íèþ ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà è èíèöèàöèè öåïíûõ
ðåàêöèé ñ âûðîæäåííûì ðàçâåòâëåíèåì. Àíòðàöèê-
ëèíîâûå àíòèáèîòèêè ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü âûñ-
âîáîæäåíèþ èîíîâ Fe2+ èç ôåððèòèíà â ðåçóëüòàòå
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ýòèì áåëêîì, ëèáî îïîñðåäîâàí-
íî, ÷åðåç ãåíåðàöèþ ñóïåðîêñèä àíèîí-ðàäèêàëà,
òåì ñàìûì óñóãóáëÿÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ [14].

Âòîðîé ìåõàíèçì öèòîòîêñè÷íîñòè äîêñîðóáè-
öèíà ñâÿçàí ñ åãî ðåäîêñ-öèêëè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òüþ âíóòðè êëåòêè [15]. Â îñíîâå ýòîãî ìåõàíèçìà
ëåæèò ñïîñîáíîñòü ôëàâèíîâûõ ðåäóêòàç (öèòîõ-
ðîì-Ð-450 ðåäóêòàçà, öèòîõðîì b

5
-ðåäóêòàçà,

ÍÀÄÍ-äåãèäðîãåíàçà, êñàíòèí-îêñèäàçà) âîññòà-
íàâëèâàòü äîêñîðóáèöèí èç ôîðìû õèíîíà äî ñå-
ìèõèíîíà, ò.å. îñóùåñòâëÿòü îäíîýëåêòðîííîå
âîññòàíîâëåíèå. Äîêñîðóáèöèí, â ôîðìå ñåìè-
õèíîíà, ÿâëÿåòñÿ ñâîáîäíûì ðàäèêàëîì è ñïîñî-
áåí âîññòàíàâëèâàòü êèñëîðîä äî ñóïåðîêñèä
àíèîí-ðàäèêàëà. Â õîäå ðåàêöèè ñ êèñëîðîäîì, êðî-
ìå ñóïåðîêñèä àíèîí-ðàäèêàëà, ãåíåðèðóåòñÿ èñ-
õîäíàÿ ôîðìà äîêñîðóáèöèíà (ò.å. õèíîí) [14,15].
Öèêë îäíîýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ/îêèñëåíèÿ
äîêñîðóáèöèíà ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü äîñòàòî÷-
íî ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ è âûçûâàòü âíóòðèêëå-
òî÷íûé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, êîòîðûé ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÃSÍ, è
êàê ñëåäñòâèå, ê ñíèæåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî îêèñ-
ëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà [16]. Óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè ÃSH ìîæåò çàïóñêàòü ìèòîõîíäðè-
àëüíûé ïóòü ðåàëèçàöèè àïîïòîçà [4]. Â ðàáîòàõ
ïîñëåäíèõ ëåò îòìå÷àåòñÿ, ÷òî òîêñè÷åñêèé ýô-
ôåêò àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè
íîðìàëüíûõ òêàíåé ðåàëèçóåòñÿ, â îñíîâíîì, ÷å-
ðåç èíäóêöèþ àïîïòîçà [1,17].

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî ââåäåíèå êðûñàì äîêñîðóáèöèíà ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ÃSH â ïàðåíõèìå ïî÷êè,
ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [2].
Ýðèòðîïîýòèí ïðåäîòâðàùàë èíäóöèðîâàííîå äîê-
ñîðóáèöèíîì ñíèæåíèå ÃSH â ïî÷å÷íîé òêàíè, ÷òî
ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíûì ýôôåêòîì. Ìåõàíèçìû,
ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ýðèòðîïîýòèí ïðåïÿòñòâîâàë
ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòè-
îíà, òðåáóþò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé. Âîç-
ìîæíî, òàêîé ýôôåêò ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé
ýðèòðîïîýòèíîì JAK/STAT ñèãíàëüíûõ ïóòåé, êî-
òîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïîääåðæàíèè âíóòðè-
êëåòî÷íîãî ðåäîêñ-ïîòåíöèàëà [7]

Ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì ýðèòðîïîýòèíà ÿâ-
ëÿåòñÿ îáíàðóæåííàÿ íàìè àêòèâàöèÿ ïðåïàðàòîì
ÍÀÄ(Ô)Í:õèíîí îêñèäîðåäóêòàçû 1. Ýòîò ôåðìåíò
çàùèùàåò êëåòêè îò òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ
âåùåñòâ õèíîèäíîé ïðèðîäû ïóòåì îñóùåñòâëåíèÿ

äâóõýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ õèíîíîâ äî ñòà-
áèëüíûõ ãèäðîõèíîíîâ. Òàêàÿ ðåàêöèÿ ñíèæàåò
âîçìîæíîñòü îäíîýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ
äîêñîðóáèöèíà äî ñåìèõèíîíà [18]. Êðîìå òîãî,
ÍÕÎ1 îáëàäàåò ðÿäîì äðóãèõ çàùèòíûõ ôóíêöèé,
íàïðèìåð, ïîääåðæèâàåò â âîññòàíîâëåííîì ñîñòî-
ÿíèè êîýíçèì Q

10 
– îäèí èç îñíîâíûõ àíòèîêñèäàí-

òîâ ìåìáðàí êëåòîê, âîññòàíàâëèâàåò α-òîêîôåðîë
ãèäðîõèíîí â α-òîêîôåðîë è ó÷àñòâóåò â äåòîêñè-
êàöèè ñóïåðîêñèä-àíèîí ðàäèêàëà [19]. Óâåëè÷å-
íèå àêòèâíîñòè ÍÕÎ1 ïîëîæèòåëüíî îòðàæàåòñÿ
íà ñïîñîáíîñòè êëåòîê ïðîòèâîñòîÿòü äîêñîðóáè-
öèí-èíäóöèðîâàííîìó îêñèäàòèâíîìó ñòðåññó, òîã-
äà êàê ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÍÕÎ1 âûçûâàåò
ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âåùåñòâàì õè-
íîèäíîé ïðèðîäû, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ âñå àíòðà-
öèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè [18,19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ýðèòðîïîýòèí ñíèæàåò äîêñî-
ðóáèöèí-èíäóöèðîâàííûé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ â
òêàíÿõ ïî÷åê. Îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè, îáåñïå-
÷èâàþùèìè çàùèòó ïî÷êè îò äîêñîðóáèöèí-èíäó-
öèðîâàííîãî îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, ÿâëÿþòñÿ
ïîääåðæàíèå óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèî-
íà, èíäóêöèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ÍÀÄ(Ô)Í:õè-
íîí îêñèäîðåäóêòàçû 1 è ãëóòàòèîí ðåäóêòàçû.

Áëàãîäàðíîñòè. Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî

ãðàíòîì «Óíèâåðñèòåòû Ðîññèè», Ãðàíò ÓÐ

11.01.029

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Abdelrahman EJ, Sharples MC, McDonald AF et al.
Erythropoietin attenuates the tissue injury associated with
hemorrhagic shock and myocardial ischemia. Shock 2004; 22:
63�69

2. Anusevicius Z, Sarlauscas J, Cenas N. Two�electron
reduction of quinones by rat liver NAD(P)H:quinone
oxidoreductase: quantitative structure�activity relationships.
Arch Biochem Biophys 2002; 404: 254�256

3. Arola O, Saraste A, Pulkki K. Acute doxorubicin
cardiotoxicity involves cardiomyocyte apoptosis. Cancer Res
2000; 60: 1789�1792

4. Basser RL, Green MD. Strategies for prevention of
anthracycline cardiotoxicity. Cancer Treat Rev 1993; 19: 57–77

5. Bradford MM. A rapid and sensitive method for
quantitation of microgram quantities of protein utilizing the
principle of protein�dye binding. Annal Biochem 1976; 72: 248�
254

6. Carlberg I, Mannervik B. Purification and characterization
of the flavoenzyme glytathione reductase from rat liver. J Biol
Chem 1975; 250: 5475�5480

7. Celik A, Gokmen N, Erbayraktar S et al. Erythropoietin
prevents motor neuron apoptosis and neurologic disability in
experimental spinal cord ischemic injury. Proc Natl Acad Sci
USA 2002; 99: 2258–2263

8. Dziegiel P, Suder E, Surowiak P et al. Role of exogenous
melatonin in reducing the nephrotoxic effect of daunorubicin
and doxorubicin in the rat. J Pineal Res 2002; 33: 95�100

9. Ellman GL. Tissue sulfhydryl groups. Arch Biochem



100

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

Biophys 1972; 82: 70�77
10. Fisher GR, Gutierrez PL. Free radical formation and

DNA strand breakage during metabolism of diaziquone by
NAD(P)H quinine�acceptor oxidoreductase (DT�diaphorase)
and NADPH�cytochrome c reductase. Free Radic Biol Med 1991;
10: 359–370

11. Habig WG, Pabst MJ, Jakoby WB. Glutathione S�
transferase. The first enzymic step in mercapturic acid
formation. J Biol Chem 1974; 249: 7130�7139

12. Klatt P, Lamas S. Regulation of protein function by S�
glutathiolation in response to oxidative stress. Eur J Biochem
2000; 267: 4928�4944

13. Levin RL, Garland D, Oliver CN et al. Determination of
carbonyl content in oxidatively modified proteins. Methods
Enzym 1990; 186: 464�478

14. Minotti G, Cairo G, Monti E. Role of iron in anthracycline
cardiotoxicity: new tunes for an old song? FASEB J 1999; 13:
199�212

15. Parsa С, Kim J, Riel R et al. Cardioprotective effects of
erythropoietin in the reperfused ischemic heart. J Biol Chem
2004; 279: 20655�20662

16. Powis G. Free radical formation by antitumor quinones.
Free Rad Biol Med 1989; 6: 63�101

17. Schafer QF, Buettiner GR. Redox environment of the cell
as viewed through the redox state of the glutathione disulfide/
glutathione couple. Free Rad Biol Med 2001; 30: 1191�1212

18. Siegel D, Gustafson DL, Dehn DL et al. NAD(P)H:Quinone
Oxidoreductase 1: role as a superoxide scavenger. Mol
Pharmacol 2004; 65: 1238�1247

19. Sun X, Zhou Z, Kang JY. Attenuation of doxorubicin
toxicity in metallothionein�overexpressing transgenic mouse
heart. Cancer Res 2001; 61: 3382�3387

20. Wang X. The expanding role of mitochondria in
apoptosis. Genes Dev 2001; 15: 2922�2933

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 26.01.2005 ã.



101

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

ВВЕДЕНИЕ

Â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì çàáîëåâàåìîñòè òóáåð-
êóëåçîì âíîâü óñèëèëîñü âíèìàíèå ê òåì îñëîæ-
íåíèÿì, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ ïðè õèìèîòåðàïèè
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ðèôàì-
ïèöèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûõ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñëåäóåò
òàêæå îòìåòèòü, ÷òî èç ÷èñëà àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ ðèôàìïèöèí îáëàäàåò íàèáîëåå âûñî-
êèì íåôðîòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì [1,2]. Àâòîðû
îòìå÷àþò, ÷òî íàèáîëåå âåðîÿòíûì ïàòîãåíåòè-
÷åñêèì ìåõàíèçìîì òàêîãî ýôôåêòà ÿâëÿåòñÿ åãî

íåãàòèâíîå âëèÿíèå, êàê íà êðîâåíîñíûå ñîñóäû,
òàê è íà êàíàëüöåâûé ýïèòåëèé íåôðîíà. Â ñâîþ
î÷åðåäü, îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äëèòåëüíûé êóðñ ðèôàì-
ïèöèíà ìîæåò ïðèâåñòè ê âîçíèêíîâåíèþ îñòðîé
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðèâîäÿùåé ê ïåðèòî-
íèàëüíîìó äèàëèçó [3]. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî âàæ-
íûì ïðîãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì ÿâëÿþòñÿ
ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé ïàöèåíòîâ â
ïåðèîä îëèãî/àíóðè÷åñêîé ôàçû îñòðîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè (ÎÏÍ). Òàêæå êîíñòàòèðóåòñÿ,
÷òî â õîäå äëèòåëüíîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà ìåõà-
íèçìû èììóíîãî ïîðàæåíèÿ îðãàíà ÿâëÿþòñÿ çíà-
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ВЛИЯНИЕ РИФАМПИЦИНА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ
ПОЧЕК БЕЛЫХ КРЫС

A.I.Gozhenko, S.I.Dolomatov, A.K.Lobanov, A.N.Ponomarenko, B.A.Nasibullin

THE INFLUENCE OF RIFAMPICIN ON THE FUNCTIONAL STATE OF THE
WHITE RAT KIDNEYS
Научно�исследовательский институт медицины транспорта, кафедра общей и клинической патофизиологии Одесского государствен�
ного медицинского университета, Одесса, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение влияния рифампицина на функциональное состояние почек белых крыс в условиях
однократного и продолжительного введения препарата. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Работа проведена на половозрелых кры�
сах�самцах. Водный раствор рифампицина вводили внутрижелудочно в количестве 75 мг на 1 кг м.т. (однократно) и 30 мг
на 1 кг м.т. (в течение 7 суток). Функцию почек определяли в условиях 5% водной нагрузки через 24 часа после прекращения
введения препарата. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что, независимо от способа введения,  рифампицин вызывает умеренное
снижение скорости клубочковой фильтрации и повышение экскреции эндогенных нитратов и нитритов. Вместе с тем,
достоверное увеличение темпов выделения почками белка отмечено только в группе крыс, получавших препарат в дозе 75
мг/кг м.т. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Показано, что однократное и продолжительное введение рифампицина приводит к достоверным
изменениям функционального состояния почек – снижению скорости клубочковой фильтрации и увеличению почечной
экскреции эндогенных нитратов и нитритов. Установлена зависимость реакции почек на количество введения препарата,
что, возможно, обусловлено мощностью механизмов биотрансформации рифампицина в организме и его почечного
клиренса.

Ключевые слова: рифампицин, почки, токсическое действие.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study effects of rifampicin on the functional state of white rat kidneys under conditions of a
single and continuous infusion of the drug. MATERIAL AND METHODS. Aqueous solution of rifampicin was administered into the
stomach of mature male rats as a single dose (75 mg/kg of body mass) and during 7 days (30 mg/kg of body mass).The kidney
function was determined under conditions of 5% water load in 24 hours after discontinuation of giving the drug. RESULTS. It was
found that rifampicin caused a mildly reduced glomerular filtration rate and increased excretion of endogenous nitrates and
nitrites independent of the method of introduction. At the same time, a reliably increased rate of excretion of protein by the
kidneys was noted but in the group of rats given the drug in a dose 75 mg/kg of b.m. CONCLUSION. It was shown that a single
or continuous doses of rifampicin resulted in reliably changed functional state of the kidneys � a decreased glomerular filtration
rate and increased renal excretion of endogenous nitrates and nitrites. The kidneys were found to respond to the amount of the
given drug that might be due to the power of the mechanisms of biotransformation of rifampicin in organism and its renal
clearance.

Key words: rifampicin, kidneys, toxic effect.
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÷èìîé êîìïîíåíòîé âîçíèêíîâåíèÿ è õðîíèçàöèè
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [2]. Òàêèì îáðàçîì, íå-
ôðîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ðèôàìïèöèíà ÿâëÿåòñÿ
âàæíîé ìåäèöèíñêîé ïðîáëåìîé. Âìåñòå ñ òåì,
ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû èíäóöèðîâàííîé ðè-
ôàìïèöèíîì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè èçó÷åíû
íå ïîëíîñòüþ. Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå äåÿ-
òåëüíîñòè ïî÷åê êðûñ â óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîãî
ââåäåíèÿ ðèôàìïèöèíà è ïîäîñòðîé ýêñïîçèöèè.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â ýêñïåðèìåíò îòáèðàëè ïîëîâîçðåëûõ êðûñ-
ñàìöîâ ñ ìàññîé òåëà 130-210 ã. Çàòåì æèâîòíûõ
ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàçäåëÿëè íà 3 ãðóïïû (ïî 15
îñîáåé â êàæäîé). Êðûñàì 2-é ãðóïïû îäíîêðàòíî
ââîäèëè âîäíûé ðàñòâîð ðèôàìïèöèíà èç ðàñ÷åòà
75 ìã íà 1 êã ì.ò., 3-é ãðóïïû – ïî 30 ìã íà 1 êã ì.ò.
â òå÷åíèå 7 ñóòîê (îáúåì ââîäèìîé æèäêîñòè –
0,2 ìë íà 100 ã ì.ò.). Êðûñàì 1-é ãðóïïû (êîíò-
ðîëü) ââîäèëè âîäó, íå ñîäåðæàùóþ ïðåïàðàòà.
Äåÿòåëüíîñòü ïî÷åê èçó÷àëè â óñëîâèÿõ âîäíîé
íàãðóçêè ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ðèôàìïè-
öèíà. Ñ ýòîé öåëüþ âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè îò-
ñòîÿâøóþñÿ âîäîïðîâîäíóþ âîäó â îáúåìå 5% îò
ìàññû òåëà. Ìî÷ó ñîáèðàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ,
çàòåì ïðîâîäèëè äåêàïèòàöèþ æèâîòíûõ ïîä ëåã-
êîé ýôèðíîé àíåñòåçèåé, ñîáðàííóþ êðîâü ñòàáè-
ëèçèðîâàëè ãåïàðèíîì. Â ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ
êðîâè è ìî÷è îïðåäåëÿëè: îñìîëÿëüíîñòü êðèîñêî-
ïè÷åñêèì ìåòîäîì íà îñìîìåòðå ìîäåëè 3D3
(ÑØÀ), êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà ôîòîìåòðè÷åñ-
êèì ìåòîäîì â ðåàêöèè ñ ïèêðèíîâîé êèñëîòîé íà
ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46 (Ðîññèÿ), êîíöåíòðàöèþ
íèòðèòîâ è íèòðàòîâ â ðåàêöèè ñ ðåàêòèâîì Ãðèñ-
ñà ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, êîíöåíòðàöèþ ôîñ-
ôàòîâ â ðåàêöèè ñ ìîëèáäåíîâûì ðåàêòèâîì
ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, êîíöåíòðàöèþ áåëêà
â ìî÷å îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì â
ðåàêöèè ñ ñóëüôîñàëèöèëîâîé êèñëîòîé. Âåëè÷èíû

ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ è ðå-
çóëüòàòû êëèðåíñ-ìåòîäîâ èññëåäîâàíèé ðàññ÷è-
òûâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå ïðåäëîæåííûìè
ôîðìóëàìè [4] è âûðàæàëè â àáñîëþòíûõ âåëè÷è-
íàõ èëè íà 100 ã ìàññû òåëà. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíà-
ëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
îáùåïðèíÿòûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòå-
ðèÿ Ñòüþäåíòà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, îäíîêðàòíîå
ââåäåíèå ðèôàìïöèíà â êîëè÷åñòâå 75 ìã íà 1 êã
ì.ò. ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåðåííûì íàðóøåíèåì ôóí-
êöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê: ïîíèæåíèåì êëè-
ðåíñà êðåàòèíèíà (íà 20%) è óâåëè÷åíèåì ïî÷å÷íîé
ýêñêðåöèè áåëêà (â 3 ðàçà) è ñóììû ýíäîãåííûõ
íèòðàòîâ è íèòðèòîâ (â 2 ðàçà), à ýêñêðåöèÿ ôîñôà-
òîâ ñíèæàëàñü â 2 ðàçà (òàáëèöà). Îòìåòèì òàêæå,
÷òî ïîêàçàòåëè äèóðåçà è ýêñêðåöèè îñìîòè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò êîí-
òðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî
â óñëîâèÿõ ïîäîñòðîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà íå ïðî-
èñõîäèò äàëüíåéøåãî ñíèæåíèÿ êëèðåíñà êðåàòèíè-
íà. Òàêæå, â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè,
íå íàéäåíî ñóùåñòâåííûõ ìåæãðóïïîâûõ îòëè÷èé
ïî òàêèì ïîêàçàòåëÿì, êàê äèóðåç, ïî÷å÷íàÿ ýêñê-
ðåöèÿ áåëêà, ôîñôàòîâ è îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ. Âìåñòå ñ òåì, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íà
ôîíå ïîäîñòðîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà âûäåëåíèå
ïî÷êàìè ýíäîãåííûõ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ âîçðàñ-
òàëî áîëåå, ÷åì â 6 ðàç.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïî÷êè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âîâëå÷åíû â
êëèðåíñ ðèôàìïèöèíà, êàê çà ñ÷åò êàíàëüöåâîé
ñåêðåöèè ñ ó÷àñòèåì òðàíñïîðòåðà îðãàíè÷åñêèõ
êàòèîíîâ (OCT1-3) [5], òàê è çà ñ÷åò ôèëüòðàöèîí-
íîãî êëèðåíñà åãî ìåòàáîëèòîâ [6]. Ïîëó÷åííûå
íàìè äàííûå âî ìíîãîì ïîäòâåðæäàþò, ÷òî âíóò-

Показатели функции почек крыс при однократном и продолжительном
внутрижелудочном введении водного раствора рифампицина, X±m

Исследуемые показатели Контрольная группа Однократное введение Продолжительное введение
(группа 1) n=15 рифампицина рифампицина (группа 3)

(группа 2) n=15 n=15

Диурез, мл/ч/100 г м.т. 1,70±0,24 1,77±0,29 1,59±0,19
Концентрация креатинина мочи, мколь/л 1350±172 1280±193 1532±97
Экскреция креатинина, мкмоль/ч/100 г м.т. 2,3±0,3 2,2±0,5 2,5±0,2
Клиренс креатинина, мкл/мин 523±27 427±34  p<0,05 403±19  p<0,01
Экскреция белка, мг/ч/100 г м.т. 0,42±0,09 0,130±0,21  p<0,01 0,057±0,13
Осмоляльность мочи, мосмоль/кг Н

2
О 90±7 83±10 125±9  p<0,05

Экскреция осмотически активных
веществ, мосмоль/ч/100 г м.т. 0,150±0,025 0,133±0,031 0,201±0,029
Экскреция фосфатов, мкмоль/ч/100 г м.т. 6,2±0,4 3,0±0,3  p<0,01 6,8±0,4
Экскреция нитратов и нитритов,
мкмоль/ч/100 г м.т. 0,014±0,003 0,030±0,005  p<0,01 0,093±0,017  p<0,01

Примечание: р – показатель достоверности отличий в сравнении с интактными животными; n – число наблюдений.
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ðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå ðèôàìïèöèíà âûçûâàåò
óìåðåííîå ñíèæåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà [7] è
ïðîòåèíóðèþ [8]. Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî, íåçàâè-
ñèìî îò ñïîñîáà ââåäåíèÿ, äàííûé ïðåïàðàò âû-
çûâàåò ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé
ôèëüòðàöèè. Ìåæäó òåì, ïðè îäíîêðàòíîì åãî ââå-
äåíèè â áîëåå âûñîêèõ äîçàõ íàáëþäàåòñÿ çàìåò-
íîå óâåëè÷åíèå ïðîòåèíóðèè. Ñ îäíîé ñòîðîíû,
ïðîòåèíóðèÿ ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî íàäåæíûì êëè-
íè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ íå-
ôðîíà [9]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû âî âòîðîé ãðóïïå
æèâîòíûõ ïîâûøåíèå âûäåëåíèÿ áåëêà ïî÷êàìè
ñî÷åòàåòñÿ ñ âûðàæåííûì ñíèæåíèåì ïî÷å÷íîé
ýêñêðåöèè ôîñôàòîâ è íåçíà÷èòåëüíûìè îòëè÷èÿ-
ìè â ýêñêðåöèè îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ.
Òàêàÿ çàêîíîìåðíîñòü, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñòèìóëÿöèè êàíàëüöåâîãî
òðàíñïîðòà âåùåñòâ íà ôîíå ïðîòåèíóðèè êàíàëü-
öåâîãî ãåíåçà. Âìåñòå ñ òåì, îòñóòñòâèå âûðàæåí-
íîãî ïîâûøåíèÿ ýêñêðåöèè áåëêà ïðè
ïðîäîëæèòåëüíîì ââåäåíèè ðèôàìïèöèíà óêàçûâà-
åò íà òî, ÷òî ïðè äàííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê
íîñÿò áîëåå óìåðåííûé õàðàêòåð. Òåì íå ìåíåå
ñ÷èòàåì íåîáõîäèìûì îòìåòèòü, ÷òî â òðåòüåé
ãðóïïå êðûñ âûÿâëåíî íàèáîëåå çíà÷èìîå óñèëå-
íèå ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè õèìè÷åñêè ñòàáèëüíûõ
ìåòàáîëèòîâ ìîëåêóëû îêñèäà àçîòà – ýíäîãåííûõ
íèòðàòîâ è íèòðèòîâ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, äàí-
íûå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêè âàæíû-
ìè ìîëåêóëàìè [10], à èõ ðåàáñîðáöèÿ â
ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå íåôðîíà ÿâëÿåòñÿ âàæíåé-
øèì ôèçèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì, îáåñïå÷èâà-
þùèì ïîääåðæàíèå ïîñòîÿííîãî óðîâíÿ íèòðèòîâ
è íèòðàòîâ âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè îðãàíèçìà
[11]. Âìåñòå ñ òåì, âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî âñëåä-
ñòâèå àêòèâàöèè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû
(î ÷åì ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü ñíèæåíèå ñêîðî-
ñòè êëóáî÷îêîâîé ôèëüòðàöèè) ïðîèñõîäèò óñèëå-
íèå ïðîîêñèäàíòíîãî âëèÿíèÿ àíãèîòåíçèíà-II è
äðóãèõ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ÷òî çà-
ìåòíî óñèëèâàåò êëèðåíñ îêñèäà àçîòà, îáðàçóþ-
ùåãîñÿ â òêàíÿõ ïî÷êè, â âèäå õèìè÷åñêè
ñòàáèëüíûõ îêèñëîâ (íèòðàòîâ è íèòðèòîâ) [12], ÷òî,

ïî íàøåìó ìíåíèþ, ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì
ïðîãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîêàçàíî, ÷òî îäíîêðàòíîå è ïðîäîëæèòåëüíîå
ââåäåíèå ðèôàìïèöèíà ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíûì
èçìåíåíèÿì ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê –
ñíèæåíèþ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è óâå-
ëè÷åíèþ ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè ýíäîãåííûõ íèòðàòîâ
è íèòðèòîâ. Óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ðåàêöèè ïî-
÷åê íà êîëè÷åñòâî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷òî, âîç-
ìîæíî, îáóñëîâëåíî ìîùíîñòüþ ìåõàíèçìîâ
áèîòðàíñôîðìàöèè ðèôàìïèöèíà â îðãàíèçìå è åãî
ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Schwarz A, Perez�Canto A. Nephrotoxicity of antiinfective
drugs. Int J Clin Pharmacol Ther 1998; 36(3): 164�167

2. De Vriese AS, Robbrecht DL, Vanholder RC et al.
Rifampicin�associated acute renal failure: pathophysiologic,
immunologic, and clinical features. Am J Kidney Dis 1998; 31(1):
108�115

3. Covic A, Goldsmith DJ, Segall L et al. Rifampicin�induced
acute renal failure: a series of 60 patients. Nephrol Dial
Transplant 1998; 13(4): 924�929

4. Наточин ЮВ. Физиология почки. Формулы и расчё�
ты. Наука, Л., 1974; 68

5. Shu Y, Bello CL, Mangravite LM et al. Functional
characteristics and steroid hormone�mediated regulation of
an organic cation transporter in Madin�Darby canine kidney
cells. J Pharmacol Exp Ther 2001; 299(1): 392�398

6. Reith K, Keung A, Toren PC et al. Disposition and
metabolism of 14C�rifapentine in healthy volunteers. Drug
Metab Dispos 1998; 26(8): 732�738

7. Adebisi SA, Oluboyo PO, Okesina AB. Effect of drug�
induced hyperuricaemia on renal function in Nigerians with
pulmonary tuberculosis. Afr J Med Med Sci 2000; 29(3�4): 297�
300

8. Covic A, Golea O, Segall L et al. A clinical description of
rifampicin�induced acute renal failure in 170 consecutive cases.
J Indian Med Assoc 2004; 102(1): 22�25

9. Ратнер МЯ, Серов ВВ, Томилина НА. Ренальные дис�
функции. Медицина,М., 1977; 296

10. Реутов ВП, Сорокина ЕГ, Охотин ВЕ, Косицын НС.
Циклические превращения оксида азота в организме мле�
копитающих. Наука, М., 1998; 156

11. Godfrey M, Majid DS. Renal handling of circulating
nitrates in anesthetized dogs. Am J Physiol Renal Physiol 1998;
275(1): F68�F73

12. Возіанов ОФ, Гоженко АІ, Федорук ОС. Гостра нирко�
ва недостатність. Одеський державний медичний універ�
ситет, Одеса, 2003; 376

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 19.11.2004 ã.



ЖУРНАЛ В ЖУРНАЛЕ
Актуальные проблемы урологии

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

104

© È.À.Êîðíååâ, 2005

ÓÄÊ 616.62-006.6-08-036.8

È.À.Êîðíååâ
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ADJUVANT INTRAVESICAL THERAPY AND PROGNOSIS IN SUPERFICIAL
TRANSITIONAL CELL CARCINOMAS OF THE URINARY BLADDER
Кафедра урологии Санкт� Петербургского государственного медицинского университета им. И. П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Проанализировать отдаленные результаты адьювантной внутрипузырной иммунотерапии вакциной
БЦЖ «Имурон» в субоптимальной дозе 100 мг и химиотерапии тиофосфамидом в режиме однократного раннего послеопера�
ционного введения в дозе 20 мг у больных поверхностным переходноклеточным раком мочевого пузыря, перенесших трансурет�
ральную резекцию (ТУР), а также оценить вклад адьювантной терапии в прогноз заболевания. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.
Ретроспективно изучены материалы первичного обследования и пятилетнего диспансерного наблюдения 173 больных, кото�
рым была выполнена трансуретральная резекция (ТУР) по поводу поверхностного переходноклеточного рака мочевого пузыря.
42 пациентам спустя месяц после ТУР был проведен курс инстилляций вакцины БЦЖ «Имурон» по 100 мг один раз в неделю в
течение шести недель, 18 больных сразу после ТУР получили однократную внутрипузырную инстилляцию 20 мг тиофосфамида.
Проведен анализ признаков, связанных с рецидивированием и прогрессированием рака, а также с выживаемостью больных
в послеоперационном периоде. РЕЗУЛЬТАТЫ. Проведение курса иммунотерапии вакциной БЦЖ после ТУР приводило к трех�
кратному снижению частоты рецидивирования рака (p<0,001), а также к увеличению продолжительности безрецидивного
промежутка (p=0,008) и выживаемости (p=0,076) больных. Отсутствие гипертермии, дизурия и гематурия при введении БЦЖ
соответствовали меньшей выживаемости пациентов (p=0,015, p<0,001 и p=0,100, соответственно). Инстилляция тиофосфами�
да после ТУР способствовала четырехкратному снижению частоты рецидивирования рака (p<0,001). Показатели рецидивиро�
вания и выживаемости в подгруппах больных, получивших разные виды адьювантного лечения, оказались схожими (p>0,1).
При помощи множественного регрессионного анализа было установлено (R2=0,15; p=0,016), что ведущими факторами, позво�
ляющими независимо от других показателей прогнозировать выживаемость больных, являются глубина инвазии и степень
дифференцировки первичной опухоли. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Внутрипузырная курсовая терапия вакциной БЦЖ «Имурон» в дозе 100
мг один раз в неделю в течение шести недель и ранние послеоперационные однократные внутрипузырные инстилляции 20 мг
тиофосфамида являются эффективными способами снижения частоты послеоперационного рецидивирования поверхност�
ных переходноклеточных карцином мочевого пузыря. Глубина инвазии и степень дифференцировки первичной опухоли играют
ведущую роль в прогнозировании клинического течения заболевания.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, прогноз, вакцина БЦЖ, тиофосфамид.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to analyze long�term results of adjuvant intravesical immunotherapy with BCG vaccine «Imuron»
in subtotal dosage 100 mg and chemotherapy with thiophosphamide in the regimen of a single early postoperative injection in the
dose 20 mg in patients with superficial transitional cell carcinomas of the urinary bladder who had transurenal resection (TUR)
and to estimate the contribution of adjuvant therapy to prognosis of the disease.  PATIENTS AND METHODS. The materials of the
primary examination and five�year dispensary follow�up of 173 patients on whom TUR had been performed for superficial
transitional cell carcinoma of the urinary bladder were studied retrospectively. In a month after TUR 42 patients received a course
of instillation of BCG vaccine «Imuron» by 100 mg once a week during 6 weeks, 18 patients were given a single intravesical
instillation of 20 mg of thiotepa immediately after TUR. The signs associated with recurrences and progression  of carcinoma and
with the survival of the patients at the postoperative period were analyzed. RESULTS. A course of immunotherapy with BCG
vaccine after TUR resulted in three times less incidence of recurrent carcinoma (p<0.001) and to a longer duration of the period
without recurrences (p=0.008) and survival (p=0.076) of the patients. The absence of hyperthermia, dysuria and hematuria
following administration of BCG corresponded to less survival of the patients (p=0.015, p<0.001 and p=0.100 respectively).
Instillation of thiotepa after TUR facilitated four times less incidence of recurrent carcinoma (p<0.001).  The indices of recurrences
and  survival in the subgroup of patients given different kinds of adjuvant treatment proved to be the same (p >0.1). The multiple
regression analysis has shown (R2 =0.15; p=0.016) that the leading factors allowing prognosis of the patient’s survival independent
of other indices are the depth of invasion and degree of differentiation of the primary tumor. CONCLUSION. The intravesical
course therapy with BCG vaccine «Imuron» in dosage 100 mg once a week during 6 weeks and early postoperative single
intravesical instillation of 20 mg thiotepa were shown to be effective means to decrease the incidence of postoperative recurrences
of superficial transitional cell carcinomas of the urinary bladder. The depth of invasion and degree of differentiation of the primary
tumor are the leading factors in prognozing the clinical course of the disease.

Key words: carcinuma of the urinary bladder, prognosis, BCG vaccine, thiotepa.
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ВВЕДЕНИЕ

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì ïîâåð-
õíîñòíûé ïåðåõîäíîêëåòî÷íûé ðàê ìî÷åâîãî ïó-
çûðÿ – ýòî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîå çàáîëåâàíèå,
êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå êîòîðîãî òðóäíî ïðîãíîçèðî-
âàòü. Ó ìíîãèõ áîëüíûõ ïîñëå ïåðâè÷íîãî ðàäè-
êàëüíîãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ îáðàçóþòñÿ
ðåöèäèâíûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, êîòîðûå â 20 – 30%
ñëó÷àåâ èìåþò ïðèçíàêè ïðîãðåññèè – ñíèæåíèå
ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè è óâåëè÷åíèå ãëóáèíû
èíâàçèè [1–3]. Ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ïîñëåîïåðà-
öèîííîãî ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ïðèìåíÿåòñÿ àäü-
þâàíòíàÿ âíóòðèïóçûðíàÿ õèìèîòåðàïèÿ è
èììóíîòåðàïèÿ, îäíàêî ìíåíèÿ ñïåöèàëèñòîâ îá
ýôôåêòèâíîñòè êàê ñàìèõ ïðåïàðàòîâ, òàê è èõ äî-
çèðîâîê è ðåæèìîâ ââåäåíèÿ, ñóùåñòâåííî ðàçëè-
÷àþòñÿ [4, 5]. Êðîìå òîãî, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
äîïîäëèííî íåèçâåñòíî, â êàêîé ñòåïåíè àäüþâàí-
òíîå ëå÷åíèå âëèÿåò íà åñòåñòâåííîå òå÷åíèå çà-
áîëåâàíèÿ è ÿâëÿåòñÿ ëè ëå÷åáíûé ïàòîìîðôîç
îïóõîëè ïðîãíîñòè÷åñêè áëàãîïðèÿòíûì ïðèçíà-
êîì. Íàøå èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî ñ öåëüþ
ïîèñêà äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ó áîëüíûõ ïîâåðõíîñòíûì ïåðåõîäíîêëåòî÷íûì
ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ïîëó÷èâøèõ ðàäèêàëüíîå
õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå è àäüþâàíòíóþ òåðàïèþ:
êóðñ èíñòèëëÿöèé âàêöèíû ÁÖÆ «Èìóðîí» â ñóáîï-
òèìàëüíîé äîçå 100 ìã èëè îäíîêðàòíîå âíóòðèïó-
çûðíîå ââåäåíèå òèîôîñôàìèäà â äîçå 20 ìã â
ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ðåòðîñïåêòèâíî èçó÷åíû ìàòåðèàëû ïåðâè÷íî-
ãî îáñëåäîâàíèÿ è ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïÿòèëåòíå-
ãî äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ 173 áîëüíûõ
ïîâåðõíîñòíûì ïåðåõîäíîêëåòî÷íûì ðàêîì ìî÷å-
âîãî ïóçûðÿ. Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí ñî-
ñòàâèëî 3,5:1, âîçðàñò ïàöèåíòîâ âàðüèðîâàë îò 19
äî 86 ëåò è â ñðåäíåì (±SD) ñîñòàâèë 61,7±12,6
ëåò. Âñåì áîëüíûì áûëà ïðîèçâåäåíà òðàíñóðåò-
ðàëüíàÿ ðåçåêöèÿ (ÒÓÐ) îïóõîëè, ïîñëå êîòîðîé 42
ïàöèåíòàì ñïóñòÿ ìåñÿö ïîñëå ÒÓÐ áûë ïðîâåäåí
êóðñ âíóòðèïóçûðíûõ èíñòèëëÿöèé âàêöèíû ÁÖÆ
«Èìóðîí» ïî 100 ìã îäèí ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå
øåñòè íåäåëü, à 18 áîëüíûõ ïîëó÷èëè îäíîêðàò-
íóþ âíóòðèïóçûðíóþ èíñòèëëÿöèþ 20 ìã òèîôîñ-
ôàìèäà, ðàçâåäåííîãî â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå. Â äàëüíåéøåì ïàöèåíòàì âûïîëíÿëè
ðåãóëÿðíûå öèñòîñêîïèè è ïðè âûÿâëåíèè ðåöèäèâ-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé ïðîèçâîäèëè ïîâòîðíûå ÒÓÐ.

