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CARDIORENAL CONTINUUM, PATHOGENETICAL GROUNDS OF
PREVENTIVE NEPHROLOGY
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, Научно� исследовательский институт нефрологии Санкт� Петербургского государствен�
ного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия
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öèàëüíîñòüþ. Ïîä ïðîôèëàêòèêîé ïîíèìàëè çàìåä-

ëåíèå òåìïîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ èçâåñòíûì çàáî-

ëåâàíèåì ïî÷åê, â ñâÿçè ñ ÷åì ñôîðìèðîâàëîñü

íàïðàâëåíèå íåôðî- èëè, ïðàâèëüíåå, ðåíîïðîòåê-

öèè. Áëàãîäàðÿ ìíîãî÷èñëåííûì èññëåäîâàíèÿì

êàê çàðóáåæíûõ, òàê è îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ áûëè

âûäåëåíû ôàêòîðû ðèñêà, àññîöèèðóþùèåñÿ ñ áî-

ëåå áûñòðûì ôîðìèðîâàíèåì ãëîìåðóëî- è òóáóëî-

èíòåðñòèöèàëüíîãî ñêëåðîçà ó ëèö ñ äèàãíîñòèðî-

âàííûì ïî÷å÷íûì çàáîëåâàíèåì. Íà îñíîâàíèè àíà-

ëèçà ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåííûõ äàííûõ, â îäíîé èç

íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîò áûëà ïðèâåäåíà êëàññè-

ôèêàöèÿ ôàêòîðîâ ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ðèñ. 1) [1]. Ïîä÷åðêíåì åùå

ðàç, ÷òî ðå÷ü øëà î ïàöèåíòàõ ñ óñòàíîâëåííûì

ïî÷å÷íûì äèàãíîçîì: ãëîìåðóëîíåôðèò, ïèåëî- è

èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò, ïîëèêèñòîç ïî÷åê, äèà-

áåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ è äð. Íåòðóäíî çàìåòèòü,

÷òî áîëüøèíñòâî ïîòåíöèàëüíî ìîäèôèöèðóåìûõ

ôàêòîðîâ ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ çàáî-

ëåâàíèé øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â îáùåé ïîïóëÿ-

öèè íàñåëåíèÿ. Îíè àññîöèèðóþòñÿ è ñ áîëüøåé

÷àñòîòîé ôîðìèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà, à ïîòîìó

îòíîñÿòñÿ ê ôàêòîðàì ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé. Çàêîíîìåðåí âîïðîñ: â êàêîé ìåðå

äàííûå ôàêòîðû ðèñêà ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ óõóä-

øåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ó ëèö áåç ïåðâè÷íîé ïî÷å÷-

íîé ïàòîëîãèè? Êàê ýòî íè ïàðàäîêñàëüíî, íî

äàííûé âîïðîñ îñòàâàëñÿ âíå ïîëÿ çðåíèÿ íåôðî-

ëîãîâ âïëîòü äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè. Èñêëþ÷åíè-

åì áûëà, ïîæàëóé, òîëüêî àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ,

íî è òî ñ îãîâîðêàìè. Òàê, èçíà÷àëüíî ñôîðìèðîâà-

ëàñü òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî òîëüêî òÿæåëàÿ, íåêîíòðîëè-

ðóåìàÿ ãèïåðòåíçèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ

ãëîìåðóëîñêëåðîçà, àçîòåìèè è ñìåðòè áîëüíûõ îò

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [2]. Â ïîñëåäíèå ãîäû

âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé áûëî ïðèâëå÷åíî ê îöåí-

êå ôóíêöèè ïî÷åê ó áîëüíûõ ñ ìÿãêèìè ôîðìàìè

ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèè íà ôîíå àäåêâàòíîé ãè-

ïîòåíçèâíîé òåðàïèè [3]. Ïðîãðåññó èññëåäîâàíèé

â ýòîì íàïðàâëåíèè âî ìíîãîì ñîäåéñòâîâàëî ïðè-

íÿòèå ìèðîâûì ñîîáùåñòâîì êîíöåïöèè õðîíè÷åñ-

êîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), ïðåäëîæåííîé â íà÷àëå

âåêà íàöèîíàëüíûì ïî÷å÷íûì ôîíäîì ÑØÀ [4].

Íàïîìíèì, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê – ýòî

«íàëè÷èå ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê èëè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ

ôóíêöèè ïî÷åê â òå÷åíèå òðåõ ìåñÿöåâ è áîëåå, íå-

çàâèñèìî îò äèàãíîçà» [5]. Òàêèì îáðàçîì, ââåäå-

íèå íàäíîçîëîãè÷åñêîãî ïîíÿòèÿ ïîçâîëèëî,

âî-ïåðâûõ, ïîëó÷èòü ñâåäåíèÿ î ðàñïðîñòðàíåííîñ-

òè ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè â ïîïóëÿöèè, à âî-âòîðûõ,

ñêîíöåíòðèðîâàòü âíèìàíèå ìåäèöèíñêîé îáùå-

ñòâåííîñòè íàä ïðîáëåìîé ñîõðàííîñòè ôóíêöèè

ïî÷åê íå òîëüêî ïðè ïåðâè÷íîé ïî÷å÷íîé ïàòîëî-

ãèè, íî è ïðè äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ãäå ïî÷êè ÿâëÿ-

þòñÿ îðãàíîì-ìèøåíüþ. Â íåäàâíî çàêîí÷åííûõ

êðóïíîìàñøòàáíûõ èññëåäîâàíèÿõ ÍÎÒ

(Hypertension Optimal Treatment Study) è INSIGHT

(Intervention as a goal in Hypertension Treatment) áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî íà÷àëüíîå ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî-



8

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №3.

÷åê (êëèðåíñ êðåàòèíèíà < 60 ìë/ìèí, ÷òî ñîîò-

âåòñòâóåò III ñòàäèè ÕÁÏ; ñì. òàáë.1) ó áîëüíûõ ñ

àäåêâàòíî ëå÷åííîé ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé

îòìå÷àåòñÿ â 13 – 30% ñëó÷àåâ [6, 7]. Â îäíîì èç

îáúåäèíåííûõ êîãîðòíûõ èññëåäîâàíèé áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî äàæå «âûñîêîå íîðìàëüíîå àðòåðèàëü-

íîå äàâëåíèå» ñîïðÿæåíî ñ âûñîêèì ðèñêîì

ðàçâèòèÿ ÕÁÏ [8]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæíî ñ÷è-

òàòü äîêàçàííûì, ÷òî àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

ëþáîé ñòåïåíè ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ôàêòîðîì ðèñ-

êà ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè. Íàïðèìåð, â ÑØÀ ãèïåðòîíè÷åñêàÿ

íåôðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ âòîðîé ïî ÷àñòîòå ïðè÷èíîé

òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðè÷åì

÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ åå íîâûõ ñëó÷àåâ ñ 1990 ïî 2001

ãîä âîçðîñëà íà 50% è ñîñòàâèëà 89 íà 1 ìëí. íà-

ñåëåíèÿ [9]. Ñîâðåìåííûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì,

÷òî íàèáîëåå ðàííèì ïðèçíàêîì ïîðàæåíèÿ ãëîìå-

ðóëÿðíîãî áàðüåðà ïðè ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

è ñàõàðíîì äèàáåòå, çàäîëãî äî ñíèæåíèÿ ñêîðîñ-

òè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), ÿâëÿåòñÿ ìèê-

ðîàëüáóìèíóðèÿ (ÌÀÓ) [10]. Ìèêðîàëüáóìèíóðèþ,

ò.å. âûäåëåíèå ñ ìî÷îé ìèíèìàëüíûõ êîëè÷åñòâ

àëüáóìèíà (â ïðåäåëàõ 30 – 300 ìã/ñóò), ìîæíî âû-

ÿâèòü òîëüêî ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ ìåòîäîâ

èññëåäîâàíèÿ. Îáû÷íûå áèîõèìè÷åñêèå ñïîñîáû

îöåíêè ïðîòåèíóðèè â ýòèõ ñëó÷àÿõ îêàçûâàþòñÿ

íåñîñòîÿòåëüíûìè.

Ïî äàííûì êðóïíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäî-

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

ëèö ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (PREVEND,

LIFE), ó 25 – 40% ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòîì I èëè II

òèïà (AUSDIAB, DEMAND) è äàæå ó 5 – 7% ëèö

â îáùåé ïîïóëÿöèè óñëîâíî çäîðîâîãî íàñåëåíèÿ

(PREVEND, HAND, AUSDIAB) [11]. Ðàçâèòèå

ÌÀÓ ñâÿçàíî ïðàêòè÷åñêè ñî âñåìè êîìïîíåíòà-

ìè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà [12] è îòìå÷àåòñÿ

ïðè òàáàêîêóðåíèè [13]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÌÀÓ îò-

ðàæàåò íàëè÷èå â îðãàíèçìå ãåíåðàëèçèðîâàííîé

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, ëåæàùåé â îñíîâå, êàê

óâåëè÷åíèÿ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ è ïðîãðåññèðîâà-

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

òèåì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [14]. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ âîïðîñ: â êàêîé ìåðå

ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ â îáùåé ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ

îòðàæàåò ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ ÕÁÏ, âêëþ÷àÿ ñòà-

äèþ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè? Òàêèì îáðàçîì,

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ è ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ

(ïðîòåèíóðèÿ) ìîãóò áûòü îäíîâðåìåííî ïðè÷èñ-

ëåíû êàê ê ôàêòîðàì ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèè, òàê è ê ôàêòîðàì ðèñêà õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê. Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ ïðîñëåæè-

âàåòñÿ è â îòíîøåíèè äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà, êî-

òîðûå äîëãîå âðåìÿ íèêàê íå ñîîòíîñèëèñü ñ

ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî îæèðåíèå èëè èçáû-

òî÷íàÿ ìàññà òåëà (èíäåêñ ìàññû òåëà > 30 êã/ì2)

îïðåäåëÿþò âûñîêèé ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè â îáùåé ïîïóëÿöèè

íàñåëåíèÿ [15, 16]. Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíî,

÷òî îæèðåíèå ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñè-

ìûì ôàêòîðîì ðèñêà, ïðåäñêàçû-

âàþùèì ðàçâèòèå òåðìèíàëüíîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â îá-

ùåé ïîïóëÿöèè [17]. Êîíå÷íî, ïî-

ïóëÿöèîííîå çíà÷åíèå îæèðåíèÿ â

îòíîøåíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è

ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèé âî ìíîãîì

îïðåäåëÿåòñÿ ñîñòîÿíèÿìè ñ íèì

àññîöèèðîâàííûìè – ñàõàðíûì

äèàáåòîì òèïà 2, àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòîíèåé, äèñëèïîïðîòåèäåìè-

åé [18]. Òåì íå ìåíåå, ðàçâèòèå

ñïåöèôè÷åñêîé íåôðîïàòèè ïðè

îæèðåíèè (îñîáàÿ ôîðìà ôîêàëü-

íî- ñåãìåíòàðíîãî ãëîìåðóëîñêëå-

ðîçà) âîçìîæíî è ïðè îòñóòñòâèè

âûøå óêàçàííûõ ñîñòîÿíèé, ïðè-

÷åì çàáîëåâàåìîñòü åþ çà ïîñëå-

äíèå 15 ëåò âîçðîñëà â 10 ðàç [19].

Äàííûå ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñâÿçû-

âàþò ðàçâèòèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà

ïðè îæèðåíèè ñ ãèïåðôèëüòðàöèåé

Таблица 1

Классификация хронической болезни почек
(NKF K/DOQI GUIDELINES)

Стадия Описание СКФ (мл/мин)

0 Факторы риска >90
1 Поражение почек с нормальной или повышенной СКФ >90
2 Легкая степень снижения СКФ 60�89
3 Средняя степень снижения СКФ 30�59
4 Тяжелая степень снижения СКФ 15�29
5 Хроническая почечная недостаточность <15

Фактор риска Значение

Сочетание любых трех факторов риска
� Абдоминальное ожирение
� окружность талии

мужчины >102 см
женщины >88 см

� Уровень триглицеридов >150 мг/дл (1,7 ммоль/л)
� Уровень холестерина липопротеидов
   высокой плотности (XС�ЛВП)

мужчины < 40 мг/дл (1,03 ммоль/л)
женщины < 50 мг/дл (1,29 ммоль/л)

� Артериальное давление ≥ 130/ ≥85 мм рт. ст.
� Уровень глюкозы крови натощак ≥ 110 мг/дл (6,1 ммоль/л)

Таблица 2

Клинические критерии метаболического синдрома
ATP III (Adult Treatment Panel) [27]
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â íåôðîíå [20]. Âîçìîæíî, ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ íà-

ëè÷èå ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñ-

òè ìåæäó èíäåêñîì ìàññû òåëà è ÑÊÔ,

âûÿâëÿåìîé â ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ [21]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ëå÷åáíûå ìåðû, íàïðàâ-

ëåííûå íà ñíèæåíèå ìàññû òåëà, ïðèâîäÿò ê

íîðìàëèçàöèè ÑÊÔ [18, 21].

Òàáàêîêóðåíèå è äèñëèïîïðîòåèäåìèÿ, ÿâëÿþ-

ùèåñÿ êëàññè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ðèñêà ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, â îáùåé ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ

òàêæå ñâÿçàíû ñ áîëüøîé ÷àñòîòîé âûÿâëåíèÿ ÕÁÏ.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-

þò, ÷òî êóðåíèå – ýòî äîçîçàâèñèìûé ôàêòîð ðèñêà

ñíèæåíèÿ ÑÊÔ è ïîÿâëåíèÿ ìèêðîàëüáóìèíóðèè [22].

Ïðè÷åì, ó ìóæñêîé ÷àñòè íàñåëåíèÿ êóðåíèå àññî-

öèèðóåòñÿ ñ áîëåå òÿæåëûìè íàðóøåíèÿìè ôóíê-

öèè ïî÷åê [23]. Èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðëèïèäåìèÿ

óõóäøàåò ïðîãíîç ëþáîãî ïî÷å÷íîãî çàáîëåâàíèÿ, à

ãèïîëèïèäåìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (ïðåèìóùåñòâåííî

ñòàòèíû) ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê

[24]. Îäíàêî ëèøü â ïîñëåäíåå âðåìÿ âíèìàíèå èñ-

ñëåäîâàòåëåé áûëî îáðàùåíî íà èçó÷åíèå ñâÿçè

ìåæäó äèñëèïîïðîòåèäåìèåé è ôóíêöèîíàëüíûì

ñîñòîÿíèåì ïî÷åê ó ëèö áåç ïåðâè÷íîé îðãàííîé

ïàòîëîãèè ïî÷åê. Â ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèïåðõîëåñòåðèíå-

ìèÿ [25], ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèÿ [26] è íèçêèå

çíà÷åíèÿ õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîò-

íîñòè [25] ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñèìûìè ïðåäèêòîðàìè

ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê â îáùåé ïîïóëÿöèè óñëîâ-

íî çäîðîâîãî íàñåëåíèÿ. Ïðè îáñëåäîâàíèè 8592

÷åëîâåê â âîçðàñòå îò 28 äî 75 ëåò

(èññëåäîâàíèå PREVEND:

prevention of renal and vascular end

–stage diseasee) ìåæäó óðîâíåì

òðèãëèöåðèäîâ êðîâè è êëèðåíñîì

êðåàòèíèíà áûëà âûÿâëåíà îòðè-

öàòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñè-

ìîñòü, à îòíîøåíèå õîëåñòåðèí/

õîëåñòåðèí ëèïîïðîòåèäîâ âûñî-

êîé ïëîòíîñòè, íàïðîòèâ, ïîëîæè-

òåëüíî êîððåëèðîâàëî ñ ôóíêöèåé

ïî÷åê [21]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñ

âûñîêîé äîëåé âåðîÿòíîñòè ïîçâî-

ëÿþò ãîâîðèòü î äèñëèïîïðîòåè-

äåìèè êàê îáîñîáëåííîì ôàêòîðå

ðèñêà õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê.

Îïûò ïðîôèëàêòè÷åñêîé êàð-

äèîëîãèè íàãëÿäíî äåìîíñòðèðó-

åò, ÷òî âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè

ðåçêî âîçðàñòàåò â ñëó÷àå ñî÷å-

òàíèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ðèñ-

êà. Íàèáîëåå õàðàêòåðíûì

ïðèìåðîì, ïîäòâåðæäàþùèì ýòîò òåçèñ, ÿâëÿåòñÿ

ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ïðèâëåêàþùèé âíèìà-

íèå èññëåäîâàòåëåé íå òîëüêî ïîòîìó, ÷òî ïðåä-

øåñòâóåò ñàõàðíîìó äèàáåòó âòîðîãî òèïà, íî è

âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî ìíîãîêðàòíî óâåëè÷èâàåò

ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [27].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷èëè ðàñïðîñòðàíåíèå äâå

êëàññèôèêàöèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà: îäíà èç

íèõ ïðåäëîæåíà àìåðèêàíñêîé íàöèîíàëüíîé ïðî-

ãðàììîé ïî êîíòðîëþ çà óðîâíåì õîëåñòåðèíà

(òàáë. 2), à äðóãàÿ, áîëåå ðàñøèðåííàÿ, Âñåìèð-

íîé îðãàíèçàöèåé çäðàâîîõðàíåíèÿ (òàáë. 3). Êàê

âèäíî, ìíîãèå èç îïèñàííûõ íàìè ðàíåå ôàêòîðîâ

ðèñêà âõîäÿò â ñîñòàâ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðî-

ìà, ïðè ýòîì àáäîìèíàëüíîå îæèðåíèå çàíèìàåò

êëþ÷åâóþ ïîçèöèþ. Îáúÿñíåíèåì ýòîìó ñëóæàò

íåñêîëüêî ïðè÷èí. Âî-ïåðâûõ, èìåííî àáäîìèíàëü-

íîå îæèðåíèå â áîëüøåé ñòåïåíè àññîöèèðóåòñÿ ñî

ñíèæåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè[28],

âî-âòîðûõ, àáäîìèíàëüíàÿ æèðîâàÿ êëåò÷àòêà ÿâ-

ëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåñòîì ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ, îï-

ðåäåëÿþùèõ ôîðìèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè [29]. È, â-òðåòüèõ, ïðè èíòðààáäîìè-

íàëüíîì îæèðåíèè ñíèæàåòñÿ ïðîäóêöèÿ àäèïîíåê-

òèíà è àäèïîöèòàðíîãî ãîðìîíà, êîòîðûå îáëàäàþò

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ýôôåêòàìè [18, 29]. Ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòü ÕÁÏ, îöåíèâàåìàÿ ïî ñíèæåíèþ

ÑÊÔ (<60 ìë/ìèí) è ìèêðîàëüáóìèíóðèè, íàðàñòà-

åò ïðîïîðöèîíàëüíî óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ôàêòîðîâ

ðèñêà, ñîñòàâëÿþùèõ ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì.

Òàê, ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÁÏ (ÑÊÔ< 60ìë/ìèí) â

Рис. 1. Факторы риска прогрессирования хронических заболеваний почек.
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îáùåé ïîïóëÿöèè óâåëè÷èâàëàñü ñ 0,9%, â ñëó÷àå

íàëè÷èÿ îäíîãî ôàêòîðà ðèñêà, äî 9,2%, åñëè ïðè-

ñóòñòâîâàëè âñå ïÿòü ïðèçíàêîâ ìåòàáîëè÷åñêîãî

ñèíäðîìà. Ñîîòâåòñòâåííî ýòîìó ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòü ìèêðîàëüáóìèíóðèè âîçðàñòàëà ñ 4,9% äî

20,1% [30].

Òàêèì îáðàçîì, áîëüøèíñòâî èç èçâåñòíûõ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ôàêòîðîâ

ðèñêà îäíîâðåìåííî ÿâëÿþòñÿ è ôàêòîðàìè ðèñêà

âîçíèêíîâåíèÿ ÕÁÏ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, àêòóàëüíîé

ïðîáëåìîé íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷-

íàÿ ïðîôèëàêòèêà ÕÁÏ ó ëèö ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé ïàòîëîãèåé. Ñàìà ïîñòàíîâêà òàêîãî âîïðîñà

íå âûçûâàåò îñîáûõ âîçðàæåíèé íè ó íåôðîëîãîâ,

íè ó êàðäèîëîãîâ, òàê êàê ïîëíîñ-

òüþ ñîâïàäàåò ñ êëàññè÷åñêèìè

ïðåäñòàâëåíèÿìè âðà÷à î ïî÷êå

êàê îðãàíå-ìèøåíè, ïî êðàéíåé

ìåðå ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè, è ïðè äðóãîé ñîñóäèñòîé ïàòî-

ëîãèè. Îäíàêî ïðè òàêîé ïîñòàíîâêå

âîïðîñà ìû íåâîëüíî îòâîäèì ïî÷-

êå ïàññèâíóþ ðîëü â ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòîì êîíòèíóóìå [3],

ïîäñîçíàòåëüíî ñ÷èòàÿ åå «æåðò-

âîé îáñòîÿòåëüñòâ». Ñ ýòèì òðóä-

íî ñîãëàñèòüñÿ, òàê êàê äàííûå

íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ

ëåò, â òîì ÷èñëå êðóïíîìàñøòàá-

íûõ, äîïóñêàþò íàëè÷èå îáðàòíîé

çàâèñèìîñòè, ò.å. âëèÿíèå ïî÷å÷íîé

ïàòîëîãèè, íà ÷àñòîòó âûÿâëåíèÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

Íà ñâÿçü ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè

è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-

íèé âïåðâûå áûëî îáðàùåíî âíè-

ìàíèå â 1974 ãîäó, êîãäà A. Lindner

è ñîàâò. [31] ñîîáùèëè î òîì, ÷òî

áîëåå 50% ëåòàëüíûõ èñõîäîâ ó

áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå îáóñëîâ-

ëåíî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè îñ-

ëîæíåíèÿìè, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàëî

àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå ïîðàæåíèå ñîñóäîâ. Ñîâðå-

ìåííûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ïî÷òè 45% ëå-

òàëüíûõ èñõîäîâ â ýòîé ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ

îáóñëîâëåíû ïîðàæåíèÿìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû, ïðè÷åì 20% èç íèõ ïðåäñòàâëåíû îñò-

ðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà [32]. Ðèñê ñìåðòè âñëåä-

ñòâèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó

ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ â 10–30 ðàç âûøå, ÷åì â

îáùåé ïîïóëÿöèè [33]. Ïðèâåäåííûå äàííûå ìî-

ãóò óêàçûâàòü íà óñêîðåíèå ïðîöåññîâ àòåðîãåíå-

çà ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ãåìîäèàëèçíóþ

òåðàïèþ. Ïî íàøèì ñâåäåíèÿì, ÷àñòîòà âûÿâëå-

íèÿ êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëüíûõ ïðèçíàêîâ àòåðî-

ñêëåðîçà çà 2 ãîäà ãåìîäèàëèçíîé

òåðàïèè âîçðàñòàåò ñ 32 äî 87% [34]

(ðèñ. 2). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè÷èíîé ýòîãî

ìîãóò áûòü äèñëèïîïðîòåèäåìèÿ, îêèñ-

ëèòåëüíûé è âîñïàëèòåëüíûé ñòðåññû,

èçìåíåíèÿ ãåìîäèíàìèêè è ïðî÷èå ôàê-

òîðû, òàê èëè èíà÷å ñâÿçàííûå ñ óðå-

ìèåé èëè ñ ñàìîé ãåìîäèàëèçíîé

ïðîöåäóðîé [34,35].

Ïðè òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè ñîñóùåñòâóþò äâà ïðîöåñ-

ñà: àòåðîñêëåðîç è àðòåðèîñêëåðîç,

ïðè÷åì ïîñëåäíèé îáóñëîâëåí, êàê ãå-

Таблица 3

Клинические критерии метаболического синдрома ВОЗ [27]
• Инсулинорезистентность, определяемая по наличию хотя бы одного
   из нижеприведенных критериев:

� Сахарный диабет 2 типа
� Высокий уровень глюкозы натощак
� Нарушение толерантности к глюкозе
� Гиперинсулинемия у больных с эугликемией

• Наличие, по крайней мере, двух факторов риска из перечисленных ниже:
• Прием гипотензивных средств и/или высокое АД (≥ 140 мм рт. ст. –
   систолическое или ≥ 90 мм рт. ст. – диастолическое)
• Уровень триглицеридов плазмы крови ≥ 150 мг/дл (≥ 1,7 ммоль/л)
• Уровень ХС�ЛВП < 35 мг/дл (0,9 ммоль/л) у мужчин и < 39 мг/дл
   (1,0 ммоль/л) у женщин
• Индекс массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2 и/или отношение окружности
   талии к окружности бедер >0,9 у мужчин и >0,85 у женщин
• Экскреция альбумина с мочой* >20 мг/мин или отношение альбумин/
   креатинин в моче ≥30 мг/г

Примечание. * – микроальбуминурия

Таблица 4

Влияние функции почек на частоту сердечно�сосудистых
осложнений у лиц с дисфункцией левого желудочка

Исследование Год Число пациентов Отношение рисков СС осложнений
на каждые 10 мл/мин падения СКФ

SOLVD 2001 6635 1,1
TRACE 2002 6252 1,2
SAVE 2003 2184 1,5
VALLIANT 2003 14527 1,1

Примечание. SOLVD – The Studies Of Left Ventricular Disfunction; TRACE –
Trandolapryl Cardiac Evaluation; SAVE – Survival and Ventricular Enlargement; VALLIANT
– Valsartan in Acute Myocardial Infarction.

Рис. 2. Атерогенез у больных на гемодиализе (собственные данные; n=76)
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ìîäèíàìè÷åñêèìè (àíåìèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåð-

òåíçèÿ), òàê è ìåòàáîëè÷åñêèìè ôàêòîðàìè (êàëü-

öèôèêàöèÿ ñîñóäîâ, âîçäåéñòâèå ïàðàòãîðìîíà,

ãîìîöèñòåèíà, àñèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà

è ïð.), íàïðÿìóþ ñâÿçàííûìè ñ ñàìîé óðåìèåé [35].

Íåñëó÷àéíî, ÷òî åùå äî íà÷àëà çàìåñòèòåëüíîé

ïî÷å÷íîé òåðàïèè (ÇÏÒ) ïðè òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â 38,2% ñëó÷àåâ äèàãíîñòè-

ðóåòñÿ ÈÁÑ (ðèñ. 3), ó 40% áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ

çàñòîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, à ó 10%

ïàöèåíòîâ â àíàìíåçå ïðèñóòñòâóåò èíñóëüò èëè

òðàíçèòîðíàÿ èøåìè÷åñêàÿ àòàêà [36].

Çàñòîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è òåð-

ìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èìåþò íà-

ñòîëüêî òåñíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ñâÿçè, ÷òî èõ

ñîñóùåñòâîâàíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå òÿæåëîãî êàð-

äèî-ðåíàëüíîãî ñèíäðîìà (severe cardiorenal

syndrome) [37]. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà êàðäèîâàñêóëÿð-

íûõ çàáîëåâàíèé ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïðèâëåêëà âíèìàíèå

èññëåäîâàòåëåé ê ïðîáëåìå ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ÕÁÏ íà ðàííèõ

ñòàäèÿõ, ò.å. ïðè óìåðåííî ñíèæåííûõ çíà÷åíèÿõ

ÑÊÔ (â ïðåäåëàõ 50-60 ìë/ìèí), êîãäà óðîâåíü êðå-

àòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè íîðìàëüíûé èëè íåçíà-

÷èòåëüíî ïîâûøåí.