Ðåçåöèðîâàííûå ó÷àñòêè îïóõîëåâîé òêàíè íà-
ïðàâëÿëè íà ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, ïðè
êîòîðîì îïðåäåëÿëè ãëóáèíó èíâàçèè è ñòåïåíü
äèôôåðåíöèðîâêè íîâîîáðàçîâàíèé [6]. Â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ ïåðâè÷íî äèàãíîñòèðîâàëè âûñîêî-
äèôôåðåíöèðîâàííûå (G1, G2 è G3) ó 126 (71,1%),
31 (17,9%) è 16 (11%) áîëüíûõ, ñîîòâåòñòâåííî)
ïàïèëëÿðíûå íåèíâàçèâíûå (ðÒà è ðÒ1 ó 117 (67,6%)
è 56 (32,4%) áîëüíûõ, ñîîòâåòñòâåííî) êàðöèíîìû.
Â ïîäãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ àäüþâàíòíóþ
èììóíîòåðàïèþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, êî-
òîðûì áûëî ïðîèçâåäåíî òîëüêî õèðóðãè÷åñêîå ëå-
÷åíèå, îêàçàëîñü áîëüøå ïàöèåíòîâ ñ ìåíåå
äèôôåðåíöèðîâàííûìè êàðöèíîìàìè (χ2=18,86;
p<0,001), äðóãèõ ðàçëè÷èé èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé
âûÿâëåíî íå áûëî. 18 (43%) ïàöèåíòîâ ïîñëå ââå-
äåíèÿ âàêöèíû ÁÖÆ îòìå÷àëè ïîâûøåíèå òåìïå-
ðàòóðû òåëà äî 38îÑ, 10 (24%) ÷åëîâåê ïðåäúÿâëÿëè
æàëîáû íà äèçóðèþ, 11 (26%) – íà ìàêðîãåìàòó-
ðèþ, ÷òî íå ïîòðåáîâàëî ïðåæäåâðåìåííîãî çàâåð-
øåíèÿ êóðñà, ïðèìåíåíèÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîãî
ëå÷åíèÿ èëè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé òåðàïèè. Ïîâû-
øåíèå òåìïåðàòóðû äî 38îÑ ïîñëå èíñòèëëÿöèè òè-
îôîñôàìèäà íàáëþäàëè 5 (26%) áîëüíûõ, ÷òî òàêæå
ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî àòàêîé ïèåëîíåôðèòà â ðàí-
íåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå.

Äàííûå êëèíè÷åñêèõ îáñëåäîâàíèé, ñïîñîáû àäü-
þâàíòíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ è ðåçóëüòàòû ìîðôîëî-
ãè÷åñêîãî àíàëèçà îïóõîëåâîé òêàíè áûëè
ñîïîñòàâëåíû ñ âûæèâàåìîñòüþ ïàöèåíòîâ â ïîñëå-
îïåðàöèîííîì ïåðèîäå, à òàêæå ðåöèäèâèðîâàíèåì,
ñðîêîì ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà è ïðîãðåññèðîâàíèåì ðàêà.
Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùèì òå÷åíè-
åì áîëåçíè ñîïîñòàâëÿëè ãëóáèíó èíâàçèè è ñòåïåíü
äèôôåðåíöèðîâêè ïåðâè÷íîé è ðåöèäèâíûõ êàðöèíîì.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Íèçêèå ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ â
ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ñîîòâåòñòâîâàëè
áîëüøåìó âîçðàñòó ïàöèåíòîâ (t=4,71; p<0,001),
áîëüøåé ãëóáèíå èíâàçèè (t=2,96; p=0,005) è ìåíü-
øåé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè (t=1,63; p=0,10) ðàêà,
áîëüøèì ðàçìåðàì íîâîîáðàçîâàíèé (t=4,15;
p=0,014), ìóëüòèôîêàëüíîìó ïîðàæåíèþ ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ (t=1,87; p=0,066), ðåçåêöèè óñòüÿ ìî÷åòî÷-
íèêà ïðè ÒÓÐ (t = 2,48; p=0,016), ðåöèäèâèðóþùå-
ìó õàðàêòåðó òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ (t=3,00; p=0,005)
è êîðîòêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî
ïðîìåæóòêà (r=0,50; p=0,028). ×àùå ðåöèäèâèðî-
âàëè áîëåå èíâàçèâíûå (t=1,67; p=0,099) è ìåíåå
äèôôåðåíöèðîâàííûå êàðöèíîìû (t=2,45; p=0,018)
áîëüøèõ ðàçìåðîâ (r=0,52; p<0,001) ó áîëüíûõ ñòàð-
øåãî âîçðàñòà (r=0,29; p=0,065) ïîñëå ÒÓÐ, ñîïðî-
âîæäàâøåéñÿ ðåçåêöèåé óñòüÿ ìî÷åòî÷íèêà
(t=2,79; p=0,008). Áûñòðåå ðàçâèâàëèñü ðåöèäèâû
ó áîëåå ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ (r=0,50; p=0,038) ïðè
íà÷àëüíûõ ïðèçíàêàõ èíâàçèâíîãî ðîñòà (t=2,45;
p=0,043) è íèçêîé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ïåð-
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âè÷íûõ îïóõîëåé (t=2,60; p=0,018). Óâåëè÷åíèå ãëó-
áèíû èíâàçèè è ñíèæåíèå äèôôåðåíöèðîâêè ðåöè-
äèâíûõ êàðöèíîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâè÷íûìè
íàáëþäàëè ó áîëüíûõ ñ áîëüøèìè ðàçìåðàìè
îïóõîëåé (t=1,67; p=0,101 è t=1,43; p=0,110, ñîîòâåò-
ñòâåííî) è ìíîãîêðàòíûì ðåöèäèâèðîâàíèåì
(t=3,57; p=0,001 è r=0,54; p<0,001, ñîîòâåòñòâåííî).
Êàê ïðàâèëî, ïðîãðåññèðîâàíèå ïî êàòåãîðèÿì Ò è
G ïðîèñõîäèëî ñîïðÿæåííî (t=3,07; p=0,003).

Ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, êîòîðûì áûëî ïðî-
èçâåäåíî òîëüêî õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå, ó ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷èâøèõ àäüþâàíòíóþ èììóíîòåðàïèþ
âàêöèíîé ÁÖÆ, â òðè ðàçà ðåæå äèàãíîñòèðîâàëè
ðåöèäèâèðîâàíèå ðàêà (χ2 = 20,25; p<0,001), îòìå-
÷àëè áîëüøóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü «ñâåòëîãî» áåç-
ðåöèäèâíîãî ïðîìåæóòêà (t=2,79; p=0,008), à òàêæå
íàáëþäàëè òåíäåíöèþ ê áîëåå âûñîêèì ïîêàçàòå-
ëÿì âûæèâàåìîñòè áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ (χ2 =
3,07; p=0,076). Ïîñëå èììóíîòåðàïèè ðåöèäèâèðî-
âàëè â îñíîâíîì óìåðåííî- è íèçêîäèôôåðåíöèðî-
âàííûå êàðöèíîìû (t=2,45; p=0,018) êàòåãîðèè ðÒ1
(t=2,45; p=0,043), áîëüøèõ ðàçìåðîâ (t=4,20;
p<0,001). Îòñóòñòâèå ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû
òåëà, à òàêæå äèçóðèÿ è ãåìàòóðèÿ ïðè ââåäåíèè
ÁÖÆ ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê ïðîãíîñòè÷åñêè íå-
áëàãîïðèÿòíûì ïðèçíàêàì, òàê êàê ñîîòâåòñòâî-
âàëè ìåíüøåé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ (χ2 =
14,13; p=0,015, t=8,22; p<0,001 è r=0,26; p=0,100, ñî-
îòâåòñòâåííî). Äèçóðèÿ òàêæå óêàçûâàëà íà áîëåå
âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâèðîâàíèÿ è ìåíüøóþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåçðåöèäèâíîãî ïðîìåæóòêà
ïîñëå àäüþâàíòíîé èììóíîòåðàïèè (t=1,67; p=0,099
è t=8,22; p<0,001, ñîîòâåòñòâåííî). Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ðåöèäèâèðîâàíèå ïîñëå èíñòèëëÿöèé ÁÖÆ,
êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàëîñü ïðèçíàêàìè îïóõîëå-
âîé ïðîãðåññèè – íàðàñòàíèåì ãëóáèíû èíâàçèè
ñíèæåíèåì ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà (t=3,28;
p=0,002 è t=3,19; p=0,003, ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðèìåíåíèå îäíîêðàòíûõ âíóòðèïóçûðíûõ èí-
ñòèëëÿöèé òèîôîñôàìèäà ïîñëå ÒÓÐ ïðèâîäèëî ê
÷åòûðåõêðàòíîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ðåöèäèâèðî-
âàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (χ2 = 13,89; p<0,001).
×àñòîòà ðåöèäèâèðîâàíèÿ êàðöèíîì è âûæèâàå-
ìîñòü â ïîäãðóïïàõ áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ ðàçíûå
âèäû àäüþâàíòíîãî ëå÷åíèÿ, îêàçàëèñü ñõîæèìè
(p>0,1), îäíàêî ìåæäó íèìè áûëè îáíàðóæåíû ðàç-
ëè÷èÿ â ñðîêàõ ðàçâèòèÿ ðåöèäèâíûõ íîâîîáðàçî-
âàíèé (χ2 = 10,78; p=0,056). Òàê, ïîñëå êóðñà
ÁÖÆ-òåðàïèè áîëüøèíñòâî ðåöèäèâîâ ïîÿâèëîñü
â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà, òîãäà êàê ó áîëüíûõ, êîòî-
ðûì ïðîèçâîäèëè îäíîêðàòíûå âíóòðèïóçûðíûå
èíñòèëëÿöèè òèîôîñôàìèäà, ðåöèäèâû ðàçâèâàëèñü
ïðèìåðíî ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé â òå÷åíèå ïåð-
âûõ òðåõ ëåò (ðèñóíîê).

Ïðè ïîìîùè ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî
àíàëèçà áûëî óñòàíîâëåíî (R2=0,15; F=4,60;
p=0,016), ÷òî ñðåäè âñåõ èçó÷åííûõ ïðèçíàêîâ,
âêëþ÷àÿ äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ñïî-
ñîáû àäüþâàíòíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ è ðåçóëüòà-
òû ìîðôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà, íàèáîëåå öåííûìè,
íåçàâèñèìûìè îò äðóãèõ ïîêàçàòåëåé ôàêòîðàìè,
ïîçâîëÿþùèìè ïðîãíîçèðîâàòü âûæèâàåìîñòü îá-
ñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ÿâëÿþòñÿ ãëóáèíà èíâàçèè
(ð=0,0002) è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, äèôôåðåíöèðîâ-
êà ïåðâè÷íîé êàðöèíîìû ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ð=0,11).
Áîëüøèå ðàçìåðû îïóõîëè óêàçûâàëè íà áîëüøóþ
âåðîÿòíîñòü óâåëè÷åíèÿ ãëóáèíû èíâàçèè â ðåöè-
äèâíûõ êàðöèíîìàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâè÷íûìè
(R2=0,07; F=5,20; p=0,026).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ìàòåðèàëû ïðîâåäåííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ
ïîäòâåðäèëè îáùåïðèíÿòûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ïîâåð-
õíîñòíîì ïåðåõîäíîêëåòî÷íîì ðàêå ìî÷åâîãî ïóçû-
ðÿ è ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü íîâûå çàêîíîìåðíîñòè.
Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ è ðåöèäèâèðîâàíèå ðàêà ïîñ-
ëå ÒÓÐ ñòåíêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áûëè ñâÿçàíû ñ òðà-
äèöèîííûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè: ãëóáèíîé
èíâàçèè, ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè, ðàçìåðàìè è
ìíîæåñòâåííîñòüþ ïåðâè÷íûõ êàðöèíîì, à òàêæå
âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ. Íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç ïîñ-
ëå ðåçåêöèè óñòüÿ ìî÷åòî÷íèêà, î÷åâèäíî, îòðàæàë
ïîòåíöèàëüíî áîëüøóþ àãðåññèâíîñòü íîâîîáðàçîâà-
íèé, ðàñïîëîæåííûõ â îáëàñòè ìî÷åïóçûðíîãî òðåó-
ãîëüíèêà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè äàííûìè âàê-
öèíà ÁÖÆ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ïðî-
ôèëàêòèêè ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðåöèäèâèðîâàíèÿ ó
áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, îäíàêî ìíåíèÿ
èññëåäîâàòåëåé î åå ñïîñîáíîñòè âëèÿòü íà îïóõî-
ëåâóþ ïðîãðåññèþ, à òàêæå î äîçèðîâêàõ ïðåïàðà-

Рисунок. Распределение больных раком мочевого пузыря,
получивших адьювантное лечение – курс инстилляций вак�
цины БЦЖ и однократные инстилляции тиофосфамида – по
срокам рецидивирования в послеоперационном периоде.
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òà, ñî÷åòàþùèõ âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü è íèçêóþ
òîêñè÷íîñòü, ðàñõîäÿòñÿ [5, 7]. Â íàøåé ðàáîòå
èììóíîïðîôèëàêòèêà âàêöèíîé ÁÖÆ â ñóáîïòè-
ìàëüíîé, ïîçâîëèâøåé ñíèçèòü ÷àñòîòó è âûðàæåí-
íîñòü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ äîçå, ñïîñîáñòâîâàëà
òðîåêðàòíîìó ñíèæåíèþ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðå-
öèäèâèðîâàíèÿ, íåñìîòðÿ íà ïðåîáëàäàíèå â ýòîé
ïîäãðóïïå áîëüíûõ ñ ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííû-
ìè è ïîòåíöèàëüíî áîëåå àãðåññèâíûìè êàðöèíî-
ìàìè. Ìû òàêæå îòìåòèëè ïðîãíîñòè÷åñêè
áëàãîïðèÿòíóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó èíñòèëëÿöèÿ-
ìè âàêöèíû è ïîñëåîïåðàöèîííîé âûæèâàåìîñòüþ,
îäíàêî ïðè èìåþùåìñÿ êîëè÷åñòâå íàáëþäåíèé åå
äîñòîâåðíîñòü íå äîñòèãàåò ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ.
Ïî íàøèì äàííûì, ãèïåðòåðìèÿ, ÿâëÿþùàÿñÿ òè-
ïè÷íîé îáùåé ðåàêöèåé íà ââåäåíèå ÁÖÆ, îòíî-
ñèòñÿ ê ïðîãíîñòè÷åñêè áëàãîïðèÿòíûì, à äèçóðèÿ
è ãåìàòóðèÿ – íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðàì, óêàçû-
âàþùèì íà ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ è ðåöèäèâèðî-
âàíèÿ ðàêà ïîñëå èììóíîòåðàïèè. Ìû íå âñòðåòèëè
îïèñàíèÿ ýòèõ çàêîíîìåðíîñòåé â ëèòåðàòóðå, è îíè
íå ÿâëÿþòñÿ äî êîíöà ïîíÿòíûìè. Âîçìîæíî, ÷òî
ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà îòðàæàåò àêòèâ-
íîñòü âûçâàííîãî âàêöèíîé âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-
öåññà, êîòîðûé èíèöèèðóåò çàùèòíûå ìåõàíèçìû
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà. Äèçóðèÿ è ãåìà-
òóðèÿ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñîõðàíÿþùåéñÿ
ïîñëå ïåðâè÷íîé ÒÓÐ íåîïëàñòè÷åñêîé òðàíñôîð-
ìàöèè óðîòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ñëåäóåò òàêæå
îòìåòèòü, ÷òî ðåöèäèâû ïîñëå èììóíîòåðàïèè ìû
îòìå÷àëè ïðè âûñîêîì çëîêà÷åñòâåííîì ïîòåíöè-
àëå ïåðâè÷íûõ êàðöèíîì, ïðè êîòîðûõ àäüþâàíò-
íàÿ âíóòðèïóçûðíàÿ òåðàïèÿ íå âñåãäà ýôôåêòèâíà.

Íàøè äàííûå ïîäòâåðäèëè ìíåíèÿ äðóãèõ àâ-
òîðîâ îá ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ âíóòðèïóçûð-
íîé õèìèîòåðàïèè äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâîâ ó
áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [5, 8]. Ìû íàáëþ-
äàëè ìîùíûé ïðîòèâîðåöèäèâíûé ýôôåêò, ñîïîñ-
òàâèìûé ñ ýôôåêòîì, ïîëó÷åííûì â íàøåì
èññëåäîâàíèè ïðè èñïîëüçîâàíèè âàêöèíû ÁÖÆ.
Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òèîôîñôàìèä
èñïîëüçîâàëè â ðåæèìå îäíîêðàòíîãî ðàííåãî ïîñ-
ëåîïåðàöèîííîãî ââåäåíèÿ â íèçêîé äîçèðîâêå, ïðè
êîòîðîì ìû ïðàêòè÷åñêè íå âñòðå÷àëè ïîáî÷íûõ
ðåàêöèé è îñëîæíåíèé. Íå äî êîíöà ïîíÿòíû ïîëó-
÷åííûå ðàçëè÷èÿ ñðîêîâ ðàçâèòèÿ ðåöèäèâîâ ïîñ-
ëå àäüþâàíòíîé õèìèî- è èììóíîòåðàïèè.
Âîçìîæíî, ÷òî âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðåöèäèâèðîâàíèÿ
â òå÷åíèå ïåðâûõ 12 ìåñÿöåâ â ïîäãðóïïå áîëü-
íûõ, ïîëó÷èâøèõ êóðñ èíñòèëëÿöèé âàêöèíû ÁÖÆ,
ëèøü îòðàæàåò àãðåññèâíûé õàðàêòåð ïåðâè÷íûõ,
ñêëîííûõ ê ïðîãðåññèðîâàíèþ íîâîîáðàçîâàíèé.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè íàèáîëåå çíà÷èìûìè

ïðèçíàêàìè, óêàçûâàþùèìè íà âåðîÿòíóþ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíîãî ïîâåðõíîñòíûì ðà-
êîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïîñëå ðàäèêàëüíîãî
õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, îêàçàëèñü ãëóáèíà èíâà-
çèè è ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè íîâîîáðàçîâàíèÿ.
Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû ðàáîò áîëü-
øèíñòâà äðóãèõ ñïåöèàëèñòîâ [1, 2, 6], êîòîðûå, ïðî-
àíàëèçèðîâàâ ðàçíîîáðàçíûå êëèíè÷åñêèå è
äîïîëíèòåëüíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè, ïðè-
íèìàÿ âî âíèìàíèå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðå-
ïàðàòîâ, ñíèæàþùèõ ÷àñòîòó ðåöèäèâèðîâàíèÿ
ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, òàêæå ïðèøëè ê âûâîäó î
âåäóùåé ðîëè ýòèõ òðàäèöèîííûõ, ñîñòàâëÿþùèõ
îñíîâó ñîâðåìåííîé êëàññèôèêàöèè ïîêàçàòåëåé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, àäúþâàíòíàÿ âíóòðèïóçûðíàÿ
êóðñîâàÿ òåðàïèÿ âàêöèíîé ÁÖÆ «Èìóðîí» â ñó-
áîïòèìàëüíîé äîçèðîâêå 100 ìã îäèí ðàç â íåäåëþ
â òå÷åíèå 6 íåäåëü è ðàííèå ïîñëåîïåðàöèîííûå îä-
íîêðàòíûå âíóòðèïóçûðíûå èíñòèëëÿöèè òèîôîñ-
ôàìèäà â äîçå 20 ìã ÿâëÿëèñü ýôôåêòèâíûìè è
áåçîïàñíûìè ñïîñîáàìè ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ðåöè-
äèâèðîâàíèÿ ïîâåðõíîñòíûõ ïåðåõîäíîêëåòî÷íûõ
êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ãëóáèíà èíâàçèè è ñòå-
ïåíü äèôôåðåíöèðîâêè ïåðâè÷íîé îïóõîëè ó îáñëå-
äîâàííûõ áîëüíûõ èãðàëè âåäóùóþ ðîëü â
ïðîãíîçèðîâàíèè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Àâòîð âûðàæàåò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü

À.Ì.Êàññåìó è Â.Â.Êîçëîâó çà ïîìîùü â àíàëè-

çå ïåðâè÷íîãî ìàòåðèàëà è ñòàòèñòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ.
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ВВЕДЕНИЕ

Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ ðàñïðî-
ñòðàíåííûì çëîêà÷åñòâåííûì íîâîîáðàçîâàíèåì
ó ìóæ÷èí ñòàðøå 50 ëåò [1]. Ðàäèêàëüíàÿ ïðîñòàò-
ýêòîìèÿ îñòàåòñÿ ïðèîðèòåòíûì ìåòîäîì õèðóð-
ãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ëîêàëèçîâàííûõ ôîðì ðàêà
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КЛИНИКО"МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ОТДАЛЕННОГО
МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОЙ ПРОСТАТЭКТОМИИ У
БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

S.Kh.Al-Shukri, S.Yu.Borovets

CLINICO"MORPHOLOGICAL PREDICTORS OF DISTANT METASTASES
AFTER RADICAL PROSTATECTOMY IN PATIENTS WITH PROSTATE
CANCER
Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им.акад. И.П. Павлова, Санкт�Петербург,
Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Выявление клинико�морфологических предикторов отдаленного метастазирования после ради�
кальной позадилонной простатэктомии у больных раком предстательной железы и создание прогностической математи�
ческой модели возникновения данного осложнения. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведен анализ частоты отдаленного
метастазирования у 150 больных локализованными формами рака предстательной железы после радикальной позади�
лонной простатэктомии с учетом клинико�морфологических факторов риска данного осложнения. Максимальный период
динамического наблюдения составил 5 лет. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что ведущими факторами риска появления отда�
ленных метастазов оказались клинические и морфологические факторы: прорастание опухолью семенных пузырьков по
данным трансректальной  ультрасонографии (F=20,94; p<0,00001) и степень дифференцировки опухоли при трансрек�
тальной биопсии простаты (F=26,51; p<0,00001), а также экстракапсулярное распространение новообразования при мор�
фологическом исследовании операционного материала (F=21,84; p<0,00001). С помощью линейного дискриминантного
анализа создана математическая модель, которая позволяет в 96,6% случаев (λ = 0,54; p<0,000001) прогнозировать воз�
никновение отдаленных метастазов рака предстательной железы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Предсказание появления отдаленных
метастазов рака предстательной железы после радикальной простатэктомии необходимо осуществлять с учетом комплек�
сной оценки клинико�морфологических факторов риска данного осложнения.

Ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, отдаленные метастазы, клинико�морфоло�
гические факторы риска.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to reveal clinico�morphological predictors of distant metastases after radical retropubic
prostatectomy in prostate cancer patients and to create  a prognostic mathematical model of the appearance of this complication.
РATIENTS AND METHODS. An analysis of incidence of distant metastases was made in 150 patients with localized forms of
prostate cancer after radical retropubic prostatectomy with special reference to clinico�morphological factors of risk of this
complication. The maximal period of the dynamic follow�up was 5 years. RESULTS. It was found that the leading risk factors of the
appearance of distant metastases proved to be clinical and morphological factors: ingrowth of the tumor into the seminal
vesicles by the data of transrectal ultrasonography (F=20.94; p<0.00001) and the degree of tumor differentiation in transrectal
biopsy of the prostate (F=26.51; p<0.00001), as well as extracapsular spread of the tumor by the data of a morphological
examination of the operation material (F=21.84; p<0.000001). The linear discriminant analysis was used to make a mathematical
model which allowed prognosis of the appearance of distant metastases of prostate cancer in 96.6% of cases (l=0.54; p<0.000001).
CONCLUSION. Prediction of the appearance of distant metastases of prostate cancer after radical prostatectomy should be
made with regard for clinico�morphological factors of risk of this complication.

Key words: prostate cancer, radical prostatectomy, distant metastases, clinico�morphological risk factors.

ïðîñòàòû, à ðåöèäèâ îïóõîëè è ïîÿâëåíèå îòäàëåí-

íûõ ìåòàñòàçîâ – îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ïîñëåîïå-

ðàöèîííîé ëåòàëüíîñòè [2, 3].

Â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ

î ôàêòîðàõ ðèñêà îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè (ðåöèäè-

âà ðàêà ïðîñòàòû è îòäàëåííîãî ìåòàñòàçèðîâà-
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êè è óäàëåííûõ ïîäâçäîøíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óç-

ëîâ. Ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè õàðàêòå-

ðèçîâàëè ïî øêàëå Ãëèñîíà. Ýêñòðàêàïñóëÿðíóþ

èíâàçèþ îöåíèâàëè êàê ðàñïðîñòðàíåíèå îïóõîëè

ñêâîçü êàïñóëó ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, à èíâàçèþ

â ñåìåííûå ïóçûðüêè – êàê ïðîðàñòàíèå îïóõîëè

ñêâîçü ïåðèâåçèêóëÿðíóþ ôàñöèþ. Ïðè îòñóòñòâèè

ýêñòðàêàïñóëÿðíîé èíâàçèè ïðîöåññ ñ÷èòàëè îðãà-

íîãðàíè÷åííûì, ïðè íàëè÷èè ýêñòðàêàïñóëÿðíîé

ýêñòåíçèè, íî â îòñóòñòâèå ïîçèòèâíîãî õèðóðãè-

÷åñêîãî êðàÿ, ò.å. ïðè ðàäèêàëüíî èññå÷åííîé îïó-

õîëè, ïðîöåññ êëàññèôèöèðîâàëè êàê îãðàíè÷åííûé

óäàëåííûì îáðàçöîì òêàíè.

Ïåðèîä äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåí-

òàìè â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ó áîëüøèíñòâà

ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë ïÿòü ëåò.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû àíàëèçèðîâàëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì îáùåóïîòðåáèòåëüíûõ ìåòîäîâ ïà-

ðàìåòðè÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè íà

ÏÝÂÌ ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàpòíûõ ïpîãpàìì

ïpèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà (Statistica for

Windows v.6.0 [8] è äp.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðîâåäåííîå ïîñëåîïåðàöèîííîå ìîðôîëîãè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî èç 150 ïðîîïå-

ðèðîâàííûõ áîëüíûõ ó 83 (53,3%) èìåëàñü ñòàäèÿ

íîâîîáðàçîâàíèÿ ïðîñòàòû pT2, à ó îñòàëüíûõ 67

(44,7%) áîëüíûõ – pT3. Ñ óâåëè÷åíèåì ïàòîëîãè-

÷åñêîé ñòàäèè îïóõîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

ïîâûøàëñÿ ðèñê ïîñëåîïåðàöèîííîé ëåòàëüíîñòè.

Òàê, èç 83 áîëüíûõ ïðè pT2 ñòàäèè íîâîîáðàçîâà-

íèÿ óìåðëî 9 (10,8%) ÷åëîâåê, òîãäà êàê èç 67 áîëü-

íûõ ïðè pT3 – 20 (29,9%) ÷åëîâåê (χ2= 8,59;

p=0,004).

Â ðàçíûå ñðîêè äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ

ïîñëå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè îòäàëåííûå

ìåòàñòàçû áûëè âûÿâëåíû ó 15 (10%) áîëüíûõ: â

ïîçâîíî÷íèê – ó òðåõ, â êîñòè òàçà – ó ÷åòûðåõ, â

ëåãêèå – ó ïÿòè è â ïå÷åíü – ó òðåõ ïàöèåíòîâ. Ýòè

ìåòàñòàçû ÿâèëèñü ïðè÷èíîé èõ ãèáåëè, êîòîðàÿ

íàñòóïèëà â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå âûïîëíåííîé îïå-

ðàöèè.

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî íàìè àíàëèçà

âåäóùèìè (ñóùåñòâåííî âëèÿþùèìè íà ÷àñòîòó

ïîÿâëåíèÿ îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ) îêàçàëèñü êëè-

íè÷åñêèå è ìîðôîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû: ïðîðàñòà-

íèå îïóõîëüþ ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ ïî äàííûì ÒÐ

óëüòðàñîíîãðàôèè è ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïó-

õîëè ïðè ÒÐ áèîïñèè ïðîñòàòû, à òàêæå ýêñòðàêàï-

ñóëÿðíîå ðàñïðîñòðàíåíèå íîâîîáðàçîâàíèÿ ïðè

ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îïåðàöèîííîãî

ìàòåðèàëà è äð. (òàáëèöà).

Íèæå ïðèâåäåíà ôîðìóëà (äèñêðèìèíàíòíàÿ

íèÿ) ïîñëå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè. Ê íèì

îòíîñÿò íåêîòîðûå ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû: ôàê-

òîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, èíòåðëåéêèí-8 [4], êëèíè-

êî-ëàáîðàòîðíûå ôàêòîðû: äîîïåðàöèîííûé

óðîâåíü ïðîñòàòîñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà (ÏÑÀ)

â ïëàçìå êðîâè, êëèíè÷åñêàÿ ñòàäèÿ áîëåçíè [5, 6],

à òàêæå ìîðôîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû: ñòåïåíü çëî-

êà÷åñòâåííîñòè íîâîîáðàçîâàíèÿ ïðîñòàòû ïî øêà-

ëå Ãëèñîíà, ïàòîëîãè÷åñêàÿ ñòàäèÿ îïóõîëè [7] è

äð. Âìåñòå ñ òåì, ïðîãíîçèðîâàíèå ïðîäîëæåííî-

ãî ðîñòà îïóõîëè è îòäàëåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

îñòàåòñÿ âåñüìà ñëîæíîé çàäà÷åé, ïîñêîëüêó ýòè

ïðîöåññû îáóñëîâëåíû ñëîæíîé ñîâîêóïíîñòüþ ãå-

íåòè÷åñêèõ, êëèíè÷åñêèõ, ìîðôîëîãè÷åñêèõ è äðó-

ãèõ ôàêòîðîâ, èíäèâèäóàëüíîé ó êàæäîãî ïàöèåíòà.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâèëîñü âûÿâëåíèå êëè-

íèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ îòäàëåííîãî

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïîñëå ðàäèêàëüíîé ïîçàäèëîí-

íîé ïðîñòàòýêòîìèè ó áîëüíûõ ðàêîì ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû è ñîçäàíèå ïðîãíîñòè÷åñêîé

ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè âîçíèêíîâåíèÿ äàííîãî

îñëîæíåíèÿ íà îñíîâàíèè êîìïëåêñíîé îöåíêè ôàê-

òîðîâ ðèñêà ñ ïðèìåíåíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ

ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â îñíîâó íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëè ïîëîæå-

íû ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ è õèðóðãè÷åñêîãî ëå-

÷åíèÿ 150 áîëüíûõ ëîêàëèçîâàííûìè ôîðìàìè ðàêà

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, êîòîðûì âûïîëíÿëàñü

ïîçàäèëîííàÿ ðàäèêàëüíàÿ ïðîñòàòýêòîìèÿ. Ñðåä-

íèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 61,5±0,4 ãîäà (îò 49

äî 71 ãîäà). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñîâìåñò-

íî ñ óíèâåðñèòåòñêîé óðîëîãè÷åñêîé êëèíèêîé ã.

Îäåíñå (Äàíèÿ) â ïåðèîä ñ 1996 ïî 2003 ãîä.

Äîîïåðàöèîííîå êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå ïà-

öèåíòîâ âêëþ÷àëî îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ÏÑÀ â

ïëàçìå êðîâè, òðàíñðåêòàëüíóþ (ÒÐ) óëüòðàñîíîãðà-

ôèþ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè âûïîëíÿëèñü êîìïüþòåðíàÿ è

ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ îðãàíîâ ìàëîãî

òàçà. Äèàãíîç ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû óñòàíàâ-

ëèâàëñÿ íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìóëüòèôîêàëüíîé

ÒÐ áèîïñèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïîä óëüòðàçâó-

êîâûì êîíòðîëåì. Ïðè íàëè÷èè ãèïîýõîãåííûõ î÷à-

ãîâ ïðîèçâîäèëàñü ïðèöåëüíàÿ áèîïñèÿ êàæäîãî

ïîäîçðèòåëüíîãî íà îïóõîëü ó÷àñòêà òêàíè. Ïðè àíà-

ëèçå áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà îöåíèâàëèñü ñòåïåíè

äèôôåðåíöèðîâêè íîâîîáðàçîâàíèÿ è çëîêà÷åñòâåí-

íîñòè (ïî øêàëå Ãëèñîíà).

Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îïåðàöè-

îííîãî ìàòåðèàëà îöåíèâàëè ñîñòîÿíèå óäàëåííîé

âî âðåìÿ îïåðàöèè òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,

ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ, ïàðàïðîñòàòè÷åñêîé êëåò÷àò-
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ôóíêöèÿ), ñ ïîìîùüþ êîòîðîé ìîæíî ïðîãíîçèðî-

âàòü âîçíèêíîâåíèå îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ ïîñëå

ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè:

 D = 1,87×H + 0,94×PR + 1,39×US1 + 1,02×US2

– 0,46×d + 1,89×M,

ãäå: D – îòäàëåííûå ìåòàñòàçû (äèñêðèìèíàí-

òíàÿ ôóíêöèÿ); H – íàëè÷èå ãåìîñïåðìèè äî îïå-

ðàöèè (0 – îòñóòñòâóåò; 1 – èìååòñÿ); PR –

ïðîðàñòàíèå îïóõîëüþ ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ ïðè

ïàëüöåâîì èññëåäîâàíèè per rectum (0 – îòñóòñòâó-

åò; 1 – èìååòñÿ); US1 – ïðîðàñòàíèå ñåìåííûõ

ïóçûðüêîâ ïî äàííûì ÒÐ óëüòðàçâóêîâîãî èññëå-

äîâàíèÿ (0 – îòñóòñòâóåò; 1 – èìååòñÿ); US2 – îïó-

õîëü ðàñïîëîæåíà â îñíîâàíèè ïðîñòàòû, ïî äàííûì

ÒÐ óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ (0 – íåò; 1 – äà);

d – ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè íîâîîáðàçîâàíèÿ ïî

ðåçóëüòàòàì ÒÐ áèîïñèè (1 – íèçêîäèôôåðåíöèðî-

âàííàÿ; 2 – ñðåäíåäèôôåðåíöèðîâàííàÿ; 3 – âûñî-

êîäèôôåðåíèðîâàííàÿ îïóõîëü); M – ïîçèòèâíûé

õèðóðãè÷åñêèé êðàé ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëå-

äîâàíèè (0 – îòñóòñòâóåò; 1 – èìååòñÿ).

Ïðè çíà÷åíèè D, ìåíüøåì èëè ðàâíîì 1,50, ïðî-

ãíîç áëàãîïðèÿòíûé (íèçêèé ðèñê ìåòàñòàçèðîâà-

íèÿ); ïðè çíà÷åíèè D, áîëüøåì 1,55, ïðîãíîç

íåáëàãîïðèÿòíûé (âûñîêèé ðèñê ìåòàñòàçèðîâà-

íèÿ). ×óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà – 91,7%; ñïåöèôè÷-

íîñòü – 99,2%; ïðåäñêàçàòåëüíàÿ öåííîñòü

ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà – 91,7%; ïðåäñêàçà-

òåëüíàÿ öåííîñòü îòðèöàòåëüíîãî ðåçóëüòàòà –

97%; ñóììàðíàÿ òî÷íîñòü ïðåäñêàçàíèÿ – 96,6%.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííîé ôîðìóëû ñòàíîâèò-

ñÿ âîçìîæíûì ïðîãíîçèðîâàòü ñ âûñîêîé òî÷íîñ-

òüþ ïðåäñêàçàíèÿ âîçíèêíîâåíèå îòäàëåííûõ

ìåòàñòàçîâ ïîñëå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè (λ

= 0,54; p < 0,0001).

Ïðîãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ôîðìóëû ìîæ-

íî ïðîèëëþñòðèðîâàòü ñëåäóþùèì êëèíè÷åñêèì

ïðèìåðîì.

Áîëüíîé O., 65 ëåò (èñòîðèÿ áîëåçíè 1804), ïî-

ñòóïèë â êëèíèêó â ïëàíîâîì ïîðÿäêå ñ äèàãíîçîì

ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Ïðè ïîñòóïëåíèè

ïðåäúÿâëÿë æàëîáû íà äèçóðèþ è ãåìîñïåðìèþ.

Ïðè ïàëüöåâîì èññëåäîâàíèè per rectum ïàëüïè-

ðîâàëñÿ óïëîòíåííûé è áîëåçíåííûé ó÷àñòîê òêà-

íè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ðàñïîëîæåííûé â ëåâîé

åå äîëå. Ïðè ÒÐ óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè íî-

âîîáðàçîâàíèå ïðîñòàòû âèçóàëèçèðîâàëîñü êàê

äèôôóçíî-íåîäíîðîäíîå ãèïîýõîãåííîå îáðàçîâàíèå

ñ íåðîâíûìè êîíòóðàìè, ðàçìåðîì 2,0 ñì â äèà-

ìåòðå, âîçíèêëî ïîäîçðåíèå î íàëè÷èè ïðîðàñòà-

íèÿ îïóõîëè â ñåìåííûå ïóçûðüêè. Äèàãíîç áûë

ïîäòâåðæäåí ïîñëå âûïîëíåííîé ÒÐ ìóëüòèôî-

êàëüíîé áèîïñèè, ïî ðåçóëüòàòàì êîòîðîé èìåëàñü

ñðåäíÿÿ ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè íîâîîáðàçîâà-

íèÿ. Ïîñëåîïåðàöèîííîå ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå ïîäòâåðäèëî íàëè÷èå èíâàçèè îïóõîëè â

ñåìåííûå ïóçûðüêè – pT3b ñòàäèþ íîâîîáðàçîâà-

íèÿ. Ïðè ðàñ÷åòå ïî ïðåäëîæåííîé íàìè ôîðìóëå

çíà÷åíèå äèñêðèìèíàíòíîé ôóíêöèè (D) ñîñòàâèëî

3,28 (áîëüøå 1,55), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñî-

êîì ðèñêå ïîÿâëåíèÿ îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ. ×å-

ðåç 11 ìåñÿöåâ ïîñëå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè

ó áîëüíîãî áûëè îáíàðóæåíû ìåòàñòàçû â ïîÿñ-

íè÷íûé îòäåë ïîçâîíî÷íèêà íà óðîâíå Th
7
 – Th

8
.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè êîìïëåêñíîé îöåíêè ôàê-

òîðîâ ðèñêà îòäàëåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Âîçìîæíîñòü ïðåäñêàçàíèÿ åãî ðàçâèòèÿ â ïîñëå-

îïåðàöèîííîì ïåðèîäå íà îñíîâàíèè îäíîãî îòäåëü-

íî âçÿòîãî ôàêòîðà ðèñêà (ê ïðèìåðó, ñòàäèÿ

íîâîîáðàçîâàíèÿ ïî ðåçóëüòàòàì ìîðôîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ) íåâåëèêà. Ïî íàøèì äàííûì, ïðè

ñòàäèè îïóõîëè pT2 óìåðëî 10,8%, à ïðè pT3 –

29,9% áîëüíûõ, òîãäà êàê ñ ó÷åòîì êîìïëåêñíîé

îöåíêè ôàêòîðîâ ðèñêà âîçìîæíîñòü ïðåäñêàçàíèÿ

ëåòàëüíîãî èñõîäà îò îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ ñó-

ùåñòâåííî âûøå – 96,6% (χ2= 12,4; p<0,0001).

Êðîìå òîãî, óäàëîñü îöåíèòü è èíäèâèäóàëü-

íûé âêëàä êàæäîãî ôàêòîðà ðèñêà (ñì. òàáëèöó).

C ïîìîùüþ ñîçäàííîé íàìè ìàòåìàòè÷åñêîé ìî-

äåëè ìîæíî âûÿâëÿòü ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì

ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ. Â

ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå îíè íóæäàþòñÿ â áî-

ëåå òùàòåëüíîì äèíàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè, âêëþ-

÷àþùåì ìîíèòîðèðîâàíèå ñîäåðæàíèÿ óðîâíÿ

ÏÑÀ â ïëàçìå êðîâè (ðåöèäèâ êîòîðîãî ìîæåò

áûòü ñâÿçàí ñ ïîÿâëåíèåì ìåòàñòàçîâ), ñöèíòèã-

ðàôèþ êîñòåé ñêåëåòà, óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâà-

Клинические и морфологические предикторы отдаленного метастазирования
у больных раком предстательной железы после радикальной простатэктомии

Предикторы отдаленного метастазирования F p

Гемоспермия до операции 9,95 =0,0023
Прорастание опухолью семенных пузырьков при пальцевом исследовании per rectum 20,94 <0,00001
Прорастание опухолью семенных пузырьков по данным ТР ультрасонографии 46,08 <0,00001
Расположение опухоли в основании простаты 19,17 =0,0001
Степень дифференцировки новообразования при ТР биопсии простаты 26,51 <0,00001
Экстракапсулярное распространение новообразования при морфологическом исследовании 21,84 <0,00001
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íèå îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè è äð. Ñâîåâðåìåí-

íîå âûÿâëåíèå îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ ïîçâîëÿåò

ïðîâîäèòü àäåêâàòíûå ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ, ïðî-

äëåâàþùèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïàöèåíòà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Êîìïëåêñíàÿ îöåíêà êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ íàäåæíî-

ñòè ïðîãíîçèðîâàòü ïîÿâëåíèå îòäàëåííûõ ìåòà-

ñòàçîâ ïîñëå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè ó

áîëüíûõ ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.
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ВВЕДЕНИЕ

Íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû îïåðàòèâ-

íîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðï-

ëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÄÃÏÆ) äîñòèãàþò

10-30% [1, 2]. Âàæíîé ïðè÷èíîé òàêîé ñèòóàöèè

ÿâëÿåòñÿ íåïðàâèëüíàÿ îöåíêà íàðóøåíèé ôóíêöèè

íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé (ÍÌÏ) ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИНФРАВЕЗИКАЛЬНОЙ ОБСТРУКЦИИ ПРИ
КОМПЛЕКСНОЙ ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБСЛЕДОВАНИЯ У
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Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И. П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Повышение  надежности оценки  наличия и степени  инфравезикальной обструкции (ИВО) у
больных доброкачественной  гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ) на основе  общепринятых методик урологи�
ческого обследования. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. 80 больным ДГПЖ, средний возраст 58,2±2,1 лет,   было проведено обсле�
дование, включавшее оценку жалоб по шкале IPSS, ультразвуковое исследование с определением размеров простаты и
количества остаточной мочи и уродинамическое исследования, включавшее проведение урофлоуметрии и  микционной
цистометрии (исследование «давление�поток»). РЕЗУЛЬТАТЫ. На  основании  оценки симптомов ДГПЖ, размеров пред�
стательной железы, количества остаточной мочи и максимальной объемной скорости мочеиспускания  не всегда можно
судить об особенностях нарушения функции нижних мочевых путей у больных ДГПЖ, в т.ч. и о наличии и степени ИВО. В
связи с чем была разработана формула для комплексной оценки клинических показателей для более точного и надежного
определения наличия  ИВО: D

1
=0,818×S

MAX
+0,0006×S

MIN
+0,215×Q

MAX
�0,478×Q

AVER
 , где D

1
– дискриминантная  функция; S

MAX
–

максимальный линейный размер предстательной железы; S
MIN

– минимальный линейный размер предстательной желе�
зы; Q

MAX
– максимальная объемная скорость мочеиспускания; Q

AVER
– средняя объемная скорость мочеиспускания. При

значении  D
1
≥ 2,85 определяется ИВО, при D

1
<2,85  более  вероятно  отсутствие ИВО. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Разработанная нами

формула позволяет с более высокой точностью и надежностью по сравнению с изолированной оценкой клинических
показателей диагностировать ИВО у больных ДГПЖ.

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, уродинамические исследования, инфраве�
зикальная обструкция.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to increase reliability of the assessment of the presence and degree of infravesical obstruction
(IVO) in patients with benign hyperplasia of the prostate (BHP) on the basis of common methods of urologic examination.
PATIENTS AND METHODS. Eighty BHP patients, mean age 58.2±2.1 years, were examined. The examination  included the
assessment of complains by the IPSS score, ultrasonic investigation with determination of the prostate size and amount of the
residual urine and urodynamic investigation including uroflowmetry and miction cystometry («pressure�flow» investigation).
RESUILTS. The assessment of BHP symptoms, the prostate size, quantity of residual urine and maximal volume rate of urination
can not always speak of peculiarities of the disturbances of functions of the lower urinary pathways in BHP patients, the presence
and degree of IVO included. So, a formula was developed for a complex estimation of clinical indices  for more exact and reliable
determination of the IVO presence: D

1
=0.818× S

max
 +0.0006×S

min
+0.215× Q

max
 �0.478× Q

aver
 , where D

1 
is the discriminant function;

S
max

 is  the maximal linear size of the prostate; Q
max 

� is the maximal volume rate of urination and Q
aver

 is the average rate of
urination.

 
In D

1
≥2.85 IVO can be determined, in D

1
<2.85 IVO is more likely to be absent. CONCLUSION. The developed formula

allows a more exact and reliable diagnosis of IVO in  BHP patients as compared to the isolated assessment of clinical indices.

Key words: benign prostate hyperplasia, urodynamic investigations, infravesical obstruction.

è âñëåäñòâèå ýòîãî – âûáîð íåàäåêâàòíîãî ìåòî-

äà ëå÷åíèÿ. Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ âîïðîñîâ

ïðè âûáîðå òàêòèêè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÄÃÏÆ ÿâ-

ëÿåòñÿ íàëè÷èå è ñòåïåíü èíôðàâåçèêàëüíîé îá-

ñòðóêöèè (ÈÂÎ) [3].

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äîñòàòî÷íî ÷àñòî äëÿ

îïðåäåëåíèÿ íàëè÷èÿ è ñòåïåíè ÈÂÎ èñïîëüçóþò
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òàêèå ïîêàçàòåëè, êàê ìàêñèìàëüíàÿ îáúåìíàÿ ñêî-

ðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ, ðàçìåðû ïðîñòàòû, îáúåì

îñòàòî÷íîé ìî÷è. Îäíàêî D. Porru è ñîàâò. [4], Ð.

Rodrigues è ñîàâò. [5] è äð. óêàçûâàþò íà îòñóò-

ñòâèå ÷åòêîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó êëèíè÷åñêîé êàð-

òèíîé, ðàçìåðàìè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,

êîëè÷åñòâîì îñòàòî÷íîé ìî÷è è ñòåïåíüþ ÈÂÎ.

 Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå

íàäåæíîñòè îöåíêè íàëè÷èÿ è ñòåïåíè ÈÂÎ íà îñ-

íîâå îáùåïðèíÿòûõ ìåòîäèê óðîëîãè÷åñêîãî îá-

ñëåäîâàíèÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Äëÿ óòî÷íåíèÿ îñîáåííîñòåé èçìåíåíèÿ ôóíê-

öèè ÍÌÏ, â òîì ÷èñëå íàëè÷èÿ è ñòåïåíè ÈÂÎ, 80

áîëüíûì ÄÃÏÆ, ñðåäíèé âîçðàñò 58,2±2,1 ëåò,

áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå óðîëîãè÷åñêîå îáñëå-

äîâàíèå, âêëþ÷àâøåå îöåíêó æàëîá ïî øêàëå IPSS,

óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ñ îïðåäåëåíèåì êîëè÷å-

ñòâà îñòàòî÷íîé ìî÷è è óðîäèíàìè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèÿ, âêëþ÷àâøåå ïðîâåäåíèå óðîôëîóìåòðèè

è ìèêöèîííîé öèñòîìåòðèè (èññëåäîâàíèå «äàâëå-

íèå-ïîòîê»).

Ìèêöèîííàÿ öèñòîìåòðèÿ ïðîâîäèëàñü íà óðî-

äèíàìè÷åñêîé óñòàíîâêå DANTEC «MENUET»

(Äàíèÿ). Ïðè âûïîëíåíèè èññëåäîâàíèÿ P/F â ïî-

ëîæåíèè áîëüíîãî ñòîÿ ìî÷åâîé ïóçûðü íàïîëíÿëè

ñòåðèëüíîé æèäêîñòüþ ñî ñêîðîñòüþ 50 ìë/ñ ÷å-

ðåç äâóõõîäîâîé òðàíñóðåòðàëüíûé êàòåòåð N 7 ïî

øêàëå Øàðüåðà, ïðè ýòîì àâòîìàòè÷åñêè èçìåðÿ-

ëîñü äàâëåíèå â ìî÷åâîì ïóçûðå (Pves), îáúåì

ââåäåííîé â íåãî æèäêîñòè (V), äàâëåíèå â áðþø-

íîé ïîëîñòè (Pabd) ÷åðåç ðåêòàëüíûé êàòåòåð. Â

ìîìåíò ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîãî äëÿ äàííîãî

áîëüíîãî íàïîëíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (äîñòèæå-

íèÿ ìàêñèìàëüíîé öèñòîìåòðè÷åñêîé åìêîñòè,

MCC) áîëüíîìó ïðåäëàãàëè ïîìî÷èòüñÿ. Â ôàçó îïî-

ðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïîìèìî Pves, Pabd è Pdet

òàêæå èçìåðÿëàñü ñêîðîñòü òîêà ìî÷è (Q). Òåðìè-

íîëîãèÿ, îáîðóäîâàíèå è ìåòîäû ïðîâåäåíèÿ óðîäè-

íàìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, èñïîëüçóåìûå â íàøåé

ðàáîòå, ñîîòâåòñòâóþò ðåêîìåíäàöèÿì ICS [6].

Èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ ìèêöèîííîé öèñòîìåò-

ðèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÈÂÎ

ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå W.

Shafer [7] ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ïðåäëîæåííîé àâòîðîì

íîìîãðàììû. Ïî ðåçóëüòà-

òàì ìèêöèîííîé öèñòîìåò-

ðèè áîëüíûå áûëè

ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû.

Îäíó ãðóïïó ñîñòàâèëè 40

(50,0%) áîëüíûõ ÄÃÏÆ

ñ ÈÂÎ è äðóãóþ – 34 (42,5%) áîëüíûõ ÄÃÏÆ áåç

ÈÂÎ. Ìèêöèîííàÿ öèñòîìåòðèÿ íå áûëà âûïîëíå-

íà 6 (7,5%) áîëüíûì, ò.ê. îíè íå ñìîãëè ïîìî÷èòüñÿ

âî âðåìÿ îáñëåäîâàíèÿ.

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå äëÿ àíàëèçà

ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïðèìåíÿëè t-êðèòåðèé

Ñòüþäåíòà. Ïðè îöåíêå äèàãíîñòè÷åñêîé íàäåæ-

íîñòè ïîêàçàòåëåé èñïîëüçîâàëè ìåòîäû äèñêðè-

ìèíàíòíîãî àíàëèçà è F-êðèòåðèé Ôèøåðà. Äëÿ

îöåíêè âçàèìîçàâèñèìîñòè ïðèçíàêîâ ïîëüçîâàëèñü

ìåòîäàìè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà è èñïîëüçîâà-

ëè ðàíãîâûé êðèòåðèé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (r
S
).

Ïðè ñðàâíåíèè îòíîñèòåëüíûõ âåëè÷èí ïîëüçîâà-

ëèñü áèíîìèàëüíûì  òåñòîì, ïðè àíàëèçå 4-õ

ïîëüíûõ òàáëèö ðàñïðåäåëåíèÿ – òî÷íûì ìåòîäîì

Ôèøåðà, ñëîæíûõ òàáëèö ðàñïðåäåëåíèÿ – õè-êâàä-

ðàò êðèòåðèåì Ïèðñîíà (χ2).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïîëó÷åííûå ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñ ÈÂÎ è áåç

ÈÂÎ ðåçóëüòàòû (òàáë. 1) íè ïî îòäåëüíûì ñèìï-

òîìàì, íè ïî ñóììàðíîìó áàëëó ñèìïòîìàòèêè,

îöåíèâàåìûì ïî Ìåæäóíàðîäíîé  ñècòåìå I-PSS,

ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëèñü.

 Ìû,  êàê  P. Abrams [8] è  M.B. Ñhancellor è

ñîàâò. [9], íå îáíàðóæèëè ðàçíèöû â âûðàæåííîñ-

òè êàê îáñòðóêòèâíûõ, òàê è èððèòàòèâíûõ ñèìï-

òîìîâ ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñ ÈÂÎ è ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ

áåç ÈÂÎ (òàáë. 1).

Âàæíûì êëèíè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì, èìåþùèì

áîëüøîå çíà÷åíèå ïðè îïðåäåëåíèè òàêòèêè ëå÷å-

íèÿ áîëüíûõ ÄÃÏÆ, ÿâëÿåòñÿ ðàçìåð (îáúåì)

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ

íàìè ðàçìåðîâ è îáüåìà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Îíè óêàçûâàþò íà äîñòî-

âåðíîå ðàçëè÷èå (ð=0,008) ïî ìàêñèìàëüíîìó ëè-

íåéíîìó ðàçìåðó ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, åå

ìèíèìàëüíîìó ëèíåéíîìó ðàçìåðó (p=0,047) è

îáúåìó (p=0,036) ìåæäó áîëüíûìè îáåèõ ãðóïï.

Ïðè÷åì íàèáîëüøèå ðàçëè÷èÿ ó íèõ îòíîñèëèñü íå

ê îáúåìó ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, îñîáåííî ÷àñòî

èñïîëüçóåìîìó êëèíè÷åñêîìó ïîêàçàòåëþ, à ê ìàê-

ñèìàëüíîìó ëèíåéíîìó ðàçìåðó. Ïî-âèäèìîìó, ýòî

ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî îïðåäåëåíèå ðàçìåðà ïðåäñòà-

Таблица 1

Количественная оценка симптомов ДГПЖ на основании
Международной системы I�PSS  (Х±m)

Показатель Больные ДГПЖ Больные ДГПЖ
с ИВО (n=40) без ИВО (n=34)

Индекс обструктивных симптомов по шкале I�PSS, баллы 6,33±1,07 6,83±1,50
Индекс ирритативных симптомов по шкале I�PSS, баллы 6,61±1,07 7,72±0,87
Суммарный балл симптоматики по шкале I�PSS, баллы 12,78±1,78 14,66±1,07
Индекс качества жизни, L, баллы 3,51±0,36 4,06±0,40
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òåëüíîé æåëåçû ìû ïðîâîäèëè òðàíñàáäîìèíàëü-

íûì óëüòðàçâóêîâûì ñêàíèðîâàíèåì è íàèáîëåå

òî÷íî, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ðàçìåðàìè ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû, áûë îïðåäåëåí èìåííî ìàê-

ñèìàëüíûé ëèíåéíûé ðàçìåð. Îäíàêî ìû, êàê è

P.F.W.M. Rosier [10], Steele G.S. è ñîàâò. [11], ñ÷è-

òàåì, ÷òî, õîòÿ óâåëè÷åíèå ïðåäñòàòåëüíîé æåëå-

çû äîñòàòî÷íî ÷àñòî è ïðèâîäèò ê ÈÂÎ ó áîëüíûõ

ÄÃÏÆ, íî åå ðàçìåðû íå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ îñíîâ-

íûì êðèòåðèåì íàëè÷èÿ è ñòåïåíè ÈÂÎ.

Âåñüìà âàæíûì êëèíè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì,

êîòîðûé ÷àñòî ñâÿçûâàþò ñ íàëè÷èåì è ñòåïåíüþ

ÈÂÎ ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ, ÿâëÿåòñÿ îáúåì îñòàòî÷-

íîé ìî÷è (òàáë. 2). Ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñ ÈÂÎ îí

ñîñòàâèë 61,7±27,7 ìë è ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ áåç ÈÂÎ

– 60,0±22,6 ìë, ò.å. ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàç-

ëè÷àëñÿ (p=0,96). Ïîýòîìó, êàê P. Zang è ñîàâò. [12],

ìû ñ÷èòàåì, ÷òî îáúåì îñòàòî÷íîé ìî÷è ïðåæäå

âñåãî îïðåäåëÿåòñÿ íàðóøåíèåì ôóíêöèè äåòðó-

çîðà, à íå íàëè÷èåì è ñòåïåíüþ ÈÂÎ.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå

3, Q
max

, ïîêàçàòåëü, êîòîðîìó ìíîãèå èññëåäîâàòå-

ëè ïðèäàþò íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ïðè îïðåäåëåíèè

ÈÂÎ, ó áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï ñòàòèñòè÷åñêè äîñ-

òîâåðíî íå ðàçëè÷àëñÿ. Â òî æå âðåìÿ ñðåäíÿÿ

îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ (Q
aver

) ó íèõ

äîñòîâåðíî ðàçëè÷àëàñü (p<0,021).

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, êàê è ïî ìíåíèþ P.B. Grino

è ñîàâò. [13], Ñ.Õ. Àëü-Øóêðè è ñîàâò. [14], ðàçëè-

÷èå ìåæäó ãðóïïàìè ñ ÈÂÎ è áåç ÈÂÎ ïî çíà÷å-

íèþ Q
aver 

è îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ïî çíà÷åíèþ Q
max

îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî íà òî÷íîñòü îïðåäåëåíèÿ Q
max

îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíî áîëüøåå âëèÿíèå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ Q
aver

 àðòåôàêòû. Äðóãèå ïîêàçàòåëè óðîô-

ëîóìåòðèè ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñ ÈÂÎ è ó áîëüíûõ

ÄÃÏÆ áåç ÈÂÎ çíà÷èìî íà ðàçëè÷àëèñü.

Ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñ ÈÂÎ ñ çíà÷åíèåì Q
max

>15ìë/ñ ïîêàçàòåëü ñèëû ñîêðàùåíèÿ äåòðóçîðà ïî

íîìîãðàììå Øàôåðà ñîñòàâèë 3,0±0,30 áàëëà, à ó

áîëüíûõ ñî çíà÷åíèåì Q
max

 < 15ìë/ñ – 2,37±0,24

áàëëà (p<0,05) (òàáë. 4.) Ôàêòîð ñîêðàòèìîñòè Âàò-

òà ïðè ìàêñèìàëüíîì äåòðóçîðíîì äàâëåíèè è ïðè

ìàêñèìàëüíîì ïîòîêå ìî÷è ó áîëüíûõ  ÄÃÏÆ ñ

ÈÂÎ  ñî  çíà÷åíèåì Q
max

 > 15ìë/ñ ñîñòàâèë 97,2±7,7

Âàòò/ì2 è 98,8±8,8 Âàòò/ ì2, à áîëüíûõ ñî çíà÷åíè-

åì Q
max

 <15ìë/ñ -73,9±6,6 Âàòò/ì2 è 76,2±6,8 Âàòò/

ì2 (p<0,01).

Òàêèì îáðàçîì, äàæå ïðè íàëè÷èè óðîäèíàìè÷åñ-

êè äîêàçàííîé ÈÂÎ ó áîëüíûõ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ

íîðìàëüíàÿ îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ

âñëåäñòâèå êîìïåíñàòîðíîé ãèïåðòðîôèè äåòðóçîðà

è óâåëè÷åíèÿ ñèëû åãî ñîêðàùåíèÿ.

Ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ áåç ÈÂÎ ñî çíà÷åíèåì Q
max

>15ìë/ñ ïîêàçàòåëü ñèëû ñîêðàùåíèÿ äåòðóçîðà ïî

íîìîãðàììå Øàôåðà ñîñòàâèë 2,81±0,3 áàëëà, à ó

áîëüíûõ ñî çíà÷åíèåì Q
max

 <15ìë/ñ – 1,43±0,23 áàë-

ëà (p<0,05). Ôàêòîð ñîêðàòèìîñòè Âàòòà ïðè ìàê-

ñèìàëüíîì äåòðóçîðíîì äàâëåíèè è ïðè

ìàêñèìàëüíîì ïîòîêå ìî÷è ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ  áåç

ÈÂÎ ñî çíà÷åíèåì Q
max

 >15ìë/ñ ñîñòàâèë 54,32±5,9

Âàòò/ì2 è 60,1±4,8 Âàòò/ ì2, à ó áîëüíûõ ñî çíà÷å-

íèåì Q
max

 <15ìë/ñ – 40,8±4,1 Âàòò/ì2 è 46,0±4,6

Âàòò/ì2 (p<0,01). Ñëåäîâàòåëüíî, ñíèæåíèå îáúåì-

íîé ñêîðîñòè ìî÷åèñïóñêàíèÿ ìîæåò èìåòü ìåñòî

ïðè óðîäèíàìè÷åñêè äîêàçàííîì îòñóòñòâèè ÈÂÎ

êàê ñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Áîëåå òî÷íîé äèàã-

íîñòèêà ÈÂÎ ó áîëüíûõ

ÄÃÏÆ ìîæåò áûòü ïðè

êîìïëåêñíîé îöåíêå îñ-

íîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé [4, 10, 11, 15].

 Ñ ýòîé öåëüþ íàìè

áûë ïðèìåíåí äèñêðèìè-

íàíòíûé ìåòîä ñòàòèñòè-

÷åñêîãî àíàëèçà äëÿ

îöåíêè íàäåæíîñòè ïðè

äèàãíîñòèêå ÈÂÎ ó

áîëüíûõ ÄÃÏÆ, ïðè

ýòîì ïðîâîäèëàñü îöåí-

êà çíà÷åíèé ëèíåéíîãî

ðàçìåðà è îáúåìà ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû, ìàê-

ñèìàëüíîé è ñðåäíåé

îáúåìíîé ñêîðîñòè ìî-

÷åèñïóñêàíèÿ, ïîñêîëüêó

èìåííî ïî ýòèì ïðèçíà-

Таблица 2

Основные клинические показатели у больных  ДГПЖ (Х±m)
Клинический
показатель Больные ДГПЖ Больные ДГПЖ

с ИВО (n=40) без ИВО (n=34)

Объем предстательной железы, мл 92,9±11,0 62,2±8,1*
Максимальный размер предстательной железы, см 5,03±0,16 4,06±0,21**
Минимальный размер предстательной железы, см 4,12±0,2 3,84±0,19*
Средний размер предстательной железы, см 4,24±0,18 3,5±0,22
Объем остаточной мочи, мл 61,7±27,7 60,0±22,6

Примечание: *– достоверные различия по сравнению с больными ДГПЖ с ИВО (p<0,05);
** – достоверные различия по сравнению с больными ДГПЖ с ИВО (p<0,01).

Таблица 3

Основные показатели урофлоуметрии у больных  ДГПЖ  (Х±m)
Клинический показатель Больные ДГПЖ Больные ДГПЖ

с ИВО (n=40) без ИВО (n=34)

Максимальная объемная скорость потока мочи, мл/с 12,6±0,9 14,6±1,1
Средняя объемная скорость потока мочи, мл/с 6,6±0,4 8,6±0,7*
Время достижения максимальной объемной
скорости мочеиспускания, с 8,4±0,9 11,6±2,07
Время мочеиспускания, с 34,5±2,7 29,4±3,2
Объем мочеиспускания, мл 231,3±24,2 225,8±21,9

Примечание: *– достоверные различия по сравнению с больными ДГПЖ с ИВО (p<0,05).
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êàì íàáëþäàëèñü ðàçëè÷èÿ ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñ

ÈÂÎ è ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ áåç ÈÂÎ.

Ïî ðåçóëüòàòàì äèñêðèìèíàíòíîãî àíàëèçà îêà-

çàëîñü, ÷òî íàèáîëåå íàäåæíûì êëèíè÷åñêèì ïî-

êàçàòåëåì ïðè äèàãíîñòèêå ÈÂÎ ÿâëÿåòñÿ ñðåäíÿÿ

îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ (F=7,279;

p=0,014). Äàëåå ñëåäóþò ìàêñèìàëüíûé ëèíåéíûé

ðàçìåð ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (F=5,782; ð=0,025),

ìàêñèìàëüíàÿ îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ

(F=4,517; p=0,045), îáúåì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

(F=3,450; p=0,076) è ìèíèìàëüíûé ëèíåéíûé ðàç-

ìåð ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (F=3,153; p=0,089).

Åùå áîëåå íàäåæíîé äëÿ äèàãíîñòèêè ÈÂÎ íà

îñíîâå êîìïëåêñíîé îöåíêè êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé îêàçàëàñü ôîðìóëà, â êîòîðîé èñïîëüçîâàëè

çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî è ìèíèìàëüíîãî ðàçìåðà

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïî äàííûì òðàíñàáäîìè-

íàëüíîãî óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ è ìàêñè-

ìàëüíîé è ñðåäíåé îáúåìíîé ñêîðîñòè

ìî÷åèñïóñêàíèÿ (χ2 =8,62; ð<0,004; r
s
=0,74;

ð<0,0002), (ð=0,05). Ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ ñî-

÷åòàíèé óêàçàííûõ âûøå êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

íàäåæíîñòü ôîðìóëû äëÿ äèàãíîñòèêè ÈÂÎ áûëà

çíà÷èòåëüíî ìåíüøå.

Ïðåäëàãàåìàÿ íàìè ôîðìóëà èìååò ñëåäóþ-

ùèé âèä:

D
1
=0,818×S

MAX
+0,0006×S

MIN
+0,215×Q

MAX
-

0,478×Q
AVER

 , ãäå

D
1
 – äèñêðèìèíàíòíàÿ ôóíêöèÿ;

S
MAX 

– ìàêñèìàëüíûé ëèíåéíûé ðàçìåð ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû;

S
MIN

 – ìèíèìàëüíûé ëèíåéíûé ðàçìåð ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû;

Q
MAX

 – ìàêñèìàëüíàÿ îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ìî-

÷åèñïóñêàíèÿ;

Q
AVER 

– ñðåäíÿÿ îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñ-

êàíèÿ.

Ïðè çíà÷åíèè D
1
≥ 2,85 îïðåäåëÿåòñÿ ÈÂÎ, ïðè

D
1
<2,85 áîëåå âåðîÿòíî îòñóòñòâèå ÈÂÎ. Ðåçóëü-

òàòû äèàãíîñòèêè ÈÂÎ íà îñíîâå ôîðìóëû 2-é è

ðåçóëüòàòû äèàãíîñòèêè ÈÂÎ íà îñíîâå íîìîãðàì-

ìû Øàôåðà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5. Èç òàáë. 5

âèäíî, ÷òî òîëüêî ó 6 (16,6%) áîëüíûõ íàáëþäà-

ëîñü ðàñõîæäåíèå ïðè îïðåäåëåíèè ÈÂÎ íà îñíî-

âå êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è ïîêàçàòåëåé

ìèêöèîííîé öèñòîìåòðèè: ó 5 (13,9 %) áîëüíûõ íà

îñíîâàíèè ôîðìóëû áûë ñäåëàí âûâîä î íàëè÷èè

ÈÂÎ, â òî âðåìÿ êàê íà îñíîâàíèè íîìîãðàììû

Øàôåðà ó íèõ ÈÂÎ íå îïðåäåëÿëàñü è ó îäíîãî

(2,7%) áîëüíîãî íà îñíîâàíèè ôîðìóëû ÈÂÎ íå

âûÿâëåíà, â òî âðåìÿ êàê ðåçóëüòàòû óðîäèíàìè-

÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàëè íàëè÷èå ÈÂÎ.

Ó îñòàëüíûõ 83,4% áîëüíûõ äèàãíîç, óñòàíîâëåí-

íûé êàê íà îñíîâàíèè ðóòèííûõ óðîëîãè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé, òàê è íà îñíîâàíèè ìèêöèîííîé

öèñòîìåòðèè ñîâïàäàë.

ОБСУЖДЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè îöåíêè ñèìïòî-

ìîâ ÄÃÏÆ, ðàçìåðîâ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, êî-

ëè÷åñòâà îñòàòî÷íîé ìî÷è è ìàêñèìàëüíîé

îáúåìíîé ñêîðîñòè ìî÷åèñïóñêàíèÿ íå âñåãäà ìîæ-

íî ñóäèòü îá îñîáåííîñòÿõ íàðóøåíèÿ ôóí-

êöèè ÍÌÏ ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ, â ò.÷. è î

íàëè÷èè è ñòåïåíè ÈÂÎ. Â ñâÿçè ñ ýòèì

âñå áîëüøåå çíà÷åíèå èìååò êîìïëåêñíàÿ

îöåíêà êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ íàëè÷èÿ ÈÂÎ.

Íàäåæíîñòü ôîðìóë è íîìîãðàìì

G.E.P.M. van Venrooij è T.A. Boon [16],

P.F.W.M. Rosier è ñîàâò. [10], S.

Maderbacher è ñîàâò. [17], È.À. Àáîÿíà

[15], H. C. Kuo [18], G.S. Steele è ñîàâò.

Таблица 5

Информативность сочетания клинических признаков
при комплексном определении ИВО у больных ДГПЖ

Клинический показатель Набор клин. показат.
1 2 3

Максимальный размер предстательной железы + + +
Минимальный размер предстательной железы + + +
Объем предстательной железы � + +
Максимальная объемная скорость мочи + � +
Средняя объемная скорость мочи + + +
Надежность формулы (значение р) 0,058 0,069 0,098

Таблица 4

Показатели сократимости детрузора у больных ДГПЖ  (Х±m)

Показатели сократимости детрузора Больные ДГПЖ с ИВО (n=40) Больные ДГПЖ без ИВО (n=34)
Q

max 
>15 мл/с Q

max 
<15 мл/с Q

max 
>15 мл/с Q

max 
<15 мл/с

Показатель силы сокращения детрузора
по номограмме Шафера, баллы 3,0±0,30 2,37±0,24* 2,81±0,30 1,43±0,23**
Фактор сократимости  Ватта при максимальном
детрузорном давлении,Ватт/м2 97,2±7,7 73,9±6,6** 54,3±5,9 40,8±4,1**
Фактор сократимости Ватта при
максимальном потоке мочи, Ватт/м2 98,8±8,8 76,2±6,8** 60,1±4,8 46,0±4,6**

Примечание: * – достоверные различия по сравнению с соответствующим показателем данной группы и Q
max 

>15 мл/с
(p<0,05); ** – достоверные различия по сравнению с соответствующим показателем данной группы и Q

max 
>15 мл/с (p<0,01).
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[11] äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÈÂÎ íà îñíîâå êëèíè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé ñîñòàâëÿëà 75-80% è íå áûëà âûøå

ïî ñðàâíåíèþ ñ íàäåæíîñòüþ ðàçðàáîòàííîé íàìè

ôîðìóëû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî G.E.P.M. van Venrooij è

T.A. Boon [16], P.F.W.M. Rosier è ñîàâò. [10], S.

Maderbacher è ñîàâò. [18], G.S. Steele è ñîàâò. [11]

ñ÷èòàëè áîëåå öåëåñîîáðàçíûì èñïîëüçîâàòü  ìàê-

ñèìàëüíóþ  îáúåìíóþ  ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ,

îáúåì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è êîëè÷åñòâî îñòà-

òî÷íîé ìî÷è. Íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â ôîð-

ìóëå äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ÄÃÏÆ

âûçâàíà òåì, ÷òî ìû ïðîâîäèëè óðîäèíàìè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå íå âñåì áîëüíûì ÄÃÏÆ, íàáëþäàâ-

øèìñÿ â íàøåé êëèíèêå, à òîëüêî ïðè íàëè÷èè ñî-

ìíåíèé â âåðíîì îïðåäåëåíèè îñîáåííîñòåé

íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ÍÌÏ íà îñíîâå ñòàíäàðòíîãî

óðîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ. Îïðåäåëåíèå ðàçìå-

ðîâ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû íàìè ïðîâîäèëîñü ïðè

ïîìîùè áîëåå ïðîñòîãî è äîñòóïíîãî òðàíñàáäî-

ìèíàëüíîãî óëüòðàçâóêîâîãî ñêàíèðîâàíèÿ. Êðîìå

ýòîãî, ðàçëè÷àåòñÿ ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ ïàöèåíòîâ,

îáðàùàþõñÿ ê âðà÷ó â Ðîññèè è â Çàïàäíîé Åâðî-

ïå. Ëå÷åíèå è îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ â ÐÔ íà÷è-

íàåòñÿ íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ.

Âñëåäñòâèå óêàçàííûõ âûøå ôàêòîðîâ, íàäåæ-

íîñòü ôîðìóë, óêàçàííûõ âûøå, ïðè âûÿâëåíèÿ ÈÂÎ

ó îáñëåäîâàííûõ íàìè ïàöèåíòîâ, ñîñòàâèëà òîëü-

êî 54-62%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ óðîäè-

íàìè÷åñêîãî è êëèíè÷åñêîãî  îáñëåäîâàíèÿ áîëü-

íûõ ÄÃÏÆ ïîçâîëèëî íàì ðàçðàáîòàòü íîâóþ

ôîðìóëó äëÿ äèàãíîñòèêè ÈÂÎ íà îñíîâå íåèíâà-

çèâíûõ ðóòèííûõ óðîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

(óðîôëîóìåòðèè è óëüòðàçâóêîâîãî ñêàíèðîâàíèÿ

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû). Îíà ïîçâîëÿåò äîñòàòî÷-

íî ïðîñòî è ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ íàäåæíîñòè äèàã-

íîñòèðîâàòü ÈÂÎ, èñïîëüçóÿ ðåçóëüòàòû

òðàíñàáäîìèíàëüíîãî óëüòðàçâóêîâîãî ñêàíèðîâà-

íèÿ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è óðîôëîóìåòðèè.

Ïðè íèçêîé íàäåæíîñòè îïðåäåëåíèÿ ÈÂÎ (ïðè

çíà÷åíèè äèñêðèìèíàíòíîé ôóíêöèè 1, áëèçêîì ê

2,85) èëè æå áîëüíûì ÄÃÏÆ ñ äèçóðèåé, íî áåç

ÈÂÎ äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñîáåííîñòåé íàðóøåíèÿ

ôóíêöèè ÍÌÏ è îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîé òàêòè-

êè ëå÷åíèÿ ïîêàçàíî âûïîëíåíèå óðîäèíàìè÷åñêî-

ãî îáñëåäîâàíèÿ.

Òî÷íàÿ îöåíêà ôóíêöèè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé

ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ óñïåøíîé

äèàãíîñòèêè è ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

ÄÃÏÆ.
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A CASE OF SUCCESSFUL TREATMENT OF ATHEROSCLEROTIC BILATERAL
OCCLUSION OF RENAL ARTERIES
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Ñðåäè çàáîëåâàíèé ïî÷å÷íûõ àðòåðèé (ÏÀ)

õðîíè÷åñêàÿ áèëàòåðàëüíàÿ èõ îêêëþçèÿ äèàãíîñ-

òèðóåòñÿ ñðàâíèòåëüíî ðåäêî è ÿâëÿåòñÿ êðàéíåé,

ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíîé ôîðìîé îáëèòå-

ðèðóþùåãî ïîðàæåíèÿ âèñöåðàëüíîãî áàññåéíà

áðþøíîé àîðòû â ñâÿçè ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ôàòàëü-

íûõ ñîñòîÿíèé: îòåêà ëåãêèõ, ïðîãðåññèðóþùåé ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ñîñóäèñòûõ êàòàñòðîô

(èíôàðêòà ìèîêàðäà, èíñóëüòà). Íàèáîëåå ÷àñòîé

èõ ïðè÷èíîé ÿâëÿåòñÿ àòåðîñêëåðîç. Â ñëó÷àÿõ

ðàçâèòèÿ îñòðîãî òðîìáîçà äâóõ ðàíåå ñòåíîçèðî-

âàííûõ ÏÀ èëè àðòåðèè åäèíñòâåííîé ôóíêöèîíè-

ðóþùåé ïî÷êè â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì è áûñòðûì

ïðîãðåññèðîâàíèåì ýòèõ îñëîæíåíèé áîëüíûå, êàê

ïðàâèëî, íå äîæèâàþò äî ìîìåíòà óñòàíîâëåíèÿ

ïðàâèëüíîãî äèàãíîçà, à ñâîåâðåìåííî è óñïåøíî

ëå÷èòü òàêèõ ïàöèåíòîâ óäàåòñÿ äàëåêî íå âñåãäà

[1 – 6]. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ

áèëàòåðàëüíîé îêêëþçèè ÏÀ ñ âûðàæåííîé äèñ-

ôóíêöèåé ïî÷åê ïðèâîäèì ñëåäóþùåå íàáëþäåíèå:
Â êëèíèêó ãîñïèòàëüíîé õèðóðãèè ¹ 1 26.03.04 ã. ïî-

ñòóïèëà áîëüíàÿ Í., 53 ëåò, ÈÁ ¹ 6337, ñ æàëîáàìè íà

ïîñòîÿííî âûñîêîå ÀÄ (â ïðåäåëàõ 200 – 220 è 100 – 120

ìì ðò.ñò.), ñîïðîâîæäàþùååñÿ ãîëîâíûìè áîëÿìè, áî-

ëÿìè â îáëàñòè ñåðäöà, èíâåðñèåé ñíà, ïåðèîäè÷åñêè âîç-

íèêàþùèå ïðèñòóïû îäûøêè è óäóøüÿ, ïåðåáîè â ñåðäöå,

íà áîëè ïî òèïó «íèçêîé» ïåðåìåæàþùåéñÿ õðîìîòû â

îáåèõ íèæíèõ êîíå÷íîñòÿõ (ÍÊ), îíåìåíèå, çÿáêîñòü ïàëü-

öåâ ñòîï, ïåðèîäè÷åñêèå áîëè â ýïèãàñòðèè, òîøíîòó,

ïëîõîé àïïåòèò è ïîõóäàíèå íà 10 êã â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ

ìåñÿöåâ.

Âïåðâûå ïîäúåìû ÀÄ äî 150 –160 ìì ðò.ñò. îòìåòèëà

10 ëåò íàçàä. Ïî ýòîìó ïîâîäó ðåãóëÿðíîãî ëå÷åíèÿ íå

ïîëó÷àëà. Â 2001 ã. ïðîèçîøëà àêñåëåðàöèÿ ÀÄ äî óðîâ-

íÿ 200 – 220 è 100 – 120 ìì ðò.ñò. ñ ìàêñèìàëüíûìè ïîäúå-

ìàìè äî 290 è 160 ìì ðò.ñò. Òîãäà æå ïîÿâèëèñü è ñòàëè

ïðîãðåññèðîâàòü áîëè ïî òèïó ïåðåìåæàþùåéñÿ õðîìî-

òû â ÍÊ, â ñâÿçè ñ ÷åì ãîñïèòàëèçèðîâàíà â ñòàöèîíàð.

Ïðè îáñëåäîâàíèè, âêëþ÷àâøåì àíãèîãðàôèþ, áûëè

âûÿâëåíû: îêêëþçèÿ ïðàâîé ÏÀ, ñòåíîç 70% ëåâîé ÏÀ è

ñòåíîçû àðòåðèé ãîëåíåé, óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ è îò-

ñóòñòâèå ôóíêöèè ïðàâîé ïî÷êè. Êîíñåðâàòèâíî óäàëîñü

óëó÷øèòü êðîâîîáðàùåíèå â ÍÊ. Â îòíîøåíèè ëåâîé

ïî÷êè ÷åãî-ëèáî íå ïðåäïðèíèìàëîñü. Â òîì æå ãîäó ïå-

ðåíåñëà îñòðîå íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ,

ñîïðîâîæäàâøååñÿ ëåâîñòîðîííèì ãåìèïàðåçîì è ãåìè-

àíîïñèåé ñ âîññòàíîâëåíèåì ôóíêöèè êîíå÷íîñòåé â ïîñ-

ëåäóþùåì. Åæåãîäíî ëå÷èëàñü ñòàöèîíàðíî,

ïîäáèðàëàñü àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ (áëîêàòîðû

êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèí ïðåâðàùà-

þùåãî ôåðìåíòà (ÈÀÏÔ), ïðåïàðàòû öåíòðàëüíîãî äåé-

ñòâèÿ, äèóðåòèêè), îäíàêî àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ)

îêàçàëàñü ðåôðàêòåðíîé. Â ýòîé ñâÿçè áîëüíàÿ ïðåïàðà-

òû ïðèíèìàëà íåðåãóëÿðíî. Ñ 2002 ã. âîçíèêëà ñòîéêàÿ

àçîòåìèÿ, ïåðèîäè÷åñêè ñòàëè áåñïîêîèòü ïðèñòóïû óäó-

øüÿ, êîòîðûå âíà÷àëå ïðîõîäèëè ñàìîñòîÿòåëüíî, à â ïîñ-

ëåäíèé ìåñÿö âûíóæäåíà áûëà îáðàùàòüñÿ çà ñêîðîé

ïîìîùüþ. Íåîäíîêðàòíî äèàãíîñòèðîâàëñÿ îòåê ëåãêèõ,

êóïèðîâàâøèéñÿ èíôóçèåé êëîôåëèíà, ôóðîñåìèäà è

ïðåäíèçîëîíà. Êðîìå òîãî, ïîñëåäíèå øåñòü ìåñÿöåâ ñòà-

ëè ðåãóëÿðíî áåñïîêîèòü òóïûå áîëè â ýïèãàñòðèè, òîø-

íîòà, óõóäøèëñÿ àïïåòèò, ïîõóäåëà íà 10 êã. Áîëüíàÿ

äëèòåëüíîå âðåìÿ êóðèò ïî 20 – 30 ñèãàðåò â ñóòêè.