Â îäíîì èç êðóïíûõ èññëåäîâàíèé (Cardiovascular

Heart Study) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ëèö 65 ëåò è

ñòàðøå óìåðåííîå ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ñîïðî-

âîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ðàñïðîñòðàíåííîñòè àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ñ 36% äî 55%), ÈÁÑ (ñ 13%

äî 26%), ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ñ 3% äî 8%).

Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàëàñü êàê îáùàÿ, òàê è de novo

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ çàáîëåâàåìîñòü [38]. Â äðóãîì

êðóïíîìàñøòàáíîì èññëåäîâàíèè ARIS (The

Atherosclerosis risk in Communities), âêëþ÷àâøåì

ëèö â âîçðàñòå 45–64 ëåò, íàëè÷èå ÕÁÏ àññîöèèðî-

âàëîñü ñ óâåëè÷åíèåì ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÈÁÑ (ñ

4,4% äî 11%), öåðåáðî-âàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé

(ñ 4,4% äî 10%) è ñàõàðíîãî äèàáåòà (ñ 13% äî

24%) [39]. Èòîãè êðóïíîãî ïîïóëÿöèîííîãî ïðîñïåê-

òèâíîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî â äàòñêîì

ãîðîäå Hoorn, ïîêàçàëè, ÷òî ó ëèö â âîçðàñòå îò 50

äî 75 ëåò ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ëåòàëüíîñòè

óâåëè÷èâàëñÿ íà 26% íà êàæäûå 5 ìë/ìèí ñíèæå-

íèÿ ÑÊÔ. Ýòî ñîîòâåòñòâóåò ïî÷òè äâóêðàòíîìó

óâåëè÷åíèþ ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèè ïðè ñíèæåíèè áàçàëüíîé ÑÊÔ íà 20 ìë/

ìèí [40]. Åùå áîëåå âïå÷àòëÿþùåå âëèÿíèå ôóíê-

öèè ïî÷åê íà ïðîãíîç áûëî îòìå÷åíî ó ëèö ñ èñ-

õîäíîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé è

äèñôóíêöèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà (òàáë. 4) [41–44].

Âî âñåõ ÷åòûðåõ êðóïíûõ èññëåäîâàíèÿõ ñíèæåíèå

ÑÊÔ íèæå 60 ìë/ìèí àññîöèèðîâàëîñü ñ âûñîêîé

ëåòàëüíîñòüþ âñëåäñòâèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

îñëîæíåíèé, è ýòî íå çàâèñåëî îò äðóãèõ ñîïóòñòâó-

þùèõ çàáîëåâàíèé èëè ôàêòîðîâ [44]. Óìåðåííîå

ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê (ÑÊÔ < 70 ìë/ìèí) ó ëèö ñ

îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì, âíå çàâèñèìîñòè

îò ïîëîæåíèÿ S-T ñåãìåíòà, ñîïðîâîæäàåòñÿ áî-

ëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé ëåòàëüíîñòè è ïîâòîðíûõ èí-

ôàðêòîâ íà 30-é è 180-é äåíü íàáëþäåíèÿ [45]. Ó

ëèö ñ íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé èëè ñ îñòðûì èí-

ôàðêòîì ìèîêàðäà ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ÿâëÿ-

åòñÿ ïðåäèêòîðîì ëåâîæåëóäî÷êîâîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè è êàðäèîëåòàëüíîñòè [46]. Âîï-

ðîñ î âçàèìîîòíîøåíèè ôóíêöèè ïî÷åê è ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ïðîäîëæàåò èíòåíñèâíî èçó÷àòüñÿ, íî óæå èìåþ-

ùèåñÿ äàííûå ïîçâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü íàëè÷èå

äîñòîâåðíîé îáðàòíîé ñâÿçè ìåæäó çíà÷åíèÿìè

ÑÊÔ è ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé èëè èõ îñëîæíåíèé [47]. Êàê óæå óêà-

çûâàëîñü ðàíåå, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ ïðè

ÕÁÏ ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ âî ìíîãîì âçàèìîîáóñ-

ëàâëèâàþùèìè äðóã äðóãà ïðîöåññàìè: àòåðîñêëå-

ðîçîì è àðòåðèîñêëåðîçîì ñîñóäîâ [35].

Â àòåðîãåíåçå ïðè ÕÁÏ ìîæíî îáñóæäàòü íå-

ñêîëüêî ïðè÷èí. Âî-ïåðâûõ, ÷èñëî òðàäèöèîííûõ

ôàêòîðîâ ðèñêà àòåðîñêëåðîçà íàðàñòàåò ïî ìåðå

Рис. 3. Доля больных с ИБС к моменту начала диализа в
разные годы (собственные данные).

Рис. 4. Основные факторы риска сердечно�сосудистой бо�
лезни и хронической болезни почек.
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ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê. Ýòî êàñàåòñÿ, ïðåæäå

âñåãî, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, äèñëèïîïðîòåè-

äåìèè, àëüáóìèíóðèè [44], êîòîðûå ïðè ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè ïðèîáðåòàþò ñâîè îñîáåííîñòè.

Òàê, â ãåíåçå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè âñå áîëü-

øóþ ðîëü íà÷èíàåò èãðàòü ôàêòîð îáúåìíîé ïåðå-

ãðóçêè, ñïîñîáñòâóþùèé ðåìîäåëèðîâàíèþ

ñîñóäîâ, êîòîðîå â ñâîþ î÷åðåäü ñîïðîâîæäàåòñÿ

óâåëè÷åíèåì ïîñòíàãðóçêè íà ìèîêàðä ëåâîãî æå-

ëóäî÷êà (âñëåäñòâèå ïîòåðè ýëàñòè÷íîñòè ñîñóäîâ)

è âûçûâàåò åãî ãèïåðòðîôèþ [35]. Óìåíüøåíèå

ýëàñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîñóäîâ (îïðåäåëÿåìûõ òàê-

æå ñîïóòñòâóþùåé êàëüöèôèêàöèåé) ïðèâîäèò ê

íàðóøåíèþ èõ äåìïôåðíûõ ñâîéñòâ, ÷òî èíñòðó-

ìåíòàëüíî îöåíèâàåòñÿ ïî óâåëè÷åíèþ ñêîðîñòè

ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïóëüñîâîé âîëíû [44]. Ïðè îáñëå-

äîâàíèè 1290 áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòåíçèåé è íà÷àëüíûìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ, âíå

çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ÀÄ è âëèÿíèÿ äðóãèõ òðà-

äèöèîííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà, ìåæäó óðîâíåì ÑÊÔ

è ñêîðîñòüþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïóëüñîâîé âîëíû

âûÿâëÿëàñü îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñè-

ìîñòü [48]. Óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ

ïóëüñîâîé âîëíû ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé [49]. Ñ íàðóøåíèåì äåì-

ïôåðíûõ ñâîéñòâ ñîñóäîâ òàêæå ïàòîãåíåòè÷åñêè

ñâÿçàíî óâåëè÷åíèå ïóëüñîâîãî äàâëåíèÿ – ôåíî-

ìåíà, ÷àñòî ðåãèñòðèðóåìîãî íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ

ÕÁÏ è ÿâëÿþùåãîñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ëåòàëüíîñòè [50].

Íà ñàìûõ íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ (↓ ÑÊÔ äî

60 ìë/ìèí) ïîÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå ñäâèãè â

ëèïèäíîì è ëèïîïðîòåèäíîì ñïåêòðàõ ïëàçìû êðî-

âè. Â òàêîé ñèòóàöèè ñíèæàåòñÿ óðîâåíü ËÂÏ (α-

õîëåñòåðèíà), óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ

òðèãëèöåðèäîâ, íàðàñòàåò ñîäåðæàíèå â ïëàçìå

êðîâè ëèïîïðîòåèäîâ ïðîìåæóòî÷íîé ïëîòíîñòè è

îêèñëåííûõ ôîðì ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñ-

òè (î-ËÍÏ), îáëàäàþùèõ ïîâûøåííîé àòåðîãåí-

íîé àêòèâíîñòüþ [51,52]. Ïî ìåðå äàëüíåéøåãî

ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê (III – IV ñòàäèè ÕÁÏ) ïî-

ÿâëÿþòñÿ ñèìïòîìû ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ è

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [34], êîòîðûå, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, ïðèâîäÿò ê áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè è ê ñíèæåíèþ ñèíòåçà õîëåñòåðèíà.

Èìåííî íà ýòèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ ðåãèñòðèðóåòñÿ íîð-

ìî- è ãèïîõîëåñòåðèíåìèÿ, îäíàêî íåñìîòðÿ íà ýòî

ïðîöåññû àòåðîãåíåçà ïðîäîëæàþò ïðîãðåññèðî-

âàòü âñëåäñòâèå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè î-ËÍÏ

[51,52].

Àëüáóìèíóðèÿ íàðàñòàåò ïî ìåðå ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ ÕÁÏ, à åå ñâÿçü ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèåé ñòàíîâèòñÿ åùå áîëåå òåñíîé è î÷å-

âèäíîé [44].

Íåñìîòðÿ íà ïðî÷íóþ äîêàçàòåëüíóþ áàçó,

îáúÿñíèòü óñêîðåííîå ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà ïðè

ÕÁÏ òîëüêî ñ ïîçèöèé âîçäåéñòâèÿ òðàäèöèîííûõ

ôàêòîðîâ ðèñêà íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì.

Âî-ïåðâûõ, ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûõ áîëåçíåé è çàáîëåâàåìîñòü èìè ïðè ÕÁÏ

îêàçûâàþòñÿ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ýòî ìîæíî

áûëî áû îæèäàòü, èñõîäÿ èç âîçäåéñòâèÿ òðàäèöè-

îííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà [44]. Âî-âòîðûõ, íà÷àëüíûå

ñòàäèè ÕÁÏ ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì ÷àñòî-

òû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé âíå çàâèñè-

ìîñòè îò äåéñòâèÿ òðàäèöèîííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà,

÷òî ïîçâîëÿåò ðàñöåíèâàòü ñàìó ÕÁÏ â êà÷åñòâå

ïðè÷èíû óñêîðåííîãî ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà. Ïîñ-

ëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî, ïî-âèäèìîìó, îáúÿñíÿåò-

ñÿ òåìè ìåòàáîëè÷åñêèìè ñäâèãàìè, êîòîðûå

ñîïóòñòâóþò ñíèæåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê è êîòîðûå

îáåñïå÷èâàþò ïðè ÕÁÏ ïðåîáëàäàíèå äðóãèõ ôàê-

òîðîâ ðèñêà àòåðîãåíåçà, íàçûâàåìûõ â êàðäèîëî-

ãèè íåòðàäèöèîííûìè: ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå,

îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, àíåìèÿ, ãèïåðãîìîöèñòåèíå-

ìèÿ [53].

Âïåðâûå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ê ïðîáëå-

ìå ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëü-

íîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ áûëî ïðèâëå÷åíî

íà ïðèìåðå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ãåìî-

äèàëèçîì. Îêàçàëîñü ÷òî ó 35–46% áîëüíûõ, íà-

õîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå, óðîâåíü Ñ-ðåàêòèâíîãî

áåëêà (ÑÐÁ) â ïëàçìå êðîâè ïðåâûøàåò âåðõíèé

ïðåäåë íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé [34, 54, 55]. Îáúÿñíÿ-

åòñÿ ýòî äâóìÿ ïðè÷èíàìè. Âî-ïåðâûõ, ïðè ãåìîäè-

àëèçå ïðîèñõîäèò ïðÿìîé êîíòàêò ïåðèôåðè÷åñêèõ

ìîíîíóêëåàðîâ ñ ñèíòåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì äèà-

ëèçíûõ ìåìáðàí è êðîâîïðîâîäÿùèõ ìàãèñòðàëåé,

÷òî ïðèâîäèò ê èõ àêòèâàöèè è ê óâåëè÷åíèþ ñèí-

òåçà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [56]. Âî-âòî-

ðûõ, ýíäîòîêñèíû è ôðàãìåíòû áàêòåðèàëüíûõ

ëèïîïîëèñàõàðèäîâ, ñîäåðæàùèåñÿ â äèàëèçèðóþ-

ùåì ðàñòâîðå, â ðåçóëüòàòå îáðàòíîé äèôôóçèè èëè

äàæå ôèëüòðàöèè ïðè íåêîòîðûõ ìåòîäàõ ãåìîäè-

àëèçíîé òåðàïèè ïîñòóïàþò â êðîâîòîê è ñòèìóëè-

ðóþò ìàêðîôàãè ê ñèíòåçó ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ (IL-1, IL-6, TNF-α) [57]. Â îòâåò íà êîí-

òàêò ñ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè ãåïàòîöè-

òû ñèíòåçèðóþò áåëêè îñòðîé ôàçû, â òîì ÷èñëå

ÑÐÁ [57]. Ïðèçíàêè ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ îòìå-

÷àþòñÿ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ è íà áîëåå ðàííèõ ñòàäè-

ÿõ, åùå çàäîëãî äî íà÷àëà ÇÏÒ [58]. Ïðè÷èíîé òîìó

ìîæåò ñëóæèòü ñíèæåíèå êëèðåíñà ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ ìîëåêóë, íàêîïëåíèå â îðãàíèçìå êîíå÷-

íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ (îñîáåííî ïðè

ñàõàðíîì äèàáåòå), êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü èíè-

öèèðóþò âîñïàëåíèå [59]. Ê òîìó æå ñàì ïðîöåññ

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãëîìåðóëî- è òóáóëîèíòåðñòèöè-
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àëüíîãî ñêëåðîçà ÿâëÿåòñÿ â êîíå÷íîì èòîãå èì-

ìóíîêîìïåòåíòíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé [14].

Êðîìå òîãî, ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå âû-

ñîêèé ïðîöåíò ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé ïðè

ÕÁÏ, â òîì ÷èñëå èíôåêöèîííîé ýòèîëîãèè.

Â íàèáîëåå ðàííèõ íàáëþäåíèÿõ áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ÑÐÁ ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì íåáëàãîïðèÿò-

íûõ èñõîäîâ ïðè ñòàáèëüíîé è íåñòàáèëüíîé

ñòåíîêàðäèè [60]. Â äàëüíåéøåì â áîëüøèíñòâå

ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëà äîêàçàíà

ðîëü ÑÐÁ â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðà îñòðîãî èíôàðê-

òà ìèîêàðäà, èíñóëüòà, òðîìáîçà ïåðèôåðè÷åñêèõ

ñîñóäîâ, ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðîçîì [14].

Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê âûñòóïàåò íå òîëüêî â ðîëè

ìàðêåðà èëè ïðåäèêòîðà îñëîæíåíèé àòåðîñêëåðî-

çà, íî è íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóåò â åãî ïàòîãå-

íåçå. Òàê, ÑÐÁ âêëþ÷àåòñÿ â ñîñòàâ àòåðîì,

îáëåã÷àåò äèôôóçèþ è ñâÿçûâàíèå ËÍÏ ìàêðî-

ôàãàìè â ñîñóäèñòîé ñòåíêå, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

íåñòàáèëüíîãî ñîñòîÿíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé

áëÿøêè, ïðîâîöèðóÿ òåì ñàìûì òðîìáîç ñîñóäîâ

[61]. Â íåäàâíî çàêîí÷åííîì êðóïíîì, ìíîãîöåíò-

ðîâîì èññëåäîâàíèè MDRD (The Modification of Diet

in Renal Disease) ó ëèö óæå ñ íà÷àëüíûìè ñòàäèÿ-

ìè ÕÁÏ (ÑÊÔ < 60 ìë/ìèí) îòìå÷àëèñü âûñîêèå

çíà÷åíèÿ ÑÐÁ, è îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó íèõ áûë â 1,73 ðàçà

âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ñîõðàííîé ÑÊÔ è ñ íîð-

ìàëüíîì óðîâíåì ÑÐÁ [58].

Ñëåäóåò òàêæå ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå è òîò

ôàêò, ÷òî ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ

èçìåíåíèÿìè â áåëêîâîì ìåòàáîëèçìå, ïðèâîäèò

ê óâåëè÷åíèþ êàòàáîëèçìà áåëêà â îðãàíèçìå è â

êîíå÷íîì èòîãå ê áåëêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, êî-

òîðàÿ íåðåäêî âûÿâëÿåòñÿ ïðè ÕÁÏ. Ãëàâíûì åå

ïðèçíàêîì ÿâëÿåòñÿ ãèïîàëüáóìèíåìèÿ, êîòîðàÿ

ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ëåòàëüíûõ èñõîäîâ ó áîëü-

íûõ ñ ÕÁÏ, îñîáåííî íà ãåìîäèàëèçå [62].

Ïðÿìóþ ñâÿçü ñ ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì èìå-

åò îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, ïîä êîòîðûì ïîíèìàþò

íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó ïðî- è àíòèîêñèäàíòà-

ìè. Ó áîëüíûõ ÕÁÏ, íà÷èíàÿ ñ ðàííèõ ñòàäèé, îò-

ìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå â êðîâè ïðîîêñèäàíòíûõ

ñóáñòàíöèé, ãåíåðèðóåìûõ àêòèâèðîâàííûìè (â

òîì ÷èñëå è âîñïàëåíèåì) íåéòðîôèëàìè [63].

Îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå ËÍÏ è ýíäîòåëèîöè-

òîâ èíèöèèðóåò è ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ

àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà [64].

Àíåìèÿ – äðóãîé âàæíûé ôàêòîð ðèñêà ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, êàê ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ,

òàê è ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ [65]. Íà êàæäûé 1% óìåíüøåíèÿ ãå-

ìàòîêðèòà ïðè ÕÁÏ ïðèõîäèòñÿ 3% óâåëè÷åíèÿ

ðèñêà ñìåðòíîñòè [41]. Àíåìèÿ ïðè ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ

ïðè÷èíîé ãèïåðòðîôèè è äèëÿòàöèè ëåâîãî æåëóäî÷-

êà, ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñó-

äîâ, ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ ñêëåðîçà

ïî÷å÷íîé òêàíè [41, 65].

Ïî ìåðå ïàäåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê íàðóøàåòñÿ

îáìåí ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñëîò è ãîìîöèñ-

òåèíà [66]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÕÁÏ íà

êàæäûé 1 ìêìîëü óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ãîìî-

öèñòåèíà â êðîâè ðèñê ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé âîç-

ðàñòàåò íà 1% [66]. Ìåõàíèçì ó÷àñòèÿ

ãîìîöèñòåèíà â ïîðàæåíèè ñîñóäèñòîãî ðóñëà è â

àòåðîãåíåçå ïðè ÕÏÍ îêîí÷àòåëüíî íå èçó÷åí [53].

Èçâåñòíî, ÷òî ãîìîöèñòåèí ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôå-

ðàöèè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, èíèöèèðóåò îáðà-

çîâàíèå îêèñëåííûõ ôîðì ËÍÏ, ñîïðîâîæäàåòñÿ

ãåíåðàëèçèðîâàííîé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé,

àêòèâèðóåò òðîìáîöèòû è êîàãóëÿöèîííûé êàñêàä

[66]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì

íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé íà ýòó òåìó òðóäíî ïðîãíî-

çèðîâàòü ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåé-

ñòâèÿ íà ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèþ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ.

Àíàëèç ïðèâåäåííûõ â äàííîé ñòàòüå ôàêòîâ

ïîçâîëÿåò àâòîðàì ïîäîéòè ê ïðîáëåìå êàðäèî-

ðåíàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé áîëåå øèðîêî, âûâå-

ñòè åå èç æåñòêèõ ðàìîê ðàññìîòðåíèÿ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, â ÷àñòíîñòè) ïðè òåðìèíàëüíîé óðåìèè (êàð-

äèî-ðåíàëüíûé ñèíäðîì). Î÷åâèäíî, ÷òî ïî÷êà –

ýòî ìíîãîôóíêöèîíàëüíûé îðãàí, êîòîðûé íå ìî-

æåò ðàññìàòðèâàòüñÿ òîëüêî â êà÷åñòâå òî÷êè ïðè-

ëîæåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé

(îðãàí-ìèøåíü). Âçàèìîîòíîøåíèÿ ïî÷êè ñ ïàòî-

ëîãèåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû íîñÿò ìíî-

ãîãðàííûé õàðàêòåð è ÷àùå âñåãî âûñòðàèâàþòñÿ

ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè. Ñóùåñòâîâàíèå è

ôóíêöèîíèðîâàíèå îáðàòíîé ñâÿçè, â ñâîþ î÷åðåäü,

ïîääåðæèâàþò ôàêòîðû ðèñêà, äåéñòâóþùèå äâó-

íàïðàâëåííî è ïðèäàþùèå âñåé êàðäèî-ðåíàëüíîé

ñèñòåìå ïàòîãåíåòè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü (ðèñ. 4).

Âçàèìîîáóñëîâëåííîñòü ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ïî÷åê, êëèíè÷åñ-

êàÿ ïðåäñêàçóåìîñòü êîíå÷íûõ ðåçóëüòàòîâ, ïîçâî-

Рис. 5. Кардио�ренальный континуум.
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ëÿþò ðàññìàòðèâàòü êàðäèî-ðåíàëüíûå âçàèìîîò-

íîøåíèÿ êàê íåïðåðûâíóþ öåïü ñîáûòèé, ñîñòàâëÿ-

þùèõ ñâîåîáðàçíûé ïîðî÷íûé êðóã, ò.å. êàê

êàðäèî-ðåíàëüíûé êîíòèíóóì (ðèñ. 5). Ðàñêðûòèå

ðîëè ôàêòîðîâ ðèñêà îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû ïåð-

âè÷íîé ïðîôèëàêòèêè íå òîëüêî ñåðäå÷íî- ñîñóäèñ-

òûõ çàáîëåâàíèé, ÷òî óæå äàâíî ÿâëÿåòñÿ

êëèíè÷åñêèì ñòàíäàðòîì â êàðäèîëîãèè, íî è õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Áîëåå ãëóáîêîå ïîíèìàíèå

êàðäèî-ðåíàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé ïîçâîëèò ïðå-

îäîëåòü «òåðàïåâòè÷åñêèé íèãèëèçì» â îòíîøåíèè

áîëüíûõ, êàê ñ íà÷àëüíîé ñòàäèåé ÕÁÏ, òàê è ïîëó-

÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ. Òà-

êîé ïîäõîä áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü óëó÷øåíèþ

âûæèâàåìîñòè, êà÷åñòâà æèçíè è ñíèæåíèþ çàòðàò

íà ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè îñëîæíåíèÿìè

êàê ñî ñòîðîíû ïî÷åê, òàê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû.
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ВВЕДЕНИЕ

Ãëîìåðóëÿðíàÿ óëüòðàôèëüòðàöèÿ – îñíîâíîé

ïðîöåññ ìî÷åîáðàçîâàíèÿ. Îíà ðåøàþùèì îáðà-

çîì îïðåäåëÿåò âîçìîæíîñòè ïî÷åê ïî âûïîëíå-

íèþ ïðàêòè÷åñêè âñåõ èõ ìíîãîîáðàçíûõ ôóíêöèé.

Åñòåñòâåííî, ÷òî îöåíêà ñîñòîÿíèÿ äàííîãî ïðî-

öåññà ïðèâëåêàëà è ïðîäîëæàåò ïðèâëåêàòü îãðîì-

íîå âíèìàíèå ôèçèîëîãîâ, ïàòîôèçèîëîãîâ è

íåôðîëîãîâ-êëèíèöèñòîâ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ àêòóàëüíîñòü ðàçðàáîòêè

ïðîñòûõ, íàäåæíûõ è õîðîøî âîñïðîèçâîäèìûõ

ìåòîäîâ îöåíêè ÑÊÔ â êëèíè÷åñêîé íåôðîëîãèè

âîçðîñëà åùå áîëåå. Ýòî îáóñëîâëåíî ââåäåíèåì

â ïðàêòèêó ïîíÿòèÿ «õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê»

(ÕÁÏ) [1-4], êîòîðóþ íåêîòîðûå îòå÷åñòâåííûå

àâòîðû íå ñîâñåì êîððåêòíî îáîçíà÷àþò êàê «õðî-

íè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ïî÷åê» èëè «õðîíè÷åñêèå

ïðîãðåññèðóþùèå áîëåçíè ïî÷åê» [5,6]. Òÿæåñòü

(ñòàäèÿ) ÕÁÏ îïðåäåëÿåòñÿ èìåííî óðîâíåì

óìåíüøåíèÿ ÑÊÔ, ñòåïåíü ñíèæåíèÿ êîòîðîé äî-

âîëüíî òåñíî êîððåëèðóåò ñ äðóãèìè êëèíè÷åñêè-

ìè èëè ìåòàáîëè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè,

âîçíèêàþùèìè ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè-

÷åñêèõ íåôðîïàòèé. Íàêîíåö, èñõîäíûé óðîâåíü

ÑÊÔ íà ìîìåíò íàáëþäåíèÿ, íàðÿäó ñ äðóãèìè

ôàêòîðàìè, ïîçâîëÿåò äîâîëüíî íàäåæíî îöåíèâàòü

ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ ó êîíêðåòíîãî èíäèâèäóóìà

[1]. Ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèå âåëè÷èíû ÑÊÔ â

åäèíèöó âðåìåíè (ìåñÿö, ãîä) ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé

õàðàêòåðèñòèêîé ñêîðîñòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðîáëåìà îöåíêè ÑÊÔ â

êëèíèêå ðàçðàáàòûâàåòñÿ îêîëî âîñüìè äåñÿòêîâ

ëåò, ìíîãèå âîïðîñû îñòàþòñÿ íå ðåøåííûìè. Âñå

ýòî çàñòàâëÿåò ïîñòîÿííî ñîâåðøåíñòâîâàòü ìå-

òîäû îïðåäåëåíèÿ äàííîãî ïàðàìåòðà, ìîäèôèöè-

ðóÿ óæå èçâåñòíûå ñïîñîáû è âûäâèãàÿ íîâûå ïîä-

õîäû. Ê ïîñëåäíèì îòíîñÿòñÿ ïðåäëîæåíèÿ ïî èñ-

ïîëüçîâàíèþ ñ ýòîé öåëüþ ñûâîðîòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè öèñòàòèíà Ñ (Öèñ Ñ) – ýíäîãåííîãî

èíäèêàòîðà ÑÊÔ, îáëàäàþùåãî ðÿäîì î÷åíü èí-

òåðåñíûõ îñîáåííîñòåé.

Ïîñòóïàòåëüíîå ðàçâèòèå ìåòîäîâ îöåíêè ÑÊÔ

òðåáóåò ïåðèîäè÷åñêîãî àíàëèçà íàêîïëåííîé èí-

ôîðìàöèè îá èõ äîñòîèíñòâàõ è íåäîñòàòêàõ è ïåð-

ñïåêòèâàõ ïðèìåíåíèÿ êàê ñòàðûõ, òàê è

ñðàâíèòåëüíî íîâûõ ñïîñîáîâ íà ïðàêòèêå. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì ìû íàäååìñÿ â ñåðèè ïóáëèêàöèé ðàñ-

ñìîòðåòü ñîâðåìåííûå ïðîáëåìû îïðåäåëåíèÿ

ÑÊÔ â êëèíèêå. Íàñòîÿùåå ñîîáùåíèå, îòêðûâà-

þùåå ýòó ñåðèþ, ïîñâÿùåíî ïîäâåäåíèþ ïðåäâà-

ðèòåëüíûõ èòîãîâ ïðèìåíåíèÿ è îöåíêå ïåðñïåêòèâ

êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÖèñÑ – ãëîìåðóëî-

òðîïíîãî ìàðêåðà, ïîêà ìàëî èçâåñòíîãî øèðîêî-

ìó êðóãó îòå÷åñòâåííûõ êëèíèöèñòîâ.