Ïðè ïîñòóïëåíèè ñîñòîÿíèå áîëüíîé ñðåäíåé òÿæå-

ñòè. Â ñîçíàíèè, çàòîðìîæåíà, âÿëàÿ. Òåëîñëîæåíèå ïðà-

âèëüíîå, ïîíèæåííîãî ïèòàíèÿ. Êîæíûå ïîêðîâû

áëåäíûå ñ ñåðîâàòûì îòòåíêîì, èìåþòñÿ îòåêè íà ëèöå,

ãîëåíÿõ è ñòîïàõ. Îðòîïíîå. Â íèæíèõ îòäåëàõ ëåãêèõ âûñ-

ëóøèâàþòñÿ ìåëêîïóçûð÷àòûå õðèïû. Âåðõóøå÷íûé òîë-
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÷îê íà óðîâíå ëåâîé ñðåäíåêëþ÷è÷íîé ëèíèè, òîíû ñåð-

äöà ÿñíûå, èìååòñÿ àêöåíò II òîíà íà àîðòå, ×ÑÑ 72 óäàðà

â ìèíóòó, ÀÄ íà âåðõíèõ êîíå÷íîñòÿõ (ÂÊ) 220 è 110 ìì

ðò.ñò. Ïóëüñàöèÿ àðòåðèé ÂÊ, øåè è áðþøíîé àîðòû îò-

÷åòëèâàÿ, ïóëüñàöèÿ àðòåðèé ïðàâîé ÍÊ îò÷åòëèâî ñíè-

æåíà, ëåâàÿ áåäðåííàÿ àðòåðèÿ ïóëüñèðóåò, ïóëüñàöèÿ

ïîäêîëåííîé è òèáèàëüíûõ àðòåðèé îòñóòñòâóåò. Îëèãó-

ðèÿ (ñóòî÷íûé äèóðåç – 250 ìë). Ëàáîðàòîðíî: óìåðåí-

íàÿ àíåìèÿ (Ýð – 3,2, Hb – 92 ã/ë); ãèïîñòåíóðèÿ; ìî÷åâîãî

îñàäêà íåò; êðåàòèíèí ñûâîðîòêè – 0,19 ììîëü/ë; êëè-

ðåíñ êðåàòèíèíà – 16 ìë/ìèí; ÑÊÔ ïî MDRD – 25 ìë/

ìèí; ñóòî÷íàÿ ïîòåðÿ áåëêà – 0,1 ã/ñóò; êàëèé ñûâîðîòêè

– 5,0 ììîëü/ë; Na – 144 ììîëü/ë; îáùèé õîëåñòåðèí – 7,1

ììîëü/ë; ËÏÍÏ – 5,2 ììîëü/ë; êîýôôèöèåíò àòåðîãåí-

íîñòè – 4,9; ãîìîöèñòåèí ñûâîðîòêè – 16,2 ìêì/ë (ãèïåð-

ãîìîöèñòåèíåìèÿ ëåãêîé ñòåïåíè). Ïî äàííûì ÝÊÃ è

ÝõîÊÃ âûÿâëåíà ñèììåòðè÷íàÿ ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà

ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) ñ íàëè÷èåì äèñòîëè÷åñêîé åãî

äèñôóíêöèè, ôðàêöèÿ âûáðîñà ËÆ – 48 %, äàâëåíèå â

ëåãî÷íîé àðòåðèè – 35 – 36 ìì ðò.ñò. Ïî ÓÇÈ: ïðàâàÿ

ïî÷êà 6,5 × 2,9 ñì, òîëùèíà åå ïàðåíõèìû – 0,5 × 0,6 ñì

ñì, ãèïåðýõîãåííàÿ, íåîäíîðîäíàÿ; ëåâàÿ ïî÷êà 10,3 4,5

ñì, åå ïàðåíõèìà –1,1 – 1,6 ñì ñì, ýõîãåííîñòü íå èçìåíå-

íà; äðóãîé ïàòîëîãèè íå âûÿâëåíî. Ïðè äèíàìè÷åñêîé

ñöèíòèãðàôèè ôóíêöèÿ ïðàâîé ïî÷êè îòñóòñòâóåò, ñëåâà

çàòÿíóòî âûäåëåíèå èçîòîïà, «êàïòîïðèëîâûé» òåñò ïî-

ëîæèòåëüíûé. Âíóòðèâåííàÿ óðîãðàôèÿ: ëåâàÿ ïî÷êà êîí-

òðàñòèðóåòñÿ íà 7-é ìèíóòå è àêòèâíî âûäåëÿåò êîíòðàñò,

òåíü ïðàâîé ïî÷êè ðåçêî óìåíüøåíà â ðàçìåðàõ, êîíòðàñò

â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ íå âûäåëÿåò (ðèñ.1). Ïî äàííûì ñó-

òî÷íîãî ìîíèòîðèíãà ÝÊÃ è ÀÄ èìååòñÿ òåíäåíöèÿ ê

áðàäèêàðäèè, èçìåíåíèé ñåãìåíòà ST, â òîì ÷èñëå âî

âðåìÿ æàëîá íà îäûøêó è áîëè çà ãðóäèíîé íå áûëî; çà

âðåìÿ íàáëþäåíèÿ îòìå÷àëàñü âûðàæåííàÿ ÀÃ (ñèñòî-

ëè÷åñêîå ÀÄ – 187 – 235 ìì ðò.ñò., äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ –

82 – 125 ìì ðò.ñò.) áåç ñíèæåíèÿ ÀÄ íî÷üþ. Ïî äàííûì

ÓÇÄÑ èçìåíåíèé àðòåðèé ãîëîâíîãî ìîçãà è îðãàíîâ

ïèùåâàðåíèÿ íå âûÿâëåíî. Àîðòîàíãèîãðàôèÿ: îáå ÏÀ

îêêëþçèðîâàíû, ïàðåíõèìàòîçíàÿ ôàçà ñïðàâà îòñóòñòâó-

Рис. 1. Внутривенная урография у больной Н., 53 лет: четко
контрастированная левая почка, выделяющая контраст; пра�
вая почка не визуализируется (7�я минута).

Рис. 2. Аортограмма больной Н., 53 лет: брюшная аорта с
умеренными атеросклеротическими изменениями; левая
a.renalis окклюзирована у устья, дистальная ее часть и арте�
риальное русло левой почки заполняются через коллатера�
ли; правая a.renalis не контрастировалась; стеноз 70% устья
правой и 45% устья левой общих подвздошных артерий.

Рис. 3. Выполненное аорто�почечное шунтирование слева.
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åò, ñëåâà äèñòàëüíàÿ ÷àñòü ÏÀ è àðòåðèàëüíîå ðóñëî ëå-

âîé ïî÷êè çàïîëíÿþòñÿ ÷åðåç êîëëàòåðàëè, ïàðåíõèìà-

òîçíàÿ ôàçà ÷åòêàÿ, ñòåíîç 70% óñòüÿ ïðàâîé îáùåé

ïîäâçäîøíîé àðòåðèè (ÎÏÀ), ñòåíîç 45 % ëåâîé ÎÏÀ,

îêêëþçèÿ ëåâîé ïîâåðõíîñòíîé áåäðåííîé àðòåðèè, ñòå-

íîçû àðòåðèé ãîëåíåé (ðèñ.2). Ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå êðîâè èç ïî÷å÷íûõ è íèæíåé ïîëîé âåí

ïîêàçàëî îäèíàêîâûé óðîâåíü ðåíèíà è àëüäîñòåðîíà,

ñîîòâåòñòâóþùèé íîðìå. Ïî äàííûì ñïèðîãðàôèè âû-

ÿâëåíû çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ áðîíõèàëüíîé ïðîõî-

äèìîñòè. Íà îñíîâàíèè âñåñòîðîííåãî îáñëåäîâàíèÿ

ïîñòàâëåí äèàãíîç: Àòåðîñêëåðîç. Îêêëþçèÿ îáåèõ ïî-

÷å÷íûõ àðòåðèé. Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê. Íåôðîñ-

êëåðîç ñïðàâà. Ðåíîâàñêóëÿðíàÿ ãèïåðòåíçèÿ. ÕÏÍ – II á

ñò. (ÕÁÏ – IV ñò.). Ñòåíîç 70% ïðàâîé ÎÏÀ, ñòåíîç 45%

ëåâîé ÎÏÀ, îêêëþçèÿ ëåâîé ÏÁÀ, ñòåíîçû àðòåðèé ãî-

ëåíåé. Õðîíè÷åñêàÿ èøåìèÿ ÍÊ – IIÁ ñò. ÕÎÁË. Äûõà-

òåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü II ñò.

Ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè è êîððåêöèè

ÀÃ 14.04.04 ã. áîëüíîé ïðîâåäåíî õèðóðãè÷åñêîå ëå÷å-

íèå: ëåâîñòîðîííåå ðåòðîãðàäíîå àîðòî-ïî÷å÷íîå øóí-

òèðîâàíèå è ïðàâîñòîðîííÿÿ íåôðýêòîìèÿ (ðèñ. 3).

Èíòðàîïåðàöèîííî ëåâàÿ ÏÀ íå ïóëüñèðîâàëà, ãðàäèåíò

ìåæäó íåé è àîðòîé ñîñòàâèë – 130 ìì ðò.ñò.; ïðè ðåâè-

çèè ïðàâàÿ ïî÷êà óìåíüøåíà â ðàçìåðàõ äî 6 ñì áåëåñî-

âàòîé îêðàñêè ñ íåðîâíîé ïîâåðõíîñòüþ è

«ïëàòîîáðàçíûìè» âòÿæåíèÿìè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî

î âûðàæåííûõ íåôðîñêëåðîòè÷åñêèõ åå èçìåíåíèÿõ.

Ó÷èòûâàÿ ÷àñòè÷íóþ ñîõðàííîñòü ïàðåíõèìû ïðàâîé

ïî÷êè, àíàëîãè÷íûé óðîâåíü ïðîäóêöèè ðåíèíà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïðîòèâîïîëîæíîé ïî÷êîé è îòñóòñòâèå ýêñêðå-

òîðíîé ôóíêöèè, âûïîëíåíà íåôðýêòîìèÿ. Íà ðàçðåçå

èìåëîñü ðåçêîå èñòîí÷åíèå åå ïàðåíõèìû äî 3 – 5 ìì

(ðèñ.4). Ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä ïðîøåë ãëàäêî. Ïå-

ðåä âûïèñêîé ÀÄ ñòàáèëèçèðîâàëîñü íà óðîâíå – 110 –

130 è 80 ìì ðò.ñò. áåç ïðèåìà àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïà-

ðàòîâ, ïåðèôåðè÷åñêèå îòåêè èñ÷åçëè, ñóòî÷íûé äèóðåç

äîñòèã 1500 – 2000 ìë, óëó÷øèëàñü ïî÷å÷íàÿ ôóíêöèÿ

(êðåàòèíèí ñûâîðîòêè – 0,16 ììîëü/ë, åãî êëèðåíñ âîç-

ðîñ äî 36 ìë/ìèí, ÑÊÔ ïî MDRD äî 32 ìë/ìèí, ñóòî÷íàÿ

ïîòåðà áåëêà ñîñòàâèëà – 0,4 ã). Áîëüíîé áûë ðåêîìåíäî-

âàí ïðèåì ñëåäóþùèõ ïðåïàðàòîâ: òðîìáî-ÀÑÑ (100 ìã/

ñóò), ôîëèåâîé êèñëîòû (2 ìã/ñóò), çîêîðà (20 ìã/ñóò) è

êîðèíôàð-ðåòàðäà (10 ìã/ñóò).

Íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäóþùèõ ÷åòûðåõ ìåñÿöåâ ÀÄ

îñòàâàëîñü íà óðîâíå 110 è 70 ìì ðò.ñò., â ñâÿçè ñ ÷åì

áîëüíàÿ îòêàçàëàñü îò ïðèåìà àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðå-

ïàðàòîâ, âîññòàíîâèëñÿ àïïåòèò, ïàöèåíòêà íàáðàëà èñ-

õîäíóþ ìàññó òåëà, ïðèñòóïû óäóøüÿ íå âîçîáíîâëÿëèñü.

Ñîêðàòèëà òàáàêîêóðåíèå äî 10 ñèãàðåò â ñóòêè. Ñ ñåí-

òÿáðÿ 2004 ã. ñòàëà âíîâü ïåðèîäè÷åñêè îòìå÷àòü ïîäúå-

ìû ÀÄ äî 140 – 150 è 80 ìì ðò.ñò., ïîñòåïåííî óõóäøèëîñü

ñîñòîÿíèå ÍÊ (äèñòàíöèÿ õîäüáû ïðàâîé ÍÊ ñîêðàòèëàñü

äî 15 – 20 ì, óñèëèëèñü îíåìåíèå è çÿáêîñòü ñòîï). Â ýòîé

ñâÿçè â íîÿáðå – äåêàáðå 2004 ã. îáñëåäîâàëàñü è ëå÷è-

ëàñü âî II íåôðîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè êëèíèêè ïðîïå-

äåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé. Îáúåêòèâíî ïðè

ïîñòóïëåíèè: èñ÷åçëà ïóëüñàöèÿ àðòåðèé ïðàâîé ÍÊ, ÀÄ

íà óðîâíå 140 – 150 è 90 ìì ðò.ñò. Ïî ÓÇÈ ïàðàìåòðû

ëåâîé ïî÷êè íå èçìåíèëèñü, àîðòî-ïî÷å÷íûé øóíò ôóí-

êöèîíèðóåò. Êðåàòèíèí ñûâîðîòêè – 0,111 ììîëü/ë, åãî

êëèðåíñ – 65 ìë/ìèí, ÑÊÔ ïî MDRD – 44 ìë/ìèí, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá óëó÷øåíèè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè çà

èñòåêøèé ïåðèîä. Ïîñëå êóðñà èíôóçèè àíãèîïðîòåêòî-

ðîâ (òðåíòàë, àêòîâåãèí) êðîâîîáðàùåíèå ïðàâîé ÍÊ ñó-

ùåñòâåííî óëó÷øèëîñü (äèñòàíöèÿ áåçáîëåâîé õîäüáû

óâåëè÷èëàñü äî 50 ì, óìåíüøèëîñü îíåìåíèå). Íà ôîíå

ïðèåìà çîêîðà (40 ìã/ñóò) – íîðìîëèïèäåìèÿ. Íà ôîíå

ìîíîòåðàïèè ôîñèíîïðèëîì (20 ìã/ñóò) ÀÄ ñòàáèëèçè-

ðîâàëîñü íà óðîâíå 125 è 80 ìì ðò.ñò., ÑÊÔ îñòàâàëàñü

ïðåæíåé. Áîëüíàÿ âûïèñàíà â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñî-

ñòîÿíèè.

Äàííûé ñëó÷àé èíòåðåñåí ñ íåñêîëüêèõ ïîçèöèé.

Â ÷àñòíîñòè, îí îòðàæàåò ñóùåñòâåííûå âîç-

ìîæíîñòè êîìïåíñàòîðíîé ñèñòåìû ïî÷åê ïî ïîä-

äåðæàíèþ æèçíåñïîñîáíîñòè èõ òêàíè â óñëîâèÿõ

èøåìèè. Èçâåñòíî, ÷òî ïîñòåïåííîå ñóæåíèå ÏÀ

ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ êîëëàòåðàëåé, àêòèâàöèè

ðåíèàí-ãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû è ïå-

ðåðàñïðåäåëåíèþ âíóòðèïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà â

ïîëüçó êëóáî÷êîâ [7- 9]. Ó÷èòûâàÿ èñõîäíîå ñèñ-

òåìíîå äàâëåíèå (200 – 220 ìì ðò.ñò.) è ãðàäèåíò

ìåæäó ëåâîé ÏÀ è àîðòîé (130 ìì ðò.ñò.) ó äàííîé

áîëüíîé, ïî÷å÷íûå êîëëàòåðàëè è ñîõðàíåííûå êëó-

áî÷êè ïðè äàâëåíèè â 70 – 90 ìì ðò.ñò. ìîãóò îáåñ-

ïå÷èâàòü ýêñêðåòîðíóþ è àçîòâûäåëèòåëüíóþ

ôóíêöèþ, õîòÿ è íå â ïîëíîé ìåðå àäåêâàòíî.

Ýòî íàáëþäåíèå äîñòàòî÷íî íàãëÿäíî äåìîíñò-

ðèðóåò áûñòðîå ïðîãðåññèðîâàíèå àòåðîñêëåðîòè-

÷åñêîãî è ãèïåðòåíçèâíîãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèàëüíûõ

ñîñóäîâ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èñõîäàìè ïðè èõ åñ-

òåñòâåííîì òå÷åíèè. Íåìíîãî÷èñëåííûå íàáëþäå-

íèÿ çà òå÷åíèåì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ

ÏÀ ïîêàçàëè, ÷òî äàííûé ïðîöåññ ïðîãðåññèðóåò â

òå÷åíèå áëèæàéøèõ 2 ëåò ó 53% áîëüíûõ. Â ïåð-

âûé ãîä îáëèòåðàöèÿ íàðàñòàëà â 42% ÏÀ ñ èñõîä-

íûìè ñòåíîçàìè ñâûøå 60%, à â 5% àðòåðèé

ïðîöåññ çàâåðøèëñÿ îêêëþçèåé. Ïðè ýòîì çà èñòåê-

øèé ïåðèîä ó 26% ïî÷åê ïðîäîëüíûé ðàçìåð óìåíü-

øèëñÿ íå ìåíåå, ÷åì íà 1 ñì [10,11]. Ýòè äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó áîëåå àêòèâíîé õèðóðãè-

÷åñêîé òàêòèêè â îòíîøåíèè ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñê-

ëåðîòè÷åñêîé îáñòðóêöèåé ÏÀ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñåé÷àñ â ñâÿçè ñ óâåëè÷å-

Рис. 4. Выраженная атрофия удаленной правой почки.
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íèåì ïðîÿâëåíèé ðåíàëüíîé äèñôóíêöèè èìååòñÿ

òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà îðãàíîñîõðàíÿþ-

ùèõ îïåðàöèé â ñèòóàöèÿõ ïîëíîé îêêëþçèè ÏÀ [12],

â äàííîì ñëó÷àå ìû ñî÷ëè íåîáõîäèìûì âûïîëíèòü

óäàëåíèå ïðîòèâîïîëîæíîé íåôðîñêëåðîòè÷åñêè èç-

ìåíåííîé ïî÷êè. Öåëåñîîáðàçíîñòü íåôðýêòîìèè

äèêòîâàëàñü íåîáõîäèìîñòüþ ìàêñèìàëüíîé êîð-

ðåêöèè ÀÃ è óñòðàíåíèÿ åå ïîâðåæäàþùåãî âëèÿ-

íèÿ íà êîíòðëàòåðàëüíóþ ðåâàñêóëÿðèçèðîâàííóþ

ïî÷êó â ñâÿçè ñ åå ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ, à

òàêæå åå ýêñêðåòîðíîé àôóíêöèîíàëüíîñòüþ.

Ýôôåêò õèðóðãè÷åñêîãî è ïîñëåäóþùåãî ìå-

äèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ â âèäå ñóùåñòâåííîãî

óëó÷øåíèÿ ÑÊÔ è àäåêâàòíîé êîððåêöèè ÀÃ â ðàí-

íåì è îòäàëåííûõ ïåðèîäàõ ïîä÷åðêèâàåò ïîòåí-

öèàëüíóþ îáðàòèìîñòü ðåíàëüíîé äèñôóíêöèè ó

áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê. Âìåñòå

ñ òåì, ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç äàííîãî íàáëþ-

äåíèÿ ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðîâåäåíèå ëå-

÷åíèÿ â áîëåå ðàííèå ñðîêè ìîãëî áû

ïðåäóïðåäèòü ðàçâèâøååñÿ íàðóøåíèå ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ.

Ïðèíöèïèàëüíî âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïîñòî-

ÿííàÿ íåôðîïðîòåêòèâíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ äîëæ-

íà áûòü íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ âåäåíèÿ áîëüíûõ

ñ ïðèçíàêàìè íåôðîñêëåðîçà ïîñëå õèðóðãè÷åñêîé

ðåâàñêóëÿðèçàöèè. Ïðîâåäåíèå òàêîé òåðàïèè îï-

ðàâäàíî êàê â ñëó÷àÿõ ñîõðàíÿþùåéñÿ ÀÃ, òàê è

ïðè íîðìàëèçàöèè ÀÄ.

Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî àêòèâíî âûÿâëÿòü è

îáñëåäîâàòü áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì òÿæåëîé ðåôðàê-

òåðíîé ÀÃ, ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèåé, à èíîãäà ðåöè-

äèâèðóþùèì îòåêîì ëåãêèõ íà ïðåäìåò

âîçìîæíîãî íàëè÷èÿ ó íèõ ïîðàæåíèé ìàãèñòðàëü-

íûõ ÏÀ, ó êîòîðûõ ñâîåâðåìåííîå õèðóðãè÷åñêîå

è ìåäèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå ìîãóò ðåàëüíî óëó÷-

øèòü ïî÷å÷íóþ ôóíêöèþ è òå÷åíèå ÀÃ, à ñëåäîâà-

òåëüíî è îòäàëåííûé ïðîãíîç.

Òåñíîå ñîòðóäíè÷åñòâî àíãèîõèðóðãîâ è íåôðî-

ëîãîâ ïîçâîëÿåò äîáèâàòüñÿ íàèëó÷øèõ ðåçóëüòà-

òîâ â ëå÷åíèè ýòîé âåñüìà ñåðüåçíîé, íà íàø âçãëÿä,

êàòåãîðèè áîëüíûõ.
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Ñîâðåìåííûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ

îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïîçâîëÿþò âîâðåìÿ

âûÿâèòü è èçëå÷èòü çíà÷èòåëüíûé ïðîöåíò áîëü-

íûõ çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè.

Îäíàêî íåðåäêî ïðèçíàêè çëîêà÷åñòâåííîé îïó-

õîëè, â òîì ÷èñëå è íà÷àëüíûå, ñêðûâàþòñÿ ïîä

ìàñêîé äîáðîêà÷åñòâåííî òåêóùèõ ïîðàæåíèé, êî-

òîðûå ïîëó÷èëè íàçâàíèå ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé èëè ñèíäðîìîâ. Òåðìèí, ê ñîæàëåíèþ,

íå ñîâñåì ÷åòêî îòðàæàåò ñóòü ïðîöåññà. Âïåð-

âûå ñîîáùåíèÿ î ñâÿçè íåîíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-

âàíèé è çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ïîÿâèëèñü áîëåå

100 ëåò íàçàä (Trousseau A., 1861; Herba A., 1868),

òåì íå ìåíåå âðà÷è åùå íåäîñòàòî÷íî îñâåäîì-

ëåíû î ïîäîáíîé âçàèìîñâÿçè.

Êðèòåðèÿìè ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå ïðèíÿòî ñ÷èòàòü: ñîñóùå-

ñòâîâàíèå íåîíêîëîãè÷åñêîãî è îíêîëîãè÷åñêîãî

çàáîëåâàíèé; èõ ïàðàëëåëüíîå ðàçâèòèå; èñ÷åçíî-

âåíèå äîáðîêà÷åñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ ïîñëå õè-

ðóðãè÷åñêîãî óäàëåíèÿ îïóõîëè.

Îäíîé èç îñîáåííîñòåé çëîêà÷åñòâåííîé îïó-

õîëåâîé êëåòêè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ êàíöåðîãåíåçà

ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ñòðóêòóðû åå àíòèãåíîâ. Ïîñ-

ëåäíåå âûçûâàåò îòâåòíóþ ðåàêöèþ ñî ñòîðîíû

ãóìîðàëüíîãî è êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. Îòíîñè-

òåëüíîå ñðîäñòâî îïóõîëåâîãî àíòèãåíà è àíòèãå-

íà çäîðîâûõ òêàíåé ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ

àóòîèììóííûõ ñäâèãîâ [1]. Øàïîò Â.Ñ. ïðèõîäèò

ê âûâîäó, ÷òî ñïåöèôè÷åñêîå ñèñòåìíîå äåéñòâèå

îïóõîëè ìîæíî ïðåäñòàâèòü êàê «ïåðåïðîãðàììè-

ðîâàíèå» ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà âûñîêî äèôôå-

ðåíöèðîâàííûõ òêàíåé, íåïîñðåäñòâåííî íå

âîâëå÷åííûõ â îïóõîëåâûé ïðîöåññ» [2]. Ñèñòåì-

íîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì ÿâëÿåòñÿ îòëè÷èòåëüíîé

÷åðòîé çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè îò äîáðîêà÷å-

ñòâåííîé. Ïàðàíåîïëàçèÿ ïî ñóùåñòâó ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñîáîé êëèíè÷åñêîå ïðîÿâëåíèå ïîðîæäåííîãî

îïóõîëüþ ïàòîëîãè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà, ïðè êîòî-

ðîì ïîñòîÿíñòâî âíóòðåííåé ñðåäû ïîääåðæèâà-

åòñÿ çà ñ÷åò èñòîùåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ðåñóðñîâ

êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ.

Ðàçâèòèå ïàðàíåîïëàñòè÷åñêîãî íåôðîòè÷åñêîãî

ñèíäðîìà ÷àñòî ïðåäøåñòâóåò êëèíè÷åñêèì ïðîÿâ-

ëåíèÿì çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè. Ñðåäè ëèö, ñòðà-

äàþùèõ ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèì íåôðîòè÷åñêèì

ñèíäðîìîì, îí áûë ïåðâûì êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíè-

åì ó 62% áîëüíûõ ïðè ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ è ó 20% –

ïðè ãåìîáëàñòîçàõ [1]. Ïåðèîä îò ïðîÿâëåíèÿ êëèíè-

÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ ïî÷åê äî óñòàíîâëåíèÿ

ïðàâèëüíîãî äèàãíîçà âàðüèðóåò îò 1 äî 19 ìåñÿöåâ

[3,4]. Îäíàêî, â ðÿäå ñëó÷àåâ íåôðîòè÷åñêèé ñèíä-

ðîì ÿâëÿåòñÿ ïîçäíèì îíêîëîãè÷åñêèì ñèìïòîìîì,

ñâèäåòåëüñòâóÿ î çíà÷èòåëüíîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè

çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà [6].

Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå-

÷àåòñÿ ïðè áðîíõîãåííîì ðàêå ó ìóæ÷èí ñòàðøå

50 ëåò è ïðè ëèìôîãðàíóëåìàòîçå (ËÃÌ).
Ïðèìåð. Áîëüíàÿ Ñ., 25 ëåò. Çàáîëåëà â äåêàáðå 2000

ã., êîãäà íà ôîíå áåðåìåííîñòè (â ñðîêå 18-19 íåäåëü)

ïîÿâèëèñü îòåêè, ïðîòåèíóðèÿ äî 33 ã/ë, ïðè îáñëåäîâà-

íèè âûÿâëåí íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì. Ïîñëå ñðî÷íîãî

ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè íàçíà÷åíà ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ

òåðàïèÿ ïðåäíèçîëîíîì 50 ìã/ñóòêè, öèêëîôîñôàíîì,

âíà÷àëå ïî 200 ìã âíóòðèâåííî, à çàòåì – â ïóëüñ-äîçàõ. Â

ìàå 2001 ã. ïðîèçâåäåíà ïóíêöèîííàÿ áèîïñèÿ ïî÷êè. Äè-

àãíîñòèðîâàí ëèïîèäíûé íåôðîç (ãëîìåðóëîíåôðèò ñ

ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè). Íà ôîíå ïðîâîäèìîãî

ëå÷åíèÿ, íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì áûë êóïèðîâàí. Ïàòî-

ãåíåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ áûëà ïðåêðàùåíà. Ôóíêöèÿ ïî÷åê

– ñîõðàííà. Â èþíå 2002 ã. ïîñëå ïåðåíåñåííîé ÎÐÂÈ –

âíîâü ðåöèäèâ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Âíîâü íàçíà-
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÷åí ïðåäíèçîëîí 40 ìã/ñóòêè, öèêëîôîñôàí. Ïðîòåèíó-

ðèÿ èñ÷åçëà, íî ñîõðàíÿëàñü ãèïåðëèïèäåìèÿ, óìåðåí-

íàÿ àíåìèÿ, ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ôèáðèíîãåíà – 9,5

ã/ë. Â äåêàáðå 2002 ã. (÷åðåç 2 ãîäà îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ)

âîçíèê îçíîá, ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû äî 38 îÑ, ïîÿâè-

ëèñü áîëè îïîÿñûâàþùåãî õàðàêòåðà. Â àíàëèçàõ ìî÷è –

ïàòîëîãèè íå âûÿâëåíî. Â ïîñëåäóþùèå íåäåëè íåîäíîê-

ðàòíî âîçíèêàëè ïðèñòóïîîáðàçíûå áîëè â ïðàâîì ôëàí-

ãå æèâîòà, ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè, ñóáôåáðèëüíàÿ

òåìïåðàòóðà. Â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ðåãèñòðèðîâàëñÿ

ëåéêîöèòîç äî 17 õ 109, ñíèçèëñÿ ãåìîãëîáèí äî 95 ã/ë.

Äàííûõ çà ðåöèäèâ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà íå áûëî.

Îäíàêî áûëè îáíàðóæåíû óâåëè÷åííûå øåéíûå ëèìôî-

óçëû, íàëè÷èå èõ â ãðóäíîé è áðþøíîé ïîëîñòè çàòåì

áûëî ïîäòâåðæäåíî ïðè óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè.

Ïðîèçâåäåíà áèîïñèÿ øåéíîãî ëèìôîóçëà. Ïðè ãèñòî-

èññëåäîâàíèè âûÿâëåí ëèìôîãðàíóëåìàòîç (ñìåøàííî-

êëåòî÷íûé âàðèàíò). Áîëüíàÿ ïåðåäàíà äëÿ äàëüíåéøåãî

ëå÷åíèÿ ãåìàòîëîãàì.

Ó áîëüíûõ ñ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëå-

âàíèÿìè, ñîîòâåòñòâåííî ïðåèìóùåñòâåííîìó ðàç-

âèòèþ ãëîìåðóëîíåôðèòà ñ ìèíèìàëüíûìè

èçìåíåíèÿìè, íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ïðîòåêàåò ñ

âûðàæåííûìè îòåêàìè, ìàññèâíîé ïðîòåèíóðèåé,

óìåðåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé, íî ðåäêî çàêàí-

÷èâàåòñÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

[1]. Ðÿä äðóãèõ àâòîðîâ ñ÷èòàþò, ÷òî ïî ÷àñòîòå

ïîðàæåíèÿ ïî÷êè ñòîÿò íà òðåòüåì ìåñòå ïîñëå íî-

äàëüíîãî è ëåãî÷íîãî ËÃÌ [5]. Ýòè æå àâòîðû ñ÷è-

òàþò, ÷òî ê íåñïåöèôè÷åñêèì ïîðàæåíèÿì ïî÷åê ïðè

ËÃÌ îòíîñèòñÿ àìèëîèäíî-ëèïîèäíûé íåôðîç, êî-

òîðûé ðàçâèâàåòñÿ â äàëåêî çàøåäøåé ôàçå ãåíå-

ðàëèçàöèè ïðîöåññà íà ôîíå òÿæåëûõ ñèìïòîìîâ

èíòîêñèêàöèè. Ê íåñïåöèôè÷åñêèì èçìåíåíèÿì ïî-

÷åê ïðè ËÃÌ îòíîñèòñÿ è ìåìáðàíîçíûé íåôðèò, â

îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò òîêñèêî-àëëåðãè÷åñêîå ïî-

ðàæåíèå ìåìáðàíîçíûõ ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð.

Êîãäà ïàðàíåîïëàñòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ âûÿâ-

ëÿåòñÿ ïîñëå îáíàðóæåíèÿ îïóõîëè, ñâÿçü ýòèõ ñî-

ñòîÿíèé íå âûçûâàåò ñîìíåíèé. Òðóäíåå

çàïîäîçðèòü ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèé ãåíåç ïîðàæåíèÿ

ïî÷åê ïðè îòñóòñòâèè ïðèçíàêîâ ëîêàëèçàöèè îïó-

õîëè. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì äîëãî ðàññìàòðè-

âàåòñÿ êàê èçîëèðîâàííûé íåôðèò, ïî ïîâîäó

êîòîðîãî íàçíà÷àþòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäû.
Ïðèìåð. Áîëüíàÿ Ø., 75 ëåò, çàáîëåëà ñ àïðåëÿ 2003 ã.,

êîãäà ñòàëà çàìå÷àòü ïåðèîäè÷åñêîå ïîÿâëåíèå îòåêîâ íà

ãîëåíÿõ. Â ìàå âîçíèêëà òîøíîòà, ðâîòà, ÷òî áûëî ñâÿçàíî

ñ ïèùåâûì îòðàâëåíèåì. Ïîñëå äàííîãî ýïèçîäà îòåêè

íàðîñëè è ñòàëè ïîñòîÿííûìè, óìåíüøèëîñü êîëè÷åñòâî

ìî÷è, âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ÀÄ. Âûøåîïèñàííûå ñèìï-

òîìû ïîñëóæèëè ïðè÷èíîé äëÿ ãîñïèòàëèçàöèè â íåôðî-

ëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå. Ïðè îáñëåäîâàíèè äèàãíîñòèðîâàí

íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê.

Íàçíà÷åíî ëå÷åíèå ïðåäíèçîëîíîì 50 ìã/ñóòêè. Îäíàêî

ïðîäîëæàëè íàðàñòàòü îòåêè, àçîòåìèÿ, è áîëüíàÿ áûëà

ïåðåâåäåíà â îòäåëåíèå ãåìîäèàëèçà äëÿ ïðîâåäåíèÿ çà-

ìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Ê ñåðåäèíå èþíÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê

ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèëàñü. Ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì ïðå-

êðàùåíî. Îäíàêî ñîõðàíÿëàñü àêòèâíîñòü íåôðîòè÷åñêî-

ãî ñèíäðîìà, ðåôðàêòåðíàÿ ê êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèè.

Íàçíà÷åíî ëå÷åíèå öèêëîôîñôàíîì. Ïàðàëëåëüíî ñ ëå÷å-

íèåì, ïðîâîäèëîñü îáñëåäîâàíèå ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ ïà-

ðàíåîïëàñòè÷åñêîé íåôðîïàòèè, ãåìîáëàñòîçîâ.

Ïðèçíàêîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà íå âûÿâëåíî. Ó áîëüíîé èñ-

÷åçëè îòåêè, óìåíüøèëàñü ïðîòåèíóðèÿ.

Íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ, â íà÷àëå àâãóñòà

2003 ã. âíîâü íà÷àëè íàðàñòàòü îòåêè, ïîÿâèëèñü áîëè â

íèæíåãðóäíîì îòäåëå ïîçâîíî÷íèêà. Â ñåíòÿáðå áûëà

âíîâü ãîñïèòàëèçèðîâàíà â íåôðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå,

ãäå âûÿâëåí êîìïðåññèîííûé ïåðåëîì VI–VII ãðóäíûõ ïî-

çâîíêîâ. Ïðîèçâåäåíà ñòåðíàëüíàÿ ïóíêöèÿ, èñêëþ÷åíà

ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà. Äèàãíîñòèðîâàíà ãåìàíãèîìà

VI ãðóäíîãî ïîçâîíêà. Âûÿâëåíû óâåëè÷åííûå øåéíûå

ëèìôîóçëû. Ïðîèçâåäåíà áèîïñèÿ ëèìôîóçëà. Âûÿâëåí

ìåòàñòàçèðóþùèé ðàê â ëèìôîóçëû ñ íåâûÿâëåííûì ïåð-

âè÷íûì î÷àãîì. Ïðè íàðàñòàþùèõ ÿâëåíèÿõ ðàêîâîé èí-

òîêñèêàöèè è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè – áîëüíàÿ óìåðëà.

Ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âûÿâèëî ìèêðîêàð-

öèíîìó ëåâîé äîëè ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ ìíîæåñòâåííû-

ìè ìåòàñòàçàìè â ëèìôîóçëû è âíóòðåííèå îðãàíû.

Òàêèì îáðàçîì, íåôðîïàòèè, ðàçâèâàþùèåñÿ â

ðàìêàõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé îäíó èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì âíóò-

ðåííåé ìåäèöèíû. Íåò åäèíîãî ìíåíèÿ

îòíîñèòåëüíî êëèíè÷åñêèé îöåíêè çíà÷åíèÿ ïàðà-

íåîïëàñòè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ. ×ðåçâû÷àéíîå ðàç-

íîîáðàçèå êëèíè÷åñêèõ ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñâÿçûâàþò ñ ãëó-

áîêèìè áèîõèìè÷åñêèìè, ãîðìîíàëüíûìè, èììóí-

íûìè íàðóøåíèÿìè, ñîïóòñòâóþùèìè îïóõîëÿì.

Í.À.Ìóõèí ïðåäëàãàåò ñ÷èòàòü ïàðàíåîïëàñòè÷åñ-

êèìè òîëüêî òå íåñïåöèôè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, êî-

òîðûå ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç èììóííûå ìåõàíèçìû è

íå îòíîñèòü ê íèì êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû, âîçíè-

êàþùèå â ðåçóëüòàòå ìåõàíè÷åñêèõ, ìåòàáîëè÷åñ-

êèõ, ýíäîêðèííûõ âëèÿíèé îïóõîëè [3]. Ñ òàêèì

ðåøåíèåì ïðîáëåìû ñîãëàñèëîñü è áîëüøèíñòâî

ó÷àñòíèêîâ ôîðóìà íåôðîëîãîâ â Ïàðèæå (1999 ã.).
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Ïî÷å÷íàÿ ïàòîëîãèÿ íåðåäêî áûâàåò ïðîÿâëå-

íèåì ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé, çà÷àñòóþ ãåíåòè÷åñ-

êè äåòåðìèíèðîâàííûõ, â ÷èñëî êîòîðûõ âõîäèò

íàñëåäñòâåííàÿ îñòåî-îíèõîäèñïëàçèÿ (íàñëåäñâåí-

íàÿ àðòðî-îñòåî-îíèõîäèñïëàçèÿ, Nail-Patella syndrom

(NPS) – ñèíäðîì íîãòè-íàäêîëåííèê, íîãòåïàòåëÿð-

íûé ñèíäðîì, îñòåî-îíèõîäèçîñòîç, ñèíäðîì Òóðíå-

ðà, ñèíäðîì Òóðíåðà-Êèçåðà, ñèíäðîì Îñòåððåéõåðà,

ñèíäðîì Ôîíãà, ñèíäðîì «ïîäâçäîøíûõ ðîãîâ» –

iliaca-horn syndrom) [1-3]. Cèíäðîì NPS âñòðå÷àåò-

ñÿ ñ ÷àñòîòîé 22 ñëó÷àÿ íà 1 ìëí. íàñåëåíèÿ [4].

Ïåðâîå ñîîáùåíèå î áîëüíîì ñ äèñòðîôèåé

íîãòåé è äèñïëàçèåé ñêåëåòà áûëî îïóáëèêîâàíî

Chaterlain â 1820 ã. Â 1887 ã. Litle è Majer îïèñàëè

ñåìüþ, â êîòîðîé ÷åòûðå ïîêîëåíèÿ ðîäñòâåííè-

êîâ èìåëè ïîðàæåíèÿ íîãòåé áîëüøèõ ïàëüöåâ ðóê

è íàäêîëåííèêîâ. Ïîðàæåíèå ëîêòåâûõ ñóñòàâîâ

âïåðâûå áûëî îïèñàíî Wrede â 1909 ã. è Firth – â

1911 ã. Â 1930 ã. Osterreicher íàáëþäàë òðèàäó ñèì-

ïòîìîâ: àòðîôèÿ íîãòåé, àïëàçèÿ íàäêîëåííèêîâ,

âûâèõ ãîëîâêè ëó÷åâîé êîñòè. Â 1933 ã. Turner âïåð-

âûå îïèñàë ðîãîâèäíûå íàðîñòû íà êîñòÿõ òàçà,

êîòîðûå â 1946 ã. áûëè òàêæå îòìå÷åíû Fong. Â

1930 ã. Kieser âûäåëèë ïîðàæåíèå ïî÷åê ïðè ýòîì

ñèíäðîìå, à â 50-õ ãã. XX âåêà Hawkins è Smith,

îáîáùèâ èìåþùèåñÿ äàííûå, ïðåäïîëîæèëè, ÷òî

íåôðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ NPS.

Â 1971 ã. M. Ben-Bassat è ñîàâò. ïðèâåëè äàííûå

îá óëüòðàñòðóêòóðíîé ïàòîëîãèè áàçàëüíîé ìåìá-

ðàíû êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ, õàðàêòåðíîé äëÿ ýòî-

ãî çàáîëåâàíèÿ [5].

Äëÿ NPS õàðàêòåðåí àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé

òèï íàñëåäîâàíèÿ ñ âûñîêî èçìåí÷èâîé ýêñïðåñ-

ñèâíîñòüþ ñèìïòîìîâ [2]. Ëîêóñ ãåíà NPS íàõî-

äèòñÿ â äëèííîì ïëå÷å 9 õðîìîñîìû (9q34) ðÿäîì

ñ ãåíàìè ãðóïï êðîâè è ýðèòðîöèòàðíîé àäåíèëàò-

öèêëàçû [6,7]. Çàáîëåâàíèå ñâÿçûâàþò ñ ïîâðåæ-

äåíèÿìè â ãåíå êîëëàãåíà V òèïà (COL 5A 1) [5].

Ó ïàöèåíòîâ ñ òèïè÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè NPS ïðî-

âåäåíû ðàáîòû ïî èññëåäîâàíèþ ýêñêðåöèè êèñ-

ëûõ ìóêîïîëèñàõàðèäîâ è ãèäðîêñèïðîëèíà ñ

ñóòî÷íîé ìî÷îé. Ðàçíûìè èññëåäîâàòåëÿìè ïîëó-

÷åíû äàííûå î ïîâûøåííîì âûäåëåíèè ýòèõ ñóá-

ñòðàòîâ ñ ìî÷îé, ÷òî ïîçâîëèëî ðàññìàòðèâàòü

NPS êàê ñèñòåìíûé ìóêîïîëèñàõàðèäîç [1,6]. Â

îñíîâå ëåæèò íåäîðàçâèòèå òêàíåé ýêòîäåðìàëü-

íîãî è ìåçîäåðìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Êëèíè÷åñêè NPS ïðîÿâëÿåòñÿ ðÿäîì ïðèçíàêîâ:

1. Àíîìàëèÿ íàäêîëåííèêîâ, íàáëþäàþùàÿñÿ â

92% ñëó÷àåâ, ìîæåò áûòü îäíî- èëè äâóñòîðîííåé

[8,1,4]. ×àùå âñòðå÷àåòñÿ ãèïîïëàçèÿ, ìåíåå ÷àñ-

òî – âûâèõè, ðåäêî – àïëàçèÿ íàäêîëåííèêîâ. Ãè-

ïîïëàçèðîâàííûé íàäêîëåííèê èìååò îâàëüíóþ,

òðåóãîëüíóþ èëè íåïðàâèëüíóþ äåôîðìèðîâàííóþ

ôîðìó. Õàðàêòåðíî ëàòåðàëüíîå èëè ïðîêñèìàëü-

íîå åãî ñìåùåíèå. Èçìåíÿþòñÿ è ìûùåëêè áåä-

ðåííîé êîñòè: íàðóæíûé ìûùåëîê ìîæåò áûòü

ãèïîïëàçèðîâàí, âíóòðåííèé – ãèïåðïëàçèðîâàí, ÷òî

âåäåò ê âàëüãóñíîé äåôîðìàöèè â êîëåííîì ñóñòà-

âå. Ïóòü äâèæåíèÿ íàäêîëåííèêà ëàòåðàëèçîâàí

îòíîñèòåëüíî îñè ñãèáàíèÿ â êîëåííîì ñóñòàâå,

ðåçóëüòàòîì ÷åãî ÿâëÿþòñÿ óìåíüøåíèå ñòàáèëü-
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íîñòè â ñóñòàâå, ïîäâûâèõè è âûâèõè, ÷òî òðåáóåò

îïåðàòèâíîé êîððåêöèè [9].

2. Ïîðàæåíèå íîãòåé ïðè NPS îòìå÷àåòñÿ â

98% ñëó÷àåâ [1,9]. Ïðîöåññ çíà÷èòåëüíî ÷àùå çàò-

ðàãèâàåò âåðõíèå êîíå÷íîñòè, ÷åì íèæíèå. Èç ïàëü-

öåâ ðóê ïðåèìóùåñòâåííî ïîðàæàþòñÿ áîëüøèå è

óêàçàòåëüíûå, ðåæå – äðóãèå. Äèñòðîôèÿ âñåõ 10

íîãòåé âñòðå÷àåòñÿ î÷åíü ðåäêî. Èçìåíåíèÿ íîã-

òåé çàêëþ÷àþòñÿ â èõ óêîðî÷åíèè, óïëîùåíèè, ëîæ-

êîîáðàçíîì âäàâëåíèè, ðàñùåïëåíèè, ðèôëåíèè,

àïëàçèè, íåðåäêî ñ êîëáîîáðàçíîé äåôîðìàöèåé è

óêîðî÷åíèåì êîíöîâ ïàëüöåâ. Îòìå÷àåòñÿ çàìåä-

ëåííûé ðîñò äèñïëàñòè÷íûõ íîãòåâûõ ïëàñòèí,

ìîãóò íàáëþäàòüñÿ òðåùèíû íîãòåé. Îïèñûâàåò-

ñÿ ñãëàæåííîñòü ñêëàäîê êîæè íà äîðçàëüíîé ñòî-

ðîíå ìåæôàëàíãîâûõ ñóñòàâîâ, âïëîòü äî ïîëíîãî

îòñóòñòâèÿ òàêîâûõ.

3. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ äèñïëàçèÿ ëîê-

òåâûõ ñóñòàâîâ ñâîäèòñÿ ê îãðàíè÷åíèþ ðàçãè-

áàíèÿ, ïðîíàöèè è ñóïèíàöèè [9]. Èíîãäà

îòìå÷àåòñÿ âàëüãóñíàÿ äåôîðìàöèÿ ëîêòÿ. ×àñ-

òî áûâàþò äèñïëàñòè÷íûìè ëó÷åâàÿ êîñòü è ãî-

ëîâêà ïëå÷åâîé êîñòè, èõ ñî÷ëåíîâíàÿ

ïîâåðõíîñòü, ðåæå – øèëîâèäíûé îòðîñòîê ëîê-

òåâîé êîñòè. Ýòè èçìåíåíèÿ âåäóò ê ïîäâûâèõàì

ãîëîâêè ëó÷åâîé êîñòè êçàäè è êíàðóæè.

4. Äëÿ NPS ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì îáðàçîâà-

íèå áîëåå èëè ìåíåå êðóïíûõ âûðîñòîâ íà ïîä-

âçäîøíûõ êîñòÿõ, òàê íàçûâàåìûõ «òàçîâûõ ðîãîâ»

(«ïîäâçäîøíûõ ðîãîâ» – «iliaña horn»). Îíè âûÿâ-

ëÿþòñÿ â 70–81% ñëó÷àåâ è ÷àùå áûâàþò äâóñòî-

ðîííèìè [9]. Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè èõ

âûðàæåííîñòè è ëîêàëèçàöèè «òàçîâûå ðîãà» ìî-

ãóò áûòü âåðèôèöèðîâàíû çðèòåëüíî, ïàëüïàòîðíî

èëè òîëüêî ðåíòãåíîëîãè÷åñêè. Ñóùåñòâóåò íå-

ñêîëüêî ãèïîòåç ïî ïîâîäó äàííîé àíîìàëèè òàçà:

âûðîñòû ëîêàëèçóþòñÿ â ìåñòàõ ïðèêðåïëåíèÿ ÿãî-

äè÷íûõ ìûøö; ÿâëÿþòñÿ ïðîÿâëåíèåì àòàâèçìà;

ïðîÿâëåíèå óäâîåíèÿ ïîäâçäîøíîé êîñòè (äîáàâî÷-

íîå îáðàçîâàíèå, ïîäîáíî ïîëèäàêòèëèè). Íè îäíà

èç ýòèõ òî÷åê çðåíèÿ íå íàøëà äîëæíîãî ïîäòâåð-

æäåíèÿ. Ýêçîñòîçû ìîãóò ñî÷åòàòüñÿ ñ äðóãèìè

èçìåíåíèÿìè êîñòåé òàçà, ÷àñòî ïåðåäíèõ åãî îò-

äåëîâ, íàïðèìåð, ñ êðûëîâèäíîé ôîðìîé ïîäâçäîø-

íûõ êîñòåé, ñ âûðàæåííûì óäëèíåíèåì âåðõíèõ

ïåðåäíèõ ïîäâçäîøíûõ îñòåé, äåôîðìàöèåé êðû-

ëüåâ ïîäâçäîøíûõ êîñòåé ïî òèïó «óõà ñëîíà» ïðè

îòñóòñòâèè òèïè÷íûõ ðîãîâ [3]. Èíîãäà âõîä â òàç

íàïîìèíàåò ïî ôîðìå êàðòî÷íîå ñåðäöå. Î÷åíü

ðåäêî ýêçîñòîçû ëîêàëèçóþòñÿ â îáëàñòè äðóãèõ

êîñòåé (êëþ÷èö è äð.). Ãèïîïëàçèÿ, äèñïëàçèÿ èëè

àïëàçèÿ íîãòåé è íàäêîëåííèêîâ ñ÷èòàþòñÿ

íåîòúåìëåìûìè ïðèçíàêàìè NPS, äðóãèå æå äè-

àãíîñòè÷åñêèå ñèìïòîìû (èçìåíåíèå ëîêòåâûõ

ñóñòàâîâ, ýêçîñòîçû ïîäâçäîøíûõ êîñòåé), õîòÿ è

ïàòîãíîìîíè÷íû äëÿ NPS, âñòðå÷àþòñÿ òîëüêî â

70% ñëó÷àåâ [1].

5. Äðóãèå âîçìîæíûå àíîìàëèè: ïðèçíàê Lester

– îáðàçîâàíèå çàâèòêîâ â ðàäóæíîé îáîëî÷êå

âñëåäñòâèå ãèïîïëàçèè åå ïåðåäíåãî ìåçîäåðìàëü-

íîãî ëèñòêà; êðûëîâèäíîå îáðàçîâàíèå ìåæäó ïëå-

÷îì è ïðåäïëå÷üåì (pteregum); íåäîðàçâèòèå

øèëîâèäíîãî îòðîñòêà ëîêòåâîé êîñòè; ëîêàëüíàÿ

äèñòðîôèÿ ìûøö; ëîáíûé ãèïåðîñòîç ÷åðåïà; âà-

ðóñíàÿ èëè âàëüãóñíàÿ äåôîðìàöèÿ áåäåð; êîñîëà-

ïîñòü; ñêîëèîç, êàê ïðàâèëî, êîìïåíñàòîðíûé,

âñëåäñòâèå äèñïëàçèè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé; spina

bifida; øåéíûå ðåáðà; II ìåòàêàðïàëüíàÿ êîñòü

äëèííåå III; øåñòèïàëîñòü; ãîòè÷åñêîå í¸áî; ýïè-

êàíò; îòñóòñòâèå ñîñêîâ; êëèíîäàêòèëèÿ ìèçèíöà;

íåâðîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ; øèçîôðåíèÿ èëè

õðîíè÷åñêàÿ ãèïîñèäåðèíåìèÿ [2,3].

6. Äîëãîå âðåìÿ ïîðàæåíèå ïî÷åê íå ñ÷èòàëîñü

òèïè÷íûì äëÿ NPS [1,2,9]. Ìàíèôåñòíîå ïîðàæå-

íèå ïî÷åê îòìå÷àåòñÿ â 40 – 60% ñëó÷àåâ. Íåôðî-

ïàòèÿ ÷àùå âñåãî ïðîÿâëÿåòñÿ èçîëèðîâàííîé

ïðîòåèíóðèåé, ðåæå âñòðå÷àþòñÿ íåôðîòè÷åñêèé

ñèíäðîì (ÍÑ), ãåìàòóðèÿ è àðòåðèàëüíàÿ ãèïåð-

òåíçèÿ [8,4,5]. Âûäåëÿþò äâà âàðèàíòà òå÷åíèÿ

íåôðîïàòèè ïðè NPS: äëèòåëüíàÿ ëàòåíòíàÿ ñ ìè-

íèìàëüíûì ìî÷åâûì ñèíäðîìîì è áûñòðîïðîã-

ðåññèðóþùàÿ ñ ìàññèâíîé ïðîòåèíóðèåé è ðàííèì

ðàçâèòèåì òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè. Îïèñàí è «ïðîìåæóòî÷íûé» òèï, ñî÷å-

òàþùèé â ñåáå îáà âàðèàíòà [4]. Íàáëþäàëèñü

ñëó÷àè äèçýìáðèîãåíåçà îðãàíîâ ìî÷åâîé ñèñòå-

ìû [8]. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ äîá-

ðîêà÷åñòâåííîå òå÷åíèå íåôðîïàòèè, íî ó 10%

ðàçâèâàåòñÿ ïðîãðåññèðóþùàÿ õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñ âàðèàáåëüíîñòüþ òåìïîâ

ïðîãðåññèðîâàíèÿ [10,11].

Ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ ïðè ñâå-

òîâîì ìåòîäå èññëåäîâàíèÿ âàðüèðóåò îò ïðàêòè-

÷åñêè íîðìàëüíûõ êëóáî÷êîâ ó ïàöèåíòîâ ñ

íåçíà÷èòåëüíîé ïðîòåèíóðèåé äî ôîêàëüíî-ñåãìåí-

òàðíîãî èëè äèôôóçíîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà ó áîëü-

íûõ ñ ÍÑ è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [4,12].

Ñ ïðèìåíåíèåì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè áûëî

îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ýòîé ïàòîëîãèè îòìå÷àåòñÿ

ñâîåîáðàçíàÿ àíîìàëèÿ ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé

ìåìáðàíû (ÃÁÌ) êëóáî÷êîâ, íåñìîòðÿ íà îòñóò-

ñòâèå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðîÿâëåíèé ïî÷å÷íîé

ïàòîëîãèè [8,4,10]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â îñíîâå

ïî÷å÷íîãî ïîðàæåíèÿ ëåæèò ñòðóêòóðíûé äåôåêò

êîëëàãåíà ÃÁÌ. Ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè íà-

õîäÿò õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ âîëîêîí êîëëàãåíà

âíóòðåííåãî ñëîÿ ÃÁÌ. Îíè çàêëþ÷àþòñÿ â íåðå-

ãóëÿðíî ðàñïîëîæåííûõ ïðîñâåòëåíèÿõ, êîòîðûå
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ïðåäñòàâëåíû ñêîïëåíèåì êîëëàãåíîâûõ ôèáðèëë

è îáøèðíûìè ñëèÿíèÿìè íîæåê ïîäîöèòîâ. Îáíà-

ðóæèâàþòñÿ ìíîæåñòâåííûå íåðàâíîìåðíûå óòîë-

ùåíèÿ ÃÁÌ ñ èíòðàìåìáðàíîçíûì îòëîæåíèåì

ïåðåêðåñòíî ñâÿçàííûõ âîëîêîí êîëëàãåíà, ó÷àñò-

êè åå ðàçðÿæåíèÿ è, ðåæå, ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèê-

ñà, ñîçäàþùèå õàðàêòåðíóþ êàðòèíó «èçúåäåííîñòè

ìîëüþ» èëè «îáâåòøàëîñòè».

Ïðîãíîç NPS îïðåäåëÿåòñÿ òå÷åíèåì ïî÷å÷íî-

ãî ïðîöåññà. Åäèíñòâåííûé ìåòîä ðàäèêàëüíîé òå-

ðàïèè – òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷åê â òåðìèíàëüíóþ

ñòàäèþ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â

òðàíñïëàíòàòå èçìåíåíèÿ ÃÁÌ íå ðàçâèâàþòñÿ [10].

Ïîñêîëüêó â îñíîâå ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ëåæèò íà-

ðóøåíèå ñèíòåçà êîëëàãåíà, àêòèâíàÿ èììóíîñóï-

ðåññèâíàÿ òåðàïèÿ ñ÷èòàåòñÿ íåöåëåñîîáðàçíîé

[4,5,10]. Ïîñëåäíåå ïîëîæåíèå íå ïîäòâåðæäàåòñÿ

ïðèâåäåííûì íàáëþäåíèåì çà ðåáåíêîì ñ NPS ãîð-

ìîíî÷óâñòâèòåëüíûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì.
Áîëüíîé Å., 7 ëåò, ïîñòóïèë íà íåôðîëîãè÷åñêîå îò-

äåëåíèå ÄÃÁ ¹ 1 ñ êëèíèêîé ÷èñòîãî è ïîëíîãî ÍÑ, êîòî-

ðàÿ âêëþ÷àëà àíàñàðêó, ïðîòåèíóðèþ – 22,8 ã/ñóò,

ãèïîïðîòåèíåìèþ – 38,0 ã/ë, ãèïîàëüáóìèíåìèþ – 10,3

ã/ë, ãèïåðëèïèäåìèþ (β-ëèïîïðîòåèäû 160 åä., õîëåñòå-

ðèí – 13,8 ììîëü/ë). ÍÑ ïðîòåêàë ñ îëèãóðèåé (äèóðåç <

300 ìë/ñóò), áåç ïîâûøåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (100/

60 ìì ðò. ñò.), ãåìàòóðèè è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ïðè îñìîòðå ó ðåáåíêà áûëè îáíàðóæåíû: äèñïëà-

çèÿ íîãòåé áîëüøèõ è óêàçàòåëüíûõ ïàëüöåâ ðóê (â âèäå

èõ óêîðî÷åíèÿ, èñòîí÷åíèÿ è ðèôëåíèÿ), ãèïîïëàçèÿ è

ëàòåðàëüíîå ñìåùåíèå ëåâîãî íàäêîëåííèêà ñ âûâèõîì

ñîîòâåòñòâóþùåãî êîëåííîãî ñóñòàâà, ñãèáàòåëüíàÿ êîí-

òðàêòóðà ëåâîãî êîëåííîãî ñóñòàâà, êëèíîäàêòèëèÿ III

ïàëüöà ïðàâîé ñòîïû, ïëîñêîâàëüãóñíàÿ äåôîðìàöèÿ

ñòîï, êîìïåíñàòîðíûé ñêîëèîç, ãèïåðëîðäîç (ðèñ. 1). Â

òî æå âðåìÿ ó ïàöèåíòà íå îòìå÷àëîñü îãðàíè÷åíèé â

îáúåìå äâèæåíèÿ ëîêòåâûõ ñóñòàâîâ.

Ïî äàííûì ñåìåéíîãî àíàìíåçà ïîäîáíàÿ àíîìàëèÿ

áîëüøèõ è óêàçàòåëüíûõ ïàëüöåâ ðóê ïðîñëåæèâàåòñÿ ó 6

÷ëåíîâ ñåìüè îáîåãî ïîëà â 5 ïîêîëåíèÿõ ïîäðÿä. Êðîìå

òîãî, ó ìàòåðè ïàöèåíòà, íàðÿäó ñ äèñïëàçèåé íîãòåé,

èìååòñÿ ãèïîïëàçèÿ ëåâîãî íàäêîëåííèêà ñ âûâèõîì â

êîëåííîì ñóñòàâå, ãèïåðòåëîðèçì ãëàç è ýïèêàíò.

Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå ïîëíîãî ÷èñòîãî ÍÑ, ïàöèåíòó

áûë íàçíà÷åí ïðåäíèçîëîí â äîçå 2,0 ìã/êã/24÷, ÷òî ïðèâå-

ëî ê ñíèæåíèþ ïðîòåèíóðèè äî óðîâíÿ 0,25 ã/ñóò ê 8-ìó

äíþ ëå÷åíèÿ. Ýòîò óðîâåíü ïðîòåèíóðèè íàáëþäàëñÿ è

äàëåå. Â òå÷åíèå 3-õ ìåñ. ðåáåíîê ïîëó÷àë ãîðìîíîòåðà-

ïèþ, êîòîðàÿ áûëà ïðåðâàíà ðîäèòåëÿìè áåç êîíòðîëÿ

óðîâíÿ ïðîòåèíóðèè.

×àñòè÷íàÿ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ ðåìèññèÿ ñîõðàíÿ-

ëàñü â òå÷åíèå 5 ìåñ. Çàòåì âîçíèê ðåöèäèâ, êîòîðûé òàê-

æå ïðîòåêàë ñ ïîëíûì ÍÑ: àíàñàðêà, ïðîòåèíóðèÿ – 4,4 ã/

ñóò, ãèïîïðîòåèíåìèÿ – 45 ã/ë, ãèïîàëüáóìèíåìèÿ – 20,2

ã/ë, ãèïåðëèïèäåìèÿ (β-ëèïîïðîòåèäû – 106 åä, õîëåñòå-

ðèí – 10,3 ììîëü/ë), îëèãóðèåé (äèóðåç<300 ìë/ñóò), íîð-

ìàëüíûì àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì è áåç ãåìàòóðèè.

Òåðàïèÿ ðåöèäèâà ïðåäíèçîëîíîì â äîçå 2 ìã/êã/24÷ ïðè-

âåëà ê ñíèæåíèþ ïðîòåèíóðèè äî 0,21 ã/ñóò ê 15-ìó äíþ

ëå÷åíèÿ. Â äàëüíåéøåì ïàöèåíò ïîëó÷àë ãîðìîíàëüíóþ

òåðàïèþ íåïðåðûâíî â òå÷åíèå 7-ìè ìåñ. ñ ïîñòåïåííûì

ñíèæåíèåì äîçû äî 0,4 ìã/êã/24÷ â àëüòåðíèðóþùåì ðå-

æèìå. Àíàëèçû ìî÷è â ýòî âðåìÿ ñîäåðæàëè ñëåäû áåëêà.

Îñòðàÿ ðåñïèðàòîðíàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ íà ôîíå

ïðèåìà ïðåäíèçîëîíà ïðèâåëà êî 2-ìó ðåöèäèâó ÍÑ, êîòî-

ðûé òàêæå ïðîòåêàë â âèäå ïîëíîé è ÷èñòîé ôîðìû: ïðî-

òåèíóðèÿ – 2,2 ã/ñóò, ãèïîïðîòåèíåìèÿ – 48 ã/ë,

ãèïîàëüáóìèíåìèÿ – 24,6 ã/ë, ãèïåðëèïèäåìèÿ (b-ëèïîï-

ðîòåèäû –148 åä, õîëåñòåðèí – 10,3 ììîëü/ë). Äîçà ïðåäíè-

çîëîíà áûëà ïîâûøåíà äî 1,6 ìã/êã/24÷. Ê 17-ìó äíþ

Рис. 1. Больной Е. Гипоплазия и латеральное смещение ле�
вого надколенника с вывихом соответствующего коленного
сустава, плосковальгусная деформация стоп, компенсатор�
ный сколиоз, гиперлордоз.

Рис. 2. Электронограммы сосудистых петель клубочка: 1 –
базальная мембрана; 2 – подоцит.
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ëå÷åíèÿ ïðîòåèíóðèÿ ñíèçèëàñü äî 0,31 ã/ñóò. Âî âðåìÿ 2-

ãî ðåöèäèâà äëÿ óòî÷íåíèÿ õàðàêòåðà ïîðàæåíèÿ ïî÷åê â

ñòðóêòóðå ñèíäðîìà NPS ðåáåíêó áûëà ïðîâåäåíà áèî-

ïñèÿ ïî÷êè ñî ñâåòîâûì, èììóíîôëþîðåñöåíòíûì è ýëåê-

òðîííîìèêðîñêîïè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿìè.

Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ – â áîëüøèíñòâå êëóáî÷êîâ

áûëà âûÿâëåíà íåçíà÷èòåëüíàÿ èëè óìåðåííàÿ êëåòî÷-

íîñòü çà ñ÷åò ïðîëèôåðàöèè ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, áåç

óâåëè÷åíèÿ ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà, â íåôðîòåëèè êà-

íàëüöåâ – ÿâëåíèÿ çåðíèñòîé è âàêóîëüíîé äèñòðîôèè.

Èíòåðñòèöèàëüíûå èíôèëüòðàòû, èíòåðñòèöèàëüíûé è

ãëîìåðóëÿðíûé ñêëåðîç íå îïðåäåëÿëèñü.

Ïî äàííûì èììóíîôëþîðåñöåíöèè îòëîæåíèé IgA,

IgG, IgM íå âûÿâëåíî.

Ìåòîäîì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè îáñëåäîâàí

îäèí êëóáî÷åê (ðèñ. 2). ÃÁÌ íå èçìåíåíà, ýëåêòðîííî-

ïëîòíûå äåïîçèòû íå îïðåäåëÿëèñü. Âûÿâëåíî î÷àãîâîå

ñëèÿíèÿ íîæåê ïîäîöèòîâ, à òàêæå ðåäêèå ìèêðîëèïèä-

íûå äåïîçèòû â laminà densa. Îòìå÷àëàñü ìèêðîâîðñèí-

÷àòàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ïîäîöèòîâ. Õàðàêòåðíûõ äëÿ NPS

ìèêðîôèáðèìÿðíûõ îòëîæåíèé â ìåçàíãèè è â ÃÁÌ íå

âûÿâëÿåòñÿ, íå íàéäåíî ïîâðåæäåíèé ÃÁÌ ñ ÷åðåäîâà-

íèåì ïëîòíûõ è ðàçðÿæåííûõ ó÷àñòêîâ. Ïî ðåçóëüòàòàì

ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñäåëàíî çàêëþ÷å-

íèå î íàëè÷èè ó ðåáåíêà ãëîìåðóëîíåôðèòà ñ ìèíèìàëü-

íûìè èçìåíåíèÿìè.

Íàñëåäñòâåííûé õàðàêòåð êîñòíî-íîãòåâîé ïà-

òîëîãèè, õàðàêòåð íàñëåäîâàíèÿ (ïðîÿâëåíèå åå â

êàæäîì ïîêîëåíèè ó ëèö îáîåãî ïîëà) è ñî÷åòàíèå

ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê, ïîäòâåðæäåííûì êëèíèêî-

ëàáîðàòîðíûìè ìåòîäàìè è ìîðôîëîãè÷åñêèì èñ-

ñëåäîâàíèåì áèîïòàòà ïî÷êè, ïîçâîëèëè

òðàêòîâàòü êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó çàáîëåâàíèÿ êàê

âðîæäåííûé NPS, à ÍÑ ðàññìàòðèâàòü êàê ïðîÿâ-

ëåíèå ãëîìåðóëîíåôðèòà ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíå-

íèÿìè, êîòîðûé èìååò ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå

áåç íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê.

Îñîáåííîñòüþ ñëó÷àÿ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ãëî-

ìåðóëîíåôðèòà ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè ñ

ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðî-

ìîì ó ðåáåíêà ñ âðîæäåííûì NPS. Â òî æå âðåìÿ

ñîõðàíåíèå íåçíà÷èòåëüíîé ïðîòåèíóðèè íå ïîçâî-

ëÿåò èñêëþ÷èòü òå÷åíèå ýòîãî âàðèàíòà ãëîìåðó-

ëîíåôðèòà â ñòðóêòóðå NPS.
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Íåôðîëîãè÷åñêèé Öåíòð Íèæíåé Ñàêñîíèè

(ÍÖÍ), ðàñïîëîæåííûé â ã. Ãàííîâåð-Ìþíäåí, ïðè-

ìåðíî â 150 êì þæíåå ã. Ãàííîâåð è 200 êì ñåâåð-

íåå ã. Ôðàíêôóðòà-íà-Ìàéíå, áûë îñíîâàí â 1972 ã.

ñ öåëüþ îáåñïå÷åíèÿ àäåêâàòíîé çàìåñòèòåëüíîé

ïî÷å÷íîé òåðàïèåé ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ôîòî 1). Òàê

êàê â òî âðåìÿ â Ãåðìàíèè åùå íå ñóùåñòâîâàëî

äîñòàòî÷íî ðàçâèòîé ñåòè äèàëèçíûõ öåíòðîâ, òî

îñíîâíîé çàäà÷åé ÍÖÍ â ïåðâûå ãîäû åãî ðàáîòû

áûëî ãàðàíòèðîâàòü äîñòóïíîñòü äèàëèçà äëÿ âñåõ

íóæäàþùèõñÿ ïàöèåíòîâ, íåçàâèñèìî îò ìåñòà èõ

ïðîæèâàíèÿ. Ýòà çàäà÷à áûëà ðåøåíà íå â ïîñëå-

äíþþ î÷åðåäü ïîñðåäñòâîì âíåäðåíèÿ äîìàøíå-

ãî äèàëèçà, ñíà÷àëà â ôîðìå ãåìîäèàëèçà, à ñ 1978

ã. òàêæå è ïîñòîÿííîãî àìáóëàòîðíîãî ïåðèòîíå-

àëüíîãî äèàëèçà. Íà÷èíàÿ 1972 ã., îêîëî 3000 ïàöè-

åíòîâ áûëî îáó÷åíî â ÍÖÍ äëÿ ñàìîñòîÿòåëüíîãî

ïðîâåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ äîìàøíåãî äèàëèçà.

Ñ òå÷åíèåì âðåìåíè âñå áîëüøåå çíà÷åíèå

ïðèîáðåòàëà ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ,

íàèáîëåå ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîòðåáíîñòÿì áîëüíûõ

ïðåêëîííîãî âîçðàñòà (ñðåäíèé âîçðàñò äèàëèçíî-

ãî áîëüíîãî â Ãåðìàíèè ñåãîäíÿ äîñòèã 70 ëåò) è

ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé. Òàê, ãå-

ìîôèëüòðàöèÿ êàê ìåòîä äèàëèçà áûëà â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè ðàçðàáîòàíà â ÍÖÍ è àêòèâíî

ïðèìåíÿåòñÿ çäåñü äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè. Èí-

Фото 1. Нефрологический Центр Нижней Саксонии.

Фото 2. Сотрудники Нефрологического Центра Нижней Сак�
сонии д�р А.В. Набоков и д�р Ф. Клим в кабинете директора
Научно�исследовательского института нефрологии СПбГМУ
им. акад. И.П. Павлова проф. А.В. Смирнова (справа налево).
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òåðìèòòèðóþùèé ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç ïðîâî-

äèòñÿ â ÍÖÍ ñ 1972 ã. è èñïîëüçóåòñÿ íàìè è ñå-

ãîäíÿ ïðåèìóùåñòâåííî ó ïîëèìîðáèäíûõ áîëüíûõ

â âîçðàñòå ñòàðøå 70 ëåò ñ ïðîâåäåíèåì äëèòåëü-

íûõ ñåàíñîâ 3 ðàçà â íåäåëþ â íî÷íîå âðåìÿ. Ñ

1978 ã. øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ïîñòîÿííûé àìáóëà-

òîðíûé ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç, ñ 1985 ã. – àâòî-

ìàòè÷åñêèé ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç â ôîðìå

ïîñòîÿííîãî öèêëè÷åñêîãî èëè íî÷íîãî èíòåðìèò-

òèðóþùåãî ïåðèòîíåàëüíîãî äèàëèçà. Ñ 2002 ã. â

íàøåé êëèíèêå ïðîâîäèòñÿ òàêæå äëèòåëüíûé íî÷-

íîé ãåìîäèàëèç (6–10 ÷àñîâ) ïðè ïîìîùè ñèñòåìû

«Genius».

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÍÖÍ èìååò 120 êîåê, èç

íèõ 90 êîåê â îòäåëåíèè âíóòðåííåé ìåäèöèíû è

íåôðîëîãèè è 30 êîåê â îòäåëåíèè óðîëîãèè, âêëþ-

÷àÿ 6 êîåê â ìåæäèñöèïëèíàðíîì îòäåëåíèè ðåà-

íèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè. Îòäåëåíèå

äèàëèçà ðàñïîëàãàåò 50 äèàëèçíûìè ìåñòàìè. Ñî-

ñóäèñòûìè õèðóðãàìè íàøåé êëèíèêè âûïîëíÿåò-

ñÿ âåñü ñïåêòð îïåðàöèé ïî ñîçäàíèþ è

ðåêîíñòðóêöèè ñîñóäèñòîãî äîñòóïà äëÿ ãåìîäèà-

ëèçà è èìïëàíòàöèÿ êàòåòåðîâ äëÿ ïåðèòîíåàëüíî-

ãî äèàëèçà, à òàêæå îïåðàöèè íà ñîñóäàõ øåè è

íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, îñîáåííî â ðàìêàõ òåðàïèè

ïîñòîÿííî óâåëè÷èâàþùåãîñÿ ÷èñëà íåôðîëîãè÷åñ-

êèõ ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Êðîìå òîãî,

â ïîìåùåíèÿõ êëèíèêè èìåþò ñâîè îôèñû ðàçëè÷-

íûå ÷àñòíîïðàêòèêóþùèå ñïåöèàëèñòû (ðàäèîëîã,

õèðóðã, îðòîïåä, ãèíåêîëîã, àíåñòåçèîëîã, âðà÷ îá-

ùåé ïðàêòèêè), ñ êîòîðûìè ñóùåñòâóåò òåñíàÿ êî-

îïåðàöèÿ.

Îäíèì èç êðóïíåéøèõ äîñòèæåíèèé ñîâðåìåí-

íîé ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ òðàíñïëàíòàöèÿ îðãàíîâ.

Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ýòîò ìåòîä ëå÷åíèÿ ïðè-

îáðåòàë âñå áîëüøåå çíà÷åíèå, â òîì ÷èñëå è â

íåôðîëîãèè. Ïåðâàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè â ÍÖÍ

áûëà îñóùåñòâëåíà â 1977 ã. Çà ïîñëåäóþùèå ãîäû

äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè â íàøåé êëèíèêå ïðîâåäåíî

áîëåå 1450 òàêèõ îïåðàöèé. Ëèñò îæèäàíèÿ òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè â ÍÖÍ, îäíîì èç î÷åíü íåìíîãèõ

íåóíèâåðñèòåòñêèõ òðàíñïëàíòàöèîííûõ öåíòðîâ,

íàñ÷èòûâàåò îêîëî 550 áîëüíûõ è ÿâëÿåòñÿ ÷åòâåð-

òûì ïî âåëè÷èíå â Ãåðìàíèè. Íà íàøåì ëèñòå îæè-

äàíèÿ íàõîäÿòñÿ ïàöèåíòû èç 35 ðàçëè÷íûõ äèàëèçíûõ

öåíòðîâ, ãåîãðàôèÿ êîòîðûõ îõâàòûâàåò âñþ ñåâåð-

íóþ Ãåðìàíèþ, à òàêæå ôåäåðàëüíûå çåìëè Ãåññåí,

Ñåâåðíûé Ðåéí-Âåñòôàëèÿ è Òþðèíãèÿ. Ñî ñâîåé

ïðîãðàììîé òðàíñïëàíòàöèè ÍÖÍ îòíîñèòñÿ ê 10

êðóïíåéøèì èç 40 íåìåöêèõ öåíòðîâ òðàíñïëàíòàöèè

ïî÷êè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â íàøåé êëèíèêå åæåãîä-

íî ïðîâîäèòñÿ îêîëî 90 òðàíñïëàíòàöèé, ëèìèòèðóþ-

ùèì ôàêòîðîì ïðè ýòîì ÿâëÿåòñÿ ñëèøêîì ìàëîå

÷èñëî äîíîðñêèõ ïî÷åê.

Èç-çà çíà÷èòåëüíîé íåõâàòêè äîíîðñêèõ îðãàíîâ

â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷èëà ðàçâèòèå òðàíñïëàíòà-

öèÿ ïî÷êè îò æèâûõ äîíîðîâ, ïðè êîòîðîé áëèçêèå

ðîäñòâåííèêè èëè íå-ðîäñòâåííèêè, íàïðèìåð, ñóï-

ðóã ïàöèåíòà, ïðèæèçíåííî æåðòâóþò åìó ñâîþ ïî÷-

êó, â ñëó÷àå åñëè ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ ïîòåíöèàëüíîãî

äîíîðà óäîâëåòâîðÿåò ñòðîãèì ìåäèöèíñêèì êðè-

òåðèÿì îòáîðà. Â Ãåðìàíèè äîëÿ òðàíñïëàíòàöèé

îò æèâûõ äîíîðîâ ñîñòàâëÿåò â íàñòîÿùåå âðåìÿ

15-20% âñåõ ïåðåñàäîê ïî÷êè. Ñ íà÷àëà 2000 ã. â

ÍÖÍ ïðîâåäåíî 70 òàêèõ îïåðàöèé, ÷òî ñîñòàâëÿåò

îêîëî 20% âñåõ òðàíñïëàíòàöèé. Ïðè ýòîì äîíîðà-

ìè âûñòóïàëè â 40 ñëó÷àÿõ ðîäñòâåííèêè áîëüíîãî,

â 30 ñëó÷àÿõ – íå-ðîäñòâåííèêè.

Ñ 2002 ã. ìåæäó ÍÖÍ, êëèíèêîé ïðîïåäåâòèêè

âíóòðåííèõ áîëåçíåé è Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì

èíñòèòóòîì íåôðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãî-

ñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì.

àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà ñóùåñòâóåò êîîïåðàöèÿ â êëè-

íè÷åñêîé è íàó÷íîé îáëàñòè â ðàìêàõ îðãàíèçîâàí-

íîé Ìåæäóíàðîäíûì Îáùåñòâîì Íåôðîëîãîâ

(ISN) òàê íàçûâàåìîé Renal Sister Center Program.

Ïðåäñòàâèòåëè îáåèõ êëèíèê ðåãóëÿðíî îáìåíèâà-

þòñÿ íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèìè âèçèòàìè (ôîòî 2). Â

2003 ã. ñîâìåñòíûìè óñèëèÿìè áûë îðãàíèçîâàí

ïðîâîäèâøèéñÿ ïîä ýãèäîé ISN è Åâðîïåéñêîé Ïî-

÷å÷íîé Àññîöèàöèè – Åâðîïåéñêîé Àññîöèàöèè

Äèàëèçà è Òðàíñïëàíòàöèè (ERA-EDTA) I Ìåæäó-

íàðîäíûé ñåìèíàð ïîñëåäèïëîìíîãî îáó÷åíèÿ «Àê-

òóàëüíûå âîïðîñû íåôðîëîãèè è äèàëèçà» ñ

ó÷àñòèåì âåäóùèõ íåìåöêèõ è åâðîïåéñêèõ ñïå-

öèàëèñòîâ. Ïðîâåäåíèå ïîäîáíûõ ñåìèíàðîâ íà

ðåãóëÿðíîé îñíîâå, à òàêæå äðóãèå íàó÷íî-ïðàêòè-

÷åñêèå ôîðìû êîîïåðàöèè â îáëàñòè íåôðîëîãèè è

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ïëàíèðóþòñÿ â áëèæàéøåì

áóäóùåì.

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 03.04.2005 ã.
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Äîêëàä

Á.È. Øóëóòêî ×òî åñòü ïåðâè÷íîå è âòîðè÷íîå çàáî-

ëåâàíèå (ïî÷åê)?

Ðàçäåëåíèå íà ïåðâè÷íûå (íåôðîïàòèè) è âòîðè÷íûå êà-

æóòñÿ íàì àáñîëþòíî åñòåñòâåííûìè è íå òðåáóþùèìè íè ðå-

âèçèè, íè äàæå ïåðåîñìûñëèâàíèÿ.

Íåîäíîçíà÷íà ñèòóàöèÿ ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê ïðè ãåïàòèòàõ,

êîòîðîå òðàêòóåòñÿ êàê âòîðè÷íûå ãëîìåðóëîíåôðèòû. Îäíàêî

ïðè ïåðâè÷íîì ìåçàíãèàëüíîêàïèëëÿðíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå,

ïðè êîòîðîì â ðàçäåëå ýòèîëîãèè ôèãóðèðóþò âèðóñû Â è Ñ,

ïîñëåäíèé ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïåðâè÷íûé ãëîìåðóëîíåôðèò,

âûçâàííûé ïîèìåíîâàííûìè âèðóñàìè ãåïàòèòà.

Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ – òèïè÷íàÿ ñèòóàöèÿ âòîðè÷íî-

ãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê. Èìåþòñÿ äàííûå î ðàçâèòèè ïðè ñàõàðíîì

äèàáåòå áûñòðîïðîãðåññèðóþùåãî ãëîìåðóëîíåôðèòà (ò.å. ñà-

õàðíûé äèàáåò – êàê ïðè÷èíà áûñòðîïðîãðåññèðóþùåãî ãëîìå-

ðóëîíåôðèòà). Àëêîãîëü, ëåêàðñòâà, îïóõîëè, èíôåêöèÿ – âñå

ýòî óæå äàâíî ôèãóðèðóåò â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ ýòèîëîãè÷åñ-

êèõ ôàêòîðîâ ïðè «ïåðâè÷íûõ» íåôðîïàòèÿõ. Íî êàæäûé èç

ýòèõ ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ìîæåò âûçâàòü ñàìîñòîÿòåëüíîå

çàáîëåâàíèå äàæå áåç ïîðàæåíèÿ ïî÷åê. Â òàêîì ñëó÷àå íåôðî-

ïàòèþ óæå ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê âòîðè÷íóþ.

Ïðåäëàãàåòñÿ ñëåäóþùèé ïîäõîä: ñëó÷àè, êîòîðûå ðàñ-

ñìàòðèâàþòñÿ êàê ñàìîñòîÿòåëüíûå î÷åð÷åííûå íîçîëîãè÷åñ-

êèå ôîðìû, îòíîñèòü ê ëèêó ïåðâè÷íûõ – íåâàæíî, áóäåò ëè

ýòî íåôðèò èëè íåôðîïàòèÿ.

Äàëåå, íà ôîíå, óæå ðàñöåíåííîì êàê ïåðâè÷íîå, ôîðìè-

ðóåòñÿ äðóãîå î÷åð÷åííîå çàáîëåâàíèå. Ýòî çàáîëåâàíèå ñâÿ-

çàíî ñ ïåðâûì ïîñëåäîâàòåëüíîé çàêîíîìåðíîé

ïàòîãåíåòè÷åñêîé ñâÿçüþ. Â òàêîì ñëó÷àå åãî (äðóãîå çàáîëå-

âàíèå) ìîæíî ñ÷èòàòü âòîðè÷íûì. Òàêèì îáðàçîì, ãëàâíîå –

âòîðîå çàáîëåâàíèå, ëîãè÷íî ñâÿçàííîå ñ ïåðâûì. Åñëè òàêîé

ñâÿçè íåò, òî ýòî óæå íå âòîðè÷íîå, à ñîïóòñòâóþùåå çàáîëåâà-

íèå. Â ìàòåðèàëàõ ÂÎÇ â ÌÊÁ-10 â ïîäðàçäåëå N08.5 ðàññìàò-

ðèâàþòñÿ ãëîìåðóëÿðíûå ïîðàæåíèÿ ïðè ñèñòåìíûõ áîëåçíÿõ

ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, ò.å. íå âòîðè÷íàÿ íîçîëîãèÿ, à ïðîñòî

ïîðàæåíèÿ.

Òðóäíî ïðîâåñòè ãðàíèöó ìåæäó ðåàêöèåé è çàáîëåâàíè-

åì – ãëîìåðóëîíåôðèòîì. Åñòåñòâåííî, ðå÷ü íå èäåò î êðàéíèõ

ñèòóàöèÿõ. Äàæå, êàçàëîñü áû, óáåäèòåëüíûé êðèòåðèé – îáíà-

ðóæåíèå àíòèòåë â ñîñòàâå èììóííûõ êîìïëåêñîâ ïðè ãèñòîõè-

ìèè – íå äàåò îêîí÷àòåëüíîãî îòâåòà.

Íà íàø âçãëÿä, íóæíî ðàñøèðèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î âîç-

ìîæíûõ èììóííûõ ðåàêöèÿõ êàê òèïà ìåçàíãèàëüíîé, òàê è

ìåçàíãèàëüíîêàïèëëÿðíûõ. Íàì êàæåòñÿ ëîãè÷íûì ãîâîðèòü

î ðåàêöèè (ïðîÿâëåíèè) òèïà ìåçàíãèàëüíîé, ìåçàíãèàëüíîêà-

ïèëëÿðíîé, ìåìáðàíîçíîé è ò.ä. Ïðèíöèïîì ðàçäåëåíèÿ ìåæ-

äó áîëåçíüþ è «êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè» ìîæåò áûòü

«ãåíåòè÷åñêàÿ äåôåêòíîñòü îðãàíà». Èìåííî ýòîò ôàêòîð

îáóñëîâëèâàåò (âîçâîäèò) åãî (îðãàíà) ïîðàæåíèå â ðàíã áî-

ëåçíè. Äîïîëíåíèåì ê ñêàçàííîìó ìîæåò áûòü ñëåäóþùèé êðè-

òåðèé. Åñëè âîçäåéñòâèå ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà

ïðåêðàùàåòñÿ, òî ñïóñòÿ êàêîå-òî âðåìÿ ôóíêöèÿ îðãàíà âîñ-

ñòàíàâëèâàåòñÿ, è ïðèçíàêè åãî ïîðàæåíèÿ èñ÷åçàþò. Íî «ãåíå-

òè÷åñêè äåôåêòíûé» îðãàí îñòàåòñÿ ïîðàæåííûì. Òàêèì îáðà-

çîì, òàì, ãäå ïàòîãåííîå âîçäåéñòâèå ìîæíî îòíåñòè ê ïóñêîâî-

ìó ôàêòîðó òîé èëè èíîé ñîñòîÿâøåéñÿ áîëåçíè, ïóñòü îíà è

îñòàåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíîé. À òàì, ãäå äåôåêòíîñòè íåò, ïðè óñ-

òðàíåíèè âîçäåéñòâóþùåãî ôàêòîðà ïðîèçîéäåò âîññòàíîâëå-

íèå ïîâðåæäåíèÿ. Â òàêîì ñëó÷àå íè î ïåðâè÷íîé, íè î

âòîðè÷íîé áîëåçíè ãîâîðèòü íåëüçÿ.

Íè â êîåì ñëó÷àå íåëüçÿ ãîâîðèòü î âòîðè÷íûõ ñèìïòîìàõ

è/èëè ñèíäðîìàõ. Îíè âñåãäà – ïðîèçâîäíîå áîëåçíè, ò.å. âñåãäà

âòîðè÷íû. Áîëåå òîãî, áîëüøèíñòâî ñèíäðîìîâ ïîëèýòèîëî-

ãè÷íû, ò.å. îäèí è òîò æå ñèìïòîì âòîðè÷åí ïî îòíîøåíèþ ê

ðàçíûì áîëåçíÿì. Êàçàëîñü áû, î÷åâèäíàÿ âåùü? Íî êàê âáèòî

íàì â ãîëîâó ïîíÿòèå «âòîðè÷íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè»?!

È ó íè êîãî ÿçûê íå ïîâîðà÷èâàåòñÿ íàçâàòü ýòî àáñóðäîì. Â

äàííîé ñòàòüå ìû íå îáñóæäàåì ïðèðîäó àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè, åå ïàòîãåíåç â ñëó÷àå ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè è ïðè

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê.

Íèêòî æå íå ïèøåò â èñòîðèè áîëåçíè: õðîíè÷åñêèé ãëîìå-

ðóëîíåôðèò, ïåðâè÷íûå ïðîòåèíóðèÿ è ãåìàòóðèÿ, íî âñå ãî-

òîâû âïèñàòü âòîðè÷íóþ ãèïåðòîíèþ.

Ìû âñå èìååì ïðàâî íà îøèáêè, íî áóäåì îøèáàòüñÿ ëîãè÷íî.

Ïðåíèÿ

Ïðîô. À. Í. Øèøêèí: Áîðèñ Èëüè÷ äëÿ ñâîèõ ñîîáùåíèé

óìååò èçáèðàòü ñëîæíåéøèå òåìû, êîòîðûå íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü îáû÷íî íå èìåþò ðåøåíèÿ. Òåì íå ìåíåå ïîñòàíîâêà âîï-

ðîñîâ â åãî äîêëàäå ñîâåðøåííî ñïðàâåäëèâà. Ìîæíî ïîñïî-

ðèòü îá îòíåñåíèè òîãî èëè èíîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ê

ïåðâè÷íîé èëè âòîðè÷íîé íåôðîïàòèè. Ñëåäóåò èñêàòü êðèòå-

ðèè, ïóñòü äîâîëüíî ôîðìàëüíûå, êîòîðûå ïîçâîëÿëè áû íå-

ôðîëîãó-ïðàêòèêó îðèåíòèðîâàòüñÿ â äàííîì âîïðîñå.

Ä.ì.í. À.Ø. Ðóìÿíöåâ. Âîïðîñ, çàòðîíóòûé äîêëàä÷èêîì,

äåéñòâèòåëüíî, îäèí èç ñàìûõ ñëîæíûõ â òåîðåòè÷åñêîì ïëàíå.

Òåì íå ìåíåå ïðè ïîïûòêàõ åãî ïðàêòè÷åñêîãî ðåøåíèÿ ñòîèò

îðèåíòèðîâàòüñÿ íå òîëüêî íà ìàòåðèàëû ÂÎÇ è ÌÊÁ-10, íî è

íà ñóùåñòâóþùèå ðåêîìåíäàöèè Íàöèîíàëüíîãî Ïî÷å÷íîãî

Ôîíäà ÑØÀ èëè Åâðîïåéñêîé Ïî÷å÷íîé Àññîöèàöèè – Åâðî-

ïåéñêîé Àññîöèàöèè Äèàëèçà è Òðàíñïëàíòàöèè.

Ïðîô. À.Ì. Åñàÿí. Ñòîèò òîëüêî ïîñî÷óâñòâîâàòü äîê-

ëàä÷èêó, âçÿâøåìóñÿ çà ñòîëü âàæíóþ è èíòåðåñíóþ òåìó.

Êðèòåðèåâ «ïåðâè÷íîñòè» è «âòîðè÷íîñòè» ìíîãèõ çàáîëåâà-

íèé, â òîì ÷èñëå è çàáîëåâàíèé ïî÷åê, â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ïî

áîëüøîìó ñ÷åòó, íå ñóùåñòâóåò. Ïðè ðàññìîòðåíèè «ïåðâè÷-

íûõ» èëè «âòîðè÷íûõ» çàáîëåâàíèé ïî÷åê ñëåäóåò áîëüøåå

âíèìàíèå óäåëÿòü òåì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìàì, êîòîðûå

îïðåäåëÿþò èõ îáùíîñòü.

Çàêëþ÷èòåëüíîå ñëîâî ïðåäñåäàòåëÿ.

×åñòíî ãîâîðÿ, ïðè ïîäâåäåíèè èòîãîâ äîêëàäà è äèñêóñ-

ñèè íèêîãäà íå èñïûòûâàë òàêèõ ñëîæíîñòåé, êîòîðûå âîçíèê-

ëè ñåãîäíÿ. Òåì íå ìåíåå, ñ÷èòàþ ãëàâíûì ïîèñê ñõîäñòâà ìåæäó

ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáî-

ëåâàíèé ïî÷åê, à âîïðîñ îá èõ «ïåðâè÷íîñòè» èëè «âòîðè÷íî-

ñòè» – âàæíûì, íî âñå æå âòîðîñòåïåííûì. Â ïðàêòèêå ñëåäóåò

óäåëÿòü áîëüøå âíèìàíèÿ ðåêîìåíäàöèÿì Íàöèîíàëüíîãî Ïî-

÷å÷íîãî Ôîíäà ÑØÀ èëè Åâðîïåéñêîé Ïî÷å÷íîé Àññîöèàöèè

– Åâðîïåéñêîé Àññîöèàöèè Äèàëèçà è Òðàíñïëàíòàöèè, â òîì

÷èñëå òàêîìó ïîíÿòèþ, êàê «õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê». Íà
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ìîé âçãëÿä, ïðèíÿòèå äàííîé êîíöåïöèè ìîæåò ñíÿòü ìíîãèå,

õîòÿ äàëåêî è íå âñå, ïðîáëåìû, áëåñòÿùå î÷åð÷åííûå àâòîðîì

ñåãîäíÿøíåãî ñîîáùåíèÿ.

Çàñåäàíèå îò 30 ìàðòà 2004 ã.

Ïðåäñåäàòåëü: ïðîôåññîð À. Â. Ñìèðíîâ

Ñåêðåòàðü: ê.ì.í. È.Þ. Ïàíèíà

Äîêëàä

Â.Þ Ðÿñíÿíñêèé., Ã.Ä. Øîñòêà, È.Â. Ôèëèìîíîâà, Í.Ì.

Êó÷ååâà. Îãðàíè÷åíèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ó áîëüíûõ ñ

çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê.

Ñîâðåìåííûå òåíäåíöèè îöåíêè òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåðîï-

ðèÿòèé ñ îäíîé ñòîðîíû õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîÿâëåíèåì áîëåå

æåñòêèõ êîíòðîëèðóþùèõ è ôèíàíñîâûõ ìåõàíèçìîâ, ñ äðó-

ãîé – íåîáõîäèìîñòüþ ñîçäàíèÿ ñèñòåìû, äàþùåé âîçìîæíîñòü

ðåàëèçàöèè ïðàâà ðàâíûõ âîçìîæíîñòåé äëÿ ëèö ñ îãðàíè÷åíè-

ÿìè æèçíåäåÿòåëüíîñòè (ÎÆÄ). Ðåøåíèå çàäà÷ óâåëè÷åíèÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, ïîâûøåíèÿ åå êà÷åñòâà è ðåàáèëè-

òàöèè íåâîçìîæíî áåç îïðåäåëåíèÿ ÷åòêèõ êðèòåðèåâ èõ âû-

ïîëíåíèÿ. È åñëè ìåòîäèêè îöåíêè âûæèâàåìîñòè è êà÷åñòâà

æèçíè àêòèâíî èñïîëüçóþòñÿ â àðñåíàëå äîêàçàòåëüíîé ìåäè-

öèíû, òî âîçìîæíîñòè îöåíêè óðîâíÿ ðåàáèëèòàöèè èëè ôóí-

êöèîíèðîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè áîëåçíÿìè ïî÷åê

(ãäå òðàäèöèîííûé àêöåíò ñòàâèòñÿ íà âîññòàíîâëåíèè òðóäî-

âîé çàíÿòîñòè) äîâîëüíî îãðàíè÷åíû. Â ðåçóëüòàòå óñïåõè ñî-

âðåìåííîé ìåäèöèíû ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ äîëè ëèö ñ

õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèåé, à îáùåñòâî îêàçûâàåòñÿ íå ïðèñïî-

ñîáëåííûì ê ðåøåíèþ èõ ïðîáëåì, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ ÎÆÄ.

Îöåíêà ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî ñâîåé ñóòè íå ÿâëÿåòñÿ ÷åì-

òî ïðèíöèïèàëüíî íîâûì è óæå çàíèìàåò ñâîå ìåñòî â òåðàïåâ-

òè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ýòî âèäíî íà ïðèìåðå ôóíêöèîíàëüíûõ

êëàññèôèêàöèé (íàïðèìåð, êëàññèôèêàöèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî

êëàññà ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè NYHA èëè êëàññèôèêàöèÿ

èçìåíåíèé ôèçè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî, ïðåäëîæåííàÿ

Oken â1970 ã.). Ýòè êëàññèôèêàöèè, êàê ïðàâèëî, íå îòðàæàþò

êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå íàðóøåíèÿ ôóíê-

öèé è ñòðóêòóð îðãàíèçìà, à ïðåäñòàâëÿþò èíòåãðàëüíûé ïî-

êàçàòåëü, ó÷èòûâàþùèé ñïîñîáíîñòü áîëüíîãî ê

ïåðåäâèæåíèþ, òðóäîâîé äåÿòåëüíîñòè, âåäåíèþ äîìàøíåãî

õîçÿéñòâà è ñàìîîáñëóæèâàíèþ.

Ìèðîâîå ñîîáùåñòâî ïðåäëàãàåò èäòè â ýòîì íàïðàâëå-

íèè åùå äàëüøå ïî ïóòè êîíêðåòèçàöèè òåõ èëè èíûõ ïðîáëåì,

ñâÿçàííûõ ñî çäîðîâüåì, à íå òîëüêî êàêîãî òî îáùåãî èíäåêñà.

Ïðè ýòîì íè ñêîëüêî íå îòìåíÿÿ ñóùåñòâóþùèå êëèíè÷åñêèå

êëàññèôèêàöèè (â êîòîðûõ íå ìîæåò áûòü îòðàæåí ïîëíûé êðóã

ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñî çäîðîâüåì), à ñêîðåå âêëþ÷àÿ èõ â åäè-

íóþ ñèñòåìó îöåíêè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ

æèçíåäåÿòåëüíîñòè (óðîâåíü ôóíêöèé è ñòðóêòóð îðãàíèçìà,

èíäèâèäà è îáùåñòâà). Ýòî âïîëíå ïðèìåíèìî è ê êëàññèôèêà-

öèè òÿæåñòè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê (KDQOI, 2002)

Êàê îòðàæåíèå äàííîãî ïðîöåññà â 2001 ã. ÂÎÇ èçäàåò

«Ìåæäóíàðîäíóþ êëàññèôèêàöèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, îãðà-

íè÷åíèé æèçíåäåÿòåëüíîñòè è çäîðîâüÿ» (ÌÊÔ). Ýòà êëàññè-

ôèêàöèÿ êëàññèôèöèðóåò æèçíåäåÿòåëüíîñòü, äàåò îïðåäåëåíèå

ôóíêöèîíèðîâàíèþ è ÎÆÄ è ïðåäëàãàåò ïàðàìåòðû è øêàëû

äëÿ èõ îöåíêè. Â êîíå÷íîì èòîãå ÌÊÔ ïðåäëàãàåò óíèôèöèðî-

âàííóþ ñèñòåìó ðåãèñòðàöèè â åäèíîì èíôîðìàöèîííîì ïîëå

ïîëíîãî êðóãà ïðîáëåì ñâÿçàííûõ ñ áîëåçíüþ êàê íà óðîâíå

íàðóøåíèé ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé è ñòðóêòóð, òàê è íà

óðîâíÿõ èíäèâèäà è îáùåñòâà.

Íàø îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ÌÊÔ âêëþ÷àåò ðàçëè÷íûå êîí-

òèíãåíòû áîëüíûõ, ñðåäè íèõ ïàöèåíòû ñ òÕÏÍ, ïîëó÷àþùèå

çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ (n=220), ñ ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ïàòîëîãèåé (n=193) è ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé (n=61).

Îí ïîçâîëÿåò íàì ãîâîðèòü î ïðèåìëåìûõ ïîêàçàòåëÿõ åå íà-

äåæíîñòè è âàëèäíîñòè è âûñòðàèâàòü ïðîôèëü ôóíêöèîíèðî-

âàíèÿ èçó÷åííûõ êîíòèíãåíòîâ áîëüíûõ. Ýòîò ïðîôèëü ìîæåò

èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ îöåíêè ñîîòâåòñòâèÿ èíäèâèäóàëüíîãî

óðîâíÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èíäèâèäà ïîëó÷àþùåãî äèàëèç-

íóþ òåðàïèþ – îïòèìàëüíîìó, ò.å. õàðàêòåðíîìó äëÿ äèàëèç-

íîé ïîïóëÿöèè íà äàííîì ýòàïå. Îäíàêî òàêàÿ îöåíêà

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, â êîíå÷íîì èòîãå òðåáóåò ìåæäèñöèïëè-

íàðíîãî ïîäõîäà è àêòèâíîãî ó÷àñòèÿ ñïåöèàëèñòà ïî ðåàáèëè-

òàöèè. Áîëåå òîãî, íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ,

ïîçâîëÿþùèå ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèå îá îáùåïîïóëÿöèîí-

íûõ íîðìàõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, à òàêæå îïðåäåëÿþùèå ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê ðàçëè÷íûì ðåàáèëèòàöèîííûì ìåðîïðèÿòèÿì.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîãðåññ çäðàâîîõðàíåíèÿ ñïîñîáñòâî-

âàë ïåðåñìîòðó êîíöåïöèè çäîðîâüÿ è ïîÿâëåíèþ ïîíÿòèÿ

îïòèìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, ñîçäàííàÿ ñèñòåìà ðåãèñò-

ðàöèè è ìîíèòîðèíãà áîëüíûõ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê àêòèâíî

äîïîëíÿåòñÿ ñ ó÷åòîì íîâîé êîíöåïöèè ïîíÿòèÿ çäîðîâüÿ, êî-

òîðàÿ òðåáóåò ìåæäèñöèïëèíàðíîãî ïîäõîäà. Â Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãå íàêîïëåí áîãàòûé îïûò, ïîçâîëÿþùèé â ñîîòâåòñòâèè ñ

ñîâðåìåííûìè òðåáîâàíèÿìè íà ïðàêòèêå âûðàáîòàòü êðèòå-

ðèè îïòèìàëüíîãî óðîâíÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê.

Çàêëþ÷èòåëüíîå ñëîâî ïðåäñåäàòåëÿ.

Ñëåäóåò ïîáëàãîäàðèòü äîêëàä÷èêîâ çà îçíàêîìëåíèå íå-

ôðîëîãè÷åñêîãî ñîîáùåñòâà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà ñ «Ìåæäóíà-

ðîäíîé êëàññèôèêàöèåé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, îãðàíè÷åíèé

æèçíåäåÿòåëüíîñòè è çäîðîâüÿ». Ïîëîæåíèÿ ýòîé êëàññèôè-

êàöèè, êàê áûëî óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî àâòîðàìè äîêëàäà, ìî-

ãóò íàéòè øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïðè îöåíêå ðàçëè÷íûõ ñòîðîí

æèçíåäåÿòåëüíîñòè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ.

Çàñåäàíèå îò 27 àïðåëÿ 2004 ã.

Ïðåäñåäàòåëü: ïðîôåññîð À. Â. Ñìèðíîâ

Ñåêðåòàðü: ê.ì.í. È.Þ. Ïàíèíà
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Ñ.Î. Ìàçóðåíêî, À.Í. Øèøêèí. Îñòåîïåíè÷åñêèå ñîñòî-

ÿíèÿ ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ.

Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïðèâîäèò ê òÿæå-

ëîìó ìåòàáîëè÷åñêîìó ïîðàæåíèþ êîñòåé, êîòîðîå îáû÷íî

íàçûâàþò ïî÷å÷íîé îñòåîäèñòðîôèåé. Ïîä ýòèì òåðìèíîì ïîä-

ðàçóìåâàþò àíîìàëèè ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè, ôîð-

ìèðóþùèåñÿ íà ôîíå íàðóøåíèé ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî

îáìåíà ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Îñòåîïîðîç, îïðåäåëÿåìûé êàê ñèñòåìíîå çàáîëåâàíèå ñêåëå-

òà, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ñíèæåíèåì ìàññû êîñòåé è ìèêðîíàðó-

øåíèÿìè â àðõèòåêòîíèêå êîñòíîé òêàíè, ïðèâîäÿùèìè ê

óâåëè÷åíèþ õðóïêîñòè êîñòåé è âîçìîæíîñòè èõ ïåðåëîìîâ, íå

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàðèàíò ïî÷å÷íûõ îñòåîäèñòðîôèé. Ìåæ-

äó òåì îñòåîïîðîç òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãèåé êîñòíîãî ðåìî-

äåëèðîâàíèÿ, à áîëüíûå ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïîäâåðæåíû âëèÿíèþ òåõ æå ôàêòîðîâ, êî-

òîðûå ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ îñòåîïîðîçà ó ëèö ñ íîðìàëüíîé

ôóíêöèåé ïî÷åê. Ïðè âñåõ ôîðìàõ ïî÷å÷íûõ îñòåîäèñòðîôèé

îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèÿ ðèñêà ïåðåëîìîâ êîñòåé. Íåñìîòðÿ íà

òî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ ïåðåëîìû ìîãóò ïðîâîöèðîâàòüñÿ

ëîêàëüíûìè ïîâðåæäåíèÿìè, áîëüøèíñòâî ïåðåëîìîâ ïðîèñ-

õîäÿò èç-çà ãåíåðàëèçîâàííîé ïîòåðè êîñòíîé ìàññû –  îñòåî-

ïîðîçà.
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Â äîêëàäå àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû îñòåîïåíèè è îñòåîïî-

ðîçà ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íà ïðèìåðå èñòîðèè áîëåçíè

òðåõ ïàöèåíòîâ, îäíîãî ìóæ÷èíû è äâóõ æåíùèí, ïîëó÷àâøèõ

çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ ãåìîäèàëèçîì. Íà îñíîâàíèè ïîâòîð-

íîãî äåíñèòîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîäåìîíñòðèðîâà-

íû òåìïû ïðîãðåññèðîâàíèÿ îñòåîïîðîçà, êëèíè÷åñêè

ïðîÿâèâøåãîñÿ ïîâòîðíûìè ïåðåëîìàìè, à òàêæå ïîêàçàíû ïî-

ëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ, ïîñëå ðåçåêöèè ïàðàùèòî-

âèäíûõ æåëåç è íàçíà÷åíèÿ àëüôàêàëüöèäîëà.

Äàëåå â äîêëàäå äàíî îïèñàíèå ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëå-

íèé î ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè ðåìîäåëèðîâíèÿ êîñòíîé òêàíè,

ïàòîãåíåçå ìåòàáîëè÷åñêèõ îñòåîäèñòðîôèé è îñòåîïîðîçà ó

áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÕÏÍ. Ïðåäñòàâëåíà õàðàêòåðèñòèêà

ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ìåòàáîëè÷åñêèõ çàáîëåâà-

íèé êîñòåé, âêëþ÷àÿ «çîëîòîé ñòàíäàðò» äèàãíîñòèêè îñòåîïî-

ðîçà – äâóõýíåðãåòè÷åñêóþ ðåíòãåíîâñêóþ àáñîðáöèîìåòðèþ,

òàêæå îïèñàíû äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè, ïðèíÿòûå ÂÎÇ, è

ïðåäñòàâëåíà êëàññèôèêàöèÿ îñòåîïîðîçà.

Âòîðàÿ ïîëîâèíà äîêëàäà îñíîâàíà íà àíàëèçå ñîáñòâåí-

íûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ìíîãîëåòíåãî, ïîâòîð-

íîãî äåíñèòîìåòðè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ 180 áîëüíûõ,

ñòðàäàþùèõ ÕÏÍ. Ïðîàíàëèçèðîâàíà ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè

îñòåîïîðîçà â òðåõ ñòàíäàðòíî àíàëèçèðóåìûõ îòäåëàõ ñêåëåòà

(ïîÿñíè÷íûé îòäåë ïîçâîíî÷íèêà, ïðåäïëå÷üå è áåäðî) â îá-

ùåé ïîïóëÿöèè îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ, è â îòäåëüíî âûäå-

ëåííûõ ãðóïïàõ, áîëüíûõ ÕÏÍ äî íà÷àëà çàìåñòèòåëüíîé

òåðàïèè, ïàöèåíòîâ, äëèòåëüíî ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ãåìîäèà-

ëèçîì è ïåðåíåñøèõ àëëîòðàíñïëàíòàöèþ òðóïíîé ïî÷êè. Íàè-

áîëåå ÷àñòî îñòåîïîðîç ó áîëüíûõ ÕÏÍ âûÿâëÿëñÿ â êîñòÿõ

ïðåäïëå÷üÿ (37,4%, ïðîòèâ 24% è 15,1%, ñîîòâåòñòâåííî â

ïîÿñíè÷íîì îòäåëå ïîçâîíî÷íèêà è áåäðå). À â âûäåëåííûõ

ãðóïïàõ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè îñòåîïåíèè è îñòåîïîðîçà âîç-

ðàñòàëà îò ìèíèìàëüíîé ó ïàöèåíòîâ äî íà÷àëà çàìåñòèòåëüíîé

òåðàïèè, äî ìàêñèìàëüíîé ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ àëëîòðàí-

ñïëàíòàöèþ ïî÷êè. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ïîêà-

çàòåëåé ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè â âûäåëåííûõ

ãðóïïàõ, ïîäòâåðäèëè ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü âûÿâëåí-

íûõ ðàçëè÷èé. À êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîçâîëèë âûäåëèòü

îñíîâíûå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå ðèñê ðàçâèòèÿ îñòåîïåíèè

è îñòåîïîðîçà ó áîëüíûõ ÕÏÍ, íàèáîëåå çíà÷èìûìè èç êîòî-

ðûõ îêàçàëèñü äëèòåëüíîñòü çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, òÿæåñòü

âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà, äëèòåëüíîñòü ïîñòìåíîïàóçàëü-

íîãî ïåðèîäà, âîçðàñò áîëüíûõ. Ìíîãîâàðèàíòíûé àíàëèç ïðî-

ãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ðèñê

ïåðåëîìîâ ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÕÏÍ, ïîêàçàë, ÷òî ëó÷øè-

ìè ïðåäèêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëè ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñ-

òè êîñòíîé òêàíè. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà â äîêëàäå ïðåäñòàâëåíû

â âèäå òàáëèö, ãðàôèêîâ è ðèñóíêîâ. Íà îñíîâàíèè âûïîëíåí-

íîãî àíàëèçà ïðåäëîæåíû ñëåäóþùèå ðåêîìåíäàöèè äëÿ ïðàê-

òè÷åñêèõ âðà÷åé ïî äåíñèòîìåòðè÷åñêîìó íàáëþäåíèþ çà

ñîñòîÿíèåì ñêåëåòà áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÕÏÍ:

Çàêëþ÷åíèå

1. Äåíñèòîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàíî âñåì áîëü-

íûì, ñòðàäàþùèì òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè óæå â ïåðèîä ïðåääèàëèçíîé ïîäãîòîâêè, âíå çàâèñèìîñòè

îò íàëè÷èÿ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ îñòåîïîðîçà, äëÿ àíàëèçà

èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè.

2. Ïàöèåíòàì, ñòðàäàþùèì ÕÏÍ, òðåáóåòñÿ èññëåäîâàòü

êàê ìèíèìóì òðè ñòàíäàðòíûå çîíû ñêåëåòà (ïðåäïëå÷üå, ïî-

çâîíî÷íèê, áåäðî), îòðàæàþùèå ñîñòîÿíèå êîìïàêòíîé è ãóá-

÷àòîé êîñòíîé òêàíè.

3. Ïîâòîðíîå äåíñèòîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïàöèåí-

òîâ ñ ÕÏÍ, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ, æåëàòåëü-

íî âûïîëíÿòü íå ðåæå îäíîãî ðàçà â ãîä, à ïðè ïðîâåäåíèè

ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé ïî ïîâîäó âûÿâëåííîãî äåôèöèòà êîñ-

òíîé ìàññû èëè óæå óñòàíîâëåííîãî îñòåîïîðîçà, êðàòíîñòü

ïîâòîðíûõ èññëåäîâàíèé ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà äî îäíîãî ðàçà

â øåñòü ìåñÿöåâ.

4. Ïðè âûÿâëåíèè îñòåîïîðîçà â êîñòÿõ ïðåäïëå÷üÿ, íåîá-

õîäèìî ïðîâîäèòü ïðîôèëàêòèêó ïåðåëîìîâ âñåõ êîñòåé ïåðè-

ôåðè÷åñêèõ îòäåëîâ ñêåëåòà, âêëþ÷àÿ ïåðåëîìû øåéêè áåäðà,

äàæå ïðè ëó÷øèõ ïîêàçàòåëÿõ ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòíîé

òêàíè â ýòèõ îòäåëàõ.

Ïðåíèÿ

Ïðîô. À.Ì. Åñàÿí: àâòîðû çàòðîíóëè ÷ðåçâû÷àéíî âàæ-

íóþ ïðîáëåìó, àêòóàëüíîñòü êîòîðîé òîëüêî âîçðàñòàåò ñ óâå-

ëè÷åíèåì ÷èñëà áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ

ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ è óäëèíåíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ æèç-

íè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðåäïîñûëêè ê ðàçâèòèþ ïî÷å÷-

íîé îñòåîäèñòðîôèè âîçíèêàþò óæå íà ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèÿõ

õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, à ñàìè ïîâðåæäåíèÿ ñêåëåòà òîëü-

êî óñóãóáëÿþòñÿ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ ïîâðåæ-

äåíèé. Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ àâòîðàìè, íàèáîëåå

èíòåðåñíûìè ñ÷èòàþ ñâåäåíèÿ î ïðåäèêòîðàõ ðàçâèòèÿ îñòåî-

ïåíèè è îñòåîïîðîçà ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ

Ê.ì.í. À.Í. Âàñèëüåâ. Íà ìåíÿ, êàê ñïåöèàëèñòà â îáëàñòè

çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè äîêëàä ïðîèçâåë î÷åíü ãëó-

áîêîå âïå÷àòëåíèå. Ó íàøèõ áîëüíûõ ìû íåðåäêî ñòàëêèâàåìñÿ

ñ êðàéíå òÿæåëûìè ïîðàæåíèÿìè êîñòíîé ñèñòåìû è äàëåêî íå

âñåãäà ìîæåì íàéòè àäåêâàòíûå ìåðû ïîìîùè òàêèì áîëüíûì.

Íå ñîìíåâàþñü, ÷òî ðåêîìåíäàöèè àâòîðîâ äîêëàäà áóäóò ñïî-

ñîáñòâîâàòü ëó÷øåìó âûÿâëåíèþ è òåðàïèè îñòåîïåíè÷åñêîãî

ñèíäðîìà ó ïî÷å÷íûõ áîëüíûõ.

Çàêëþ÷èòåëüíîå ñëîâî ïðåäñåäàòåëÿ

Äåéñòâèòåëüíî, àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû, ïîäíÿòîé àâòî-

ðàìè äîêëàäà, òðóäíî ïåðåîöåíèòü. Ñëåäóåò áîëüøå âíèìàíèÿ

óäåëÿòü ðàííåé äèàãíîñòèêå íåôðîãåííîé îñòåîïàòèè è îöå-

íèòü âîçìîæíîñòü ïðîôèëàêòèêè ïîâðåæäåíèé ñêåëåòà åùå íà

äîäèàëèçíîé ñòàäèè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Îñîáîå âíè-

ìàíèå ñîñòîÿíèþ êîñòíîé ñèñòåìû è êàëüöèé-ôîñôîðíîãî ãî-

ìåîñòàçà ñëåäóåò óäåëÿòü ó ïàöèåíòîâ, ãîòîâÿùèõñÿ ê íà÷àëó

çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè.

Çàñåäàíèå îò 25 ìàÿ 2004 ã.

Ïðåäñåäàòåëü: ïðîôåññîð À. Â. Ñìèðíîâ

Ñåêðåòàðü: ê.ì.í. È.Þ. Ïàíèíà

Äîêëàä

Ã.Ä. Øîñòêà. Êðèòåðèè îïòèìàëüíîé äèàëèçíîé òå-

ðàïèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðîâîé íåôðîëîãèè ïðîèñõîäèò

ñìåíà ïîäõîäîâ ê òðàêòîâêå ïîíÿòèÿ «àäåêâàòíûé (îïòèìàëü-

íûé) äèàëèç». Ðå÷ü èäåò î ñìåíå ïàðàäèãìû âñåé ñèñòåìû ëå÷å-

íèÿ òåðìèíàëüíîé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

(òÕÏÍ, â àíãëèéñêîì ñîêðàùåíèè – ESRD) è êîíòðîëÿ êà÷å-

ñòâà ìåäèöèíñêîé ïîìîùè (ÊÌÏ) áîëüíûì ñ òÕÏÍ. Ââåäåíèå

ïîíÿòèÿ «õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê» (ÕÁÏ) è ïðîñòûõ êðè-

òåðèåâ ãðàäàöèè ñòàäèé ðàçâèòèÿ ÕÁÏ íà îñíîâàíèè ðàñ÷åòîâ

âåëè÷èí ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), ïîçâîëÿåò

íåôðîëîãàì ñâîåâðåìåííî íà÷èíàòü äèàëèçíóþ òåðàïèþ äî

ðàçâèòèÿ òÿæåëûõ îñëîæíåíèé óðåìèè, ñíèæàþùèõ êà÷åñòâî

æèçíè áîëüíûõ. Íà÷àëî äèàëèçà äîëæíî ñîâïàäàòü ñ äèàãíîñ-

òèêîé V ñò. ÕÁÏ, êîãäà âåëè÷èíà ÑÊÔ ïàäàåò äî 15 ìë/ìèí è

íèæå. Àäåêâàòíûì ñ÷èòàåòñÿ òàêîé äèàëèç, êîãäà ó áîëüíîãî ñ
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òÕÏÍ îòñóòñòâóþò êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè óðåìèè, íåäåëüíûé

ïîêàçàòåëü KT/Vur ñîñòàâëÿåò 2,1 è âûøå, ñîõðàíÿþòñÿ âûñî-

êèìè ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà æèçíè è âûïîëíÿþòñÿ òðåáîâàíèÿ

ïîíÿòèÿ «áëàãîïîëó÷èå». Ñîâðåìåííûé îïòèìàëüíûé ãåìîäè-

àëèç, êîòîðûé ïðîâîäèòñÿ â ðåæèìå 4,5 ÷ × 4 ð.; 3 ÷ × 5 ð.; 2 ÷

× 6 ð./íåä ïðè ñêîðîñòè êðîâîòîêà 300 ìë/ìèí, ïîçâîëÿåò óñ-

ïåøíî êîððèãèðîâàòü ó áîëüíûõ Ca×P ðàâíîâåñèå, àðòåðè-

àëüíóþ ãèïåðòåíçèþ è íåîáõîäèìûé îáúåì óëüòðàôèëüòðàöèè.