Íåêîòîðûå ïðèíöèïû îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ. Îï-

ðåäåëåíèå ÑÊÔ â öåëîé ïî÷êå (âî âñåõ íåôðîíàõ

ïî÷åê) áàçèðóåòñÿ íà ðÿäå ïðèíöèïîâ. Èõ òåîðåòè-

÷åñêàÿ îñíîâà äîñòàòî÷íî õîðîøî ðàçðàáîòàíà, õîòÿ

è èìååòñÿ ðÿä ïðîáëåì, êîòîðûå òðåáóþò äîïîëíè-

òåëüíîãî ðàçðåøåíèÿ. Â äàëüíåéøèõ ïóáëèêàöèÿõ

ìû ïîñòàðàåìñÿ áîëåå äåòàëüíî îáñóäèòü ýòè âîï-

ðîñû, à çäåñü îñòàíîâèìñÿ òîëüêî íà íåêîòîðûõ,

äîâîëüíî ýëåìåíòàðíûõ ïîëîæåíèÿõ, íàïîìèíàíèå

î êîòîðûõ ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûì äëÿ äîñòè-

æåíèÿ îñíîâíîé öåëè íàñòîÿùåé ðàáîòû.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ çíà÷åíèÿ ÑÊÔ ó êîíêðåòíî-

ãî èíäèâèäóóìà ñëåäóåò âûáðàòü âåùåñòâî, êîòî-

ðîå ñîîòâåòñòâóåò íåñêîëüêèì óñëîâèÿì (ðèñ. 1).

Îíî äîëæíî âûäåëÿòüñÿ èç îðãàíèçìà òîëüêî ïî÷-

êàìè. Äàííîå âåùåñòâî îáÿçàíî ñâîáîäíî ôèëüò-
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ðîâàòüñÿ â ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êàõ, íî íå

ïîäâåðãàòüñÿ êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè

èëè ñåêðåöèè. Îíî íå ìîæåò òàêæå ìåòà-

áîëèçèðîâàòüñÿ â îðãàíèçìå (â òîì ÷èñëå

è ïî÷å÷íîé òêàíè). Íàêîíåö, ýòî âåùåñòâî

íå äîëæíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ áåëêàìè ïëàç-

ìû, íî îáÿçàíî ñâîáîäíî ðàñïðåäåëÿòüñÿ

âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Æåëàòåëü-

íûì òàêæå ÿâëÿåòñÿ è òî, ÷òîáû ýòî âå-

ùåñòâî íå ñëèøêîì èíòåíñèâíî ïîñòóïàëî

âíóòðü êëåòîê (ñì. ðèñ.1).

Äîïîëíèòåëüíûìè óñëîâèÿìè ñëóæàò

äîñòóïíîñòü äàííîãî âåùåñòâà, åãî áåç-

âðåäíîñòü äëÿ îðãàíèçìà, íàëè÷èå ïðî-

ñòûõ è íàäåæíûõ ìåòîäîâ èçìåðåíèÿ â

áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ, îòñóòñòâèå â

ïëàçìå êðîâè è ìî÷å ñîåäèíåíèé, êîòîðûå

âñòóïàëè áû â ïåðåêðåñòíûå ðåàêöèè ñ

òåñò-ñèñòåìàìè, ïðèìåíÿåìûìè äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ýòîãî âåùåñòâà.

Íåìàëîâàæíî, ÷òî õèìè÷åñêèå ñîåäèíå-

íèÿ (ãëîìåðóëîòðîïíûå òåñò-àãåíòû), ïðè-

ìåíÿåìûå â ìàññîâûõ îïðåäåëåíèÿõ

ÑÊÔ, äîëæíû îáëàäàòü íåâûñîêîé ñòî-

èìîñòüþ (ñì. ðèñ.1) [7].

Ãèïîòåòè÷åñêîå âåùåñòâî, ñîîòâåò-

ñòâóþùåå âñåì ïåðå÷èñëåííûì âûøå

òðåáîâàíèÿì, ïîëó÷èëî íàçâàíèå «èäåàëü-

íîãî ìàðêåðà ÑÊÔ» èëè «èäåàëüíîãî èí-

äèêàòîðà ÑÊÔ» [7,8].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè «èäåàëüíûõ ìàð-

êåðîâ ÑÊÔ» îêàçûâàþòñÿ ñïðàâåäëèâû-

ìè ñëåäóþùèå ïðîñòûå ñîîòíîøåíèÿ

(ðèñ. 2). Îáîçíà÷èì: C – îáúåì æèäêî-

ñòè, ïåðåõîäÿùèé èç ïðîñâåòà ãëîìåðóëÿð-

íûõ êàïèëëÿðîâ â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî

êëóáî÷êà â åäèíèöó âðåìåíè; P – êîíöåí-

òðàöèÿ ãëîìåðóëîòðîïíîãî òåñò-àãåíòà â

ïëàçìå êðîâè; U- êîíöåíòðàöèÿ òîãî æå

òåñò-àãåíòà â ìî÷å; V – îáúåì ìî÷è, âû-

äåëåííûé çà îïðåäåëåííûé èíòåðâàë âðå-

ìåíè.

Ñîãëàñíî ïðèíÿòûì óñëîâèÿì, âåùåñòâî, èñ-

ïîëüçóþùååñÿ â êà÷åñòâå òåñò-àãåíòà, íå èçìåíÿ-

åòñÿ, íå ñåêðåòèðóåòñÿ è íå ðåàáñîðáèðóåòñÿ.

Íàïðîòèâ, âîäà â êàíàëüöàõ ïîäâåðãàåòñÿ îáðàò-

íîìó âñàñûâàíèþ. Â òàêîé ñèòóàöèè êîíöåíòðàöèÿ

òåñò-àãåíòà â îêîí÷àòåëüíîé ìî÷å îêàæåòñÿ âûøå

åãî êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè, íî îáùåå êîëè-

÷åñòâî âåùåñòâà, ïîñòóïèâøåãî â îêîí÷àòåëüíóþ

ìî÷ó, áóäåò ðàâíî åãî êîëè÷åñòâó, ïðîôèëüòðîâàâ-

øåìóñÿ â êëóáî÷êàõ, òî åñòü:

             Ñ×P=U×V (1).

Îòêóäà: Ñ= U×V /P (2).

Â äàííîì ñëó÷àå âåëè÷èíà «C» î÷åâèäíî ðàâ-

íà çíà÷åíèþ ÑÊÔ. Äàííàÿ âåëè÷èíà ïîëó÷èëà åùå

îäíî íàçâàíèå – «êëèðåíñ» (îò àíãë. clearance – î÷è-

ùåíèå). Çàìåòèì, ÷òî â ïðåäñòàâëåííîì ñëó÷àå

ïðàâèëüíåå èñïîëüçîâàòü òåðìèí «ïî÷å÷íûé êëè-

ðåíñ», ïîñêîëüêó â êëèíè÷åñêîé ôèçèîëîãèè ïîíÿ-

òèå êëèðåíñà èìååò áîëåå øèðîêîå òîëêîâàíèå. Â

÷àñòíîñòè, èçâåñòåí ò.í. «ïëàçìàòè÷åñêèé êëè-

ðåíñ», êîòîðûé â îïðåäåëåííûõ ñèòóàöèÿõ òàêæå

ìîæåò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ èçìåðåíèÿ ÑÊÔ (ñì.

íèæå).

Âîçâðàùàÿñü ê óðàâíåíèÿì (1) è (2) íå òðóäíî

çàìåòèòü, ÷òî îíè ìîãóò ðåàëüíî èñïîëüçîâàòüñÿ

Рис. 2. Определение почечного клиренса гломерулярных маркеров. Р �
концентрация тест�агента в плазме (сыворотке) крови, С � клиренс (ско�
рость клубочковой фильтрации), U � концентрация тест�агента в моче, D
� диурез за период сбора мочи, t � длительность периода сбора мочи, V
� минутный диурез (мл/мин). Остальные обозначения см. рис. 1.

Рис. 1. Основные требования к индикаторам СКФ. 1� гломерулярная
ультрафильтрация, 2 � канальцевая реабсорбция, 3 � канальцевая син�
тез�секреция, 4 � канальцевая секреция. * Цистатин С полностью мета�
болизируется в канальцах. ** Обязательны для экзогенных индикаторов.
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òîëüêî ïðè îäíîì íåïðåìåííîì óñëîâèè: êîíöåíò-

ðàöèÿ ãëîìåðóëîòðîïíîãî âåùåñòâà â ïëàçìå

êðîâè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ äîë-

æíà îñòàâàòüñÿ ïîñòîÿííîé. Äåéñòâèòåëüíî,

êîíöåíòðàöèþ âåùåñòâà â ïëàçìå èëè ñûâîðîòêå

êðîâè ëåãêî îïðåäåëèòü â ëþáîé êîíêðåòíûé ìî-

ìåíò âðåìåíè. Íàïðîòèâ, âûðàæåíèå, âõîäÿùåå â

÷èñëèòåëü ôîðìóëû (2) (êîëè÷åñòâî ãëîìåðóëîòðîï-

íîãî ìàðêåðà, ïîñòóïèâøåå â ìî÷ó) çà áåñêîíå÷íî

êîðîòêèé îòðåçîê âðåìåíè, ñîîòâåòñòâóþùèé ìî-

ìåíòó çàáîðà êðîâè, íà ïðàêòèêå èçìåðèòü íåâîç-

ìîæíî. Î÷åâèäíî, ÷òî îïðåäåëåíèå äèóðåçà òðåáóåò

íåêîòîðîãî âðåìåííîãî èíòåðâàëà. Òîãäà, åñëè êîí-

öåíòðàöèÿ âåùåñòâà â ïëàçìå êðîâè èçìåíÿåò-

ñÿ, òî íåèçâåñòíî, ê êàêîìó åå çíà÷åíèþ ñëåäóåò

îòíîñèòü êîëè÷åñòâî ãëîìåðóëîòðîïíîãî ìàðêåðà,

âûäåëèâøåãîñÿ ñ ìî÷îé (ðèñ. 3).

Ñóùåñòâóþò òðè îñíîâíûõ âàðèàíòà âûõîäà èç

äàííîé ñèòóàöèè. Îäíèì èç íèõ áûë ïîèñê ýíäî-

ãåííîãî ìåòàáîëèòà, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ â îðãà-

íèçìå ñ îòíîñèòåëüíî ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ è

îñîáåííîñòè äàëüíåéøèõ ïðåâðàùåíèé è ïî÷å÷íî-

ãî òðàíñïîðòà êîòîðîãî áîëåå èëè ìåíåå ñîîòâåò-

ñòâóþò ñâîéñòâàì èäåàëüíîãî ãëîìåðóëîòðîïíîãî

òåñò-àãåíòà (ñì. âûøå). Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè ñîáëþ-

äåíèè ýòèõ óñëîâèé êîíöåíòðàöèÿ òàêîãî ìåòàáî-

ëèòà â ïëàçìå êðîâè ïðè ñòàáèëüíîì óðîâíå ÑÊÔ

òàêæå áóäåò îñòàâàòüñÿ îòíîñèòåëüíî ïîñòîÿííîé.

Ïîñëåäíåå ëåãêî äàåò âîçìîæíîñòü ðåàëèçîâàòü

ïðèíöèïû, îïèñàííûå óðàâíåíèÿìè (1) è (2).

Ïîíÿòíî, ÷òî ïðè ñíèæåíèè ÑÊÔ äîëæåí íàáëþ-

äàòüñÿ ðîñò êîíöåíòðàöèè ýíäîãåííîãî ãëîìåðóëî-

òðîïíîãî ìàðêåðà â ïëàçìå êðîâè, ïðîïîðöèîíàëüíûé

óìåíüøåíèþ èíòåíñèâíîñòè ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüò-

ðàöèè. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò êîñâåííî

õàðàêòåðèçîâàòü ñîñòîÿíèå ÑÊÔ íà îñíîâå òîëüêî

èçìåðåíèÿ ïëàçìàòè÷åñêîé èëè ñûâîðîòî÷íîé êîí-

öåíòðàöèè ýòîãî âåùåñòâà. Â òàêîì ñëó÷àå íå íóæ-

íî ïðèáåãàòü ê ñáîðó ìî÷è è îïðåäåëåíèþ

âåëè÷èíû êëèðåíñà ñîîòâåòñòâóþùåãî ìåòàáîëè-

òà. Ê ýíäîãåííûì ìàðêåðàì ÑÊÔ îòíîñÿòñÿ, ïðåæ-

äå âñåãî, êðåàòèíèí, â êàêîé-òî ìåðå – ìî÷åâèíà

è Öèñ Ñ. Ïîñëåäíèé õàðàêòåðèçóåòñÿ âåñüìà ñâî-

åîáðàçíûìè îñîáåííîñòÿìè âíóòðèïî÷å÷íîé êèíå-

òèêè, êîòîðûå çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò

ñâîéñòâåííûõ èäåàëüíûì ãëîìåðóëîòðîïíûì òåñò-

àãåíòàì. Òåì íå ìåíåå ðÿä îáñòîÿòåëüñòâ, êîòî-

ðûå è ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì ïðåäìåòîì íàñòîÿùåãî

ñîîáùåíèÿ, ïî-âèäèìîìó, ïîçâîëÿåò ðàñöåíèâàòü

êîíöåíòðàöèþ öèñòàòèíà Ñ â ïëàçìå èëè ñûâîðîò-

êå êðîâè êàê âïîëíå óäîâëåòâîðèòåëüíóþ êîñâåí-

íóþ õàðàêòåðèñòèêó âåëè÷èíû ÑÊÔ.

Äðóãèì íàïðàâëåíèåì â ðàçðàáîòêå ïîäõîäîâ ê

èçìåðåíèþ ÑÊÔ, ïðèìåíèìûõ íà ïðàêòèêå, ñòàëî

ïðåäëîæåíèå ìåòîäîâ, îñíîâàííûõ ïîñòîÿííîé èí-

ôóçèåé ýêçîãåííûõ ãëîìåðóëîòðîïíûõ òåñò-àãåíòîâ.

Â äàííîì ñëó÷àå ñòðåìÿòñÿ äîáèòüñÿ ïîñòîÿíñòâà

ïëàçìàòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ñîîòâåòñòâóþùåãî

èíäèêàòîðà, óðàâíîâåñèâ ñêîðîñòü åãî âûâåäåíèÿ

ïî÷êàìè ïîñòîÿííîé äîáàâêîé âåùåñòâà ñ ïîìîùüþ

âíóòðèâåííîãî êàïåëüíîãî ââåäåíèÿ (ñì. ðèñ. 3) [7,8].

Àëüòåðíàòèâîé ýòèì ìåòîäàì ìîæåò ñëóæèòü ïîä-

êîæíîå ââåäåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ (125I-

èîòàëàìàò), êîòîðûå, ïîñòåïåííî âñàñûâàÿñü â

êðîâÿíîå ðóñëî èç äåïî ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò-

÷àòêè, îáåñïå÷èâàþò îòíîñèòåëüíóþ ñòàáèëüíîñòü

ïëàçìàòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè [9,10].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî ìíîãî ïðèðîäíûõ

è ñèíòåòè÷åñêèõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïðèãîä-

íûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ (ðèñ. 4).

Ìîëåêóëû ýòèõ âåùåñòâ, êàê ïðàâèëî, ýëåêòðî-

íåéòðàëüíû. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà äàííûõ ñîåäè-

íåíèé íå ïðåâûøàåò 10 000 Äà (ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà

èíóëèíà, íàïðèìåð, ñîñòàâëÿåò 5200 Äà). Âñå ýòî

ïîçâîëÿåò èì ïåðåñåêàòü ñòåíêè êàïèëëÿðîâ êëó-

áî÷êà òàê æå ëåãêî, êàê âîäå è ýëåêòðîëèòàì [7,8].

Рис. 3. Изменения концентрации экзогенного гломеруло�
тропного тест�агента при однократном введении в плазме
крови (сплошная линия) и постоянной инфузии (пунктир).

Рис. 4. Основные экзогенные маркеры СКФ. Остальные обо�
значения см. рис . 1.
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Òðåòèé îñíîâíîé ïîäõîä, ïîçâîëÿþùèé êîëè-

÷åñòâåííî îïðåäåëÿòü ÑÊÔ, â òîì ÷èñëå è ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÕÁÏ, îñíîâàí íà îäíîêðàòíîì

âíóòðèâåííîì áîëþñíîì ââåäåíèè ñîîòâåòñòâó-

þùåãî èíäèêàòîðà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííîãî

ïðèíöèïà îáû÷íî ó÷èòûâàåòñÿ òî, ÷òî èçìåíåíèÿ

ïëàçìàòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ãëîìåðóëîòðîïíîãî

òåñò-àãåíòà ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïîä÷è-

íÿþòñÿ îïðåäåëåííûì çàêîíîìåðíîñòÿì, êàê ïðà-

âèëî, ñîîòâåòñòâóþùèì ýêñïîíåíöèàëüíîìó

çàêîíó. Óñòàíîâëåíèå ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþ-

ùèõ ñêîðîñòü óáûëè òîãî èëè èíîãî ìàðêåðà èç

ïëàçìû, îáúåìû ðàñïðåäåëåíèÿ, äîçó è âåëè÷è-

íû ïëàçìàòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé ñîîòâåòñòâóþ-

ùåãî òåñò-àãåíòà â êîíêðåòíûå ìîìåíòû âðåìåíè,

â êîíå÷íîì èòîãå ïîçâîëÿåò âû÷èñëèòü, óæå óïî-

ìÿíóòûé ïëàçìàòè÷åñêèé êëèðåíñ ýòîãî âåùå-

ñòâà. Îñíîâîé äëÿ òàêèõ ðàñ÷åòîâ îáû÷íî ñëóæàò

ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè êëèðåíñà, êàê ïðàâèëî,

«îäíîêàìåðíàÿ» («ìîíîýêñïîíåíöèàëüíàÿ») èëè

«äâóõêàìåðíàÿ» («áèýêñïîíåíöèàëüíàÿ»). Â ñëó-

÷àå ïðèìåíåíèÿ ñîåäèíåíèé, ïîâåäåíèå êîòîðûõ

â îðãàíèçìå ïîä÷èíÿåòñÿ óñëîâèÿì ãëîìåðóëîò-

ðîïíûõ èíäèêàòîðîâ, âåëè÷èíà ïëàçìàòè÷åñêîãî

êëèðåíñà îêàçûâàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ðàâíîé âåëè-

÷èíå åãî ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà è, ñëåäîâàòåëüíî,

ðàâíîé çíà÷åíèþ ÑÊÔ. Ñóùåñòâåííûì äîñòîèí-

ñòâîì ìíîãèõ (íî íå âñåõ) ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ

ÑÊÔ íà îñíîâå ïëàçìàòè÷åñêîãî êëèðåíñà ÿâëÿ-

åòñÿ âîçìîæíîñòü îòêàçà îò ñáîðà ìî÷è. Ïðè ïðè-

ìåíåíèè äàííîãî ïîäõîäà ÷àùå èñïîëüçóþò

ãëîìåðóëîòðîïíûå ñîåäèíåíèÿ, ìå÷åííûå ðàäèî-

íóêëèäàìè (îáû÷íî êîìïëåêñîíû èëè ðåíòãåíî-

âñêèå êîíòðàñòû). Ïîñëåäíåå ïîçâîëÿåò

ñóùåñòâåííî óïðîñòèòü èçìåðåíèå êîíöåíòðàöèé

ýòèõ ïðåïàðàòîâ â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ, à òàê-

æå ñîçäàåò åùå ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ ïðåèìó-

ùåñòâ.

Áîëåå ïîäðîáíîå îïèñàíèå ýòîãî ïîäõîäà è ðÿäà

ðàçðàáîòàííûõ â åãî ðàìêàõ êîíêðåòíûõ ìåòîäîâ

ìû ïëàíèðóåì ïðåäñòàâèòü â îäíîì èç ïîñëåäóþ-

ùèõ ñîîáùåíèé.

Íà îñíîâå îïèñàííûõ âûøå ïðèíöèïîâ îïðåäå-

ëåíèÿ ÑÊÔ ðàçðàáîòàíî î÷åíü áîëüøîå êîëè÷åñòâî

ñïîñîáîâ è èõ ìîäèôèêàöèé, ïîçâîëÿþùèõ â òîé

èëè èíîé ñòåïåíè íàäåæíîñòè îöåíèâàòü ÑÊÔ.

Äàæå ïðîñòî óïîìÿíóòü ýòè ìåòîäû è èõ âàðèàí-

òû åäâà ëè âîçìîæíî. Íå ìåíåå òðóäíî è êëàññè-

ôèöèðîâàòü âñå âîçìîæíîñòè îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè

ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðàöèè. Ïîýòîìó íèæå ïðåä-

ñòàâëåíà íå êëàññèôèêàöèÿ, à òîëüêî áîëåå èëè

ìåíåå óïîðÿäî÷åííîå ïåðå÷èñëåíèå ðÿäà èçâåñò-

íûõ ñïîñîáîâ îöåíêè ÑÊÔ

Îñíîâíûå èçâåñòíûå ìåòîäû îöåíêè ÑÊÔ

ÌÅÒÎÄÛ, ÍÅ ÑÂßÇÀÍÍÛÅ

Ñ ÂÂÅÄÅÍÈÅÌ ÝÊÇÎÃÅÍÍÎÃÎ

ÃËÎÌÅÐÓËÎÒÎÐÏÍÎÃÎ ÒÅÑÒ-ÀÃÅÍÒÀ

Ìåòîäû êîñâåííîé îöåíêè âåëè÷èíû ÑÊÔ,

îñíîâàííûå íà îäíîêðàòíîì çàáîðå êðîâè:

• êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè

• êîíöåíòðàöèÿ öèñòàòèíà Ñ â ñûâîðîòêå êðîâè

• êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè

(èìååò èñòîðè÷åñêîå çíà÷åíèå)

Ìåòîäû, ñâÿçàííûå ñ îäíîêðàòíûì çàáîðîì

êðîâè è ñáîðîì ìî÷è

• êëèðåíñ êðåàòèíèíà (ðàñ÷åò âåëè÷èíû CÊÔ

ïî ôîðìóëå UV/P)

~ â òîì ÷èñëå ïðè ïîäàâëåíèè êàíàëüöåâîé ñåê-

ðåöèè êðåàòèíèíà öèìåòèäèíîì

• ïîëóñóììà êëèðåíñîâ êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû

• êëèðåíñ ìî÷åâèíû (èìååò èñòîðè÷åñêîå çíà-

÷åíèå)

«Ðàñ÷åòíîå» îïðåäåëåíèå ÑÊÔ íà îñíîâå îä-

íîêðàòíîãî çàáîðà ïðîáû êðîâè

• ôîðìóëû D. W. Cockcroft è M. H. Gault, MDRD

è äð.

  ~ â òîì ÷èñëå èñïîëüçîâàíèå ôîðìóëû D. W.

Cockcroft è M. H. Gault ïîñëå ïîäàâëåíèÿ êàíàëü-

öåâîé ñåêðåöèè êðåàòèíèíà öèìåòèäèíîì

• âåëè÷èíà «îáðàòíîé êðåàòèíèíåìèè»

•«ðàñ÷åòíîå» îïðåäåëåíèå ÑÊÔ íà îñíîâå êîí-

öåíòðàöèè öèñòàòèíà Ñ â ñûâîðîòêå

Ìåòîäû, îñíîâàííûå íà îïðåäåëåíèè êëå-

òî÷íîé ìàññû òåëà ñ ïîìîùüþ áèîýëåêòðè÷åñ-

êîãî èìïåäàíñà

ÌÅÒÎÄÛ, ÑÂßÇÀÍÍÛÅ

Ñ ÂÂÅÄÅÍÈÅÌ ÝÊÇÎÃÅÍÍÎÃÎ

ÃËÎÌÅÐÓËÎÒÎÐÏÍÎÃÎ ÒÅÑÒ-ÀÃÅÍÒÀ

Ïîñòîÿííàÿ âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ òåñò-

àãåíòà (êëèðåíñ èíóëèíà èëè äðóãèõ ãëîìåðó-

ëîòîðïíûõ âåùåñòâ)

• ñî ñáîðîì ìî÷è

  ~ â òîì ÷èñëå ñ êàòåòåðèçàöèåé ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ

• áåç ñáîðà ìî÷è (ó÷åò ñêîðîñòè èíôóçèè òåñò-

àãåíòà)

Îäíîêðàòíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ãëî-

ìåðóëîòðîïíûõ òåñò-àãåíòîâ (îáû÷íî êîìï-

ëåêñîíû, ìå÷åííûå ðàäèîóíóêëèäàìè:
51Ñr-ÝÄÒÀ, 99mTñ-ÄÒÏÀ, 169Yb-ÄÒÏÀ è äð. èëè

ðåíòãåíîâñêèå êîíòðàñòû, â ÷àñòíîñòè éîòà-

ëàìàò è éîãåêñîë)

• ñ ìíîãîêðàòíûìè çàáîðàìè ïðîá êðîâè è ðàñ-

÷åòîì ÑÊÔ, êàê ïðàâèëî, ïî «äâóõêàìåðíîé» ìà-

òåìàòè÷åñêîé ìîäåëè êëèðåíñà

• ñ äâóìÿ çàáîðàìè ïðîá êðîâè (ðàñ÷åò âåëè-

÷èíû ÑÊÔ ïî «îäíîêàìåðíîé» ìîäåëè êëèðåíñà)
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• ñ äâóìÿ çàáîðàìè ïðîá êðî-

âè è ðåãèñòðàöèåé ñêîðîñòè óáû-

ëè ãëîìåðóëîòðîïíîãî

òåñò-àãåíòà, ìå÷åíîãî ðàäèîíóê-

ëèäîì, âíåøíèì äåòåêòîðîì

(ðàñ÷åò ÑÊÔ, êàê ïðàâèëî, ïî

«äâóõêàìåðíîé» ìàòåìàòè÷åñ-

êîé ìîäåëè êëèðåíñà)

• ñ îäíèì çàáîðîì ïðîáû êðî-

âè (ðàñ÷åò ÑÊÔ íà îñíîâå ýìïè-

ðè÷åñêèõ óðàâíåíèé ðåãðåññèè)

• îäíîðàçîâîå âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå ñ ïîñëåäóþùèì èñ-

ïîëüçîâàíèåì ãàììà-êàìåðû

• îäíîðàçîâîå âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå ñî ñáîðîì ìî÷è

  ~ ñ ðàñ÷åòîì âåëè÷èíû

CÊÔ ïî ôîðìóëå UV/P

  ~ ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì ñáîðîì ïîðöèé ìî÷è è

ðàñ÷åòîì âåëè÷èíû ÑÊÔ ïî «îäíîêàìåðíîé» ìî-

äåëè êëèðåíñà

Îäíîêðàòíîå ïîäêîæíîå ââåäåíèå ãëîìåðó-

ëîòðîïíîãî òåñò-àãåíòà (125I-éîòàëàìàò) ñî

ñáîðîì ìî÷è è ðàñ÷åòîì âåëè÷èíû CÊÔ ïî ôîð-

ìóëå UV/P)

Ïðîèñõîæäåíèå, ñòðîåíèå, êàòàáîëèçì è

ôóíêöèè öèñòàòèíà Ñ. ÖèñÑ – îñíîâíîé ïåïòèä,

ñîñòîÿùèé èç 122 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñ ìî-

ëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî 13 êÄÀ (13343-13359 Äà).