Ïðåäñòàâëåííûå âûøå êðèòåðèè àäåêâàòíîãî äèàëèçà âî ìíî-

ãèõ ñòðàíàõ ñòàíäàðòèçèðîâàíû èñõîäÿ èç òðåáîâàíèé ÊÌÏ.

Îêàçàëîñü, ÷òî äëÿ áîëüíûõ ñ òÕÏÍ íàèáîëåå òðóäíî îñóùå-

ñòâèòü ïðåäîñòàâëåíèå ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ óñëóã íà óðîâíå

òðåáîâàíèé «ôèçè÷åñêîãî, äóøåâíîãî è ñîöèàëüíîãî áëàãîïî-

ëó÷èÿ», êîòîðûå îïèðàþòñÿ íà ñîâðåìåííûå ïðèíöèïû ñîöè-

àëüíîé çàùèòû ãðàæäàí. Â ñèëó ýòîãî ïîíÿòèå «áëàãîïîëó÷èå»

ââåäåíî â ñòàíäàðòû ÊÌÏ äëÿ áîëüíûõ ñ òÕÏÍ òîëüêî â íåêî-

òîðûõ ñòðàíàõ (íàïðèìåð, Àíãëèÿ). Â Ðîññèè ñòàíäàðòû ÊÌÏ

äëÿ áîëüíûõ ñ òÕÏÍ íå ðàçðàáîòàíû.

Ïðåíèÿ

Ê.ì.í. Â.Í. Ñïèðèäîíîâ. Äîêëàä÷èê ïîäíÿë îäíó èç âàæ-

íåéøèõ òåì, êîòîðàÿ ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå àêòóàëüíîé â ñâÿçè

ñ ðàçâèòèåì çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè è óâåëè÷åíèåì

ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ýòîò âèä ëå-

÷åíèÿ. Íåñîìíåííî, ÷òî íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà, åñëè íå ñòàí-

äàðòîâ, òî õîòÿ áû îáùåïðèíÿòûõ ðåêîìåíäàöèé êà÷åñòâà

ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïàöèåíòàì ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ.

Ê.ì.í. Â.Á. ×óïðàñîâ. Ïîëíîñòüþ ñîãëàñåí ñ äîêëàä÷èêîì

è ïðåäûäóùèì âûñòóïàþùèì ïî îñíîâíûì çàòðîíóòûì èìè

ïðîáëåìàì. Ìíîãèå èç íèõ äîëæíû ðåøàòüñÿ íà ôåäåðàëüíîì

è ðåãèîíàëüíîì óðîâíÿõ ñ ïðèâëå÷åíèåì íå òîëüêî íåôðîëî-

ãîâ, íî è ïñèõîëîãîâ, ñîöèàëüíûõ ðàáîòíèêîâ, ïðåäñòàâèòåëåé

àäìèíèñòðàöèè.

Çàêëþ÷èòåëüíîå ñëîâî ïðåäñåäàòåëÿ.

Â ðàçâèòèè çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè Ðîññèÿ ïîêà

îòñòàåò îò ìíîãèõ ñòðàí. Îäíàêî âîïðîñû, âîçíèêàþùèå ïðè îêà-

çàíèè ïîìîùè òàêèì áîëüíûì, äàâíî èçâåñòíûå â ñòðàíàõ ñ ðàçâè-

òîé ñëóæáîé çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè, ñòàíîâÿòñÿ âñå

áîëåå àêòóàëüíûìè è ó íàñ. Ñëåäóåò ïîáëàãîäàðèòü äîêëàä÷èêà

çà òî, ÷òî îí âíîâü îáðàòèë íàøå âíèìàíèå íà äàííóþ ïðîáëåìó.

Çàñåäàíèå îò 26 îêòÿáðÿ 2004 ã.

Ïðåäñåäàòåëü: ïðîôåññîð À. Â. Ñìèðíîâ

Ñåêðåòàðü: ê.ì.í. È.Þ. Ïàíèíà

Äîêëàä

Í.Ä. Ñàâåíêîâà. Ïàìÿòè ó÷èòåëÿ, Àëüáåðòà Âàçãåíîâè÷à

Ïàïàÿíà.

À.Â. Ïàïàÿí (04.02.1936-10.08.2004) – âûäàþùèéñÿ ïåäè-

àòð, èçâåñòíûé ó÷åíûé ñ ìèðîâûì èìåíåì, àêàäåìèê Àêàäåìèè

åñòåñòâåííûõ íàóê Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, çàñëóæåííûé äåÿ-

òåëü íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ïðîðåêòîð ïî ìåæäóíàðîä-

íûì ñâÿçÿì, ñ 1974 ïî 2000 ãã. çàâåäóþùèé êàôåäðîé

ôàêóëüòåòñêîé ïåäèàòðèè ñ êóðñîì íåôðîëîãèè ÔÓÂ è ÏÏ

ÃÎÓ ÂÏÎ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîé Ãîñóäàðñòâåííîé ïåäèàòðè-

÷åñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè, íàø ó÷èòåëü.

Ïî îêîí÷àíèè ËÏÌÈ â 1961 ã. À.Â. Ïàïàÿí ðàáîòàë â

êà÷åñòâå âðà÷à-ïåäèàòðà è ïðåïîäàâàòåëÿ ìåäèöèíñêîãî ó÷è-

ëèùà â  ã. Ñûêòûâêàðå. Ñ 1963-ãî ïî 1966 ãîä îáó÷àëñÿ â

àñïèðàíòóðå íà êàôåäðå ãîñïèòàëüíîé ïåäèàòðèè ËÏÌÈ, âîç-

ãëàâëÿåìîé àêàäåìèêîì ÀÌÍ À.Ô. Òóðîì.

Â 1966 ã. À.Â. Ïàïàÿí áëåñòÿùå çàùèòèë êàíäèäàòñêóþ

äèññåðòàöèþ «Èçó÷åíèå ñâåðòûâàþùåé è àíòèñâåðòûâàþùåé

ñèñòåìû êðîâè ó çäîðîâûõ äåòåé è ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíè-

ÿõ ñèñòåìû êðîâè», ïîä ðóêîâîäñòâîì À.Ô. Òóðà è Ì.À. Êî-

òîâùèêîâîé, çà êîòîðóþ Ïðåçèäèóì ÀÌÍ ÑÑÑÐ ïðèñóäèë

åìó ïðåìèþ èìåíè àêàäåìèêà Ì.Ñ. Ìàñëîâà.

Ñ 1966-ãî ïî 1967 ãîä À.Â. Ïàïàÿí – ìëàäøèé íàó÷íûé

ñîòðóäíèê äåòñêîé ãåìàòîëîãè÷åñêîé êëèíèêè ËÍÈÈ ãåìàòî-

ëîãèè è ïåðåëèâàíèÿ êðîâè. Â 1967 ã. À.Â. Ïàïàÿí èçáðàí

àññèñòåíòîì, â 1969 – äîöåíòîì, ñ 1974 è äî ïîñëåäíèõ äíåé –

áåññìåííûé  çàâåäóþùèé êàôåäðîé ôàêóëüòåòñêîé ïåäèàòðèè

ËÏÌÈ, â äàëüíåéøåì ÑÏáÃÏÌÀ.

Â 1974 ã. À.Â. Ïàïàÿí çàùèòèë äîêòîðñêóþ äèññåðòàöèþ

íà òåìó «Âíóòðèñîñóäèñòîå ñâåðòûâàíèå â ïàòîãåíåçå çàáîëå-

âàíèé ïî÷åê ó äåòåé» ïðè íàó÷íîì êîíñóëüòèðîâàíèè àêàäåìè-

êà À.Ô. Òóðà. Ôóíäàìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå À.Â. Ïàïàÿíà

âíåñëî ñóùåñòâåííûé âêëàä â íàóêó, îïðåäåëèëî ïðèîðèòåò

íîâîãî íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ â èçó÷åíèè ãåìîñòàçà ïðè çàáî-

ëåâàíèÿõ ïî÷åê ó äåòåé.

Ïîæèçíåííûì ïðîôåññèîíàëüíûì èíòåðåñîì ó÷åíîãî èñ-

ñëåäîâàòåëÿ è âðà÷à-ïåäèàòðà Àëüáåðòà Âàçãåíîâè÷à Ïàïàÿíà

ñòàëè íåôðîëîãèÿ, ãåìàòîëîãèÿ, ïóëüìîíîëîãèÿ, èììóíîãåíå-

òèêà.

Øèðîêèé ïðîôèëü âûäàþùåãîñÿ ó÷åíîãî è êëèíèöèñòà

À.Â. Ïàïàÿíà âèäåí â åãî òðóäàõ. Â 12 ìîíîãðàôèÿõ, ãëàâàõ â 9

ðóêîâîäñòâàõ, áîëåå ÷åì â 350 ïóáëèêàöèÿõ îòðàæåíû èòîãè

íàïðÿæåííîé è ïëîäîòâîðíîé ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñ-

òè À.Â. Ïàïàÿíà êàê ó÷åíîãî, ïåäàãîãà, êëèíèöèñòà.

À.Â. Ïàïàÿíîì ñîçäàíà è ïëîäîòâîðíî ðàáîòàåò ïåòåðáóð-

ãñêàÿ ïåäèàòðè÷åñêàÿ íåôðîëîãè÷åñêàÿ øêîëà, êîòîðàÿ âûñî-

êî ïðîôåññèîíàëüíà, ïîëó÷èëà âñåîáùåå ïðèçíàíèå â Ðîññèè è

çà ðóáåæîì.

Ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà À.Â. Ïàïàÿíà ïîäãîòîâëå-

íû 61 äèññåðòàöèÿ êàíäèäàòà ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðè íàó÷íîì

êîíñóëüòèðîâàíèè îäíà äèññåðòàöèÿ äîêòîðà ìåäèöèíñêèõ íàóê

ïî àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì ïåäèàòðèè.

À. Â. Ïàïàÿí – àêòèâíûé ó÷àñòíèê ðîññèéñêèõ è ìåæäóíà-

ðîäíûõ êîíãðåññîâ, êîíôåðåíöèé. Ïðîôåññîð À.Â. Ïàïàÿí ñ

÷åñòüþ ïðåäñòàâëÿë îòå÷åñòâåííóþ íàóêó â Ìåæäóíàðîäíîé

Àññîöèàöèè ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ è Âñåìèðíîé Àññîöèàöèè

íåôðîëîãîâ.

À.Â. Ïàïàÿí – îðãàíèçàòîð è ïðåçèäåíò I Êîíãðåññà ïåäè-

àòðîâ-íåôðîëîãîâ Ðîññèè (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,1996).

Â 1996 ã.ó÷ðåæäåíà «Àññîöèàöèÿ ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ

Ñåâåðî-Çàïàäà Ðîññèè», ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí èçáðàí åå ïðåçè-

äåíòîì, â 1997 ã. âèöå-ïðåçèäåíòîì ÌÎÎ «Òâîð÷åñêîå îáúå-

äèíåíèå ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ».

Â 2003 ã. ó÷åíèêè è ïîñëåäîâàòåëè, ïðåäñòàâèòåëè 8 ðåãè-

îíîâ Ðîññèè ó÷ðåäèëè «Àññîöèàöèþ ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ

èì. ïðîô. À.Â. Ïàïàÿíà»

Â 1976 ã. ïðîôåññîð À.Â. Ïàïàÿí íàçíà÷åí ãëàâíûì äåòñ-

êèì íåôðîëîãîì Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà. Ïðîôåññîðîì À.Â. Ïà-

ïàÿíîì ìíîãî ñèë è ýíåðãèè îòäàíî îðãàíèçàöèè ïåäèàòðè÷åñêîé

íåôðîëîãè÷åñêîé ñëóæáû Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è ñòàíîâëåíèþ

äåòñêîé íåôðîëîãèè â Ðîññèè.

Êàôåäðà ôàêóëüòåòñêîé ïåäèàòðèè, ðóêîâîäèìàÿ ñ 1974

ïî 2002 ãã ïðîôåññîðîì À.Â. Ïàïàÿíîì, – îäíà èç âåäóùèõ

ïåäèàòðè÷åñêèõ êàôåäð îáó÷åíèÿ ñòóäåíòîâ è ñ 1992 – óñîâåð-

øåíñòâîâàíèÿ ïåäèàòðîâ ïî íåôðîëîãèè, ÿâëÿåòñÿ êîîðäèíà-

öèîííûì, íàó÷íî-ìåòîäè÷åñêèì, ëå÷åáíî-êîíñóëüòàòèâíûì

öåíòðîì Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, Ñåâåðî-Çàïàäà Ðîññèè ïî âîïðî-

ñàì äåòñêîé íåôðîëîãèè.

À.Â. Ïàïàÿí áûë âðà÷îì áîëüøîé ýðóäèöèè. Ñëàâà î çíà-

ìåíèòîì ïåäèàòðå-íåôðîëîãå À.Â. Ïàïàÿíå øëà ïî âñåé Ðîñ-

ñèè. Ê ïðîô. À.Â. Ïàïàÿíó â êëèíèêó íåôðîëîãèè ïðèåçæàëè
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ïàöèåíòû èç ðàçëè÷íûõ óãîëêîâ ñòðàíû. À.Â. Ïàïàÿí ïðîâî-

äèë êîíñóëüòàöèè â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå  ÑÏáÃÏÌÀ,

äåòñêèõ áîëüíèöàõ ãîðîäà, ñàíàòîðèÿõ «Ñîëíå÷íîå», «Âîñõîä».

À.Â. Ïàïàÿí âåë áîëüøóþ íàó÷íî-îáùåñòâåííóþ ðàáîòó

êàê ÷ëåí Âñåðîññèéñêîé ïðîáëåìíîé êîìèññèè ïî íåôðîëîãèè,

ïðåçèäåíò «Àññîöèàöèè ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ Ñåâåðî-Çàïà-

äà Ðîññèè, ÷ëåí ðåäêîëëåãèè ÁÌÝ, æóðíàëîâ «Ðîññèéñêèé

âåñòíèê ïåðèíàòîëîãèè è ïåäèàòðèè» è «Íåôðîëîãèÿ», ÷ëåí

ïðåçèäèóìà Ñîþçà ïåäèàòðîâ Ðîññèè, ÷ëåí Ó÷åíîãî Ñîâåòà ïî

çàùèòå äîêòîðñêèõ è êàíäèäàòñêèõ äèññåðòàöèé ïðè ÑÏÃÏÌÀ.

Â 1996 ã. À.Â. Ïàïàÿí èçáðàí ÷ëåíîì-êîððåñïîíäåíòîì, â

1998 – àêàäåìèêîì ÐÀÅÍ, â 1997 óäîñòîåí çâàíèÿ «Çàñëóæåí-

íûé äåÿòåëü íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», â 1983 íàãðàæäåí

îðäåíîì Äðóæáû Íàðîäîâ, â 2001 – ñåðåáðÿíîé ìåäàëüþ

ÐÀÅÍ «Çà ðàçâèòèå ìåäèöèíû è çäðàâîîõðàíåíèÿ».

À.Â. Ïàïàÿí – îäèí èç âûäàþùèõñÿ è øèðîêî èçâåñòíåé-

øèõ ïåäèàòðîâ  íàøåé ñòðàíû. Ñâåòëàÿ ïàìÿòü î ïðåêðàñíîì

÷åëîâåêå, äîðîãîì ó÷èòåëå – Àëüáåðòå Âàçãåíîâè÷å Ïàïàÿíå

íàâñåãäà îñòàíåòñÿ â íàøèõ ñåðäöàõ.

Òðàäèöèè íàó÷íîé ïåäèàòðè÷åñêîé è íåôðîëîãè÷åñêîé

øêîëû ïðîôåññîðà À.Â. Ïàïàÿíà áåðåæíî ñîõðàíÿþòñÿ è ïðî-

äîëæàþòñÿ íàìè – åãî ìíîãî÷èñëåííûìè ó÷åíèêàìè è ïîñëåäî-

âàòåëÿìè.

Äîêëàä

Í.Ä. Ñàâåíêîâà. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ñ ìèíèìàëü-

íûìè èçìåíåíèÿìè ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ

Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè

(ÍÑÌÈ) ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ:

• ïðåîáëàäàíèåì â ñòðóêòóðå ïåðâè÷íîãî íåôðîòè÷åñêî-

ãî ñèíäðîìà;

• íà÷àëîì çàáîëåâàíèÿ ñ 1 äî 7 ëåò (75% – 80%), ÷àùå

áîëåþò ìàëü÷èêè (2:1), ñ îòÿãîùåííûì àëëåðãîëîãè÷åñêèì àíàì-

íåçîì è àëëåðãè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè (50-70%);

• ñèìïòîìîêîìïëåêñîì ÷èñòîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà

(ïðîòåèíóðèÿ 1ã/ì2/ñóò èëè 40ìã/ì2/÷àñ, ãèïîàëüáóìèíåìèÿ

ðàâíàÿ èëè ìåíåå 25 ã/ë, äèñïðîòåèíåìèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ 2à,

á òèïîâ, îòåêè);

• êàê ïðàâèëî, îòñóòñòâèåì ãåìàòóðèè, àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè è íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê;

• ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (íîðìàëèçàöèÿ àíàëèçîâ

ìî÷è â ñðåäíåì íà 2-é íåäåëå íàçíà÷åíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ è

íàñòóïëåíèå ïîëíîé êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîé ðåìèññèè);

• ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè, îïðåäåëÿåìûìè ïðè ñâåòî-

îïòè÷åñêîé è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè;

• îñòðûì òå÷åíèåì, ñ èñõîäîì â ðåìèññèþ áåç ïîñëåäóþ-

ùèõ ðåöèäèâîâ (20-30%), ðåöèäèâèðóþùèì è ÷àñòî ðåöèäè-

âèðóþùèì (70-80%);

•  â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì, ñ

èñõîäîì â êëèíè÷åñêîå âûçäîðîâëåíèå, íåñìîòðÿ íà ðåöèäè-

âèðóþùåå òå÷åíèå.

Ìîðôîëîãèÿ. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå äåìîíñòðè-

ðóåò:

– Ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè êëóáî÷êè è êàïèë-

ëÿðíûå ïåòëè íîðìàëüíûõ ðàçìåðîâ, îòñóòñòâèå ìåçàíãèàëü-

íîé ïðîëèôåðàöèè è ðàñøèðåíèÿ ìåçàíãèóìà èëè

íåçíà÷èòåëüíîå ðàñøèðåíèå;

– Ïðè èììóíîôëþîðåñöåíòíîì èññëåäîâàíèè îòñóòñòâèå

îòëîæåíèé èììóíîãëîáóëèíîâ Ig M, IgG, IgA;

– Ïðè ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè õàðàê-

òåðíûé ìîðôîëîãè÷åñêèé ïðèçíàê – èñ÷åçíîâåíèå, îòñëîåíèå

íîæåê ïîäîöèòîâ îò ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû,

óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ïîäîöèòàðíûõ ùåëåâûõ äèàôðàãì;

– Ïðè ÈÔÀ –íåôðèí (ãëàâíûé êîìïîíåíò ùåëåâîé äèàô-

ðàãìû) òåðÿåò ëèíåéíóþ ñòðóêòóðó è îáíàðóæèâàåòñÿ â âèäå

ãðàíóë.

Êëèíèêà. Ôàêòîðû, ïðåäøåñòâóþùèå ðàçâèòèþ ÍÑÌÈ,

îáíàðóæèâàþò â 60–80% (ÎÂÐÈ, èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ,

ïðîÿâëåíèÿ àëëåðãèè è äðóãèå). Äåáþò ñïåöèôè÷åí äëÿ äåòåé

ðàííåãî è äîøêîëüíîãî âîçðàñòà. Çàáîëåâøèå äî 1 ãîäà ñî-

ñòàâëÿþò 2–3%, ñ 1–7 ëåò – 70-80%, ñ 7–18 ëåò – 20-25%. Çàáî-

ëåâàíèå, íà÷àâøèñü ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà, ïðîäîëæàåò

ðåöèäèâèðîâàòü â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå â 30%-40% .

Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûé ñèìïòîìîêîìïëåêñ ÍÑÌÈ âêëþ-

÷àåò:

• ïðîòåèíóðèþ 1ã/ì2/ñóò èëè áîëåå 40 ìã/ì2/÷àñ;

• ãèïîàëüáóìèíåìèþ ðàâíóþ è ìåíåå 25 ã/ë; äèñïðîòåèíå-

ìèþ;

• ãèïåðëèïèäåìèþ IIà è IIá òèïîâ;

• îòåêè ïåðèôåðè÷åñêèå, ïîëîñòíûå ñòåïåíè àíàñàðêè.

Áîëüíûå ÍÑÌÈ ðåäêî èìåþò êðàòêîâðåìåííóþ àðòåðè-

àëüíóþ ãèïåðòåíçèþ, ãåìàòóðèþ (5%). Íàðóøåíèå ôóíêöèè

ïî÷åê, ÎÏÍ âîçíèêàþò ïðè ãèïîâîëåìè÷åñêîì íåôðîòè÷åñ-

êîì êðèçå.

Ãëþêîêîðòèêîèäíàÿ òåðàïèÿ ÍÑÌÈ ó äåòåé è ïîäðî-

ñòêîâ. Ïåðâîíà÷àëüíîå ëå÷åíèå ãëþêîêîðòèêîèäíûìè ãîðìî-

íàìè. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì APN (Arbeitsgemeinschaft fur

Paådiatrische Nephrologie), ISKDC (Internacional Study of Kidney

Disease in Children), IPNA ( Internacional Pediatric Nephrology

Association) è áîëüøèíñòâà îòå÷åñòâåííûõ øêîë ïåäèàòðîâ-

íåôðîëîãîâ, ïåðâîíà÷àëüíóþ ãëþêîêîðòèêîèäíóþ òåðàïèþ

ñëåäóåò íà÷èíàòü ó äåòåé 1-14 ëåò ñ ÷èñòûì íåôðîòè÷åñêèì

ñèíäðîìîì, ñîõðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê, íå ïðèáåãàÿ ê áèîïñèè.

Âàæíûì äèàãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì ÍÑÌÈ ó äåòåé è ïîäðî-

ñòêîâ ñ ÷èñòûì ÍÑ è ñîõðàííîé ôóíêöèåé ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ ãîð-

ìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòü – íîðìàëèçàöèÿ àíàëèçîâ ìî÷è â òå÷åíèå

4-8 íåä. ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè.

Ìàêñèìàëüíàÿ äîçà ïðåäíèçîëîíà ïðè ñòàíäàðòèçèðîâàí-

íîé ïåðâîíà÷àëüíîé òåðàïèè äëÿ äåòåé 2ìã/êã/ñóò, íî íå áîëåå

60-80 ìã/ñóò, äëÿ ïîäðîñòêîâ íå áîëåå 80-100 ìã/ñóò. Îáùàÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðâîíà÷àëüíîé ãëþêîêîðòèêîèäíîé òå-

ðàïèè – 3 ìåñ.

Ñòàíäàðòèçîâàííûé êóðñ ïåðâîíà÷àëüíîé ãëþêîêîðòèêî-

èäíîé òåðàïèè ïî APN è ISKDC (1979 – 1988): [60 ìã/(ì2•ñóò)]

( íå áîëåå 60–80 ìã/ñóò) ïî 20 ìã/(ì2•ñóò) 3 ðàçà â äåíü — 4 íåä,

äàëåå 40 ìã/ì2 ÷åðåç äåíü — 4 íåä., îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òüþ 2 ìåñ ( APN).

[60 ìã/(ì2•ñóò)] (íî íå áîëåå 60–80 ìã/ñóò) ïî 20 ìã/(ì2•ñóò)

3 ðàçà â äåíü 2— 4 íåä., äàëåå 40 ìã/ì2 -3/7 äíåé- 4 íåä. (ISKDC).

(60 ìã/ì2/ñóò) (íî íå áîëåå 60–80 ìã/ñóò) ïî 20 ìã/ì2/ñóò 3

ðàçà â äåíü – 4 íåä., äàëåå â àëüòåðíèðóþùåì ðåæèìå 40 ìã/ì2

÷åðåç äåíü – 4 íåä. èëè èíòåðìèòòèðóþùåì 2 ìåñÿöà.

J. Brodehl (1990, 1991), Í. Ehrich (1993), ïåðåñìîòðåâ ïðå-

æíèå ïîëîæåíèÿ, ðåêîìåíäóþò äåòÿì ñ ÍÑÌÈ ñòàíäàðòèçè-

ðîâàííóþ ïåðâîíà÷àëüíóþ ãëþêîêîðòèêîèäíóþ òåðàïèþ 12

íåä.: ïðåäíèçîëîí 60 ìã/(ì2õñóò) (íî íå áîëåå 60–80 ìã/ñóò) â

òå÷åíèå 6 íåä.,40 ìã/(ì2õ48÷) â òå÷åíèå 6 íåä.

Ìû, â ðàìêàõ êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ (1987-1996),

ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü 3 ìåñ. ðåæèìà ïðîäîëæèòåëüíîñòè

ïåðâîíà÷àëüíîé ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè. Â ïðîöåññå ãëþ-

êîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè ïàöèåíòàì ðåêîìåíäîâàíî  íàçíà÷å-

íèå ïðåïàðàòîâ êàëüöèÿ, âèòàìèíà D
3
, êàëèÿ.

Äåáþò ÍÑÌÈ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ, êàê ïðàâèëî, îòëè÷à-

åòñÿ ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ â 95-99%., ãîðìîíîðåçèñòåí-

òíîñòüþ â 1-5%.

Ñòàíäàðòèçèðîâàííûé ðåæèì ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè

ðåöèäèâà: ïðåäíèçîëîí 60 ìã/(ì2•ñóò), íå áîëåå 60–80 ìã/ñóò. –

ó äåòåé, ó ïîäðîñòêîâ 80-100ìã/ñóò äî òðåõ îòðèöàòåëüíûõ
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ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñóòî÷íûõ àíàëèçîâ ìî÷è íà ïðîòåèíóðèþ,

çàòåì â àëüòåðíèðóþùåì ðåæèìå 40 ìã/(ì2•48 ÷) èëè èíòåð-

ìèòòèðóþùåì ðåæèìå 40 ìã/ì2 -3/7 äíåé â òå÷åíèå 4 íåä (APN,

ISKDC).

Ëå÷åíèå ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùåãî, ãîðìîíîçàâèñèìî-

ãî è ãîðìîíîðåçèñòåíòíîãî ÍÑÌÈ. Ïîä ÷àñòî ðåöèäèâèðó-

þùèì ÍÑ ïîíèìàþò âîçíèêíîâåíèå 2 ðåöèäèâîâ è áîëåå â

òå÷åíèå 6 ìåñ èëè 3 ðåöèäèâîâ è áîëåå â òå÷åíèå îäíîãî ãîäà

ïîñëå îòìåíû èëè íà ñòåðîèäíîé òåðàïèè.

Ñòåðîèäíàÿ çàâèñèìîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ ðåöèäèâîì ÍÑ ïðè

ñíèæåíèè èëè  ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå îòìåíû ïðåäíèçîëîíà.

Ñòåðîèäîðåçèñòåíòíîñòü – îòñóòñòâèå ýôôåêòà îò ëå÷åíèÿ ãëþ-

êîêîðòèêîèäàìè â ìàêñèìàëüíîé äîçå [60 ìã/(ì2•ñóò)] â òå÷å-

íèå 4–8 íåä.

Ïðè ãîðìîíîðåçèñòåíòíîñòè, âûÿâëåííîé ó äåòåé è ïîä-

ðîñòêîâ â äåáþòå è ïîñëåäóþùèõ ðåöèäèâàõ ÍÑÌÈ, âûïîë-

íÿþò áèîïñèþ ïî÷êè, íàçíà÷àþò ïóëüñ-òåðàïèþ

ìåòèëïðåäíèçîëîíîì è öèòîñòàòè÷åñêóþ òåðàïèþ. Âîçíèêíî-

âåíèå âðåìåííîé ñòåðîèäíîé ðåçèñòåíòíîñòè ïðè îáîñòðåíèè

ÍÑÌÈ ÷àñòî îáóñëîâëåíî íàñëîåíèåì âèðóñíîé, áàêòåðèàëü-

íîé, ìèêîòè÷åñêîé èíôåêöèè, àëëåðãèåé, òðåáóþùåé àäåêâàò-

íîãî ëå÷åíèÿ. Ïàöèåíòàì ñ ÍÑÌÈ ïîêàçàíî îïðåäåëåíèå

ñïåöèôè÷åñêèõ IgÅ ê àëëåðãåíàì.

Öèòîñòàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì

áîëüøèíñòâà îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ øêîë ïåäèàòðîâ è

íåôðîëîãîâ, öèòîñòàòè÷åñêóþ òåðàïèþ äåòÿì è ïîäðîñòêàì ñ

ÍÑÌÈ ñëåäóåò ïðèìåíÿòü:

• ïðè ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùåì òå÷åíèè,

• ïðè ñòåðîèäíîé çàâèñèìîñòè,

• ðèñêå èëè ðàçâèòèè ñòåðîèäíîé òîêñè÷íîñòè,

• ñòåðîèäíîé ðåçèñòåíòíîñòè, â äåáþòå è ïîñëåäóþùèõ

ðåöèäèâàõ.

 Öèòîñòàòèêè, ïðèìåíÿåìûå ïðè ÍÑÌÈ ó äåòåé è ïîäðî-

ñòêîâ:

• àëêèëèðóþùèå ñîåäèíåíèÿ (õëîðáóòèí, öèêëîôîñôàí),

• èíãèáèòîðû òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ (öèêëîñïîðèí À, íåî-

ðàë-ñàíäèììóí),

• èíãèáèòîðû ñèíòåçà íóêëåîòèäîâ (ìèçîðèáèí, ìèêîôå-

íîëàò ìîôåòèë – ÌÌÔ).

Àëêèëèðóþùèå ñîåäèíåíèÿ (õëîðáóòèí, öèêëîôîñôàí) ïðè

ÍÑÌÈ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ.

Ïðåïàðàòàìè ïåðâîãî âûáîðà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ðå-

öèäèâèðóþùèì è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì ÍÑÌÈ ïðè ðàçâè-

òèè ãîðìîíîçàâèñèìîñòè è ñòåðîèäíîé òîêñè÷íîñòè ïðèíÿòî

ñ÷èòàòü àëêèëèðóþùèå öèòîñòàòèêè. Ïðîòîêîëû êîíòðîëèðó-

åìûõ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè

õëîðáóòèíîì èëè öèêëîôîñôàìèäîì ñâèäåòåëüñòâóþò î ðå-

ìèññèè ÍÑÌÈ  â òå÷åíèå 2 è áîëåå ëåò  ó äåòåé â 70% – 23%.

Ðàçâèòèå ïîñëåäóþùèõ ðåöèäèâîâ è âîçìîæíûõ îñëîæíå-

íèé ïîñëå ëå÷åíèÿ àëêèëèðóþùèìè öèòîñòàòèêàìè îãðàíè÷è-

âàþò ïîêàçàíèÿ ê èõ øèðîêîìó ïðèìåíåíèþ ïðè ÍÑÌÈ ó

äåòåé.

Èíãèáèòîð òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ – öèêëîñïîðèí À (ñàí-

äèììóí-íåîðàë) ïðè ÍÑÌÈ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ:

Ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ öèêëîñïîðèíà:

• ðåöèäèâèðóþùèé è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèé ÍÑÌÈ

• ðåöèäèâèðóþùèé è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèé ÍÑÌÈ ñ

ðàçâèòèåì ñòåðîèäíîé çàâèñèìîñòè, òîêñè÷íîñòè, îòìå÷àåìûõ

ïîñëå òåðàïèè àëêèëèðóþùèìè öèòîñòàòèêàìè,

• ðåöèäèâèðóþùèé è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèé ÍÑÌÈ ïðè

íàëè÷èè ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðîâåäåíèþ ëå÷åíèÿ àëêèëèðó-

þùèìè öèòîñòàòèêàìè è ïðèìåíåíèþ ñòåðîèäîâ.

Ñëåäóåò ïðîâîäèòü êîíòðîëü âî âðåìÿ âñåãî êóðñà ëå÷å-

íèÿ öèêëîñïîðèíîì.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû è îñëîæíåíèÿ òåðàïèè öèêëîñïîðè-

íîì: ãèïåðïëàçèÿ äåñåí, ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûå íàðóøåíèÿ,

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, îñòðàÿ è õðîíè÷åñêàÿ íåôðîòîê-

ñè÷íîñòü, ãåïàòîòîêñè÷íîñòü.

Èíãèáèòîð ñèíòåçà íóêëåîòèäîâ (ìèçîðèáèí, mizoribine)

ïðè ÍÑÌÈ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ïðèìåíÿåòñÿ ñ 1994 ãîäà â

ßïîíèè.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé äåìîíñòðèðóþò

óìåíüøåíèå ÷èñëà ðåöèäèâèðóþùåãî è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþ-

ùåãî ÍÑ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ, ëå÷åííûõ ìèçîðèáèíîì.

Èíãèáèòîð ñèíòåçà íóêëåîòèäîâ – ìèêîôåíîëàò ìîôå-

òèë (ÌÌÔ) ïðè ÍÑÌÈ. Ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ýô-

ôåêòèâíîñòè ÌÌÔ ó 32 äåòåé ñî ñòåðîèäîçàâèñèìûì (19%) è

÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì (81%) íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì

ïðåäïðèíÿòî R. Hogg è ñîàâò. (2003). Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî

ÌÌÔ äàåò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò, ïîçâîëÿåò ñíèçèòü äîçó

ïðåäíèçîëîíà ïðè ñòåðîèäîçàâèñèìîì è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþ-

ùåì  íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå.

Ïðîòèâîòðîìáîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ. Ïðè ãèïîàëüáóìè-

íåìèè ìåíåå 20-15 ã/ë, ãèïåðôèáðèíîãåíåìèè áîëåå 6 ã/ë, äå-

ôèöèòå àíòèòðîìáèíà Ø ìåíåå 80% ïîêàçàíî íàçíà÷åíèå

ïðîòèâîòðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèè ãåïàðèíîì ìåòîäîì ýëåêòðî-

ôîðåçà íà îáëàñòü ïî÷åê 200 ÅÄ /êã/ñóò 1 ðàç â äåíü ¹ 10-15

èëè íèçêîìîëåêóëÿðíûì ãåïàðèíîì (ôðàêñèïàðèí) – 2 íåäåëè.

Àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ öåëåñîîáðàçíî íàçíà÷àòü

ïîäðîñòêàì ñ ÍÑÌÈ òîëüêî ïðè íàëè÷èè ïîëîñòíûõ îòåêîâ

(äëÿ ïðîôèëàêòèêè ïåðèòîíèòà) è î÷àãîâ áàêòåðèàëüíîé èí-

ôåêöèè.

Ïðîãíîç ÍÑÌÈ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áëàãîïðèÿòíûé ñ

èñõîäîì â êëèíè÷åñêîå âûçäîðîâëåíèå. Ëåòàëüíûå èñõîäû âîç-

ìîæíû îò îñëîæíåíèé: íåôðîòè÷åñêèé ãèïîâîëåìè÷åñêèé êðèç

(øîê), òðîìáîçû è òðîìáîýìáîëèè, èíôåêöèè.

Äîêëàä

Ê. À. Ïàïàÿí, Í.Þ. Íàòî÷èíà. Íàðóøåíèÿ ãåìîñòàçà

ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ãëîìåðóëîíåôðèòà.

Ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå (ÍÑ) ãëîìåðóëîíåôðèòà â

ïàòîãåíåçå ðàçâèòèÿ òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé âåäóùèìè

ìåõàíèçìàìè ÿâëÿþòñÿ:

• íàðóøåíèå ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè çà ñ÷åò ãèïî-

àëüáóìèíåìèè, ñíèæåíèÿ îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè (ãè-

ïîâîëåìèè), ïîâûøåíèÿ îáùåãî ïåðèôåðè÷åñêîãî

ñîïðîòèâëåíèÿ, ñëàäæ-ñèíäðîìà;

• âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ãåìîñòàçà, êîòîðûå

ïðåæäå âñåãî õàðàêòåðèçóþòñÿ ãèïåðêîàãóëÿöèîííûì ñèíä-

ðîìîì çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ àíòèêîàãóëÿíòíîãî è ôèáðèíîëèòè-

÷åñêîãî ïîòåíöèàëîâ êðîâè;

• ãèïåðëèïèäåìèÿ IIà è IIâ òèïîâ;

• óñèëåíèå àäãåçèâíî-àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè òðîìáî-

öèòîâ, íàèáîëåå âûðàæåííîå ó ïàöèåíòîâ ñ èíòåðêóðåíòíîé

èíôåêöèåé.

Â ïðîöåññå ñåëåêòèâíîé ïðîòåèíóðèè âñëåäñòâèå ñâîåãî

äèàïàçîíà ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ åñòåñòâåí-

íûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ, òàêèõ êàê àíòèòðîìáèíà III, âûïîëíÿþ-

ùåãî ðîëü îñíîâíîãî ïëàçìåííîãî êîôàêòîðà ãåïàðèíà è

äåéñòâóþùåãî ïðàêòè÷åñêè ïðîòèâ âñåõ àêòèâíûõ ôàêòîðîâ

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, à òàêæå ïðîòåèíîâ Ñ è S, îáëàäàþùèõ

àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè òàêèõ âàæíûõ êî-

ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, êàê ôàêòîðû V è VIII. Â ñâîþ

î÷åðåäü, äåôèöèò åñòåñòâåííûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ, ãèïåðôèá-

ðèíîãåíåìèÿ, ðàâíî êàê è íåôðîòè÷åñêàÿ ãèïåðëèïèäåìèÿ, ñî-

çäàþò ñåðüåçíûå ïðåäïîñûëêè äëÿ èçáûòî÷íîãî îáðàçîâàíèÿ

òðîìáèíà è ðàçâèòèÿ ãèïåðêîàãóëÿöèîííîãî ñèíäðîìà ó ïàöè-

åíòîâ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì. Ýòîìó â íåìàëîé ñòåïåíè
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ñïîñîáñòâóþò è ñíèæåíèå ôèáðèíîëèòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðî-

âè âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîé ïðîäóêöèè òêàíåâîãî àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà è óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè åãî èíãèáèòîðà.