Îí ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýêñòðàöåëëþëÿðíûì èíãèáè-

òîðîì öèñòåèíîâûõ ïðîòåèíàç, ïðèíàäëåæàùèì êî

âòîðîìó òèïó ñóïåðñåìåéñòâà öèñòàòèíîâ [11-13].

ÖèñÑ îêàçûâàåò âûðàæåííûé èíãèáèðóþùèé ýô-

ôåêò íà öèñòåèíîâûå ïðîòåèíàçû, ñõîäíûå ñ ïàïà-

èíîì èëè êàòåïñèíàìè B, H è L. Äâà äðóãèõ

ïðåäñòàâèòåëÿ ïîäîáíûõ èíãèáèòîðîâ, âûäåëåííûå

ó ìëåêîïèòàþùèõ, ïîëó÷èëè íàçâàíèÿ öèñòàòèíîâ

À è Â [13].

Çðåëàÿ, àêòèâíàÿ ôîðìà ÷åëîâå÷åñêîãî ÖèñÑ

(ÖèñÑ-ìîíîìåð) ñîñòîèò èç îäíîé íå ãëèêîçèëèðî-

âàííîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè, ñîäåðæàùåé ÷åòûðå

õàðàêòåðèñòè÷åñêèõ ó÷àñòêà, îáðàçîâàííûõ ïàðà-

ìè öèñòåèíîâûõ îñòàòêîâ, ñîåäèíåííûõ äèñóëüôèä-

íûìè ìîñòèêàìè [12]. ÖèñÑ-ìîíîìåð

ïðèñóòñòâóåò ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ æèäêîñòÿõ òåëà,

íàèáîëüøèå åãî êîëè÷åñòâà îïðåäåëÿþòñÿ â öåðåá-

ðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè, ñïåðìå è ìîëîêå, ïðè÷åì

êîíöåíòðàöèÿ ÖèñÑ â öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêî-

ñòè ïðèìåðíî â 5,5 ðàçà âûøå, ÷åì â ñûâîðîòêå

êðîâè. Îïðåäåëèìûå óðîâíè ïåïòèäà âûÿâëÿþòñÿ

â ñëþíå è ìî÷å [12-19].

Áèîñèíòåç ÖèñÑ äåòåðìèíèðóåòñÿ CST3-ãåíîì,

êîòîðûé ðàñïîëàãàåòñÿ íà 20-é õðîìîñîìå. Ãåí,

êîíòðîëèðóþùèé áèîñèíòåç äàííîãî ïðîòåèíà, ýê-

ñïðåññèðóåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ÿäðîñîäåðæà-

ùèõ êëåòêàõ è ÿâëÿåòñÿ ãåíîì – «äîìàøíåãî õî-

çÿéñòâà » [12, 13, 20]. Ñòðóêòóðà ãåíà ÖèñÑ è åãî

ïðîìîóòåðà, êàê ïðåäñòàâèòåëåé òèïà ãåíîâ «äî-

ìàøíåãî õîçÿéñòâà» îïðåäåëÿåò âûñîêóþ ñòàáèëü-

íîñòü áèîñèíòåçà ýòîãî èíãèáèòîðà öèñòåèíîâûõ

ïðîòåèíàç [20]. Ïîñòîÿíñòâî ïðîäóêöèè ÖèñÑ, êàê

è äðóãèõ ñõîäíûõ ñ íèì èíãèáèòîðîâ, ïðåäîõðàíÿ-

åò îðãàíèçì îò íåêîíòðîëèðóåìîé àêòèâàöèè ïðî-

òåîëèçà, êîòîðàÿ ÷ðåâàòà ñàìûìè íåãàòèâíûìè

ïîñëåäñòâèÿìè. Â ñèëó ýòèõ îáñòîÿòåëüñòâ ïðî-

äóêöèÿ ÖèñÑ ñ÷èòàåòñÿ ìàëî çàâèñÿùåé îò ðàç-

ëè÷íûõ ôàêòîðîâ: âîñïàëåíèÿ, îïóõîëåâîãî ðîñòà,

âîçðàñòà, ïîëà, ìûøå÷íîé ìàññû è ñòåïåíè ãèäðà-

òàöèè îðãàíèçìà [20-27].

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ýëèìèíàöèÿ ÖèñÑ èç öèð-

êóëÿöèè áîëåå ÷åì íà 99% îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî÷êà-

ìè. ÖèñÑ ñâîáîäíî ôèëüòðóåòñÿ â ãëîìåðóëÿðíûõ

êàïèëëÿðàõ. Â èíòàêòíîì âèäå åãî ìîëåêóëà, êàê

ïîëàãàþò, íå ïîäâåðãàåòñÿ íè êàíàëüöåâîé ðåàá-

ñîðáöèè, íè ñåêðåöèè. Â ýòîì ñìûñëå ÖèñÑ ìî-

æåò ñ÷èòàòüñÿ, åñëè íå èäåàëüíûì, òî î÷åíü

áëèçêèì ê íåìó ìàðêåðîì ÑÊÔ. Â òî æå âðåìÿ

äàëüíåéøàÿ âíóòðèïî÷å÷íàÿ êèíåòèêà ÖèñÑ çíà-

÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèí-

ñòâà äðóãèõ òåñò-àãåíòîâ, èñïîëüçóþùèõñÿ ïðè

èçìåðåíèè îáúåìà êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Ïðè

ïîïàäàíèè â òóáóëÿðíûé ïðîñâåò è â ïðîöåññå ðå-

àáñîðáöèè â ïðîêñèìàëüíîì èçâèòîì êàíàëüöå

ÖèñÑ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ìåòàáîëèçèðóåòñÿ

(ðèñ. 5). Ïîýòîìó êîíöåíòðàöèÿ ÖèñC â ñûâîðîòêå

êðîâè äîëæíà áûòü ñòðîãî îáðàòíî ñâÿçàíà ñ âå-

ëè÷èíîé ÑÊÔ. Â äàííîé ñâÿçè ñûâîðîòî÷íûé

óðîâåíü öèñòàòèíà Ñ ìíîãèå ïðèçíàþò âïîëíå ïðè-

åìëåìîé îöåíêîé ÑÊÔ, èìåþùåé îïðåäåëåííûå

ïðåèìóùåñòâà ïåðåä äðóãèìè äîñòóïíûìè ìåðà-

ìè ïîñëåäíåãî ïàðàìåòðà (ñì. ðèñ. 5) [25–30 è äð.].

Рис. 5. Обоснования применения концентрации ЦисС в сыворотке крови для оцен�
ки СКФ. Остальные обозначения см. рис. 1.
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Èñõîäÿ èç íàëè÷èÿ ôóíêöèîíàëüíîé çàâèñèìî-

ñòè ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÖèÑ â ñûâîðîòêå êðîâè

è âåëè÷èíîé ÑÊÔ, ðÿäîì àâòîðîâ ïðåäëîæåíû

óðàâíåíèÿ, âûâåäåííûå êàê ñ ïîìîùüþ ðåãðåññè-

îííîãî àíàëèçà, òàê è íà îñíîâå ïðåäñòàâëåíèé îá

îñîáåííîñòÿõ êèíåòèêè äàííîãî âåùåñòâà â îðãà-

íèçìå. Ñ ïîìîùüþ òàêèõ óðàâíåíèé, îðèåíòèðóÿñü

íà ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ýòîãî ïåïòèäà, ìîæíî

ðàññ÷èòàòü çíà÷åíèÿ ÑÊÔ, âûðàæåííûå â ïðèâû÷-

íûõ íåôðîëîãàì ìë/ìèí (òàáëèöà).

Ïðîáëåìû, âîçíèêàþùèå ïðè èñïîëüçîâàíèè

ñûâîðîòî÷íîãî ÖèñÑ â êà÷åñòâå ìàðêåðà ÑÊÔ.

Íåñìîòðÿ íà ïðèâåäåííûå âûøå ñâèäåòåëüñòâà â

ïîëüçó âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÖèñÑ â êà÷åñòâå

èíäèêàòîðà ÑÊÔ, ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âîïðîñîâ,

êîòîðûå ñëåäóåò ðàññìîòðåòü ïîäðîáíåå. Òîëüêî

îòâåòèâ íà íèõ ìîæíî ïðèäòè ê áîëåå-ìåíåå îïðå-

äåëåííîìó çàêëþ÷åíèþ î çíà÷åíèè ÖèñÑ â ñîâðå-

ìåííîé êëèíè÷åñêîé ôèçèîëîãèè ïî÷åê. Âî-ïåðâûõ,

íåîáõîäèìî áîëåå ÷åòêî ïðåäñòàâëÿòü, ïåðåä êà-

êîé, ñîáñòâåííî, îöåíêîé ÑÊÔ, îñíîâàííîé íà èñ-

ïîëüçîâàíèè ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà (SCr, âåëè÷èíà

îáðàòíàÿ êðåàòèíèíåìèè, êëèðåíñ êðåàòèííà, «ðàñ-

÷åòíûå» ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ), èìååò ñûâî-

ðîòî÷íûé öèñòàòèí Ñ. Âî-âòîðûõ íåîáõîäèìî

áîëåå ÿñíîå ïîíèìàíèå òîãî, â ÷åì çàêëþ÷àåòñÿ

äàííîå ïðåèìóùåñòâî. Íàêîíåö, â-òðåòüèõ, ñëåäó-

åò ó÷èòûâàòü, íà îñíîâå êàêèõ ìåòîäîâ ïîëó÷åíû

äîêàçàòåëüñòâà ïðåèìóùåñòâà ÖèñÑ. Íà ïîèñêå

îòâåòîâ íà ýòè âîïðîñû, â îñíîâíîì, è áóäåò ñôî-

êóñèðîâàíî äàëüíåéøåå îáñóæäåíèå.

Îñíîâíûì óñëîâèåì äîêàçàòåëüíîñòè ïðåèìó-

ùåñòâà îäíîãî êîñâåííîãî ìåòîäà ïåðåä äðóãèì

ìîæåò ñëóæèòü ñðàâíåíèå èõ îáîèõ ñ íåêîòîðûì

«çîëîòûì ñòàíäàðòîì». Î÷åâèäíî, ÷òî â êà÷åñòâå

òàêèõ ñòàíäàðòîâ â ðàññìàòðèâàåìîì êîíòåêñòå

ìîãóò âûñòóïàòü êëèðåíñ èíóëèíà èëè êëèðåíñû

êîìïëåêñîíîâ èëè ðåíòãåíîâñêèõ êîíòðàñòîâ. Ê

ñîæàëåíèþ, äàëåêî íå âî âñåõ ðàáîòàõ, äàæå âû-

ïîëíåííûõ â ïîñëåäíèå äâà-òðè ãîäà, ñîáëþäàåò-

ñÿ ïðàâèëî «çîëîòîãî ñòàíäàðòà» [30–37]. Îòñóò-

ñòâèå ðåôåðåíòíîãî ìåòîäà, êàê ìû ïîñòàðàåìñÿ

ïîêàçàòü íèæå, íå âñåãäà ïîëíîñòüþ îïðîâåðãàåò

ïîëó÷åííûå âûâîäû, íî î÷åâèäíî ñîçäàåò ìíîæå-

ñòâî ïðîáëåì, ñèëüíî ñíèæàþùèõ äîêàçàòåëüíóþ

öåííîñòü èññëåäîâàíèÿ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îòâåòà íà ïåðâûå è âòîðîé âîï-

ðîñû ïðîàíàëèçèðóåì ïîäðîáíåå íåñêîëüêî ñîîá-

ùåíèé, îïóáëèêîâàííûõ â ïîñëåäíåå âðåìÿ è

âûïîëíåííûõ íà äîñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå (íà-

ëè÷èå «çîëîòîãî ñòàíäàðòà», ïðåäñòàâèòåëüíûå

âûáîðêè ïàöèåíòîâ, àäåêâàòíàÿ ñòàòèñòè÷åñêàÿ

îáðàáîòêà è ò.ä.). Òàê, â ðÿäå èññëåäîâàíèé äåé-

ñòâèòåëüíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñûâîðîòî÷íûå êîí-

öåíòðàöèè ÖèñÑ èëè 1/ÖèñÑ ëó÷øå êîððåëèðóþò

ñ âåëè÷èíîé ÑÊÔ, ÷åì SCr èëè 1/SCr [38-44]. Òåì

íå ìåíåå, â ñåðèè äðóãèõ èññëåäîâàíèé òàêèõ ñâè-

äåòåëüñòâ ïîëó÷åíî íå áûëî [24, 45–47]. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ïðèìåíåíèå òàêîãî ìåòîäà ñòàòèñòè÷åñ-

êîé îáðàáîòêè, êàê ROC-àíàëèç, ïðèâåëî íåêîòî-

ðûõ àâòîðîâ ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ

ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè îáëàäàåò áîëüøåé äèàã-

íîñòè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñ-

òüþ â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, ÷åì êîíöåíòðàöèÿ

êðåàòèíèíà. Èíà÷å ãîâîðÿ, ðåçóëüòàòû ýòèõ íàáëþ-

äåíèé íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì, ÷òî ïðè äîñòèæå-

íèè îïðåäåëåííîé çàäàííîé ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ÑÊÔ

óðîâåíü öèñòàòèíà Ñ èìååò áîëåå âûñîêóþ âåðî-

ÿòíîñòü âîçðàñòàíèÿ, ÷åì óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà [38,40–42,45,48].

Ïîñëåäíèå äàííûå ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ ñåðüåçíûì

àðãóìåíòîì â ïîëüçó ïðåèìóùåñòâ ÖèñÑ ïåðåä

êðåàòèíèíîì ñûâîðîòêè â äèàãíîñòèêå ðàííèõ ñòà-

äèé ÕÁÏ. Òåì íå ìåíåå, ýòè ðåçóëüòàòû òàêæå íå

íàøëè ïîäòâåðæäåíèÿ â öåëîì ðÿäå äðóãèõ ðàáîò

[24,46,47,49]. Êðîìå òîãî, áîëåå ïðèñòàëüíûé àíàëèç

íåêîòîðûõ ñîîáùåíèé, äàæå òåõ, ÷üè ðåçóëüòàòû ìî-

ãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ïîäòâåðæäåíèÿ ïðå-

èìóùåñòâà ÖèñÑ ïåðåä SCr, ïîçâîëÿåò çàìåòèòü

íåêîòîðûå ôàêòû, êîòîðûå ïðåïÿòñòâóþò îäíîçíà÷-

íîìó ïðèíÿòèþ òàêîãî âûâîäà. Íàïðèìåð, F.J. Íîåê

è ñîàâò. [38] ïîêàçàëè, ÷òî ÖèñÑ è êëèðåíñ êðåà-

òèíèíà, ðàññ÷èòàííûé ïî ôîðìóëå Êîêêðîôòà–

Ãàëüòà, äåéñòâèòåëüíî èìåþò áîëüøóþ

äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, ÷åì SCr. Îäíàêî ýòî

îêàçàëîñü ñïðàâåäëèâûì òîëüêî ïðè êðèòè÷åñêèõ

óðîâíÿõ ÑÊÔ (cut-off) 90, 80 è 70 ìë/ìèí. Â òî æå

âðåìÿ ïðè ïðèíÿòèè çà òî÷êó îòñ÷åòà âåëè÷èíû

ÑÊÔ 60 ìë/ìèí, ïðåèìóùåñòâà äâóõ ïåðâûõ ñïî-

ñîáîâ ïåðåä êîíöåíòðàöèåé ñûâîðîòî÷íîãî êðåà-

òèíèíà èñ÷åçàëè. A. Harmoinen è ñîàâò. [45]

îáñëåäîâàëè 112 ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íîé ïàòîëîãè-

åé ïî÷åê è ðàçíîé ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ ôóíêöèè îðãà-

íà è îáíàðóæèëè, ÷òî â îáùåé âûáîðêå áîëüíûõ

Уравнения для расчета величины СКФ на
основе сывороточной концентрации ЦисС

Уравнение Автор

СКФ
(1,73 м2)

 = �4,32+8,35/ЦисС F.J. Hoek и соавт. [2003]
*  СКФ = 77,24×ЦисС �1,2623**СКФ
= 99,43×ЦисС �1,5837 А. Larsson и соавт. [2004]
СКФ

(1,73 м2)
= 3,7+34,6/ЦисС R.P. Woitas и соавт. [2000]

1СКФ = 124/ЦисС – 22,3 P. Sjostrom и соавт. [2005]

Примечания. СКФ – мл/мин; ЦисС – мг/л; *� определение
концентрации цистатина С с помощью Dade Behrin cystatin
C calibration; ** � определение концентрации цистатина С с
помощью DaKoCytomation  cystatin C calibration. 1После рас�
чета приводится к стандартной площади поверхности тела
(1,73 м2). Референтные значения сывороточного ЦисС: 0,5 –
0,96 мг/л [H. Finney и соавт., 1997]
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ÖèñÑ îáëàäàåò äîñòîâåðíî áîëüøåé äèàãíîñòè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòüþ, ÷åì SCr. Ïðåèìóùåñòâî ÖèñÑ

ïåðåä êðåàòèíèíîì ñîõðàíÿëîñü è ïðè âûäåëåíèè

âûáîðêè ñ íîðìàëüíûì èëè óìåðåííî íàðóøåííûì

ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ïî÷åê (ÑÊÔ>40 ìë/

ìèí). Â òî æå âðåìÿ ðàçëè÷èÿ â äèàãíîñòè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè íå ïðîÿâëÿëèñü, åñëè èñêëþ÷àëèñü ïà-

öèåíòû ñ ïîâûøåííûì èëè ïîíèæåííûì èíäåêñîì

ìàññû òåëà. Â îáñòîÿòåëüíîé ðàáîòå O. Shuck è

ñîàâò. [47], êîòîðûå â êà÷åñòâå ìåðû ÑÊÔ èñïîëü-

çîâàëè êëèðåíñ èíóëèíà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÖèñÑ,

SCr è ôîðìóëà Êîêêðîôòà–Ãàëüòà (CCrCG) îáëà-

äàþò ïðèìåðíî ðàâíûìè âîçìîæíîñòÿìè â ïëàíå

ïðåäñêàçàíèÿ óðîâíÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè. Îäíàêî ñîîòâåòñòâèå ðåçóëüòàòîâ âñåõ

òðåõ èññëåäîâàííûõ ìåòîäîâ çíà÷åíèÿì ÑÊÔ ïðè

åå óðîâíå îò 20 äî 50 ìë/ìèí îêàçàëîñü íèçêèì.

Îäíàêî îíî áûëî âïîëíå óäîâëåòâîðèòåëüíûì ïðè

âåëè÷èíàõ ÑÊÔ áîëåå 50 è ìåíåå 20 ìë/ìèí. Íà-

êîíåö, R. P. Woitas è ñîàâò. [40] ïîêàçàëè íàëè÷èå

ëó÷øåé êîððåëÿöèè ìåæäó 1/ÖèñÑ è êëèðåíñîì

èíóëèíà (Cin), ÷åì ìåæäó 1/SCr è Cin. Îíè æå

îáíàðóæèëè áîëüøóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñûâîðî-

òî÷íîãî öèñòàòèíà Ñ â îòíîøåíèå âûÿâëåíèÿ ñíè-

æåíèÿ ÑÊÔ ìåíåå 90 ìë/ìèí ïî ñðàâíåíèþ ñ SCr ó

ïàöèåíòîâ ñ öèððîçîì ïå÷åíè è ïðåäëîæèëè ñîá-

ñòâåííûå ðåãðåññèîííûå óðàâíåíèÿ äëÿ âû÷èñëå-

íèÿ çíà÷åíèé ÑÊÔ íà îñíîâå âåëè÷èí êàê îáðàòíîé

öèñòàòèíåìèè, òàê è îáðàòíîé êðåàòèíèíåìèè (ñì.

òàáëèöó.). Òåì íå ìåíåå, ýòè àâòîðû âñå æå áûëè

âûíóæäåíû ïðèçíàòü, ÷òî òî÷íîå ïðåäñêàçàíèå

âåëè÷èí ÑÊÔ íåâîçìîæíî íà áàçå íè ÖèñÑ, íè

óðîâíÿ êðåàòèíèíà. Ðàññìîòðåíèå àíàëîãè÷íûõ

ïóáëèêàöèé ìîæíî áûëî áû ïðîäîëæèòü, íî îíî

âðÿä ëè îäíîçíà÷íî ïðèâåäåò ê ïðèíÿòèþ çàêëþ-

÷åíèÿ î ïðåèìóùåñòâàõ ÖèñÑ ïåðåä SCr êàê îöåí-

êè ÑÊÔ â øèðîêîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Íå

ïðîòèâîðå÷àò ýòîìó ïîëîæåíèþ, íà íàø âçãëÿä, è

ðåçóëüòàòû åäèíñòâåííîãî èçâåñòíîãî ìåòà-àíàëè-

çà, ïîñâÿùåííîãî äàííîé ïðîáëåìå. Õîòÿ â åãî èòîãå

áûëè ïîäòâåðæäåíû ïðåèìóùåñòâà ÖèñÑ ïåðåä

SCr, ðàáîòû, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ âîøëè â ìåòà-

àíàëèç, áûëè îãðàíè÷åíû äåêàáðåì 2001 ã. [27]. Ñ

ýòîãî âðåìåíè áûë îïóáëèêîâàí öåëûé ðÿä ñîîá-

ùåíèé, êàê ñâèäåòåëüñòâóþùèõ â ïîëüçó ÖèñÑ, òàê

è íå äîêàçàâøèõ åãî áîëüøåãî äèàãíîñòè÷åñêîãî

çíà÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ SCr. Ïî-âèäèìîìó, ñåé-

÷àñ áûëî áû öåëåñîîáðàçíûì âîñïðîèçâåäåíèå

ïîäîáíîãî ìåòà-àíàëèçà ñ ó÷åòîì ñâåäåíèé èç ïîñ-

ëåäíèõ ïóáëèêàöèé íà äàííóþ òåìó. Î÷åâèäíî, ÷òî

ðåçóëüòàòû ïîäîáíîãî èññëåäîâàíèÿ ìîãëè áû

ñòàòü ñåðüåçíûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó òîé èëè èíîé

òî÷êè çðåíèÿ.

Óäèâèòåëüíî, íî â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå ìû

îáíàðóæèëè î÷åíü ìàëî ñîîáùåíèé, â êîòîðûõ, îöå-

íèâàëèñü áû äèàãíîñòè÷åñêèå çíà÷èìîñòè ÖèñÑ è

êëèðåíñà êðåàòèíèíà, îïðåäåëåííîãî êëàññè÷åñ-

êèì ñïîñîáîì ñ êîëè÷åñòâåííûì ñáîðîì ìî÷è

(U×V/P) ïî îòíîøåíèþ ê êàêîìó-ëèáî èç ðåôåðåí-

òíûõ ìåòîäîâ èçìåðåíèÿ ÑÊÔ [24,46,50]. Äàííîå

ïîëîæåíèå, ïîíÿòíî, íå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà ðàáî-

òû, â êîòîðûõ êëèðåíñ êðåàòèíèíà ñàì èñïîëüçî-

âàëñÿ â êà÷åñòâå «çîëîòîãî ñòàíäàðòà» äëÿ

óñòàíîâëåíèÿ ÑÊÔ [23,31,33,35,51-53]. Òîëüêî â

ðàáîòå H. Burkhardt è ñîàâò. [50], âûïîëíåííîé íà

ïîæèëûõ ïàöèåíòàõ, áûëî íàéäåíî, ÷òî CCr (U×V/P-

ìåòîä) õóæå ñîîòâåòñòâóåò çíà÷åíèÿì ÑÊÔ, èçìå-

ðåííûì ñ ïîìîùüþ èíóëèíîâîãî êëèðåíñà, ÷åì

ÖèñÑ èëè CC×CG. Ðåçóëüòàòû äðóãèõ èçâåñòíûõ

íàì èññëåäîâàíèé íå äàþò ñåðüåçíûõ îñíîâàíèé

ñ÷èòàòü ñûâîðîòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ÖèñÑ áîëåå

ïðèåìëåìîé îöåíêîé ÑÊÔ, ÷åì ñòàíäàðòíûé êëè-

ðåíñ êðåàòèíèíà [24,46].

Íå ìåíåå èíòåðåñíûì è ïðàêòè÷åñêè âàæíûì

ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î äèàãíîñòè÷åñêîì ñîîòâåòñòâèè

ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ÑÊÔ ñ ïîìîùüþ ÖèñÑ è «ðàñ-

÷åòíûõ ìåòîäîâ»: CCrCG, MDRD è äð. L. Risch è

ñîàâò. [54] ïðè èññëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ òðàíñ-

ïëàíòàöèåé ïî÷êè îáíàðóæèëè ëó÷øóþ êîððåëÿöèþ

ìåæäó ÖèñÑ è ÑÊÔ, ÷åì ìåæäó ÑÑrCG è ÑÊÔ. Ó

ïîæèëûõ ëþäåé R. Hojs è ñîàâò. [44] òàêæå íàøëè

äîñòîâåðíî áåëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà

êîððåëÿöèè âåëè÷èíû îáðàòíîé öèñòàòèíåìèè ñ êëè-

ðåíñîì 51Cr-ÝÄÒÀ, ÷åì çíà÷åíèÿ ýòîãî êîýôôèöè-

åíòà ñ CCrCG. Íàïðîòèâ, C. Oddoze è ñîàâò. [55] ó

áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé è íåçíà÷è-

òåëüíûìè íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ïî÷åê âûÿâèëè

áîëåå òåñíóþ ñâÿçü âåëè÷èíû ÑÊÔ ñ êîíöåíòðàöè-

åé ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîð-

ðåëÿöèÿìè ìåæäó ÑÊÔ è ÖèñÑ èëè ÑÊÔ è CCrCG.

Â ðàáîòå F. Chantrel è ñîàâò. [56], âûïîëíåííîé íà

ïàöèåíòàõ ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê, íå

áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî êàêèõ-ëèáî ïðåèìóùåñòâ

ÖèñÑ ïåðåä SCr èëè CCrCG. Ñðàâíèìóþ äèàãíî-

ñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ÖèñÑ è CCrCG îáíàðóæè-

ëè F.J. Hoek è ñîàâò. [38]. Ïðè ýòîì ñîîòâåòñòâèå

ðåçóëüòàòîâ îáîèõ ìåòîäîâ äàííûì èçìåðåíèÿ

ÑÊÔ îêàçàëîñü â ðàâíîé ñòåïåíè ëó÷øå, ÷åì ñî-

îòâåòñòâèå SCr. Â öèòèðîâàííûõ âûøå ðàáîòàõ O.

Shuck è ñîàâò. [47] è Burkhardt H. è ñîàâò. [50] áûëè

ïîëó÷åíû ïðèìåðíî àíàëîãè÷íûå äàííûå. Ïðàâäà,

O. Shuck è ñîàâò. [47] íå íàøëè ïðåèìóùåñòâ ÖèñÑ

ïåðåä SCr. Íàêîíåö, àâòîðû òàêæå óæå óïîìèíàâ-

øåãîñÿ èññëåäîâàíèÿ A. Harmoinen è ñîàâò. [45]

íå âûÿâèëè ñêîëü-íèáóäü ñåðüåçíîãî ïðåâîñõîäñòâà

ÖèñÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ CCrCG èëè ðåçóëüòàòàìè

âû÷èñëåíèÿ ÑÊÔ ïî ñîêðàùåííîìó âàðèàíòó ôîð-

ìóëû MDRD. Ïðè ýòîì ñóììàðíûå èòîãè ëèíåé-
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íîãî ðåãðåññèîííîãî è ROC àíàëèçîâ äàëè îñíîâà-

íèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ðàñ÷åòû ïî óðàâíåíèþ MDRD

îáåñïå÷èâàþò ëó÷øåå ñîîòâåòñòâèå çíà÷åíèÿìè

êëèðåíñà 51Cr-ÝÄÒÀ, ÷åì äðóãèå èçó÷åííûå ìåòî-

äû îöåíêè ÑÊÔ.

Ðàññìàòðèâàÿ ïðîáëåìó îöåíêè ÑÊÔ íà îñíî-

âå êîíöåíòðàöèè ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè è «ðàñ-

÷åòíûõ ìåòîäîâ» ñòîèò óïîìÿíóòü è ðåçóëüòàòû

íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé, â äèçàéí êîòîðûõ íå âõî-

äèëî èçìåðåíèå ñêîðîñòè ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðà-

öèè ðåôåðåíòíûìè ñïîñîáàìè. Òàê, E. Wasen è

ñîàâò. [36] íàøëè, ÷òî ôîðìóëà MDRD è ñûâîðî-

òî÷íûé ÖèñÑ äàëè ïðèìåðíî îäèíàêîâûå ðåçóëü-

òàòû â ÷àñòîòå âûÿâëåíèÿ óìåðåííîãî èëè

îò÷åòëèâîãî ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê â ïîïóëÿöèè

èç 1246 ïîæèëûõ ëþäåé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåêî-

òîðûå êîñâåííûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â èõ ðà-

áîòå, äàþò îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â äàííîì

êîíòåêñòå è MDRD-ìåòîä è ÖèñÑ íåñêîëüêî ïðå-

âîñõîäèëè SCr èëè CCrCG. Â íåáîëüøîé ãðóïïå

äåòåé ïîñëå òðàñïëàíòàöèè ïî÷êè èëè êîìáèíèðî-

âàííîé ïåðåñàäêå ïî÷êè è ïå÷åíè L. Podracka è

ñîàâò. [37] îáíàðóæèëè äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêóþ

èíòðàèíäèâèäèàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü îöåíîê ÑÊÔ

íà îñíîâå ÖèñÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ âàðèàáåëüíîñòüþ

ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà ñ ïîìîùüþ îáùåïðèíÿòîé â

ïåäèàòðèè ôîðìóëû Øâàðöà. Íàêîíåö, S.H. Akbas

è ñîàâò. [34] âûÿâèëè áîëåå ÷åòêîå ñîîòâåòñòâèå

âåëè÷èíû îáðàòíîé êðåàòèíèíåìèè, ÷åì 1/ÖèñÑ

äàííûì óðàâíåíèÿ MDRD ó áîëüíûõ ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè.

Òàêèì îáðàçîì, áîëüøàÿ ÷àñòü äîñòóïíûõ ñâå-

äåíèé î ñðàâíèòåëüíîé äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñ-

òè ñûâîðîòî÷íîãî ÖèñÑ è ðåçóëüòàòîâ «ðàñ÷åòíûõ

ìåòîäîâ» â ïëàíå ïðîãíîçèðîâàíèÿ óðîâíÿ ÑÊÔ, ïî

êðàéíåé ìåðå íå ïîäòâåðæäàåò îäíîçíà÷íîãî ïðå-

èìóùåñòâà ïåðâîãî ïåðåä âòîðûìè. Ñêîðåå, èìåþ-

ùèåñÿ äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ òî÷êîé çðåíèÿ î òîì,

÷òî ñàì ïî ñåáå ó÷åò ôàêòîðîâ, ñóùåñòâåííî âëèÿ-

þùèõ íà óðîâåíü êðåàòèíèíà, íî íå öèñòàòèíà Ñ â

ñûâîðîòêå êðîâè: âîçðàñòà, ïîëà, ìàññû òåëà, ìî-

æåò óëó÷øèòü ñîîòâåòñòâèå ìåæäó îöåíêàìè ÑÊÔ

íà îñíîâå SCr è ðåôåðåíòíûõ ìåòîäîâ [45,57]. Î÷å-

âèäíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè «ðàñ÷åòíûõ» ñïîñî-

áîâ îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ âëèÿíèå ýòèõ îñîáåííîñòåé

ó÷èòûâàåòñÿ àâòîìàòè÷åñêè.

Ïðè îöåíêå ÑÊÔ êà÷åñòâî îïðåäåëåíèÿ ãëîìå-

ðóëîòîðïíûõ ìàðêåðîâ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ

èìååò îñîáîå çíà÷åíèå. Íåäîñòàòî÷íàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü èëè ñïåöèôè÷íîñòü ñîîòâåòñòâóþùåãî

àíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà ìîæåò ñóùåñòâåííî äèñê-

ðåäèòèðîâàòü ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è ïðèâåñ-

òè ê íåâåðíûì êëèíè÷åñêèì çàêëþ÷åíèÿì. ÖèñÑ

îáû÷íî îïðåäåëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ òðåõ ìåòîäîâ.

ELISA – íàèáîëåå ïîäõîäèò äëÿ âûÿâëåíèÿ ÖèÑ â

íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Íåäîñòàòîê ýòîãî ñïîñîáà

– äëèòåëüíîå âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ðåçóëüòàòà. Íåôåëîìåòðèÿ [58] è òóðáîäèìåòðèÿ

[59] ìîãóò îáåñïå÷èòü áûñòðîå óñòàíîâëåíèå êîí-

öåíòðàöèè ÖèñÑ, îäíàêî îíè ìàëî ïðèãîäíû äëÿ

èçìåðåíèÿ íèçêèõ êîíöåíòðàöèé ýòîãî ïåïòèäà. Ê

íåäîñòàòêàì òóðáîäèìåòðèè îòíîñÿòñÿ åå íåâû-

ñîêàÿ íàäåæíîñòü è íåñòàáèëüíîñòü êàëèáðîâîê

[13], òåì íå ìåíåå ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÖècC

òóðáîäèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïðàêòè÷åñêè íå

çàâèñÿò îò íàëè÷èÿ â ñûâîðîòêå êðîâè «íåêðåàòè-

íèíîâûõ õðîìîãåíîâ» [59]. Âñå æå, êàê ïîêàçûâà-

þò ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþùåãî ìåòà-àíàëèçà,

íåôåëîìåòðèÿ, ïî âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ëó÷øåé

ìåòîäèêîé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ïðàêòèêå [27]. Èìå-

þùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äîñ-

òóïíûå àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÖèñÑ

çàìåòíî ïðåâîñõîäÿò ñïîñîáû èçìåðåíèÿ êðåàòèíè-

íà, ïî êðàéíåé ìåðå îñíîâàííûå íà ïîâñåìåñòíî

èñïîëüçóåìîé ðåàêöèè ßôôå. Íèçêàÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü, è îñîáåííî ñïåöèôè÷íîñòü, êîòîðîé îáùåèç-

âåñòíû. Îíè ñëóæàò îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí,

ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåíåíèå SCr äëÿ

îöåíêè ÑÊÔ âî ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ.

Áîëüøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü

àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÖèñÑ, äîëæ-

íû ñ÷èòàòüñÿ îäíèì èç âàæíûõ àðãóìåíòîâ â åãî

ïîëüçó ïî ñðàâíåíèþ ñ SCr.

Òåì íå ìåíåå òàêîå ïðåèìóùåñòâî ÖèñÑ ìî-

æåò áûòü â êàêîé-òî ìåðå ñêîìïðîìåòèðîâàíî äðó-

ãèì îáñòîÿòåëüñòâîì. Êàê óæå îòìå÷àëîñü ðàíåå,

ïðîäóêöèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñûâîðîòî÷íàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ÖèñÑ ñ÷èòàþòñÿ îòíîñèòåëüíî ñòà-

áèëüíûìè è ìàëî çàâèñÿùèìè îò ðàçëè÷íûõ

ôàêòîðîâ [20–27]. Òåì íå ìåíåå ðåçóëüòàòû ðÿäà

èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÖèñÑ â

ñûâîðîòêå ó îäíîãî è òîãî æå èíäèâèäóóìà ìîæåò

âàðüèðîâàòü çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå, ÷åì SCr. Â ÷à-

ñòíîñòè, ýòî îêàçàëîñü ñïðàâåäëèâûì äëÿ çäîðî-

âûõ äîáðîâîëüöåâ [60] èëè äåòåé ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè èëè ñîâìåñòíîé ïåðåñàäêå

ïî÷êè è ïå÷åíè [37]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âûñîêèé

óðîâåíü èíòðàèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè êîí-

öåíòðàöèè ÖèñÑ â ïëàçìå êðîâè íå áûë ïîäòâåðæ-

äåí ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì [38]. Î÷åâèäíî,

÷òî åñëè äàííûå î âûñîêîé èíòðàèíäèâèäóëüíîé

âàðèàáåëüíîñòè êîíöåíòðàöèè ÖèñÑ â ñûâîðîòêå

êðîâè áóäóò ïîäòâåðæäåíû, îíè ìîãó ïîñòàâèòü ïîä

ñåðüåçíîå ñîìíåíèå åãî èñïîëüçîâàíèå â êîíòðîëå

òå÷åíèÿ ÕÁÏ ó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà.

Âîçìîæíîñòü çíà÷èòåëüíîé âàðèàáåëüíîñòè

ïëàçìàòè÷åñêîãî ÖèñÑ ó îäíîãî è òîãî æå ÷åëîâå-

êà çàñòàâëÿåò âíîâü âåðíóòüñÿ ê âîïðîñó î ñòà-
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áèëüíîñòè åãî ïðîäóêöèè, êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ îä-

íèì èç âàæíûõ àðãóìåíòîâ â åãî ïîëüçó â îöåíêå

ÑÊÔ. Íåêîòîðûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî

âñå æå ñóùåñòâóþò îáñòîÿòåëüñòâà, âëèÿþùèå íà

óðîâåíü ýòîãî ïåïòèäà â ñûâîðîòêå êðîâè. Íàðàñ-

òàíèå êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ÖèñÑ,

ñóùåñòâåííî çàíèæàþùåå îöåíêó ÑÊÔ, áûëî îá-

íàðóæåíî ó äåòåé, ïîëó÷àþùèõ èììóíîñóïïðåññèâ-

íóþ òåðàïèþ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [61].

Ñûâîðîòî÷íûé ÖèñÑ òàêæå îêàçàëñÿ âûñîêèì â

ïåðâûå íåñêîëüêî äíåé ïîñëå ðîæäåíèÿ, íî áûñòðî

ñíèæàëñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ ÷åòûðåõ ìåñÿ-

öåâ, à ïîñëå ïåðâîãî ãîäà æèçíè êîíöåíòðàöèÿ ýòî-

ãî ïåïòèäà ïðàêòè÷åñêè ñòàáèëèçèðîâàëàñü [62].

Èíòåðåñíî òàêæå, ÷òî óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî

ÖèñÑ ó òîëüêî ÷òî ðîäèâøèõñÿ äåòåé íå êîððåëè-

ðîâàë ñ åãî êîíöåíòðàöèåé â ñûâîðîòêå êðîâè ðî-

äèëüíèö. Ýòî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïî÷òè

âåñü ÖèñÑ íåïîñðåäñòâåííî îáðàçóåòñÿ â îðãàíèç-

ìå íîâîðîæäåííûõ [63].

Èìåþòñÿ ñâèäåòåëüñòâà, ïîëó÷åííûå êàê in

vivo, òàê è in vitro òîãî, ÷òî ïðîäóêöèÿ ÖèñÑ è,

ñëåäîâàòåëüíî, åãî êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå ïîä-

âåðæåíû âîçäåéñòâèþ ïðèìåíåíèÿ ãëþêîêîðòèêî-

èäîâ [64,65]. Óðîâåíü ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè

òàêæå îêàçàëñÿ ïîâûøåííûì ó áîëüíûõ ñ àñòìîé,

îñîáåííî, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ìåòèëïðåäíèçîëî-

íîì [66]. Ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÖèñÑ ó ïà-

öèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàíåííîé ìåëàíîìîé è ðàêîì

ïðÿìîé êèøêè áûëà äîñòîâåðíî áîëüøå, ÷åì ó

áîëüíûõ ñ åäèíè÷íîé ìåëàíîìîé èëè çäîðîâûõ

ëþäåé [67]. Îäíàêî â äðóãîì èññëåäîâàíèè ýòîé

æå ãðóïïû àâòîðîâ, âûïîëíåííîì íà áîëüíûõ ñ

ìåëàíîìîé, ðàêîì æåëóäêà è ðàêîì ÿè÷íèêîâ, íå

áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â êîí-

öåíòðàöèÿõ ÖèñÑ â ñûâîðîòêå ìåæäó ïàöèåíòàìè

ñ íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì ìåòàñòàçîâ. Óðîâåíü

ýòîãî ïåïòèäà çíà÷èìî íå ìåíÿëñÿ è â ïðîöåññå

õèìèîòåðàïèè [31].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåäàâíèå ðåçóëüòàòû ìóëü-

òèâàðèàíòíîãî àíàëèçà, âûïîëíåííîãî ó 8058 ÷åëî-

âåê â âîçðàñòå îò 28 äî 75 ëåò, ïîêàçàëè, ÷òî

ïîæèëîé âîçðàñò, ìóæñêîé ïîë, âûñîêèå ìàññà òåëà

è ðîñò, êóðåíèå, ïîâûøåííûé óðîâåíü C- ðåàêòèâ-

íîãî áåëêà ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñèìûìè ïðåäèêòîðà-

ìè áîëüøåé êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî ÖèñÑ

[68]. Íåçàâèñèìîå âëèÿíèå âîçðàñòà íà êîíöåíòðà-

öèþ ÖèñÑ áûëî ïîäòâåðæäåíî è ó áîëüíûõ ñ ýñ-

ñåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé ñ ïîìîùüþ ïîøàãîâîãî

ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà [51].

Íàêîíåö, íåäàâíèå îöåíêè P. Sjostrom è ñîàâò.

[69] ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýêñòàðåíàëüíûé

êëèðåíñ ÖèñÑ ìîæåò ïðåâûøàòü 20 ìë/ìèí. Ýòà

öèôðà íå ñîãëàñóåòñÿ ñ îáùåïðèíÿòîé 99-ïðîöåíò-

íîé ïî÷å÷íîé ýëèìèíàöèåé äàííîãî ïåïòèäà (ñì.

âûøå).

Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâàíèé,

ïóñòü íå âñåãäà âêëþ÷àþùèå íàëè÷èå «çîëîòîãî

ñòàíäàðòà», âñå æå íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì, ÷òî â

ðÿäå ñèòóàöèé ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ÖèñÑ âñå

æå ìîæåò ëó÷øå îòðàæàòü ñîñòîÿíèå ïî÷åê, ÷åì

äðóãèå ëàáîðàòîðíûå õàðàêòåðèñòèêè. Íàïðèìåð,

òîëüêî êîíöåíòðàöèÿ ÖèñÑ, íî íå SCr, ÑÊÔ
MDRD

 èëè

CCrCG, êîððåëèðîâàëà ñ âåëè÷èíîé ìèêðîàëüáó-

ìèíóðèè [36]. Òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ÖèñÑ

â ñûâîðîòêå êðîâè è ñóòî÷íîé ýêñêðåöèåé àëüáó-

ìèíà áûëà îáíàðóæåíà è ïðè ýññåíöèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè, õîòÿ íåÿñíî, èññëåäîâàëè ëè ýòè àâòîðû

êîððåëÿöèè ìåæäó àëüáóìèíóðèåé è Scr èëè CCr

[51]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó ïàöèåíòîâ-äèàáåòèêîâ ñ

íîðìî-, ìèêðî- è ìàêðîàëüáóìèíóðèåé íå áûëî

äîêàçàíî ïðåèìóùåñòâ ôîðìóëû, îñíîâàííîé íà

ñûâîðîòî÷íîì óðîâíå ÖèñÑ, â ïðåäñêàçàíèè èçìå-

íåíèé âåëè÷èíû ÑÊÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ CCrCG èëè

CCrCG, èçìåðåííîãî ïîñëå áëîêàäû êàíàëüöåâîé

ñåêðåöèè êðåàòèíèíà öèìåòèäèíîì [38].

Ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé óðî-

âåíü ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè çíà÷èìî ïîçèòèâíî

êîððåëèðîâàë íå òîëüêî ñ âûðàæåííîñòüþ àëüáó-

ìèíóðèè, íî è ñ èíäåêñîì ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî

æåëóäî÷êà, òîëùèíîé èíòèìû îáùåé ñîííîé àðòå-

ðèè è âåëè÷èíîé ñðåäíåãî ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ, èçìåðåííîãî ñ ïîìîùüþ

ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ. Òàêèå äàííûå ïîçâî-

ëèëè ðàññìàòðèâàòü êîíöåíòðàöèþ ÖèñÑ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè â êà÷åñòâå ÷óâñòâèòåëüíîãî ìàðêåðà

òÿæåñòè ïîâðåæäåíèé ïî÷åê è ñåðäöà ïðè ãèïåðòî-

íè÷åñêîé áîëåçíè. [51]

Íàêîíåö, ðåçóëüòàòû íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé

äàþò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ñûâîðîòî÷íûé óðî-

âåíü ÖèñÑ áîëåå òåñíî, ÷åì SCr, ñâÿçàí ñ êîíöåí-

òðàöèåé îáùåãî ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå íàòîùàê

è, â îñîáåííîñòè, ïîñëå íàãðóçêè ìåòèîíèíîì. Òà-

êèå âçàèìîîòíîøåíèÿ âûÿâëÿëèñü ó çäîðîâûõ ëþ-

äåé [70], ïàöèåíòîâ ñ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà

è êëèíè÷åñêè íå íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê [71],

à òàêæå ó áîëüíûõ ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êîé

[72,73]. Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü ãèïåðãîìîöèñòåè-

íåìèè â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ïîâðåæäå-

íèé íå òîëüêî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, íî è

ïî÷åê, ïîëó÷åííûå äàííûå íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì,

÷òî ñî âðåìåíåì ÖèñÑ ìîæåò ñòàòü îäíèì èç ëà-

áîðàòîðíûõ èíäåêñîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ òÿæåñòü

ïîðàæåíèé ýòèõ ñèñòåì è îðãàíîâ.

Çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ ðàáîòû, â êîòîðûõ îöå-

íèâàëàñü äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ÖèñÑ â îñ-

òðûõ ñèòóàöèÿõ. Ñûâîðîòî÷íûé ÖèñÑ ïîçâîëÿë

ïðåäñêàçûâàòü ðàçâèòèå îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
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òî÷íîñòè (ÎÏÍ) íà 1–2 äíÿ ðàíåå, ÷åì SCr [74]. Â

äðóãîì èññëåäîâàíèè òàêæå áûëî ïîäòâåðæäåíî,

÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿ-

åòñÿ õîðîøèì ïðåäèêòîðîì âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ

ÎÏÍ ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â êðèòè÷åñêîì

ñîñòîÿíèè. Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ ñ óæå ðàçâèâ-

øåéñÿ îñòðîé ðåíàëüíîé äèñôóíêöèåé ñûâîðîòî÷-

íûå óðîâíè ÖèñÑ è êðåàòèíèíà ìåíÿëèñü ñ

îäèíàêîâîé ñêîðîñòüþ. Êðîìå òîãî, îáà ïîêàçàòåëÿ

ìàëî ÷òî äàâàëè äëÿ ïðîãíîçà íàñòóïëåíèÿ ëåòàëü-

íîãî èñõîäà [75]. Ïî äðóãèì äàííûì êîíöåíòðàöèÿ

ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè îêàçàëàñü íàèìåíåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíûì èíäèêàòîðîì óõóäøåíèÿ ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ïî÷å÷íîãî

òðàíñïëàíòàòà ïîñëå íåôðýêòîìèè. Â ýòîì ïëàíå îíà

çíà÷èòåëüíî óñòóïàëà íå òîëüêî SCr, íî è ñûâîðî-

òî÷íîìó óðîâíþ ²
2
-ìèêðîãëîáóëèíà [76].

Ðàññìàòðèâàÿ ðîëü ÖèñÑ, êàê ìåðû ñîáñòâåí-

íî ÑÊÔ, òàê è ïîêàçàòåëÿ âûðàæåííîñòè ïî÷å÷-

íûõ ïîâðåæäåíèé â öåëîì, ñëåäóåò îáðàòèòü

âíèìàíèå åùå íà îäíó ïðîáëåìó. Åñëè èñõîäèòü èç

îáùåïðèíÿòûõ âîççðåíèé î âíóòðèïî÷å÷íîé êèíå-

òèêå ÖèñÑ, òî îí äîëæåí ïðàêòè÷åñêè âåñü ìåòà-

áîëèçèðîâàòüñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ èçâèòûõ

êàíàëüöàõ è, ñëåäîâàòåëüíî, ôàêòè÷åñêè îòñóò-

ñòâîâàòü â ìî÷å. Îäíàêî, êàê óæå óêàçûâàëîñü

âûøå, äîñòàòî÷íî âûñîêèå óðîâíè ÖèñÑ â ìî÷å

íàõîäèëè â èññëåäîâàíèÿõ ðÿäà àâòîðîâ. Îòìå÷à-

ëîñü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîòåèíóðèåé ìî÷åâàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ýòîãî ïåïòèäà îêàçûâàåòñÿ áîëåå

âûñîêîé [16] è íàáëþäàåòñÿ îò÷åòëèâàÿ êîððåëÿ-

öèÿ ìåæäó êîíöåíòðàöèÿìè â ìî÷å ÖèñÑ è Cr, êàê

ó çäîðîâûõ, òàê è ó áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì â ìî÷å

îïðåäåëèìûõ óðîâíåé áåëêà [15]. Ïîêàçàíî òàêæå,

÷òî îòíîøåíèå ìî÷åâûõ êîíöåíòðàöèé ÖèñÑ/Cr íà-

õîäèòñÿ â íåïëîõîì ñîîòâåòñòâèè ñ óðîâíåì ÑÊÔ è

ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ ó äåòåé â êà÷åñòâå ñêðèííèíã-

òåñòà äëÿ îöåíêè ïîñëåäíåãî ïàðàìåòðà [19]. Ñ äðó-

ãîé ñòîðîíû, ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî

íàðàñòàíèå îòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé ÖèñÑ/Cr â ìî÷å

ìîæåò áûòü ïðèçíàêîì òóáóëÿðíîé äèñôóíêöèè [15]

è, â ÷àñòíîñòè, ñëóæèòü ïðåäèêòîðîì òÿæåëîãî òå-

÷åíèÿ íåîëèãóðè÷åñêîãî îñòðîãî êàíàëüöåâîãî íåêðî-

çà [18].

Çíà÷èìàÿ ýêñêðåöèÿ ÖèñÑ ñ ìî÷îé, ñâÿçàííàÿ

òîëüêî ñ îãðàíè÷åíèÿìè êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè

èëè êàòàáîëèçìà äàííîãî ïåïòèäà â ïî÷êàõ, íå âëè-

ÿåò íà îöåíêó ÑÊÔ íà îñíîâå åãî ñûâîðîòî÷íîãî

óðîâíÿ. Â òàêîé ñèòóàöèè ñóùåñòâåííî òîëüêî íà-

ëè÷èå çàìåòíîé êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè ÖèñÑ. Ê

ñîæàëåíèþ, íàì íå èçâåñòíû ñâåäåíèÿ, ïîäòâåðæ-

äàþùèå èëè îïðîâåðãàþùèå âîçìîæíîñòü òóáóëÿð-

íîé ñåêðåöèè ýòîãî íèçêîìîëåêóëÿðíîãî áåëêà.

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóþùèå ñâèäåòåëüñòâà

äàþò äîñòàòî÷íî îñíîâàíèé ïîëàãàòü, ÷òî ñûâîðî-

òî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ öèñòàòèíà Ñ äåéñòâèòåëüíî

ìîæåò ñëóæèòü îäíîé èç âïîëíå óäîâëåòâîðèòåëü-

íûõ îöåíîê ÑÊÔ. Ñëîæíåå îòâåòèòü íà âîïðîñ, äàåò

ëè îíà êàêèå-ëèáî ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ

äðóãèìè íàèáîëåå äîñòóïíûìè íà ïðàêòèêå ñïîñî-

Рис. 6. Современное состояние проблемы применения цистатина С для оценки СКФ в клинической практике.
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áàìè: óðîâíåì êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, êëè-

ðåíñîì êðåàòèíèíà, ðàñ÷åòàìè ÑÊÔ ïî ôîðìóëàì

Êîêêðîôòà–Ãàëüòà èëè MDRD. Â öåëîì ñëåäóåò

ñîãëàñèòüñÿ ñ çàêëþ÷åíèåì G. Filler è ñîàâò. [28] î

òîì, ÷òî ÖèñÑ ÿâëÿåòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå ðàâíîé,

åñëè íå ïðåâîñõîäÿùåé êðåàòèíèí ìåðîé ÑÊÔ, â

îñîáåííîñòè ó äåòåé, ïîæèëûõ ëþäåé èëè ïàöèåí-

òîâ ñ ìûøå÷íûì èñòîùåíèåì. Òåì íå ìåíåå, îñ-

òàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ: ìîãóò ëè ïåðåâåñèòü (ðèñ.