Çíà÷èòåëüíûé ðèñê äëÿ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ ïðè íåôðî-

òè÷åñêîì ñèíäðîìå îñîáåííî âîçíèêàåò ó áîëüíûõ, èìåþùèõ

ãèïîàëüáóìèíåìèþ íèæå 15 ã/ë. Óãðîçà òðîìáîòè÷åñêèõ îñ-

ëîæíåíèé óâåëè÷èâàåòñÿ â ïåðèîä ëå÷åíèÿ ìàêñèìàëüíûìè

äîçàìè ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ïðè äëèòåëüíîé äèóðåòè÷åñêîé òå-

ðàïèè. Ðèñê òðîìáîçîâ âîçíèêàåò ÷àùå ó äåòåé ñ ÍÑ ïðè ïðî-

âåäåíèè ïóëüñ-òåðàïèè ìåòèëïðåäíèçîëîíîì.

Â ðàáîòàõ êàôåäðû óñòàíîâëåíî, ÷òî òðîìáîòè÷åñêèå îñ-

ëîæíåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÑ ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè

âñòðå÷àþòñÿ ðåæå, ÷åì ñ äðóãèìè êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêè-

ìè âàðèàíòàìè. Íåçíà÷èòåëüíûé ïðîöåíò òðîìáîçîâ ó äåòåé ñ

ÍÑ ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè ìîæíî îáúÿñíèòü áûñòðîé

íîðìàëèçàöèåé àíàëèçîâ ìî÷è è, ñëåäîâàòåëüíî, ëèêâèäàöèåé

ãèïîàëüáóìèíåìèè è íàðóøåíèé ãåìîêîàãóëÿöèè, à òàêæå íà-

çíà÷åíèåì ïðîòèâîòðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèè.

Õàðàêòåð òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïðè íåôðîòè÷åñ-

êîì ñèíäðîìå, à èìåííî ïðåîáëàäàíèå âåíîçíûõ òðîìáîçîâ

íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì ïðîòèâîñâåðòûâàþùåãî ïîòåíöèàëà êðî-

âè è ðàçâèòèåì ãèïåðêîàãóëÿöèîííîãî ñèíäðîìà, îáóñëîâëè-

âàåò íåîáõîäèìîñòü íàçíà÷åíèÿ òàêèì áîëüíûì

àíòèêîàãóëÿíòîâ ñ öåëüþ ïîäàâëåíèÿ ñèíòåçà òðîìáèíà. Ó÷è-

òûâàÿ, ÷òî ó áîëüíûõ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì èìååòñÿ

âûðàæåííàÿ òðîìáèíåìèÿ è îáóñëîâëåííîå ýòèì óñèëåíèå âíóò-

ðèñîñóäèñòîé àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ, öåëåñîîáðàçíîñòü íà-

çíà÷åíèÿ íåôðàêöèîíèðîâàííîãî âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî

ãåïàðèíà ñîìíèòåëüíà. Îáúÿñíÿåòñÿ ýòî òåì, ÷òî ïðåïàðàòû

íåôðàêöèîíèðîâàííîãî ãåïàðèíà ìîãóò ñàìè ïî ñåáå âûçû-

âàòü àêòèâàöèþ êðîâÿíûõ ïëàñòèíîê è òåì ñàìûì óñèëèâàòü

ãèïåðêîàãóëÿöèîííûé ñèíäðîì. Ñîâðåìåííûì ìåòîäîì ïðî-

ôèëàêòèêè òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïðè íåôðîòè÷åñêîì

ñèíäðîìå ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ.

Ïðè ýòîì íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ òå, êîòî-

ðûå íàðÿäó ñ àíòè-Õà àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò è íåêîòîðûì àí-

òèòðîìáèíîâûì äåéñòâèåì, íàïðèìåð ôðàêñèïàðèí. Îí

îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, â òîì ÷èñ-

ëå â îòíîøåíèè òðîìáîöèòîâ, óäîáåí â ïðèìåíåíèè è íå òðåáó-

åò ïîñòîÿííîãî ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ.

Ïîêàçàíèåì äëÿ íàçíà÷åíèÿ ïðÿìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ ïà-

öèåíòàì ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ÿâëÿþòñÿ: ãèïîàëüáóìè-

íåìèÿ ìåíåå 20-15 ã/ë, ãèïåðôèáðèíîãåíåìèÿ áîëåå 6 ã/ë,

äåôèöèò àíòèòðîìáèíà III ìåíåå 80% (Loirat C, 1992; Ïàïàÿí

À.Â., Ñàâåíêîâà Í.Ä., 1997).

Àíòèêîàãóëÿíòû íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ â ïåäèàòðè÷åñêîé

ïðàêòèêå ïðèìåíÿþòñÿ êðàéíå ðåäêî èç-çà áîëüøîãî êîëè÷å-

ñòâà îòðèöàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Â ñëó÷àÿõ êðèòè÷åñêîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ àíòèòðîìáèíà

III íèæå 80% ðåêîìåíäóåòñÿ íàçíà÷åíèå òðàíñôóçèé ñâåæåçà-

ìîðîæåííîé ïëàçìû â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà åñòåñòâåííûõ àíòè-

êîàãóëÿíòîâ.

Ïðè âûñîêèõ ïîêàçàòåëÿõ âíóòðèñîñóäèñòîé àêòèâàöèè

òðîìáîöèòîâ, òðîìáîöèòîçå áîëüíûì ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíä-

ðîìîì öåëåñîîáðàçíî íàçíà÷àòü àíòèàãðåãàíòû êîðîòêèì êóð-

ñîì (àñïèðèí, êóðàíòèë, ïëàâèêñ), ÷òî áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü

ïîäàâëåíèþ ãèïåðêîàãóëÿöèîííîãî ñèíäðîìà.

Çàêëþ÷èòåëüíîå ñëîâî ïðåäñåäàòåëÿ.

Íàøè êîëëåãè – ïåäèàòðû-íåôðîëîãè ïðåäñòàâèëè ñåãîä-

íÿ íàñòîëüêî îáøèðíóþ ïîâåñòêó äíÿ, ÷òî ïðàêòè÷åñêè íå îñ-

òàâèëè íàì âðåìåíè äëÿ äèñêóññèè. Íàâåðíîå, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ

òåì, ÷òî, ê ñîæàëåíèþ, ñ äåòñêèìè íåôðîëîãàìè ìû âñòðå÷àåì-

ñÿ íà çàñåäàíèÿõ íàøåé ñåêöèè â ëó÷øåì ñëó÷àå îäèí ðàç â ãîä.

Íå ñîìíåâàþñü, ÷òî òàêèå âñòðå÷è äîëæíû ïðîèñõîäèòü ÷àùå,

ïîñêîëüêó, êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû äàííîãî çàñåäàíèÿ, íàñ

âîëíóþò ïðàêòè÷åñêè îäíè è òå æå âîïðîñû. Ïðè ýòîì ìíîãîå

èç îïûòà äåòñêèõ íåôðîëîãîâ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ èõ «âçðîñ-

ëûìè» êîëëåãàìè è íàîáîðîò. Îñîáî õîòåëîñü îòìåòèòü äîê-

ëàä, ïîñâÿùåííûé ñâåòëîé ïàìÿòè Àëüáåðòà Âàçãåíîâè÷à

Ïàïàÿíà, çàìå÷àòåëüíîãî âðà÷à è ó÷åíîãî, êîòîðîãî âñå ìû

ïðåêðàñíî çíàëè.
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À.Í. Øèøêèí, Þ.Â. Êóñêîâà, Ñ.Î. Ìàçóðåíêî. Ðåìîäåëè-

ðîâàíèå ìèîêàðäà ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì.

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ñå-

ðüåçíûìè ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ (ÕÏÍ). Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì, –

îíè íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïðè÷èíà ñìåðòè. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûìè îñëîæíåíèÿìè ó áîëüíûõ ÕÏÍ ÿâëÿþòñÿ àð-

òåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, àðèòìèè,

èøåìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìèîêàðäà, ãèïîòåíçèÿ, ïåðèêàðäèò, èí-

ôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò, êàëüöèôèêàöèÿ ñòðóêòóð ñåðäöà. ×àùå

âñåãî â îñíîâå ëåòàëüíûõ îñëîæíåíèé ëåæèò àòåðîñêëåðîç, ðàç-

âèòèå êîòîðîãî ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ óñêîðåíî.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå îñî-

áåííîñòåé ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñ-

êîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ â äîäèàëèçíîì è äèàëèçíîì

ïåðèîäàõ, à òàêæå èññëåäîâàíèå ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà âîç-

íèêíîâåíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé. Áûëè èññëåäî-

âàíû 3 ãðóïïû áîëüíûõ: 30 ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ), 42 ïàöèåíòà ñ ÕÏÍ, ïîëó÷àþùèõ

ãåìîäèàëèçíóþ òåðàïèþ è 20 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Âñåì

ïàöèåíòàì áûëà âûïîëíåíà ýõîêàðäèîãðàôèÿ, ñóòî÷íîå ìîíè-

òîðèðîâàíèå ÀÄ, ëèïèäîãðàììà. Ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû

ïî âîçðàñòó è ïîëó. Ó 10 ïàöèåíòîâ ïðè÷èíîé ÕÏÍ ÿâèëàñü

äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ.

Ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà âîçíèêàåò åùå â äîäèà-

ëèçíîé ñòàäèè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñè-

ìûì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñìåðòíîñòü

ó áîëüíûõ ñ óðåìèåé. Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå äàííûå, îñíî-

âàííûå íà èçìåðåíèÿõ ìàññû ëåâîãî æåëóäî÷êà è îáúåìà åãî

ïîëîñòè, ñëóæàò âàæíûìè êðèòåðèÿìè îöåíêè ðèñêà ñìåðòíî-

ñòè. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå óêàçûâàþò íà óâåëè÷åíèå ìàñ-

ñû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÌÌËÆ) ó 81% áîëüíûõ. Âî

âñåõ ñòàäèÿõ ÕÏÍ ïðåîáëàäàë êîíöåíòðè÷åñêèé òèï ãèïåðòðî-

ôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ). Ñðåäè áîëüíûõ ñ íîðìàëüíîé

ÌÌËÆ íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëîñü êîíöåíòðè÷åñêîå ðåìîäå-

ëèðîâàíèå ËÆ. Â 10% ñëó÷àåâ âûÿâëåíà íîðìàëüíàÿ ãåîìåò-

ðèÿ ËÆ. Ó 9% áîëüíûõ îáíàðóæåíî íàðóøåíèå ñèñòîëè÷åñêîé

ôóíêöèè ËÆ. Äèàñòîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ËÆ áûëà íàðóøåíà ó

63% ïàöèåíòîâ. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíà êîððå-

ëÿöèÿ ìåæäó ïîêàçàòåëåì äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ è ñòå-

ïåíüþ âûðàæåííîñòè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ñèñòîëè÷åñêèì

àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì è âíóòðåííèì ñèñòîëè÷åñêèì ðàçìå-

ðîì ËÆ. Â òî æå âðåìÿ íå îáíàðóæåíî çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ

ñòåïåíè ÕÏÍ íà ïîêàçàòåëè êîíå÷íîãî ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñ-

òîëè÷åñêîãî îáúåìîâ ËÆ, ôðàêöèþ âûáðîñà ËÆ. Ó áîëüíûõ ñ

ðàçâèòèåì ÈÁÑ äî íà÷àëà äèàëèçíîé òåðàïèè çàäíÿÿ ñòåíêà

ËÆ áûëà óâåëè÷åíà â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó ïàöèåíòîâ áåç

ÈÁÑ â äîäèàëèçíûé ïåðèîä. Ïðîñëåæåíà îòðèöàòåëüíàÿ êîð-

ðåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó èíäåêñîì ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî
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æåëóäî÷êà è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèì ãå-

ìîäèàëèçîì.

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî â ïðîöåññå ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ìèîêàðäà ó÷àñòâóþò âñå îòäåëû ñåðäöà. Ó áîëüøèíñòâà áîëü-

íûõ ñ ÕÏÍ íàáëþäàëîñü íåäîñòàòî÷íîå ñíèæåíèå óðîâíÿ àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ âî âðåìÿ ñíà. Ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ

íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà îòìå÷àþòñÿ óæå â äîäèàëèçíîé

ñòàäèè. Â ðàçâèòèè êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè ó áîëüíûõ ñ

ÕÏÍ íàèáîëåå âàæíîå çíà÷åíèå èìåþò ñëåäóþùèå ïîêàçàòå-

ëè: ïîë, âîçðàñò, ñòåïåíü íî÷íîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ è äëèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè

ñåðäöà. Êàëüöèåâûå áëîêàòîðû III ïîêîëåíèÿ áîëåå ýôôåêòèâ-

íû â ëå÷åíèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ â

äîäèàëèçíîé ñòàäèè.

Òî÷íûé âêëàä òðàäèöèîííûõ è ñïåöèôè÷åñêèõ óðåìè÷åñ-

êèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ïîðàæåíèÿ ñåð-

äöà ïðè ÕÏÍ ïîäëåæèò äàëüíåéøåìó èçó÷åíèþ.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ìíåíèå ðÿäà

àâòîðîâ î íåîáõîäèìîñòè áîëåå ñòðîãîãî êîíòðîëÿ çà óðîâíåì

ÀÄ è ñòåïåíüþ ãèäðàòàöèè, à òàêæå ðàííåãî èñïîëüçîâàíèÿ

ìåäèêàìåíòîçíîé êîððåêöèè åùå â äîäèàëèçíóþ ñòàäèþ ÕÏÍ,

íàïðàâëåííîé íà ïðåäîòâðàùåíèå èëè óìåíüøåíèå ãèïåðòðî-

ôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Âîïðîñû

Ïðîô. Â.À. Äîáðîíðàâîâ: Ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî â

ïðîöåññå ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ó ïàöèåíòîâ íà çàìåñòè-

òåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè èìåþò çíà÷åíèå êàê ôàêòîðû, ïðè-

ñóùèå òîëüêî åé, òàê è ìåõàíèçìû, ñóùåñòâåííûå è äëÿ áîëüíûõ

áåç çàìåòíîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê. ×òî, ïî Âàøåìó ìíåíèþ,

áîëåå âàæíî?

Îòâåò. Ê ñîæàëåíèþ, îäíîçíà÷íîãî îòâåòà íà Âàø âîï-

ðîñ íåò. Çäåñü íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ. Íåò è

àáñîëþòíî ñòðîãèõ äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî ñàìî ïî ñåáå íàëè-

÷èå ãåìîäèàëèçà ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà èçìåíåíèå ïðîöåññîâ

ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà, õîòÿ òàêîå íåçàâèñèìîå âëèÿíèå

çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà âå-

ðîÿòíûì. Îäíàêî íåò ñîìíåíèé â òîì, ÷òî ñóùåñòâóþò îá-

ùèå ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèé ìèîêàðäà, õàðàêòåðíûå äëÿ

ñàìûõ ðàçíûõ êàòåãîðèé áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

ïàòîëîãèåé.

Ïðîô. È.Ã. Êàþêîâ: Íàñêîëüêî, ïî Âàøåìó ìíåíèþ, àêöå-

ëèðèðóåòñÿ ïðîöåññ àòåðîãåíåçà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òå-

ðàïèþ ãåìîäèàëèçîì?

Îòâåò. Âñåì èçâåñòíî, ÷òî íàìíîãî. Ïðè ýòîì, êàê ïîêà-

çàíî è íàìè è ìíîãèìè äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè, ãåìîäèàëèç

íå ëèêâèäèðóåò èçìåíåíèÿ ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè. ×àùå

âñåãî â îñíîâå ëåòàëüíûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèà-

ëèçå ëåæèò àòåðîñêëåðîç, ðàçâèòèå êîòîðîãî ó òàêèõ áîëüíûõ

óñêîðåíî.

Çàêëþ÷èòåëüíîå ñëîâî ïðåäñåäàòåëÿ.

Â äîêëàäå ðàññìîòðåíà îäíà èç ñàìûõ âàæíûõ ïðîáëåì

ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè. Àêòóàëüíîñòü åå ïîäòâåðæäàåòñÿ

òåì, ÷òî êàðäèîâàñêóëÿðíûå ðèñêè ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé

áîëåçíüþ ïî÷åê î÷åíü âåëèêè. Íàïðèìåð, ñìåðòíîñòü âñëåä-

ñòâèå ïàòîëîãèè ñåðäöà è ñîñóäîâ ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ êîíå÷íîé

ñòàäèåé õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëü-

íóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ: ãåìîäèàëèç èëè ïåðèòîíåàëüíûé äèà-

ëèç, â 20 – 40 ðàç ïðåâûøàåò ñìåðòíîñòü ñðåäè ëþäåé, íå

ñòðàäàþùèõ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê. Íåñîìíåííî, ÷òî ðåçóëüòà-

òû, ïîëó÷åííûå àâòîðàìè ñîîáùåíèÿ, äàþò äàëüíåéøèå îñíî-

âàíèÿ äëÿ ïðèâëå÷åíèÿ âíèìàíèÿ íåôðîëîãîâ ê îöåíêå ðîëè

îñîáåííîñòåé ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ó áîëüíûõ ñ õðîíè-

÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ â äîäèàëèçíîì è äèàëèç-

íîì ïåðèîäàõ, à òàêæå èññëåäîâàíèþ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà

âîçíèêíîâåíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ ñ

õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê.
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ÓÄÊ 616.6:92 Áàáàõàíÿí

РОБЕРТ ВАРДГЕСОВИЧ БАБАХАНЯН
(к 65"летию со дня рождения)

Èñïîëíèëîñü 65 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ è 40 ëåò

ýêñïåðòíîé, íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêîé è îáùåñòâåí-

íîé äåÿòåëüíîñòè Ðîáåðòà Âàðäãåñîâè÷à Áàáàõà-

íÿíà.

Ð.Â. Áàáàõàíÿí îäèí èç âåäóùèõ â Ðîññèè ñó-

äåáíî-ìåäèöèíñêèõ ýêñïåðòîâ, äîêòîð ìåäèöèíñ-

êèõ íàóê, ïðîôåññîð. Òâîð÷åñêàÿ ñóäüáà Ðîáåðòà

Âàðäãåñîâè÷à âî ìíîãîì ñâÿçàíà ñ Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãñêèì ãîñóäàðñòâåííûì ìåäèöèíñêèì óíèâåð-

ñèòåòîì èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà, â êîòîðîì îí

ïðîðàáîòàë íà ðàçíûõ äîëæíîñòÿõ â òå÷åíèå ìíî-

ãèõ ëåò. Íàó÷íûå äîñòèæåíèÿ, îãðîìíûé ïðîôåñ-

ñèîíàëüíûé îïûò, áëåñòÿùèå ïåäàãîãè÷åñêèå

ñïîñîáíîñòè ïîçâîëèëè ïðîôåññîðó Ð.Â. Áàáàõàíÿ-

íó â 1992 ã. âîçãëàâèòü êàôåäðó ñóäåáíîé ìåäèöè-

íû è ïðàâîâåäåíèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì.

àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà, â äîëæíîñòè çàâåäóþùåãî

êîòîðîé îí ïðîäîëæàåò ðàáîòàòü è â íàñòîÿùåå

âðåìÿ.

Ðîáåðò Âàðäãåñîâè÷ – êðóïíåéøèé ñóäåáíî-ìå-

äèöèíñêèé òîêñèêîëîã. Åãî äîêòîðñêàÿ äèññåðòà-

öèÿ, áëåñòÿùå çàùèùåííàÿ â 1990 ã. –

«Ñóäåáíî-ìåäèöèíñêàÿ ýêñïåðòèçà îòðàâëåíèé îê-

ñèäîì óãëåðîäà», ÿâëÿåòñÿ âûäàþùèìñÿ äîñòèæå-

íèåì â ýòîé îáëàñòè ìåäèöèíû. Ðåçóëüòàòû äàííîé

ðàáîòû çíà÷èòåëüíî îáîãàòèëè òåîðèþ è ëåãëè â

îñíîâó öåëîãî ðÿäà ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé,

êîòîðûìè øèðîêî ïîëüçóþòñÿ â ñâîåé ïðîôåññèî-

íàëüíîé äåÿòåëüíîñòè ñóäåáíûå òîêñèêîëîãè íà-

øåé ñòðàíû. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ êàôåäðà, êîòîðîé

ðóêîâîäèò Ðîáåðò Âàðäãåñîâè÷, ÿâëÿåòñÿ åäèí-

ñòâåííîé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, èçó÷àþùåé àê-

òóàëüíûå âîïðîñû ñóäåáíî-ìåäèöèíñêîé

òîêñèêîëîãèè. Êîëëåêòèâ, âîçãëàâëÿåìûé þáèëÿðîì,

àêòèâíî âåäåò ðàçðàáîòêè ðàçëè÷íûõ íàó÷íûõ ïðî-

áëåì ïî âîïðîñàì ñóäåáíîé òîêñèêîëîãèè, ïîñâÿùåí-

íûå ñóäåáíî-ìåäèöèíñêîé ýêñïåðòèçå îòðàâëåíèé

òîêñè÷åñêèìè âåùåñòâàìè, îáðàçóþùèìèñÿ â óñ-

ëîâèÿõ ïîæàðà, è ýêñïåðòèçå ïîðàæåíèé âåùåñòâà-

ìè ñëåçîòî÷èâîãî è ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ,

ñóäåáíî-ìåäèöèíñêîé ýêñïåðòèçå ïîâðåæäåíèé èç

ãàçîâîãî îðóæèÿ.

Ïîä ðóêîâîäñòâîì è ïðè ó÷àñòèè ïðîôåññîðà

Ð.Â. Áàáàõàíÿíà â 1991-2004 ãîäàõ çàùèùåíû 1

äîêòîðñêàÿ è 19 êàíäèäàòñêèõ äèññåðòàöèé, èçäà-

íî 14 ìîíîãðàôèé, 15 ó÷åáíî-ìåòîäè÷åñêèõ ïîñî-

áèé, 10 ñáîðíèêîâ íàó÷íûõ ðàáîò, îïóáëèêîâàíî

áîëåå 250 íàó÷íûõ ñòàòåé, ñäåëàíî 39 äîêëàäîâ.

Ðîáåðò Âàðäãåñîâè÷ çàìå÷àòåëüíûé ïåäàãîã. Îí

íèêîãäà íå îãðàíè÷èâàåòñÿ òîëüêî ÷òåíèåì ëåêöèé,

ïðîâåäåíèåì ñåìèíàðîâ è ïðàêòè÷åñêèõ çàíÿòèé.

Ð.Â. Áàáàõàíÿí ïîñòîÿííî èçûñêèâàåò è âíåäðÿåò

íîâûå ôîðìû îáó÷åíèÿ, îãðîìíîå âíèìàíèå óäåëÿ-

åò âîñïèòàíèþ è ïðîôåññèîíàëüíîé ïîäãîòîâêå áó-

äóùèõ ñóäåáíî-ìåäèöèíñêèõ ýêñïåðòîâ. Íåñêîëüêî

ëåò îí ðóêîâîäèë êðóæêîì ñòóäåí÷åñêîãî íàó÷íîãî

îáùåñòâà. Íåñîìíåííî, ÷òî ÿðêàÿ ëè÷íîñòü ïðîôåñ-

ñîðà Áàáàõàíÿíà çíà÷èòåëüíî ïîâëèÿëà íà ìíîãèõ

ìîëîäûõ ëþäåé, âûáðàâøèõ â êà÷åñòâå ñïåöèàëü-

íîñòè íåëåãêóþ äîëþ ñóäåáíîãî ìåäèêà. Íåäàðîì

êàôåäðà, âîçãëàâëÿåìàÿ Ð.Â. Áàáàõàíÿíîì, ñòàëà

áàçîâîé äëÿ îáó÷åíèÿ âðà÷åé-èíòåðíîâ äëÿ Ñåâåðî-

Çàïàäíîãî ðåãèîíà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, à åå êîë-

ëåêòèâ ÷åðåç èíòåðíàòóðó ïîäãîòîâèë óæå 90

ìîëîäûõ ñïåöèàëèñòîâ â ýòîé ñëîæíîé è äîâîëüíî

ðåäêîé îáëàñòè ìåäèöèíû.

Ðîáåðò Âàðäãåñîâè÷ – ÷ëåí ïðàâëåíèÿ Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãñêîãî íàó÷íîãî îáùåñòâà ñóäåáíûõ ìå-

äèêîâ. Îí ïðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñòèå â ðàáîòå

àòòåñòàöèîííîé êîìèññèè ïî ïðèñóæäåíèþ êâàëè-

ôèêàöèîííûõ êàòåãîðèé ñóäåáíî-ìåäèöèíñêèì ýê-

ñïåðòàì, ÿâëÿÿñü åå ïðåäñåäàòåëåì.
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Ïðîôåññîð Ð.Â. Áàáàõàíÿí àêòèâíî çàíèìàåò-

ñÿ ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòüþ. Ñâîé îãðîìíûé

ïðîôåññèîíàëüíûé îïûò îí ðåàëèçóåò â ðàáîòå ýê-

ñïåðòíûõ êîìèññèé â ñóäåáíî-ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæ-

äåíèÿõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è Ëåíèíãðàäñêîé

îáëàñòè, äàåò êîíñóëüòàöèè ñîòðóäíèêàì ïðàâîîõ-

ðàíèòåëüíûõ îðãàíîâ. Ïîä ðóêîâîäñòâîì Ðîáåðòà

Âàðäãåñîâè÷à ðåãóëÿðíî îðãàíèçóþòñÿ è ïðîâîäÿò-

ñÿ íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèå êîíôåðåíöèè äëÿ ñóäåáíûõ

ìåäèêîâ.

Â êîìïëåêñíîì àíàëèçå ïîñëåäñòâèé âîçäåé-

ñòâèÿ ðàçëè÷íûõ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ íà îðãàíèçì,

ïðîâîäèìîì â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ Ð.Â. Áàáàõà-

íÿíà, îñîáîå ìåñòî çàíèìàåò ïðîáëåìà òîêñè÷åñ-

êèõ ïîâðåæäåíèé ïî÷åê. Ðîáåðòîì Âàðäãåñîâè÷åì

âìåñòå ñ åãî êîëëåãàìè è ó÷åíèêàìè ïðåäñòàâëåíà

ñåðèÿ èíòåðåñíåéøèõ ïóáëèêàöèé, îñíîâàííûõ êàê

íà êëèíè÷åñêîì, òàê è ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìàòåðè-

àëå. Ýòè ðàçðàáîòêè ïîçâîëèëè ñóùåñòâåííî óòî÷-

íèòü êëèíè÷åñêóþ è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêóþ

êàðòèíó èçìåíåíèé ïî÷åê ïðè ðàçëè÷íûõ îòðàâëå-

íèÿõ, ÷òî èìååò áîëüøîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Íå ìåíåå âàæíî, ÷òî îíè ñîçäàëè îñíîâó äëÿ íîâî-

ãî ïîíèìàíèÿ öåëîãî ðÿäà ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþ-

ùèõ â ïîâðåæäåíèè ïî÷å÷íîé òêàíè â ýêñòðåìàëü-

íûõ ñèòóàöèÿõ.

Â 2002 ã. ïðîôåññîð Ð.Â. Áàáàõàíÿí ñòàë ÷ëå-

íîì Ðåäêîëëåãèè æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ». Åãî àê-

òèâíîå ó÷àñòèå â äåÿòåëüíîñòè íàøåãî æóðíàëà,

áåçóñëîâíî, ñïîñîáñòâîâàëî äàëüíåéøåìó ðàçâè-

òèþ èçäàíèÿ, ïîâûøåíèþ êà÷åñòâà è ðàñøèðåíèÿ

òåìàòèêè ïóáëèêóåìûõ ðàáîò.

Ìû âñå çíàåì Ðîáåðòà Âàðäãåñîâè÷à êàê î÷åíü

äîáðîãî, ïîðÿäî÷íîãî è îòçûâ÷èâîãî ÷åëîâåêà, çà-

ìå÷àòåëüíîãî ñåìüÿíèíà. Îí îáëàäàåò âåëèêîëåï-

íûì ÷óâñòâîì þìîðà, ïðè ýòîì ìîæåò ïîñìåÿòüñÿ

è íàä ñîáîé. Òàêàÿ ÷åðòà õàðàêòåðà íåðåäêî ïîìî-

ãàåò ñãëàæèâàòü ðàçëè÷íûå íåïðîñòûå ñèòóàöèè, â

òîì ÷èñëå âîçíèêàþùèå è ïðè èçäàíèè íàøåãî æóð-

íàëà.

Êîëëåêòèâ æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ» îò âñåé äóøè

ïîçäðàâëÿåò þáèëÿðà, æåëàåò åìó è åãî áëèçêèì çäî-

ðîâüÿ è íàñòîÿùåãî êàâêàçñêîãî äîëãîëåòèÿ. Íå ñî-

ìíåâàåìñÿ â äàëüíåéøèõ òâîð÷åñêèõ óñïåõàõ Ðîáåðòà

Âàðäãåñîâè÷à è íàäååìñÿ, ÷òî õîòÿ áû ÷àñòü ñâîèõ

òàëàíòîâ è çíàíèé îí ïî-ïðåæíåìó áóäåò îòäàâàòü íà-

øåìó æóðíàëó.

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ»
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ÓÄÊ 616.6:92 Ñìèðíîâà

НАТАЛИЯ НИКОЛАЕВНА СМИРНОВА

Îòìåòèëà þáèëåé Íàòàëèÿ Íèêîëàåâíà

Ñìèðíîâà.

Í. Í. Ñìèðíîâà äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðî-

ôåññîð, çàâåäóþùàÿ êàôåäðîé ïåäèàòðèè Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî

óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà, ÷ëåí Ðåä-

êîëëåãèè æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ».

Âñÿ ïðîôåññèîíàëüíàÿ äåÿòåëüíîñòü Íàòàëèè

Íèêîëàåâíû ñâÿçàíà ñ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèì ãî-

ñóäàðñòâåííûì ìåäèöèíñêèì óíèâåðñèòåòîì èì.

àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà, âûïóñêíèöåé êîòîðîãî îíà

ÿâëÿåòñÿ. Íàòàëèÿ Íèêîëàåâíà ïîëíîñòüþ ïðîøëà

òåðíèñòûé ïóòü îò ñòóäåíòêè äî ðóêîâîäèòåëÿ îä-

íîé èç ñàìûõ âàæíûõ êàôåäð ïðåñòèæíîãî ìåäè-

öèíñêîãî âóçà.

Â ñâîåé íàó÷íîé êàðüåðå Í.Í. Ñìèðíîâà óäå-

ëÿëà âíèìàíèå ìíîãèì àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì ñî-

âðåìåííîé ïåäèàòðèè. Îíà çàíèìàëàñü âîïðîñàìè

ïóëüìîíîëîãèè, ãàñòðîýíòåðîëîãèè è äèñìåòàáîëè-

÷åñêèõ íàðóøåíèé ó äåòåé. Îäíàêî îñíîâíûì íà-

ïðàâëåíèåì åå íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ

íåôðîëîãèÿ. Èç ïî÷òè ñîòíè íàó÷íûõ ðàáîò, îïóá-

ëèêîâàííûõ þáèëÿðîì, çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïîñâÿ-

ùåíà íåôðîëîãè÷åñêîé òåìàòèêå. Ãëóáîêîå

èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ïàòîãåíåçà è êëèíèêè çà-

áîëåâàíèé ïî÷åê ó äåòåé ïðèíåñëè Íàòàëèè Íèêî-

ëàåâíå øèðîêóþ èçâåñòíîñòü è íåïðåðåêàåìûé

àâòîðèòåò ñðåäè íå òîëüêî äåòñêèõ, íî è «âçðîñ-

ëûõ» íåôðîëîãîâ. Îñîáûé èíòåðåñ è íàó÷íóþ çíà-

÷èìîñòü èìåþò ïðîâîäèìûå ñàìèì þáèëÿðîì, åå

ó÷åíèêàìè è ñîòðóäíèêàìè ðàçðàáîòêè âîïðîñîâ

ôóíêöèîíàëüíîé íåôðîëîãèè äåòñêîãî âîçðàñòà.

Èìåííî âûäàþùèåñÿ äîñòèæåíèÿ â äàííîé îáëàñ-

òè ñïðàâåäëèâî âûâåëè Íàòàëèþ Íèêîëàåâíó â ÷èñ-

ëî âåäóùèõ ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ íàøåé ñòðàíû.

Í.Í. Ñìèðíîâà – çàìå÷àòåëüíûé ïðåïîäàâà-

òåëü. Äåêàíàòó íåò íåîáõîäèìîñòè ïðîâåðÿòü ïî-

ñåùàåìîñòü åå ëåêöèé. Âåëèêîëåïíàÿ ýðóäèöèÿ,

èñêðåííÿÿ ëþáîâü ê äåòÿì, îãðîìíûå êëèíè÷åñ-

êèé îïûò è ìàñòåðñòâî â ïîäà÷å ìàòåðèàëà âñåãäà

ïðèâëåêàþò áóäóùèõ âðà÷åé, êîòîðûå ïîä íà÷àëîì

Íàòàëèè Íèêîëàåâíû ïîçíàþò àçû îäíîé èç ñàìûõ

ñëîæíûõ è ñàìîé ãóìàííîé ìåäèöèíñêîé ñïåöèàëü-

íîñòè. Áëåñòÿùåå âëàäåíèå àíãëèéñêèì ÿçûêîì ïî-

çâîëÿåò ïðîôåññîðó Í.Í. Ñìèðíîâîé óñïåøíî

ïðîâîäèòü çàíÿòèÿ ñî ñòóäåíòàìè-èíîñòðàíöàìè,

ïëîõî çíàþùèìè ðóññêèé, íî ïðåêðàñíî ïîíèìàþ-

ùèìè, ÷òî óíèâåðñèòåò, ðàñïîëàãàþùèé òàêèìè

ó÷èòåëÿìè, êàê Íàòàëèÿ Íèêîëàåâíà, íå ìîæåò íå

îáåñïå÷èòü ñàìûé âûñîêèé óðîâåíü ìåäèöèíñêî-

ãî îáðàçîâàíèÿ. Âñòóïëåíèå Í.Í. Ñìèðíîâîé â äîë-

æíîñòü çàâåäóþùåãî êàôåäðîé ðàñêðûëî åùå îäíó

ãðàíü ñðåäè åå ìíîãî÷èñëåííûõ òàëàíòîâ. Íàòàëèÿ

Íèêîëàåâíà îêàçàëàñü îòëè÷íûì îðãàíèçàòîðîì,

ñóìåâøèì çíà÷èòåëüíî ïåðåñòðîèòü è îáíîâèòü

ó÷åáíûé ïðîöåññ, ÷òî äëÿ ó÷åáíûõ ïîäðàçäåëåíèé,

ðàñïîëàãàþùèõñÿ íà íåñêîëüêèõ êëèíè÷åñêèõ áàçàõ,

â ðàçëè÷íûõ ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ó÷ðåæäå-

íèÿõ ïÿòèìèëëèîííîãî ìåãàïîëèñà, âñåãäà ÿâëÿåò-

ñÿ âåñüìà íåïðîñòûì äåëîì.

Í.Í. Ñìèðíîâà – âåëèêîëåïíûé êëèíèöèñò. Îíà

î÷åíü ëþáèò ñâîèõ ìàëåíüêèõ ïàöèåíòîâ, à îíè ïëà-

òÿò ñâîåìó äîêòîðó òàêîé æå ëþáîâüþ è äîâåðè-

åì. Ïîðàæàåò ñïîñîáíîñòü Íàòàëèè Íèêîëàåâíû

íàõîäèòü îáùèé ÿçûê è ñ ðîäèòåëÿìè áîëüíûõ äå-

òåé, äëÿ êîòîðûõ ñàìî èìÿ ïðîôåññîðà Ñìèðíîâîé

ñëóæèò ñâîåîáðàçíîé ãàðàíòèåé êà÷åñòâà. Ìíîãèå

áîëüíûå ñî ñëîæíûìè õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíè-

ÿìè, êîòîðûõ Íàòàëèÿ Íèêîëàåâíà íàáëþäàëà â

ñàìîì ðàííåì âîçðàñòå, ñòàâ âçðîñëûìè, ïî-ïðå-

æíåìó îáðàùàþòñÿ ê íåé ñî ñâîèìè ïðîáëåìàìè,

è îíà íèêîãäà íå îòêàçûâàåò èì â ïîìîùè, ñòðå-
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ìèòüñÿ îòûñêàòü íîâûå ìåòîäû è ëå÷åíèÿ è äèàã-

íîñòèêè, êîòîðûå äàåò íåïðåðûâíîå ðàçâèòèå ñî-

âðåìåííîé ìåäèöèíû.

Çà ñâîé îòêðûòûé õàðàêòåð, äîáðîæåëàòåëü-

íîñòü è îòçûâ÷èâîñòü, íåîáûêíîâåííóþ ïðåäàí-

íîñòü äåëó, ñëóæåíèå êîòîðîìó ñòàëî äëÿ Íàòàëèè

Íèêîëàåâíû ñìûñëîì âñåé åå æèçíè, îíà ïîëüçó-

åòñÿ îãðîìíûì óâàæåíèåì âñåõ, ñ êåì ñòàëêèâàåò

åå òðóäíàÿ ïðîôåññèÿ âðà÷à-ïåäèàòðà, ïðåïîäàâà-

òåëÿ è ó÷åíîãî. Íå ÿâëÿþòñÿ èñêëþ÷åíèåì è ñî-

òðóäíèêè æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ»,  ÷ëåíîì

Ðåäêîëëåãèè êîòîðîãî ïðîôåññîð Í.Í. Ñìèðíîâà

ÿâëÿåòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò. Åå äåÿòåëü-

íîñòü â äàííîì êà÷åñòâå âî ìíîãîì ñïîñîáñòâóåò

òîìó, ÷òî æóðíàë ïóáëèêóåò âñå áîëüøå è áîëüøå

ðàáîò ïî äåòñêîé íåôðîëîãèè, ïðèâëåêàåò íîâûõ

÷èòàòåëåé – ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ, êîððåêòèðóåò

ñâîþ òåìàòèêó ñîãëàñíî èõ èíòåðåñàì.

Ìû èñêðåííå ïîçäðàâëÿåì çàìå÷àòåëüíîãî äåò-

ñêîãî äîêòîðà è âûäàþùåãîñÿ ó÷åíîãî Íàòàëèþ

Íèêîëàåâíó Ñìèðíîâó ñ þáèëååì, æåëàåì åé è åå

áëèçêèì çäîðîâüÿ. Íàäååìñÿ, ÷òî òâîð÷åñêèå óñ-

ïåõè þáèëÿðà áóäóò ñîäåéñòâîâàòü è äàëüíåéøå-

ìó ïðîãðåññó íàøåãî æóðíàëà, ãîðäîñòüþ êîòîðîãî

ÿâëÿþòñÿ òàêèå àâòîðû è ñîòðóäíèêè, êàê ïðîôåñ-

ñîð Í.Í. Ñìèðíîâà.

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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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-

çàòü íîìåð åãî ôàêñà è E-mail.

Ðåäêîëëåãèÿ îñòàâëÿåò çà ñîáîé ïðàâî ñîêðàùàòü è

ðåäàêòèðîâàòü ñòàòüè.

Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íàïðàâëåííûå â
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