6) ïðåèìóùåñòâà öèñòàòèíà Ñ ìàòåðèàëüíûå è ìî-

ðàëüíûå çàòðàòû íà åãî øèðîêîå âíåäðåíèå â êëè-

íè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. National Kidney Foundation KD: Clinical practice
guidelines for chronic kidney disease: Evaluation, classification
and stratification. Am J Kidney Dis 2002: 39 [Suppl 1]: S1�S266

2. Смирнов АВ, Есаян АМ, Каюков ИГ. Хроническая бо�
лезнь почек: на пути к единству представлений. Нефроло�
гия 2002; 6(4): 11�17

3. Смирнов АВ, Каюков ИГ, Есаян АМ, Добронравов ВА,
Кучер АГ, Тугушева ФА. Превентивный подход в современ�
ной нефрологии. Нефрология 2004; 8(3): 7�14

4. Смирнов АВ. Хроническая болезнь почек или хрони�
ческое заболевание почек? Нефрология 2004; 8(1): 101�102

5. Земченков А.Ю., Томилина Н.А. «К/ДОКИ» обращает�
ся к истокам хронической почечной недостаточности (О но�
вом разделе Рекомендаций K/DOQI по диагностике,
классификации и оценке тяжести хронических заболева�
ний почек). Нефрология и диализ 2004; 6(3): 204�220

6. Томилина НА, Бикбов БТ. Эпидемиология хроничес�
кой почечной недостаточности и новые подходы к класси�
фикации и оценке тяжести хронических прогрессирующих
заболеваний почек. Тер арх 2005; 77(6): 87�92

7. Kasiske BL, Keane WF. Laboratory assessment of renal
disease: clearance, urinalysis, and renal biopsy. In: Brenner
BM, ed. The kidney, fifth ed., Brenner&Rector, W.B. Saunders,
1998; 21477�22269

8. Carlson JA, Harrington JT. Laboratory evaluation of renal
function. In: Schrier RW, Gottschalk CW, eds. Disease of the
kidney, fifth ed. Little, Brown&Co, Boston e.a., 1993; 361�405

9. Perrone R, Steinman TI, Beck GJ et al. Utility of
radioisotopic filtration markers in chronic renal insufficiency:
simultaneous comparison of 125I�iothalamate, 169Yb�DTPA, 99mTc�
DTPA and inulin. The Modification of Diet in Renal Disease
Study Group. Am J Kidney Dis 1990; 16: 224�235

10. Levey AS, Greene T, Schluchter MD et al. Glomerular
filtration rate measurement in clinical trials. Modification of
Diet in Renal Disease Study Group and the Diabetes Control
and Complications Trial Research Group. J Am Soc Nephrol
1993; 4: 1159�1171

11. Grubb A. Diagnostic value of analysis of cystatin C and
protein HC in biological fluids. Clin Nephrol 1992; 38: S20�S27

12. Mussap M, Plebani M. Biochemistry and clinical role of
human cystatin C. Crit Rev Clin Lab Sci 2004;41(5�6):467�550

13. Mareљ J, Stejskal D, Vavrauљkova J et al. Use of
cystatin C determination in clinical diagnostics. Biomed Papers
2003; 147(2): 177�180

14. Lie MA, Locs BG, Henskens YM et al. Salivary cystatin
activity and and cystatin C in natural and experimental gingivitis
in smokers and non�smokers. J Clin Periodontol 2001; 28: 979�
984

15. Uchida К, Goton A. Measurements of cystatin�C and
creatinine in urine. Clin Chim Acta 2002; 323 (1�2): 121�128

16. Tkaczyk M, Nowicki M, Lukamowicz J. Increased
cystatin C concentration in urine of nephrotic children. Pediatr
Nephrol 2004; 19(11): 1278�1280

17. Herget�Rosental S, Feldcamp T, Volbracht L, Kribben

A. Measurement of urinary cystanin C by particle�enhanced
nephelometric immunoassay: precision, interference, stability
and reference range. Ann Clin Biochem 2004; 41(Pt 2): 111�118

18. Herget�Rosental S, Poppen D, Husing J et al. Prognostic
value of tubular proteinuria and enzymuria in nonoliguric acute
tubular necrosis. Clin Chem 2004b; 50: 552�558

19. Hellerstein S, Berenbom M, Erwin P et al. The ratio of
urinary cystatin C to urinary creatinine for detection of decreased
GFR. Pediatr Nephrol 2004; 19(5): 521�525

20. Abrahamson M, Olafsson I, Palsdottir A et al. Structure
and expression of the human cystatin C gene. Biochem J 1990;
268: 287�294

21. Simonsen O, Grubb A, Thysell H. The blood serum
concentration of cystain C (і�trace) as a measure of glomerular
filtration rate. Scand J Clin Lab Invest 1985; 45: 97�101

22. Grubb A, Simonsen O, Sturfelt G et al. Serum
concentration of cystatin C, factor D and І

2
�microglobulin as a

measure of glomerular filtration rate. Acta Med Scand 1985;
218: 499�503

23. Tian S, Kusano E, Ohara T et al. Cystatin C measurement
and its practical use in patients with various renal diseases.
Clin Nephrol 1997; 48(2): 104�108

24. Randers E, Kristensen JH, Erlandsen EJ, Danielsen H.
Serum cystatin C as a marker of the renal function. Scand J
Clin Lab Invest 1998; 58(7):585�592

25. Rodrigo E, Martin de Francisco AL, Escallada R et al.
Measurement of renal function in pre�ESRD patients. Kidney
Int 2002; 61[Suppl 80]: S11�S17

26. Takuwa S, Ito Y, Ushijima K, Uchida K. Serum cystatin�
C values in children by age and their fluctuation during
dehydration. Pediatr Int 2002; 44(1): 28�31

27. Dharnidharka VR, Kwon C, Stevens G. Serum cystatin C
is superior to serum creatinine as a marker of kidney function:
a meta�analysis. Am J Kidney Dis 2002; 40(2): 221�226

28. Filler G, Bokenkamp A, Hofmann W et al. Cystatin C as
a marker of GFR – history, indications, and future research. Clin
Biochem 2005; 38 (1): 1�8

29. Laterza OF, Price CP, Scott MG. Cystatin C: improved
estimator of glomerular filtration rate? [Review]. Clin Chem
2002; 48: 669�707

30. Gokkusu CA, Ozden TA, Gul H, Yildiz A. Relationship
between plasma cystatin C and creatinine in chronic renal
diseases and Tx�transplant patients. Clin Biochem 2004; 37(2):
94�97

31. Stabuc B, Vrhovec L, Stabuc�Silin M, Cizey TE. Improved
prediction of decreased creatinine clearance by serum cystatin
C: Use in cancer patients before and during chemotherapy.
Clin Chem 2000; 46 (2): 193�197

32. Hermida J, Romero R, Tutor JC. Relationship between
cystatin C and creatinine in kidney�liver transplant patients.
Clin Chim Acta 2002; 316(1�2): 165�170

33. Shimizu�Tokiwa A, Kobata M, Io H et al. Serum cystatin
C is more sensitive marker of glomerular function than serum
creatinine. Nephron 2002; 92(1): 224�226

34. Akbas SH, Yavuz A, Tuncer M et al. Serum cystatin C as
an index of renal function in kidney transplant patients.
Transplant Proc 2004; 36(1): 99�101

35. Al�Tondary YA, Hammad AM, Zaghloul YM et al.
Pretreatment cystatin C in children with malignancy: can it
predict chemotherapy�induced glomerular filtration rate
reduction during induction phase? J Pediatr Hematol Oncol
2004; 26(6): 336�341

36. Wasen E, Isoaho R, Mattila K et al. Estimation of
glomerular filtration rate in the elderly: a combination of
creatinine�based formulae with serum cystatin C. J Intern Med
2004; 256 (1): 70�78

37. Podracka L, Feber J, Lepage N, Filler G. Intra�individual
variation of cystatin C and creatinine in pediatric solid organ
transplant recipietnts. Pediatr Transplant 2005; 9(1): 28�32

38. Hoek FJ, Kemperman FA, Krediet RT. A comparison
between cystatin C, plasma creatinine and the Cockcroft and
Gault formula for the estimation of glomerular filtration rate.
Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 2024�2031

39. Larsson A, Malm J, Crubb A, Hansson L.O. Calculation

› › ›



27

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №3.

of glomerular filtration rate expressed in ml/min from plasma
cystatin C values in mg/L. Scand J Clin Lab Invest 2004; 64(1):
25�30

40. Woitas RP, Stoffel�Wagner B, Flommersfeld S et al.
Correlation of serum cystatin C and creatinine to inulin
clearance in liver cirrhosis. Clin Chem 2000; 46 (5): 712�715

41. Samyn M, Cheeseman P, Bevis L et al. Cystatin C, an
easy and reliable marker for assessment of renal dysfunction
in children with liver disease and after liver transplantation.
Liver Transpl 2005; 11(3):344�349

42. Newman DJ, Thakkar H, Edwards RG et al. Serum
cystatin C measured by automated immunoassay: a more
sensitive marker of changes in GFR than serum creatinine.
Kidney Int 1995; 47(1):312�318

43. Helin I, Axenram M, Grubb A. Serum cystatin C as a
determinant of glomerular filtration rate in children. Clin Nephrol
1998; 49(4): 221�225

44. Hojs R, Bevic S, Antolinc B et al. Serum cystatin C as an
endogenous marker of renal function in the elderly. Int J Clin
Pharmacol Res 2004; 24(2�3): 49�54

45. Нarmoinen A, Lehtimaki T, Korpela M et al. Diagnostic
accuracies of plasma creatinine, cystatin C, and glomerular
filtration rate calculated by the Cockcroft�Gault and Levey
(MDRD) formulas. Clin Chem 2003; 49(7): 1223�1225

46. Schuck O, Teplan V, Jabor A et al. Glomerular filtration
rate estimation in patients with advanced chronic renal
insufficiency based on serum cystain C levels. Nephron Clin
Pract 2003; 93(4): 122�123

47. Schuck O, Teplan V, Sibova J, Stollova M. Predicting the
glomerular filtration rate from serum creatinine, serum cystatin
C and the Cockcroft and Gault formula with regard to drug
dosage adjustment. Int J Clin Pharmacol Ther 2004; 42(2): 97�
93

48. Plebani M, Dall’Amico R, Mussap M et al. Is serum
cystatin C a sensitive marker of glomerular filtration rate (GFR)?
A preliminary study on renal transplant patients. Ren Fail 1998;
20(2):303�309

49. Stickle D, Cole B, Hock K et al. Correlation of plasma
concentrations of cystatin C and creatinine to inulin clearance
in a pediatric population. Clin Chem 1998; 44 (6): 1334�1338

50. Burkhardt H, Bojarsky G, Gretz N, Gladisch R. Creatinine
clearance, Cockcroft�Gault formula and cystatin C: estimators
of true glomerular filtration rate in the elderly. Gerontology 2002;
48(3): 140�146

51. Watanabe S, Okura T, Liu J et al. Serum cystatin C level
is a marker of end�organ damage in patients with essential
hypertension. Hypertens Res 2003; 26 (11): 895�899

52. Gabutti L, Ferrari L, Ferrari N et al. Does cystatin C
improve the precision of Cockcroft and Gault’s creatinine
clearance estimation? J Nephrol 2004; 17: 673�678

53. Gerbes AL, Gulberg V, Bilzer M, Vogeser M. Evaluation
of serum cystatin C concentration as a marker of renal function
in patients with cirrhosis of the liver. Gut 2002; 50(1): 106�110

54. Rich L, Blumberg A, Huber A. Rapid and accurate
assessment of glomerular filtration rate in patients with renal
transplantation using serum cystatin C. Nephrol Dial Transplant
1999; 14: 1991�1996

55. Oddoze C, Morange S, Portugal H et al. Cystatin C is
more sensitive than creatinine for detecting early renal
impairment in patients with diabetes. Am J Kidney Dis 2001;
38: 310�316

56. Chantrel F, Agin A, Offner M et al. Comparison of cystatin
C versus creatinine for detection of mild renal failure. Clin
Nephrol 2000; 54: 374�381

57. Denium J, Derks FH. Cystatin for estimation of
glomerular filtration rate. Lancet 2000; 356: 1624�1625

58. Finney Н, Newman DJ, Gruber W et al. Initial evaluation
of cystanin C measurement by particle�enhanced

immunonephelometry on the Behring nephelometer systems
(BNA, BN II). Clin Chem 1997; 43: 1016�1022

59. Kyhse�Andersen J, Schmidt C, Nordin G et al. Serum
cystatin C, determined by a rapid, automated particle�enhanced
turbidimetric method, is a better marker than serum creatinine
for glomerular filtration rate. Clin Chem 1994; 40(10):1921�1926

60. Keevil BG, Kilpatrick ES, Nichols SP, Maylor PW.
Biological variation of cystatin C: implications for the
assessment of glomerular filtration rate. Clin Chem 1998; 44:
1535�1539

61. Bokenkamp M, Domanetzki M, Zinck R et al. Cystatin C
serum concentration underestimate glomerular filtration rate
in renal transplant patients. Clin Chem 1999; 45: 1866�1868

62. Fanos V, Mussap M, Plebani M, Cataldi L. Cystatin C in
paediatric nephrology. Present situation and prospects. Minerva
Pediatr 1999; 51 (5): 167�177

63. Catadi L, Mussap M, Bertelli L et al. Cystatin C in
healthy women at term pregnancy and in their infant newborns:
relationship between maternal and neonatal serum levels and
reference values. Am J Perinatol 1999; 16(6): 287�295

64. Bjarnadottir M, Crubb A, Olafsson I. Promoter�mediated
dexamethasone�induced increase in cystatin C production by
HeLa cells. Scand J Clin Lab Invest 1995; 55: 617�623

65. Risch L, Herklotz R, Blumberg A, Huber AR. Effects of
glucocorticoid immunosuppression on serum cystatin C
concentration in renal transplant patients. Clin Chem 2001; 47:
2055�2059

66. Cimerman N, Brgurjan PM, Krasovec M et al. Serum
cystatin C, a potent inhibitor of cysteine proteinase, is elevated
in asthmatic patients. Clin Chim Acta 2000; 300: 83�95

67. Kos J, ‘tabuc B, Cimerman N, Brunner N. Serum cystatin
C, a new marker of glomerular filtration rate, is increased during
malignant progression [Letter]. Clin Chem 1998; 44: 2556�2557

68. Knight EL, Verhave JC, Spigelman D et al. Factors
influencing serum cystatin C levels other than renal function
and the impact on renal function measurement. Kidney Int 2004;
65 (4): 1416�1421

69. Sjostrom J, Tidman M, Jones I. Determination of the
production rate and non�renal clearance of cystatin C and
estimation of the glomerular filtration rate from the serum
concentration of cystatin C in humans. Scand J Clin Lab Invest
2005; 65(2): 111�124

70. Norlund L, Grubb A, Fex G et al. The increase of plasma
homocysteine concentrations with age is partly due to the
deterioration of renal function as determined by plasma cystatin
C. Clin Chem Lab Med 1998; 36: 175�178

71. Bostom AG, Bausserman L, Jacques PF et al. Cystatine
C as a determinant of fasting plasma total homocysteine levels
in coronary artery disease patients with normal serum creatinine.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999a; 19: 2241�2244

72. Aras O, Tsal MY, Hanson NQ et al. Cystatin C is an
independent predictor of fasting and post�methionine load
total homocysteine concentrations among stable renal
transplant recipients. Clin Chem 2001; 47(7): 1263�1268

73. Bostom AG, Gohn RY, Bausserman L et al. Serum
cystatine C as a determinant of fasting total homocysteine
levels in renal transplant recipients with a normal serum
creatinine. J Am Soc Nephrol 1999; 10: 164�166

74. Herget�Rosental S, Marggraf G, Husing J et al. Early
detection of acute renal failure by serum cystatin C. Kidney Int
2004c; 66 (3): 1115�1122

75. Ahlstrom A, Tallgren M, Peltonen S, Pettila V. Evolution
and predictive power of serum cystatin C in acute renal failure.
Clin Nephrol 2004; 62(5): 344�350

76. John GT, Fleming JJ, Talaulikar GS et al. Measurement
of renal function in kidney donors using serum cystatin C and
2�microglobulin. Ann Clin Biochem 2003; 40: 656�658

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 17.05.2005 ã.



28

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №3.

Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé,

âíóòðèáîëüíè÷íûõ ýïèäåìèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðèìå-

íåíèåì ãåìîäèàëèçà, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü äåçèí-

ôåêöèþ ãåìîäèàëèçíîãî è âñïîìîãàòåëüíîãî

îáîðóäîâàíèÿ. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå çàãðÿçíåíèå

àïïàðàòà «èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà» âî ìíîãîì îïðå-

äåëÿåòñÿ ñîäåðæàíèåì ìèêðîîðãàíèçìîâ â äèàëèç-

íûõ ðàñòâîðàõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â íàøåé ñòðàíå ïðåèìóùå-

ñòâåííî ïðîâîäèòñÿ áèêàðáîíàòíûé äèàëèç.

Êèñëîòíûé À-êîìïîíåíò áèêàðáîíàòíîãî êîí-

öåíòðàòà, ñîäåðæàùèé óêñóñíóþ êèñëîòó, èìååò

âûñîêîå ñîäåðæàíèå ñîëåé (áîëüøå 3,5 ìîëü/ë),

êîòîðîå ïðåïÿòñòâóåò áàêòåðèàëüíîìó ðîñòó. Êðî-

ìå òîãî, À-êîìïîíåíò áèêàðáîíàòíîãî êîíöåíòðà-

òà èìååò ðÍ ìåíüøå 3,5. Ýòè ðàñòâîðû ìîæíî

îòíåñòè ê áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì [1].

Áèêàðáîíàòíûå Á-êîíöåíòðàòû, èìåþùèå ñðàâ-

íèòåëüíî íåâûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ áèêàðáîíàòà

íàòðèÿ – 8,4 % èëè 6 % (ñ äîáàâëåíèåì 3 % íàòðèÿ

õëîðèñòîãî) â ùåëî÷íûõ ñðåäàõ (ðÍ=7,9-8,0), ìîãóò

ÿâëÿòüñÿ ñðåäîé äëÿ ðîñòà è ðàçìíîæåíèÿ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ. Íàðÿäó ñ ìèêðîáàìè, ÷óâñòâèòåëüíû-

ìè ê èçìåíåíèþ îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, â ñðåäå

ñóùåñòâóþò ìèêðîîðãàíèçìû, êîòîðûå ìîãóò íîð-

ìàëüíî ðàçâèâàòüñÿ â ñðåäå ñ âûñîêèì îñìîòè÷åñ-

êèì äàâëåíèåì. Ìèêðîîðãàíèçìû, ðàñòóùèå íà

òàêèõ ñðåäàõ, íàçûâàþò îñìîôèëàìè. Îñìîôèëü-

íûå îðãàíèçìû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ñïåöèôè÷åñêîé

ïîòðåáíîñòüþ â èîíàõ Na+ è Cl-, ïðèíÿòî íàçûâàòü

ãàëîôèëàìè (ñîëåëþáàìè) [2]. Ñëàáî ãàëîôèëüíûå

ìèêðîîðãàíèçìû ëó÷øå âñåãî ðàñòóò íà ñðåäàõ, ñî-

äåðæàùèõ 2–5% õëîðèñòîãî íàòðèÿ. Óìåðåííî ãà-

ëîôèëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû ðàçìíîæàþòñÿ â

ñðåäàõ, ñîäåðæàùèõ 5–20% õëîðèñòîãî íàòðèÿ. Â

ýòó ãðóïïó âõîäÿò íåêîòîðûå âèäû Achromobacter,

Pseudomonas, Lactobacillus. Êðàéíèå ãàëîôèëû

íóæäàþòñÿ äëÿ ñâîåãî ðîñòà â ñðåäàõ, ñîäåðæàùèõ

20–30% õëîðèñòîãî íàòðèÿ; ýòè ìèêðîîðãàíèçìû

ìîãóò âûäåðæèâàòü êîíöåíòðàöèþ íàòðèÿ õëîðèñ-

òîãî äî 35%. Ê ýòîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ âèäû

Halobacterium, Micrococcus, Sarcina. Áèîõèìè÷åñ-

êàÿ îñíîâà ãàëîôèëüíîãî îáðàçà æèçíè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ – âûñîêîå ñîäåðæàíèå õëîðèñòîãî íàòðèÿ â

êëåòêå, ÷àñòî äîñòèãàþùåå êîíöåíòðàöèè NaCl â

ñðåäå. Î÷åâèäíî, íåêîòîðûå ôåðìåíòû êðàéíå ãà-

ëîôèëüíûõ áàêòåðèé â ïðîöåññå ýâîëþöèè àäàïòè-

ðîâàëèñü ê âûñîêèì êîíöåíòðàöèÿì õëîðèñòîãî

íàòðèÿ è óñïåøíî ôóíêöèîíèðóþò â ýòèõ óñëîâèÿõ.

Áîëåå òîãî, íåêîòîðûå ýíçèìû òàêèõ áàêòåðèé ïðî-

ÿâëÿþò ñâîþ ìàêñèìàëüíóþ àêòèâíîñòü ïðè êîí-

öåíòðàöèè NaCl 24% [3]. Èìåþòñÿ äàííûå [4] î òîì,

÷òî èîíû Na+ â ýòèõ óñëîâèÿõ íåîáõîäèìû ïðåäñòà-

âèòåëÿì ãàëîôèëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ äëÿ ïîãëî-

ùåíèÿ èç ñðåäû ðàñòâîðåííûõ âåùåñòâ. Ïðè

ïîìåùåíèè ãàëîôèëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ãèïî-

òîíè÷åñêèé ïî îòíîøåíèþ ê êëåòî÷íîé æèäêîñòè

ðàñòâîð õëîðèñòîãî íàòðèÿ êëåòî÷íàÿ ñòåíêà ðàñ-

ïàäàåòñÿ, ïðîèñõîäèò ëèçèñ êëåòîê.

Áîëüøèíñòâî áàêòåðèé, îáíàðóæåííûõ â æèä-

êîì áèêàðáîíàòíîì êîíöåíòðàòå, îòíîñèòñÿ ê ãà-

ëîôèëüíûì ãðàìîòðèöàòåëüíûì áàêòåðèÿì.

Ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðèÿ ÿâëÿåòñÿ õîðîøåé

ïèòàòåëüíîé ñðåäîé è äëÿ ôàêóëüòàòèâíûõ àíàýðî-

áîâ, êîòîðûå ïðèñïîñîáèëèñü ê ñðåäå, ñîäåðæàùåé

êèñëûé óãëåêèñëûé è õëîðèñòûé íàòðèé.

Îñîáî ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ýòè êóëüòóðû

ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòóò íà îáû÷íûõ ïèòàòåëüíûõ

© Ë.Â.Äóëüíåâà, Â.À.Ëàçåáà, À.Â.Ñìèðíîâ, Å.Ä.Ñóãëîáîâà, 2005
ÓÄÊ 616.61-008.64-036.12-085.38:614.48

Ë.Â.Äóëüíåâà, Â.À.Ëàçåáà, À.Â.Ñìèðíîâ, Å.Ä.Ñóãëîáîâà

СОВРЕМЕННАЯ ПРАКТИКА ДЕЗИНФЕКЦИИ АППАРАТА
«ИСКУССТВЕННАЯ ПОЧКА»

L.V.Dulneva, V.A.Lazeba, A.V.Smirnov, E.D.Suglobova

CURRENT PRACTICE OF DISINFECTION OF THE «ARTIFICIAL KIDNEY»
APPARATUS
Кафедра общей и биоорганической химии, Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государственно�
го медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, НПО «Нефрон», Санкт�Петербург, Россия

Ключевые слова: дезинфекция, «искусственная почка», микробиологические загрязнения, карбоновые кислоты, альде�
гиды, хлорсодержащие дезинфектанты, надуксусная кислота.
Key words: disinfection, «artificial kidney», microbiological contamination, carbonic acids, aldehydes, chlorine containing
disinfectants, peracetic acid.



29

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №3.

ñðåäàõ, â ñâÿçè ñ ÷åì íå ìîãóò áûòü âûäåëåíû ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ.

Ïðè èññëåäîâàíèè áèêàðáîíàòíîãî äèàëèçèðó-

þùåãî ðàñòâîðà, îñòàâëåííîãî íà äâà äíÿ ïðè êîì-

íàòíîé òåìïåðàòóðå, íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå

ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ýíäîòîêñèíîâ, ÷òî ïðÿìî

óêàçûâàåò íà ïðèñóòñòâèå ìèêðîîðãàíèçìîâ è èõ

ðîñò â ñðåäå [5].

Îòñþäà ñëåäóþò ðåêîìåíäàöèè ñïåöèàëèñòîâ

îá èñïîëüçîâàíèè äèàëèçíûõ ðàñòâîðîâ, ïðèãîòîâ-

ëåííûõ ex temporo, è íåîáõîäèìîñòè ðåãóëÿðíîé

äåçèíôåêöèè ðåçåðâóàðîâ äëÿ èõ ïðèãîòîâëåíèÿ,

õðàíåíèÿ è òðàíñïîðòèðîâêè [6]. Ýòè æå ðåêîìåí-

äàöèè êàñàþòñÿ è ãèäðàâëè÷åñêîé ÷àñòè äèàëèç-

íûõ ìîíèòîðîâ.

Îôèöèàëüíûå íàöèîíàëüíûå êîìèòåòû çäðàâî-

îõðàíåíèÿ óñòàíàâëèâàþò âåðõíèå ïðåäåëû ìèê-

ðîáíîé êîíòàìèíàöèè äëÿ âîäû, èñïîëüçóåìîé â

ãåìîäèàëèçå, è äëÿ ãåìîäèàëèçíûõ ðàñòâîðîâ. Òàê,

â ÑØÀ äåéñòâóåò ñòàíäàðò AAMI [7], êîòîðûé

ïðåäïîëàãàåò ñîäåðæàíèå áàêòåðèé <200 ÊÎÅ/ìë

â âîäå äëÿ ãåìîäèàëèçà; <2000 ÊÎÅ/ìë â ãåìîäè-

àëèçíîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàíèå ýíäîòîêñèíîâ íå

ôèêñèðóåòñÿ. Â Åâðîïå äåéñòâóåò Åâðîïåéñêàÿ

ôàðìàêîïåÿ [8]. Ýòîò ñòàíäàðò ïðåäïîëàãàåò ñî-

äåðæàíèå áàêòåðèé <100 ÊÎÅ/ìë; ýíäîòîêñèíîâ –

<0,25 ÅÊ/ìë â âîäå äëÿ ãåìîäèàëèçà. Óðîâåíü áàê-

òåðèàëüíîé çàãðÿçíåííîñòè è ñîäåðæàíèå ýíäîòîê-

ñèíîâ â ãåìîäèàëèçíîì ðàñòâîðå íå ôèêñèðóåòñÿ.

Â Ðîññèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèäåðæèâàþòñÿ

ñòàíäàðòà AAMI.

Ñòàíäàðòû AAMI ðåêîìåíäóþò ïðîâîäèòü

åæåìåñÿ÷íóþ ïðîâåðêó ìèêðîáíîé îáñåìåíåííî-

ñòè è ñîäåðæàíèÿ ýíäîòîêñèíîâ â âîäå äëÿ ãåìî-

äèàëèçà è â ãåìîäèàëèçíûõ ðàñòâîðàõ. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ýíäîòîêñèíîâ ðåêîìåíäó-

åòñÿ èñïîëüçîâàòü LAL-òåñò [9]. Â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè ñîãëàñíî XI Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìà-

êîïåå àðáèòðàæíûì ÿâëÿåòñÿ ìåòîä îïðåäåëåíèÿ

ïèðîãåííîñòè íà êðîëèêàõ.

Äåçèíôåêöèÿ ëþáîãî àïïàðàòà «èñêóññòâåííàÿ

ïî÷êà» ðåãëàìåíòèðóåòñÿ èíñòðóêöèåé ôèðìû-ïðî-

èçâîäèòåëÿ.

Ýòà ïðîöåäóðà ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà êàê

íàãðåòîé äî 85–90îÑ âîäîé (òåïëîâàÿ äåçèíôåê-

öèÿ), òàê è ñ ïîìîùüþ äåçèíôèöèðóþùèõ ñðåäñòâ

(ÄÑ) (õèìè÷åñêàÿ äåçèíôåêöèÿ).

Òåïëîâàÿ äåçèíôåêöèÿ èìååò ðàä íåäîñòàòêîâ:

ïðîâîäèòñÿ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, ÷òî

íåïðèåìëåìî, åñëè ïðèáîð ââåäåí â ìíîãîñìåííóþ

ðàáîòó. Òàêîé âèä äåçèíôåêöèè èñïîëüçóåòñÿ â ïå-

ðåðûâàõ ìåæäó äèàëèçíûìè ñåññèÿìè. Â ñëó÷àå

èñïîëüçîâàíèÿ æåñòêîé âîäû âîçìîæíî îáðàçîâà-

íèå íàêèïè, êîòîðàÿ âïîñëåäñòâèè ñëóæèò îñíîâîé

äëÿ îáðàçîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïëåíîê, ÿâëÿþùèõ-

ñÿ ðåçåðâóàðîì è ñðåäîé äëÿ ðàçâèòèÿ êîëîíèé

ìèêðîîðãàíèçìîâ. Òåïëîâàÿ äåçèíôåêöèÿ ïîñëå

èñïîëüçîâàíèÿ äèàëèçàòà, ñîäåðæàùåãî ãëþêîçó,

ìîæåò âûçûâàòü êàðàìåëèçàöèþ ïîñëåäíåé è, êàê

ñëåäñòâèå, çàêóïîðêó ãèäðàâëè÷åñêèõ ëèíèé. Ïî-

ýòîìó äî è ïîñëå òåïëîâîé äåçèíôåêöèè íåîáõîäè-

ìî îñóùåñòâëÿòü ïðîìûâêó õîëîäíîé âîäîé.

Àíàëîãè÷íîå òðåáîâàíèå ïðåäúÿâëÿåòñÿ äëÿ õèìè-

÷åñêîé äåçèíôåêöèè. Â ýòîì ñëó÷àå ïðåäâàðèòåëü-

íàÿ ïðîìûâêà íóæíà äëÿ ñîêðàùåíèÿ ðàñõîäà

äåçèíôèöèðóþùåãî ñðåäñòâà, à ïîñëåäóþùàÿ – äëÿ

ïðåäóïðåæäåíèÿ ïîïàäàíèÿ õèìè÷åñêîãî ðåàãåíòà

â äèàëèçíóþ æèäêîñòü ïðè ïîñëåäóþùåì ñåàíñå

ãåìîäèàëèçà.

Äëÿ õèìè÷åñêîé äåçèíôåêöèè ôèðìàìè-èçãîòî-

âèòåëÿìè àïïàðàòîâ «èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà» ðåêî-

ìåíäóþòñÿ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ñëåäóþùèå

àêòèâíîäåéñòâóþùèå âåùåñòâà (ÀÄÂ).

Êàðáîíîâûå êèñëîòû. Ïðåèìóùåñòâåííî

èñïîëüçóþòñÿ: ÿáëî÷íàÿ, ëèìîííàÿ, ùàâåëåâàÿ,

óêñóñíàÿ êèñëîòû. Â ïðàêòèêå ìåäèöèíñêîé äåçèí-

ôåêöèè ðàçðåøåíî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà öèòðîñ-

òåðèëà (Citrîsteril – Fresenius Medical Care,

Germany), ñîäåðæàùåãî ëèìîííóþ êèñëîòó (21%),

ìàëîíîâóþ êèñëîòó (5%), ìîëî÷íóþ êèñëîòó (5%).

Ýòîò ïðåïàðàò ïðåäëàãàåòñÿ ïðîèçâîäèòåëÿìè äëÿ

äåçèíôåêöèè ãåìîäèàëèçíûõ àïïàðàòîâ.

Äåçèíôèöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü îðãàíè÷åñêèõ

êèñëîò íåáîëüøàÿ: îíè ìàëîýôôåêòèâíû ïðîòèâ

äðîææåé, ïëåñåíåé è âèðóñîâ, íåýôôåêòèâíû ïðî-

òèâ ñïîð áàêòåðèé. Ïîýòîìó äåçèíôåêöèÿ àïïàðà-

òà «èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà», íàïðèìåð, ðàñòâîðîì

öèòðîñòåðèëà ïðîâîäèòñÿ ïðè ïîâûøåííîé òåìïå-

ðàòóðå – 85–90îÑ [10], ÷òî ñáëèæàåò äàííûé âèä

äåçèíôåêöèè ñ òåïëîâîé.

Êèñëîòû îêàçûâàþò êîððîäèðóþùåå äåéñòâèå

íà ìåòàëëè÷åñêèå êîíñòðóêöèè, ïîñòåïåííî ðàçðó-

øàþò ðåçèíîâûå ÷àñòè êðîâîïðîâîäÿùåé ñèñòåìû

– ïðîêëàäêè ìåìáðàí, íàñîñîâ ïî êðîâè, à òàêæå

ôèëüòðû, èçãîòîâëåííûå èç ïîëèìåðíûõ âîëîêîí

ðàçíûõ òèïîâ.

Êàðáîíîâûå êèñëîòû îòíîñÿòñÿ ê ìàëîòîêñè÷-

íûì âåùåñòâàì, îäíàêî ïðè ñîïðèêîñíîâåíèè èõ

ðàñòâîðîâ ñ êîæíûìè ïîêðîâàìè è ñëèçèñòûìè îíè

îêàçûâàþò ðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå âñëåäñòâèå

êèñëîé ðåàêöèè. Ëåòó÷èå êèñëîòû (óêñóñíàÿ) ðàç-

äðàæàþò äûõàòåëüíûå ïóòè.

Áàêòåðèöèäíûå ñâîéñòâà êèñëîò çàâèñÿò êàê îò

ñòåïåíè äèññîöèàöèè, òî åñòü îò êîíöåíòðàöèè êà-

òèîíîâ âîäîðîäà, òàê è îò ïðèðîäû êèñëîòíîãî

àíèîíà.

Îïòèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè âîäîðîäíûõ èîíîâ

äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè áàêòåðèé îáû÷íî ëåæàò â
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øèðîêîì äèàïàçîíå (ðÍ=4-9). Áîëü-

øèíñòâî áàêòåðèé íå ìîãóò ïåðåíîñèòü

ñðåäû, ðÍ êîòîðûõ íèæå 4–5. Çíà÷å-

íèå ðÍ îêðóæàþùåé ñðåäû ìîæåò ñó-

ùåñòâåííî âëèÿòü íå òîëüêî íà ðîñò, íî

è íà äðóãèå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû,

à òàêæå íà ìîðôîëîãèþ îðãàíèçìîâ.

Öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà ìèêðî-

îðãàíèçìîâ ñðàâíèòåëüíî ìàëî ïðîíè-

öàåìà äëÿ âîäîðîäíûõ è ãèäðîêñèëüíûõ

èîíîâ, òàê ÷òî èõ êîíöåíòðàöèÿ â öèòîïëàçìå îñòà-

åòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîñòîÿííîé, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî

çíà÷åíèÿ ðÍ îêðóæàþùåé ñðåäû êîëåáëþòñÿ â øè-

ðîêèõ ïðåäåëàõ. Âëèÿíèå ðÍ ñðåäû íà æèçíåäåÿ-

òåëüíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåíî âçàèìîäåéñòâèåì èîíîâ âîäîðîäà è

ãèäðîêñèäà ñ ôåðìåíòàìè â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé

ìåìáðàíå è êëåòî÷íîé ñòåíêå, à òàêæå ñâÿçûâà-

íèåì êàòèîíîâ ìåòàëëîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ôåð-

ìåíòîâ, àíèîíàìè êèñëîò â êîìïëåêñíûå

ñîåäèíåíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê íåîáðàòèìîìó èíãè-

áèðîâàíèþ ôåðìåíòîâ [11].

Àëüäåãèäû. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ

ñëåäóþùèå àëüäåãèäû: ôîðìàëüäåãèä (ìåòàíàëü),

ãëóòàðîâûé àëüäåãèä (ïåíòàíäèàëü). Â ñîñòàâå ÄÑ

âñòðå÷àþòñÿ ÿíòàðíûé àëüäåãèä (áóòàíäèàëü), ãëè-

îêñàëü (ýòàíäèàëü). Îíè îáëàäàþò áàêòåðèöèäíîé,

âèðóëèöèäíîé, ôóíãèöèäíîé àêòèâíîñòüþ, äåéñòâó-

þò íà ñïîðû áàêòåðèé è íà ìèêîáàêòåðèè òóáåðêó-

ëåçà ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Àëüäåãèäû õîðîøî ðàñòâîðèìû â âîäå; çà èñêëþ-

÷åíèåì ôîðìàëüäåãèäà íå èìåþò çàïàõà.

Ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ îáóñëîâëåí âçàèìîäåé-

ñòâèåì êàðáîíèëüíîé ãðóïïû àëüäåãèäîâ ñ àìèíî-

ãðóïïàìè áåëêîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ

íàòèâíûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð áåëêîâûõ

ìîëåêóë:

R-COH + NH
2
-ÑÍ(R)-CO- → R-CH=NH-

ÑÍ(R)-CO- +H
2
O,

ãäå NH
2
-ÑÍ(R)-CO – êîíöåâîé ôðàãìåíò áåë-

êîâîé ìîëåêóëû; àíàëîãè÷íî âçàèìîäåéñòâóåò àìè-

íîãðóïïà â ñîñòàâå ðàäèêàëà àìèíîêèñëîòû ëèçèíà.

Äèàëüäåãèäû òàêèì îáðàçîì ñøèâàþò ìîëå-

êóëû áåëêîâ, îáðàçóÿ íåðàñòâîðèìûå âûñîêîìîëå-

êóëÿðíûå ñòðóêòóðû ñ èçìåíåííîé áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ.

Äëÿ äåçèíôåêöèè ãåìîäèàëèçíîãî îáîðóäîâàíèÿ

íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ ôîðìàëüäåãèä è ãëó-

òàðîâûé àëüäåãèä (òàáëèöà).

Ôîðìàëüäåãèä (ìåòàíàëü, èëè ìóðàâüèíûé àëü-

äåãèä) – ÍÑÎÍ – ãàç, ðàñòâîðèìûé â âîäå è â îðãà-

íè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Åãî ïðèìåíÿþò â âèäå

âîäíûõ èëè ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ. 40% âîäíûé ðà-

ñòâîð ôîðìàëüäåãèäà íàçûâàåòñÿ ôîðìàëèíîì. Â

íåéòðàëüíîé è îñîáåííî â ùåëî÷íîé ñðåäå ôîð-

ìàëüäåãèä äèñïðîïîðöèîíèðóåò ñ îáðàçîâàíèåì

ìåòàíîëà è ìåòàíîâîé êèñëîòû èëè ñîëè ìåòàíîà-

òà: 2ÍÑÎÍ → ÑÍ
3
ÎÍ + ÍÑÎÎÍ (ÍÑÎÎ-). Â êèñ-

ëûõ ñðåäàõ ïðîèñõîäèò òðèìåðèçàöèÿ

ôîðìàëüäåãèäà ñ îáðàçîâàíèåì ïàðàôîðìà ñ ïðè-

ìåñÿìè äðóãèõ ìàëîðàñòâîðèìûõ â âîäå ïîëèìå-

ðîâ [12]. Òàêèì îáðàçîì, ðàñòâîðû ôîðìàëüäåãèäà

íåóñòîé÷èâû, ïðè èõ õðàíåíèè â ïðîöåññå õèìè÷åñ-

êèõ ðåàêöèé îáðàçóþòñÿ òîêñè÷íûå èëè ìàëîðàñòâî-

ðèìûå ïðîäóêòû.

Ôèðìà Gambro ðåêîìåíäóåò èñïîëüçîâàòü 4%

ðàñòâîð ôîðìàëüäåãèäà äëÿ äåçèíôåêöèè àïïàðà-

òà «èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà».

Ãëóòàðîâûé àëüäåãèä (ïåíòàíäèàëü) – ÍÎÑ-

(ÑÍ
2
)

3
-ÑÎÍ – â âîäíîì ðàñòâîðå è â êèñëîé, è â

ùåëî÷íîé ñðåäå ïîëèìåðèçóåòñÿ. Äëÿ ýôôåêòèâ-

íîãî âîçäåéñòâèÿ ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà íà ìèê-

ðîîðãàíèçìû íåîáõîäèìà ùåëî÷íàÿ ñðåäà,

îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ çíà÷åíèå ðÍ 7,5 – 8,5 [13].

Ùåëî÷íûå ðàñòâîðû ãëóòàðàëüäåãèäà íå ñïîñîá-

ñòâóþò äåêàëüöèôèêàöèè îáîðóäîâàíèÿ.

Ãëóòàðîâûé àëüäåãèä èñïîëüçóåòñÿ â âîäíîì

ðàñòâîðå ñ êîíöåíòðàöèåé 2–2,5%. Âåãåòàòèâíûå

áàêòåðèè ïîãèáàþò â 2% ðàñòâîðå ãëóòàðîâîãî

àëüäåãèäà ïðè ýêñïîçèöèè 1 ìèí., òóáåðêóëåçíûå

áàêòåðèè, âèðóñû – 10 ìèí., áàêòåðèàëüíûå ñïîðû

– 180 ìèí. Äëÿ óíè÷òîæåíèÿ ñïîð ñèáèðñêîé ÿçâû

èñïîëüçóþò 5% ðàñòâîð ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà,

íàãðåòûé äî 500Ñ [14].

Ãëóòàðîâûé àëüäåãèä ïðîÿâëÿåò áîëüøóþ ñïî-

ðîöèäíóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîðìàëüäå-

ãèäîì. Äàííûå ïî ñïîðîöèäíîé àêòèâíîñòè ÀÄÂ

ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Ôóíãèöèäíàÿ àêòèâíîñòü ãëó-

òàðîâîãî àëüäåãèäà ïðîÿâëÿåòñÿ â 0,5% ðàñòâî-

ðå ïðè ýêñïîçèöèè 120 ìèí. [15].

Äëÿ àëüäåãèäñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ õàðàêòåð-

íà íèçêàÿ êîððîçèîííàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ìåòàëëîâ, ðåçèíû è äðóãèõ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ.

Â ïðîöåññå ïðèìåíåíèÿ àëüäåãèäû âûçûâàþò

ðàçäðàæåíèå êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, ïðè÷åì

ôîðìàëüäåãèä èç-çà åãî ëåòó÷åñòè â áîëüøåé ñòå-

ïåíè, ÷åì äðóãèå àëüäåãèäû, ïîýòîìó îáðàáîòêó

äåçèíôèöèðóþùèìè ñðåäñòâàìè, ñîäåðæàùèìè

 Сравнительная характеристика спороцидной активности
глутарового альдегида и формальдегида

Бактериальные споры Экспозиция (час)
глутаровый альдегид формальдегид
2% водный раствор 8% водный раствор

Bacillus globigii 2�3 >3
Bacillus subtilis 2 >3
Clostridium tetani <2 >3
Clostridium perfringens 2�3 >3
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àëüäåãèäû, ìîæíî ïðîâîäèòü òîëüêî â îòñóòñòâèå

ïàöèåíòîâ. Ôîðìàëüäåãèä ÿâëÿåòñÿ âûñîêîòîêñè÷-

íûì âåùåñòâîì, èç-çà åãî ëåòó÷åñòè îïàñíîñòü ïðè

åãî èñïîëüçîâàíèè âîçðàñòàåò.

Ïðè äåçèíôåêöèè àëüäåãèäû ñïîñîáñòâóþò

îáðàçîâàíèþ ïðî÷íûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð

ñ îðãàíè÷åñêèìè âåùåñòâàìè, çàãðÿçíÿþùèìè îáî-

ðóäîâàíèå, ýòî çàòðóäíÿåò óäàëåíèå èõ ñ îáðàáà-

òûâàåìîé ïîâåðõíîñòè. Ïîýòîìó ïðè èñïîëüçîâàíèè

àëüäåãèäîâ íåîáõîäèìà íå òîëüêî îòìûâêà îáîðó-

äîâàíèÿ îò ÄÑ è ïðîäóêòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ÄÑ è

çàãðÿçíåíèé, íî è òùàòåëüíàÿ ïðåäâàðèòåëüíàÿ

ìîéêà îáîðóäîâàíèÿ.

Õëîðñîäåðæàùèå äåçèíôåêòàíòû. Íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàíåííûå õëîðñîäåðæàùèå äåçèíôè-

öèðóþùèå ñðåäñòâà: 1) íåîðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà:

õëîð, ãèïîõëîðèòû, äèîêñèä õëîðà; 2) îðãàíè÷åñ-

êèå âåùåñòâà: õëîðàìèíû, õëîðïðîèçâîäíûå öèà-

íóðîâîé êèñëîòû è ãèäàíòîèíà.

Ñîäåðæàùèå õëîðäåçèíôèöèðóþùèå âåùåñòâà

îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèìèêðîáíîãî äåé-

ñòâèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ îöå-

íèâàåòñÿ ïî ìàññîâîé äîëå àêòèâíîãî õëîðà (Cl+1).

Âñå âûøåóêàçàííûå õëîðñîäåðæàùèå âåùå-

ñòâà â ðàñòâîðàõ âçàèìîäåéñòâóþò ñ âîäîé, ïðè

ýòîì îáðàçóåòñÿ õëîðíîâàòèñòàÿ êèñëîòà:

1) ìîëåêóëÿðíûé õëîð â âîäå äèñïðîïîðöèîíè-

ðóåò, ïðîöåññ îïèñûâàåòñÿ óðàâíåíèåì: Cl
2
 + H

2
O

→ HCl + HClO;

2) ãèïîõëîðèòû â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ãèäðîëèçó-

þòñÿ.

Íàïðèìåð, ãèäðîëèç ãèïîõëîðèòà íàòðèÿ îïèñû-

âàåòñÿ óðàâíåíèåì:

NaClO + H
2
O � NaOH + HOCl;

3) õëîðàìèíû òàêæå â âîäå ãèäðîëèçóþòñÿ,

íàïðèìåð, ãèäðîëèç õëîðàìèíà Á (íàòðèåâîé ñîëè

áåíçîëõëîðñóëüôàìèäà Ñ
6
H

5
SO

2
NClNa ) îïèñûâà-

åòñÿ óðàâíåíèåì:

Ñ
6
H

5
SO

2
NClNa + H

2
O �  Ñ

6
H

5
SO

2
NÍNa +

HOCl.

Â ïðîöåññå äàëüíåéøèõ õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé

ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ñèëüíûõ îêèñëèòåëåé –

êèñëîðîäà è õëîðà, êîòîðûå è îáóñëîâëèâàþò äå-

çèíôèöèðóþùèå ñâîéñòâà. Îáðàçîâàâøàÿñÿ õëîð-

íîâàòèñòàÿ êèñëîòà íåñòîéêàÿ, ðàçëàãàåòñÿ ïî

ðåàêöèè

2HOCl → 2HCl + Î
2
.

Äàëåå ñîëÿíàÿ êèñëîòà âñòóïàåò â ðåàêöèþ ñ

õëîðíîâàòèñòîé êèñëîòîé:

2HOCl + 2HCl → Cl
2
 + H

2
O (

*
).

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ õëîðñîäåðæàùèõ ñîåäèíå-

íèé çàêëþ÷àåòñÿ â îêèñëÿþùåì äåéñòâèè êèñëî-

ðîäà è õëîðà. Âñëåäñòâèå íåáîëüøîãî ðàçìåðà

ìîëåêóë õëîð è êèñëîðîä ïîïàäàþò â áàêòåðèàëü-

íóþ êëåòêó ÷åðåç ïîðû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ïó-

òåì äèôôóçèè [16].

Õëîðíîâàòèñòàÿ êèñëîòà, âñëåäñòâèå âûäåëå-

íèÿ ìîëåêóëÿðíîãî õëîðà, ìîæåò äåéñòâîâàòü íå

òîëüêî êàê îêèñëèòåëü, íî è êàê íåïîñðåäñòâåííî

õëîðèðóþùåå ñðåäñòâî. Â ìèêðîáíîé êëåòêå íà-

ðÿäó ñ ïðîöåññàìè îêèñëåíèÿ ìîæåò ïðîòåêàòü

õëîðèðîâàíèå àìèíî- è èìèíîãðóïï ñòðóêòóðíûõ

êîìïîíåíòîâ ïðîòîïëàçìû:

R-CO-NH-R + Cl
2
 → R-CO-NCl-R + HCl.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â ðåçóëüòàòå ãèä-

ðîëèçà ãèïîõëîðèòîâ ðàñòâîð  èìååò ùåëî÷íóþ ðå-

àêöèþ, èç-çà ÷åãî ïðîèñõîäèò ÷àñòè÷íîå îìûëåíèå

æèðîâ, ùåëî÷íîé ãèäðîëèç ïåïòèäîâ, îáðàçóþòñÿ

ðàñòâîðèìûå ïðîäóêòû, ëåãêî óäàëÿåìûå ñ ïîâåð-

õíîñòè îáîðóäîâàíèÿ: ãëèöåðèí è ñîëè âûñøèõ æèð-

íûõ êèñëîò, ñîëè àìèíîêèñëîò.

Â ëèòåðàòóðå óêàçûâàåòñÿ íà âûñîêóþ îêèñ-

ëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ãèïîõëîðèòîâ ïðè ðÍ, áëèç-

êèõ ê 7, êîãäà â ðàñòâîðå èìåþòñÿ ñîèçìåðèìûå

êîíöåíòðàöèè ãèïîõëîðèò-èîíîâ OCl- è ìîëåêóë

HOCl. Ýòî ñâÿçàíî ñ âîçìîæíîñòüþ âîçíèêíîâå-

íèÿ íåóñòîé÷èâûõ ìîëåêóë èçîõëîðíîâàòèñòîé êèñ-

ëîòû, ñòðóêòóðà êîòîðîé ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü

íàëè÷èå ó íåå ïîâûøåííîé òåíäåíöèè ê îòùåïëå-

íèþ àêòèâíîãî àòîìà êèñëîðîäà [17]. Â äðóãèõ èñ-

òî÷íèêàõ óêàçàíî, ÷òî àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü

õëîðà è åãî ñîåäèíåíèé ïîâûøàåòñÿ ïðè ïîíèæå-

íèè ðÍ [16]. Ýòî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî òåì, ÷òî

â ñîëÿíîêèñëîé ñðåäå àêòèâèçèðóåòñÿ âûäåëåíèå

ìîëåêóëÿðíîãî õëîðà. Òàêèì îáðàçîì, õëîðñîäåð-

æàùèå ÄÑ íàèáîëåå àêòèâíû â ñëàáîêèñëûõ è íåé-

òðàëüíûõ ðàñòâîðàõ.

Äëÿ ïîâûøåíèÿ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè õëîð-

ñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ ïðèìåíÿþò ïîäêèñëåíèå

èëè àììîíèçöèþ èõ ðàñòâîðîâ. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ

àêòèâèðîâàííûõ ðàñòâîðîâ ÄÑ â íèõ äîáàâëÿþò ñîëè

àììîíèÿ (íèòðàò, ñóëüôàò, õëîðèä) â ñîîòíîøåíèè ê

àêòèâíîìó õëîðó 1:1, èëè àììèàê â ñîîòíîøåíèè 1:8.

Ïðåèìóùåñòâî àêòèâèðîâàííûõ ðàñòâîðîâ çàêëþ-

÷àåòñÿ â ñîêðàùåíèè ðàñõîäà õëîðàêòèâíûõ ïðåïà-

ðàòîâ è ýêñïîçèöèè. Àêòèâèðîâàííûå ðàñòâîðû

îáåñöâå÷èâàþò òêàíè, ïðè ðàáîòå ñ íèìè íóæíî îáÿ-

çàòåëüíî ïîëüçîâàòüñÿ ðåñïèðàòîðîì.

Ãèïîõëîðèòû ïîñòåïåííî ðàçëàãàþòñÿ, ïîýòî-

ìó äåçèíôèöèðóþùèå ñðåäñòâà èìåþò êîðîòêèå

ñðîêè õðàíåíèÿ. Ãèïîõëîðèò íàòðèÿ, âûïóñêàåìûé

îòå÷åñòâåííîé ïðîìûøëåííîñòüþ, â êîòîðîì ñî-

äåðæèòñÿ 14–17% àêòèâíîãî õëîðà, îòëè÷àåòñÿ

êðàéíå íèçêîé ñòàáèëüíîñòüþ. Èìåþòñÿ ñîîáùå-

íèÿ î ïîâûøåíèè ñòàáèëüíîñòè ðàñòâîðîâ ãïîõëî-

ðèòà íàòðèÿ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ â íèõ ïðèìåñè

õëîðèñòîãî íàòðèÿ, à òàêæå ïóòåì äîáàâëåíèÿ ðà-

ñòâîðàì ãèïîõëîðèòà íàòðèÿ ñèëèêàòà íàòðèÿ è
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ñóëüôîíîëà, ñèëèêàòà íàòðèÿ è óêñóñíîé êèñëîòû

èëè åå ñîëåé, öèòðàëÿ è äð. [18, 19].

Óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû ñïîñîáñòâóåò âîçðà-

ñòàíèþ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè õëîðñîäåðæà-

ùèõ ïðåïàðàòîâ, îäíàêî ïðè ïîâûøåíèè

òåìïåðàòóðû ñêîðîñòü ðàçëîæåíèÿ íåñòàáèëüíûõ

ãèïîõëîðèòîâ óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïðîèçâîäèòåëè îáî-

ðóäîâàíèÿ (íàïðèìåð, Fresenius) ðåêîìåíäóþò ïðî-

èçâîäèòü äåçèíôåêöèþ ïðè 370Ñ.

Ñàìûìè ðàñïðîñòðàíåííûìè õëîðñîäåðæàùè-

ìè ÄÑ ÿâëÿþòñÿ ãèïîõëîðèòû êàëüöèÿ, íàòðèÿ è

ëèòèÿ. Ðàñòâîðû ãèïîõëîðèòà íàòðèÿ èñïîëüçóþò-

ñÿ äëÿ äåçèíôåêöèè ãåìîäèàëèçíîãî îáîðóäîâàíèÿ:

Maranon, Sporotal, Tiutol.

Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ãèïîõëîðèòû, âûñîêî-

÷óâñòâèòåëüíû ê îðãàíè÷åñêèì çàãðÿçíåíèÿì, ýô-

ôåêòèâíî íåéòðàëèçóþòñÿ áåëêàìè, â ìåíüøåé

ñòåïåíè äðóãèìè îðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè.

Ïðèìåíåíèå ãèïîõëîðèòîâ òðåáóåò òùàòåëüíîé

ìîéêè îáîðóäîâàíèÿ ïåðåä åãî èñïîëüçîâàíèåì.

Ãèïîõëîðèòû, äèîêñèä õëîðà è õëîð ðàçäðàæà-

þò ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ãëàç è âåðõíèõ äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé. Íåîáõîäèìà òùàòåëüíàÿ ìîéêà ïîñëå

äåçèíôåêöèè äëÿ óäàëåíèÿ îñòàòêîâ äåçèíôèöèðó-

þùèõ ñðåäñòâ. Äåçèíôåêöèþ íåëüçÿ ïðîâîäèòü â

ïðèñóòñòâèè áîëüíûõ.

Äëÿ äåçèíôåêöèè àïïàðàòà «èñêóññòâåííàÿ ïî÷-

êà» ðàíåå èñïîëüçîâàëèñü 5% ðàñòâîðû ãèïîõëî-

ðèòà íàòðèÿ, ñîäåðæàùèå òàêæå 1,6–2% ùåëî÷è.

Â òàêîì ðàñòâîðå ãèïîõëîðèòà íàòðèÿ ñïîðû ïîãè-

áàþò ÷åðåç 3 ÷àñà. Äëÿ áîëüøåé íàäåæíîñòè ðå-

êîìåíäîâàëè óâåëè÷èòü ýêñïîçèöèþ äî 4 ÷àñîâ [16].

Õëîðñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû îáëàäàþò ñèëü-

íûì êîððîäèðóþùèì äåéñòâèåì íà ìàòåðèàëû ãå-

ìîäèàëèçíîãî îáîðóäîâàíèÿ. Ïîýòîìó ïðèìåíÿòü

õëîðñîäåðæàùèå ñðåäñòâà, íå ñîäåðæàùèå àíòè-

êîððîçèéíûõ äîáàâîê (íàïðèìåð, ðàñòâîð ñðåäñòâà

«Áåëèçíà»), â ãåìîäèàëèçíîé ïðàêòèêå êàòåãîðè-

÷åñêè íå ðåêîìåíäóåòñÿ.

Õëîðñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû ñ îñòîðîæíîñòüþ

ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ äåçèíôåêöèè àïïàðàòîâ,

ñîäåðæàùèõ ôèëüòðû èç ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ,

è â ñèñòåìàõ ãåìîäèàëèçíîé âîäîïîäãîòîâêè. Ñëå-

äóåò îòìåòèòü, ÷òî õëîðñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ

íå ñîâìåñòèìû ñ íåêîòîðûìè ïîëèìåðàìè, íàïðè-

ìåð, àöåòèëöåëëþëîçîé, ïîëèàìèäàìè, è íå äîëæ-

íû áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ èõ äåçèíôåêöèè.

Èñïîëüçîâàíèå õèìè÷åñêè íåñîâìåñòèìûõ ñ ïîëè-

ìåðàìè äåçèíôèöèðóþùèõ ñðåäñòâ ìîæåò âûçâàòü

íåîáðàòèìûå ðàçðóøåíèÿ ìåìáðàí, ÷òî ïîòðåáó-

åò èõ äîðîãîñòîÿùåé çàìåíû. Äàæå íåêîòîðûå èç

ïîëèñóëüôîíîâûõ ìåìáðàí èìåþò îãðàíè÷åíèÿ â

îòíîøåíèè èñïîëüçîâàíèÿ õëîðñîäåðæàùèõ ïðåïà-

ðàòîâ (ýòî êàñàåòñÿ êîíöåíòðàöèè, ðÍ ðàñòâîðîâ,

òåìïåðàòóðû). Óñëîâèÿ èñïîëüçîâàíèÿ ÄÑ îáû÷-

íî ñòðîãî ðåãóëèðóþòñÿ ïðîèçâîäèòåëÿìè àïïàðà-

òîâ «èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà» [20].

Íàäóêñóñíàÿ êèñëîòà – ÑÍ
3
ÑÎÎÎÍ (HOÀñ)

– ïðîèçâîäíîå ïåðîêñèäà âîäîðîäà. Ñèíòåç íàäóê-

ñóñíîé êèñëîòû ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí ðåàêöè-

åé àöèëèðîâàíèÿ ïåðîêñèäà âîäîðîäà óêñóñíîé

êèñëîòîé èëè åå ïðîèçâîäíûìè – àíãèäðèäîì, õëî-

ðàíãèäðèäîì. Ïðîèçâîäíûå óêñóñíîé êèñëîòû

âçðûâî- è ïîæàðîîïàñíû. Â öåëÿõ îáåñïå÷åíèÿ

áåçîïàñíîñòè ïðîèçâîäñòâà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàçáàâ-

ëåííûõ ðàñòâîðîâ HOÀñ, èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå

äåçèíôèöèðóþùèõ ñðåäñòâ, ïðîâîäÿò ðåàêöèþ ïå-

ðîêñèäà âîäîðîäà ñ óêñóñíîé êèñëîòîé:

HÀñ + Í
2
Î

2 
� HOÀñ + Í

2
Î

Êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè ïðîöåññà ñèí-

òåçà HOÀñ áûëè ïîëó÷åíû â ñîáñòâåííîì èññëå-

äîâàíèè: êîíñòàíòà ñêîðîñòè ïðÿìîé ðåàêöèè (k
1
)

7.23±2.42.10-5 ë /ìîëü ñ; êîíñòàíòà ñêîðîñòè îáðàò-

íîé ðåàêöèè (k
2
) 3.45±0.55.10-5 ë /ìîëü ñ, êîíñòàíòà

ðàâíîâåñèÿ (Ê
ðàâí

) 2,1 (ïðè 20îÑ). Âðåìÿ ïðîòåêà-

íèÿ ïðîöåññà äî ñîñòîÿíèÿ ðàâíîâåñèÿ, õàðàêòåðè-

çóþùåãîñÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé HOÀñ,

ñîñòàâëÿåò áîëåå ñóòîê â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçà-

òîðà è ñòàáèëèçàòîðà. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðèãîòîâëå-

íèå ðàñòâîðîâ íàäóêñóñíîé êèñëîòû ex temporo â

îòñóòñòâèå ñïåöèàëüíûõ äîáàâîê è íåìåäëåííîå

èñïîëüçîâàíèå íåäîïóñòèìî.

 Â âîäíîé ñðåäå HOÀñ ïîäâåðãàåòñÿ îáðàòè-

ìîìó ãèäðîëèçó íà ïåðîêñèä âîäîðîäà è óêñóñíóþ

êèñëîòó. Ïîýòîìó àêòèâíîäåéñòâóþùèìè âåùå-

ñòâàìè ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèõ HOÀñ, îäíîâðå-

ìåííî ÿâëÿþòñÿ óêñóñíàÿ êèñëîòà è ïåðîêñèä

âîäîðîäà.

HOÀñ – íåóñòîé÷èâîå ñîåäèíåíèå, ðàçëàãàåò-

ñÿ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ (ïàðàëëåëüíî ñ ãèäðîëèçîì)

ñ îáðàçîâàíèåì óêñóñíîé êèñëîòû è ìîëåêóëÿðíî-

ãî êèñëîðîäà. Ïîýòîìó ðàñòâîðû íàäêèñëîò, ïîä-

ëåæàùèå õðàíåíèþ, ñîäåðæàò ñòàáèëèçàòîðû

ïåðåêèñíûõ êîìïîíåíòîâ. Ðàçëîæåíèå HOÀñ îïè-

ñûâàåòñÿ óðàâíåíèåì: HOAc → HÀñ + 0.5 Î
2
.

HOÀñ ïðîÿâëÿåò áîëåå ìîùíîå àíòèìèêðîá-

íîå äåéñòâèå, ÷åì ïåðîêñèä âîäîðîäà, è ýôôåêòèâíà

ïðîòèâ øèðîêîãî ñïåêòðà ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ-

÷àÿ âèðóñû. Áàêòåðèöèäíàÿ è ñïîðîöèäíàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ HOÀñ – 0,001% è 0,3%; ïåðåêèñè âîäîðîäà

ñîîòâåòñòâåííî 1%, 3% [21, 22].

 Îáíàðóæåíî, ÷òî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ HOÀñ

çàêëþ÷àåòñÿ â îêèñëèòåëüíîì äåñòðóêòóðèðîâàíèè

âàæíåéøèõ êîìïîíåíòîâ êëåòîê è êëåòî÷íûõ ìåì-

áðàí áëàãîäàðÿ îáðàçîâàíèþ ñèëüíûõ îêèñëèòåëåé

– ðàäèêàëîâ ÑÍ
3
ÑÎÎ. è ÑÍ

3
ÑÎ. [23]. Ïîä äåéñòâè-

åì HOÀñ ïðîèñõîäèò ðàçðûâ ãèäðîñóëüôèäíûõ è

äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé â áåëêàõ è áåëêîâûõ ôåðìåí-
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òàõ [24]. Âçàèìîäåéñòâèå ñ íåíàñûùåííûìè ó÷à-

ñòêàìè æèðíûõ êèñëîò – ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåí-

òîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí – ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ

èõ ìîäåëèðóþùåé è òðàíñïîðòíîé ôóíêöèé [25].

Âíóòðè êëåòêè HOÀñ ìîæåò òàêæå îêèñëÿòü

ýñòåðàçû, íàðóøàÿ ïðè ýòîì ñîîòíîøåíèå êîíöåí-

òðàöèé âíóòðèêëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ è èçìåíÿÿ

íàïðàâëåíèå ïðîöåññà èõ ïåðåíîñà ÷åðåç ìåìáðà-

íó [26].

Â îòëè÷èå îò ïåðîêñèäà âîäîðîäà HOÀñ íå

ðàçðóøàåòñÿ êàòàëàçîé, ò.ê. äåñòðóêòóðèðóåò ýòîò

ôåðìåíò [27]. Èìåííî ïîýòîìó íàèáîëüøèé ýôôåêò

äåéñòâèÿ HOÀñ íàáëþäàåòñÿ ïî îòíîøåíèþ ê àíà-

ýðîáàì, ÷óâñòâèòåëüíûì ê íåäîñòàòêó êàòàëàçû è

ñóïåðîêñèääèñìóòàçû [26].

Íàðÿäó ñ äåíàòóðàöèåé áåëêîâ HOÀñ îêàçûâà-

åò äåñòðóêòèâíîå äåéñòâèå íà íóêëåèíîâûå êèñëî-

òû [28]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ñëàáîùåëî÷íûõ ñðåäàõ

HOÀñ ïðîäóöèðóåò ñèíãëåòíûé êèñëîðîä [29]. J.

Hoffman è ñîàâò. ïðåäïîëàãàþò [30], ÷òî àêòèâíû-

ìè ÷àñòèöàìè â îòíîøåíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ ÿâëÿ-

þòñÿ ìîëåêóëû ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà. P.A. Clapp

è ñîàâò. [31] ïîêàçàëè, ÷òî ðåàêöèîííîñïîñîáíûìè

÷àñòèöàìè ÿâëÿþòñÿ òàêæå îáðàçóþùèåñÿ èç HOÀñ

ãèäðîêñèä-ðàäèêàëû (.ÎÍ) ïðè ïåðåíîñå ýëåêòðîíîâ

îò âîññòàíîâëåííûõ ôîðì ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ.

Áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå HOÀñ ïðîÿâëÿåòñÿ â

êîíöåíòðàöèè 0,001%, ôóíãèöèäíîå – 0,003%, ñïî-

ðîöèäíîå – 0,3% [27]. HOÀñ àêòèâíà ïðîòèâ âèðó-

ñîâ â êîíöåíòðàöèÿõ äî 0,1% [29]. HOÀñ òàêæå

èçâåñòíà êàê äåñòðóêòîð ïèðîãåíîâ [32].

HOÀñ è ïåðîêñèä âîäîðîäà ïðîÿâëÿþò ñèíåð-

ãèçì ïðè âîçäåéñòâèè íà ìèêðîîðãàíèçìû [33].

Íàèáîëüøåå àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå HOÀñ

ïðîÿâëÿåò ïðè ðÍ=2,03. Îïòèìàëüíàÿ òåìïåðàòó-

ðà âîçäåéñòâèÿ – 37îÑ. Ïîíèæåíèå êèñëîòíîñòè è

ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû âåäåò ê ñíèæåíèþ ñêî-

ðîñòè èíàêòèâàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ [34]. Ïðè ïî-

âûøåíèè ðÍ è òåìïåðàòóðû âîçðàñòàåò ñêîðîñòü

ðàçëîæåíèÿ HOÀñ [12].

Áåçîïàñíàÿ êîíöåíòðàöèÿ HOÀñ ïðè íàíåñåíèè

íà êîæó 0,2–0,4% [35].

Àíàëèçèðóÿ õàðàêòåðèñòèêè äåçèíôèöèðóþùèõ

âåùåñòâ è ïðåïàðàòîâ íà èõ îñíîâå, ìîæíî ñäå-

ëàòü âûâîä, ÷òî íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì äëÿ îá-

ðàáîòêè ãåìîäèàëèçíîãî îáîðóäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ

èñïîëüçîâàíèå äåçèíôèöèðóþùèõ ñðåäñòâ íà îñ-

íîâå íàäóêñóñíîé êèñëîòû. Ýòî îáóñëîâëåíî ñëå-

äóþùèìè ôàêòîðàìè. HOÀñ – îäíî èç íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûõ äåçèíôèöèðóþùèõ âåùåñòâ ïðîòèâ

âñåõ ôîðì ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðè íèçêèõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ è ýêñïîçèöèÿõ. HOÀñ ëåãêî äåñòðóêòóðè-

ðóåò îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, ïåðåâîäÿ èõ â

íèçêîìîëåêóëÿðíûå, ðàñòâîðèìûå ôîðìû (â îòëè-

÷èå îò àëüäåãèäîâ), íå ïîäâåðãàåòñÿ äåñòðóêöèè

ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòîâ (÷òî õàðàêòåðíî äëÿ

Í
2
Î

2
). Ýòî ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî ïðîèçâîäèòü îò-

ìûâêó ãåìîäèàëèçíîãî îáîðóäîâàíèÿ îò îðãàíè÷åñ-

êèõ îñòàòêîâ ïðè ïîìîùè ðàñòâîðà HOÀñ

ïàðàëëåëüíî ñ äåçèíôåêöèåé. Íàïðèìåð, âîçäåé-

ñòâèå HOÀñ íà ñïîðû Bacillus anthracis â ïðèñóò-

ñòâèè 4% ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè ïðåâûøàåò

àêòèâíîñòü ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà â 32 ðàçà, ôîð-

ìàëüäåãèäà – â 64 ðàçà [36].

HOÀñ óìåðåííî òîêñè÷íà, ïî îêîí÷àíèè îáðà-

áîòêè ñàìîïðîèçâîëüíî ðàçëàãàåòñÿ íà íåòîêñè÷-

íûå ïðîäóêòû – óêñóñíóþ êèñëîòó è êèñëîðîä, ëåãêî

óäàëÿåìûå ñ ïîâåðõíîñòè îáîðóäîâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íàäóêñóñíàÿ êèñëîòà óäîâëåò-

âîðÿåò âñåì òðåáîâàíèÿì ê äåçèíôåêòàíòàì, êî-

òîðûå äîëæíû [36, 37]:

1). îáëàäàòü øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ;

2). èìåòü ìèêðîáîöèäíûé ýôôåêò;

3). õîðîøî ðàñòâîðÿòüñÿ â âîäå, èëè îáðàçîâû-

âàòü ñ íåé èëè âîçäóõîì ñòîéêèå àêòèâíûå ñóñïåí-

çèè, ýìóëüñèè, àýðîçîëè, òóìàíû;

4). ñîõðàíÿòü àêòèâíîñòü â îáåççàðàæèâàåìîé

ñðåäå;

5). íå ïîâðåæäàòü îáåççàðàæèâàåìûå îáúåêòû;

6). îáëàäàòü íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è àëëåðãåí-

íîñòüþ.

Âñëåäñòâèå âûñîêîé äåçèíôèöèðóþùåé àêòèâ-

íîñòè HOÀñ â ìèðå ðàçðàáîòàíî áîëüøîå êîëè÷å-

ñòâî ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå HOÀñ, íàïðèìåð,

Puristeril (Fresenius Germany), Dialox (L,Air Liquide

France), Actril, Renaline (Minntech, USA), Peracidin

(HDC Medical, Australia) [20], ìåäåëîêñ (ÍÏÎ «Íå-

ôðîí», Ðîññèÿ), ðåêîìåíäîâàííûõ äëÿ èñïîëüçîâà-

íèÿ â ãåìîäèàëèçíîé ïðàêòèêå.

Ñðåäñòâà íà îñíîâå íàäóêñóñíîé êèñëîòû øè-

ðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè

âñëåäñòâèå èõ íèçêîé òîêñè÷íîñòè.

Íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè Ìèíè-

ñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíåíèÿ èç âûøåïåðå÷èñëåí-

íûõ ðàçðåøåíî ê ïðèìåíåíèþ ñðåäñòâî Puristeril

(Fresenius, Germany); ðåãèñòðàöèÿ 0046-99 îò

22.12.99. Ýòî ñðåäñòâî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé æèä-

êèé êîíöåíòðàò, ñîäåðæàùèé 4,4% (ìàññ.) íàäóê-

ñóñíîé êèñëîòû, 28% ïåðîêñèäà âîäîðîäà, 8%

óêñóñíîé êèñëîòû. Ðàçðåøåíî òàêæå ñðåäñòâî

ìåäåëîêñ (ÍÏÎ «Íåôðîí», Ðîññèÿ), ðåãèñòðàöèÿ

¹ 779918.238.Ð000008.02.03 îò 06.02.03. Äåçèíôè-

öèðóþùåå ñðåäñòâî ìåäåëîêñ ðåêîìåíäîâàíî äëÿ

îáðàáîòêè âñåõ òèïîâ ãåìîäèàëèçíûõ àïïàðàòîâ

(Fresenius, Althin, Gambro, Bellco, Baxter, Hospal,

Â.Braun, Nikicca, Cobe). Ñðåäñòâî ìåäåëîêñ ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ïðîçðà÷íóþ áåñöâåòíóþ æèäêîñòü

áåç ìåõàíè÷åñêèõ ïðèìåñåé, ñî ñëàáûì çàïàõîì
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óêñóñíîé êèñëîòû. Â ñîñòàâ ñðåäñòâà âõîäÿò: àê-

òèâíûå âåùåñòâà – íàäóêñóñíàÿ êèñëîòà (5,5 +

2,0%), ïåðîêñèä âîäîðîäà (26,0 + 6,0%), óêñóñíàÿ

êèñëîòà, âîäà, êàòàëèçàòîð ðåàêöèè ñèíòåçà íàäóê-

ñóñíîé êèñëîòû, ñòàáèëèçàòîð ïåðåêèñíûõ êîìïî-

íåíòîâ, îñòàëüíîå – âîäà. ðÍ íåðàçáàâëåííîãî

ðàñòâîðà – 1.

Äåçèíôåêöèè ïîäâåðãàþòñÿ òðóáêè è âíóòðåí-

íèå ïîëîñòè àïïàðàòà «èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà», ñî-

ïðèêàñàþùèåñÿ ñ ïîäàþùåéñÿ â àïïàðàò

î÷èùåííîé âîäîé, à òàêæå ñ êîíöåíòðèðîâàííûìè

è ðàçáàâëåííûìè ãåìîäèàëèçèðóþùèìè ðàñòâîðà-

ìè, ïîñòóïàþùèìè â äèàëèçàòîð, è ñ îòðàáîòàí-

íûìè äåçèíôèöèðóþùèìè ðàñòâîðàìè.

Ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ äåçèíôèöèðóþùåãî ñðåä-

ñòâà íåîáõîäèìà ïðîìûâêà àïïàðàòà â òå÷åíèå íå

ìåíåå 25 ìèí äåìèíåðàëèçîâàííîé âîäîé. Êîíòðîëü

çà îñòàòî÷íûì ñîäåðæàíèåì äåçèíôåêòàíòà îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ éîä-êðàõìàëüíûõ èíäè-

êàòîðíûõ ïîëîñîê èëè æèäêîãî éîä-êðàõìàëüíîãî

èíäèêàòîðà íà ïåðåêèñíûå ñîåäèíåíèÿ.
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YEARS AND LIFE (AS OBJECTIVE REALITY) ON REGULAR HEMODIALYSIS
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Анализ клинико�лабораторных и биофизических показателей, характеризующих метаболичес�
кие сдвиги у пациентов на хроническом гемодиализе, при длительном наблюдении. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В течение 201
сеанса регулярного гемодиализа обследовали 108 больных с терминальной стадией ХПН. 36 человек обследовали по�
вторно, через 1,5 года после начала наблюдения, и 22 пациента – еще раз через 5,3 года. У 59 больных определяли уровень
паратиреоидного гормона в крови. Достоверность различия данных до и после сеанса гемодиализа (p<0,05) оценивали по
величине коэффициента Стьюдента, эффективность гемодиализа – по величине Kt/V. Выживаемость больных рассчиты�
вали моментным методом, определяли среднюю продолжительность жизни пациентов в отделении и ее дисперсию.
Кислотный гемолиз производили по Терскову и Гительзону, ультразвуковой – с использованием аппарата для ультразву�
ковой терапии УЗТ�1.03 У. Осмотическую резистентность определяли в 0,45% растворе NaCl колориметрически. Содержа�
ние паратиреоидного гормона в крови определяли иммуноферментным методом, а все остальные клинические показатели
– в соответствии со стандартными унифицированными методиками. РЕЗУЛЬТАТЫ. За последнее десятилетие выявлено
двукратное увеличение среднего срока жизни больных. Отмечена положительная динамика в отношении показателей
состояния сердечно�сосудистой системы: с длительностью лечения гемодиализом отрицательно коррелировали систо�
лическое артериальное давление (r = �0,246±0,070, p <0,001 до сеанса; r = �0,349±0,067, p<0,0001 после сеанса), диастоли�
ческое артериальное давление (r = �0,286±0,069, p <0,001 до сеанса; r = �0,340±0,068, p<0,0001 после сеанса) и пульсовое
давление после сеанса (r = �0,293±0,069, p<0,0001). Установлена корреляция электролитного статуса плазмы с длительно�
стью лечения гемодиализом: концентрация Na+ до сеанса гемодиализа уменьшалась (r = �0,232±0,070, p = 0,001), а Ca2+ �
возрастала (r = �0,327±0,068, p<0,0001). Повышение интенсивности белкового обмена выразилось в постепенном увеличе�
нии концентрации общего белка крови (r = 0,234±0,080, p = 0,001), альбумина (r = 0,157±0,071, p = 0,028) и концентрации
мочевины в плазме крови (r = 0,229±0,070, p=0,001). Сухой вес пациентов со временем снижался (r = �0,264±0,068, p<0,0001).
Возрастала стабильность эритроцитарных мембран: время кислотного гемолиза сокращалось (r = �0,152±0,071, p=0,034
до сеанса), увеличивался гематокрит (r = 0,190±0,070, p=0,008 до сеанса). Приведены коэффициенты корреляции артери�
ального давления с весом больных до и после сеанса гемодиализа, а также с концентрацией Na+ в плазме крови, отмечен
их достаточно стабильный статус, за исключением показателей минерального обмена: даже при оптимальных величинах
фосфорно�кальциевого произведения активность щелочной фосфатазы за 8–9 лет лечения хроническим гемодиализом
возрастает более чем на 66%. На основе анализа клинико�лабораторных показателей вскрыты наиболее вероятные меха�
низмы нарушений со стороны сердечно�сосудистой системы, белково�липидного обмена, водно�электролитного и нутри�
ционного статусов и определены приоритетные направления их коррекции. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В случае успешной адаптации
больного к лечению регулярным гемодиализом в начальный период времени, в последующие 2–3 года состояние пациен�
та постепенно улучшается, а затем на протяжении еще 7–9 лет остается вполне стабильным. При высоком качестве гемо�
диализной терапии эффективно корригируются нарушения белкового и липидного обменов, поддерживается нутриционный
статус, адекватно корригируется анемия и не ухудшаются показатели сердечно�сосудистой системы. При этом клеточные
структуры стабилизируются, улучшается состояние мембранных систем. Проблематичным остается лишь неудовлетво�
рительное состояние минерального обмена.

Ключевые слова: гемодиализ, хроническая почечная недостаточность, длительность жизни пациентов, клинико�лабора�
торные показатели.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation is an analysis of clinico�laboratory and biophysical indices  characterizing the metabolic shifts in
chronic hemodialysis patients under continuous observation. PATIENTS AND METHODS. During 201 sessions of regular hemodialysis
108 patients with the terminal stage of CRF were examined. Repeated examinations were performed on 36 patients within 1.5
years after the observations were started, 22 patients  were examined once more within 5.3 years. The level of parathyroid hormone
in blood was determined in 59 patients. Reliability of differences in the data before and after the hemodialysis sessions (p<0.05)
was estimated by the value of Student’s coefficient, the hemodialysis effectiveness � by the value Kt/V. Survival of the patients
was calculated  by the moment method, the average period of life at the hospital department and its dispersion were also
determined. Acid hemolysis was performed after Terskov and Gitelzon, ultrasonic � with the apparatus of ultrasonic therapy UST�
1.03 U. Osmotic resistance was determined in a 0.45% solution of NaCl calorimetrically. The immunoenzymic method was used
to determine the content of parathyroid hormone in blood, all other clinical parameters were determined according to standard
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ВВЕДЕНИЕ

Ãåìîäèàëèç êàê ñïîñîá ñîõðàíåíèÿ è, ñëåäîâà-

òåëüíî, îðãàíèçàöèè âñåé æèçíè ïàöèåíòîâ ñòàë

îáúåêòèâíîé ðåàëüíîñòüþ äëÿ ìíîãèõ òûñÿ÷ áîëü-

íûõ. Ñîòíè èññëåäîâàíèé ïîñâÿùåíû îöåíêå ñî-

ñòîÿíèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïàöèåíòîâ, õðîíè÷åñêè

ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ.

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñòàëè ñàìûå ðàçëè÷íûå

ñòîðîíû ýòîé ðàçíîâèäíîñòè ëå÷åáíûõ ïðîöåäóð

ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê: îò ñðàâíåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ òèïîâ äèàëèçà äî ñðàâíå-

íèÿ èõ ñòîèìîñòè [1, 2], îò êëàññè÷åñêîãî àíàëèçà

âàðèàíòîâ èçìåíåíèé êàòàáîëè÷åñêèõ è àíàáîëè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ ó ïàöèåíòîâ äî ìàòåìàòè÷åñêî-

ãî èõ ìîäåëèðîâàíèÿ è ò.ä.

Îäíèì èç âîïðîñîâ, íàèáîëåå ÷àñòî îáñóæäàå-

ìûõ â ñðåäå ñïåöèàëèñòîâ ïî äèàëèçíîé òåðàïèè,

ÿâëÿåòñÿ ñëåäóþùèé: åñëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè ïàöèåíòà, ïîëó÷àþùåãî çàìåñòèòåëüíóþ

ãåìîäèàëèçíóþ òåðàïèþ, äîñòàòî÷íî âåëèêà, â êà-

êîé ñòåïåíè ìåòàáîëè÷åñêèå ñäâèãè â åãî îðãàíèç-

ìå â ýòîò ïåðèîä äàäóò åìó âîçìîæíîñòü

èíòåãðàöèè â ñðåäó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé?

È ïðîáëåìà çäåñü íå òîëüêî â îöåíêå êà÷åñòâà

æèçíè. Ïîíÿòèå êà÷åñòâà æèçíè, îïðåäåëÿåìîå, êàê

ïðàâèëî, ïóòåì àíàëèçà îïðîñíûõ ëèñòîâ, çàïîëíÿ-

åìûõ ïàöèåíòàìè è âî ìíîãîì îòðàæàþùåå èõ

ïñèõîëîãè÷åñêèé è ïñèõîôèçè÷åñêèé ñòàòóñ, âñå æå

íåñåò â ñåáå îòïå÷àòîê ñóáúåêòèâèçìà, è ëèøü

êîñâåííî îòðàæàåò îáúåêòèâíûå äàííûå è î ñîñòî-

ÿíèè îðãàíèçìà áîëüíûõ, è î êà÷åñòâå ìåäèöèíñ-

êîé ïîìîùè, èì ïðåäîñòàâëÿåìîé [3, 4]. Ïîýòîìó

ïðåäìåòîì íàøåãî ðåòðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâà-

íèÿ ñòàë àíàëèç èñêëþ÷èòåëüíî îáúåêòèâíûõ äàí-

íûõ êëèíè÷åñêèõ è áèîôèçè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ñîâðåìåííûå ïîñòàíîâî÷íûå ðàáîòû, êàê ïðà-

âèëî, îòëè÷àþòñÿ âûñîêèì óðîâíåì äèçàéíà è îõ-

âàòûâàþò ÷ðåçâû÷àéíî øèðîêèå âûáîðêè

ïàöèåíòîâ. Îäíàêî ïðè ýòîì ñðîêè íàáëþäåíèÿ çà

áîëüíûìè âåñüìà ðåäêî îêàçûâàþòñÿ äîñòàòî÷íî

äëèòåëüíûìè: äàæå ïðè îöåíêå ðèñêîâ ñìåðòíîñòè

ïåðèîä ñòàíäàðòíîãî èññëåäîâàíèÿ, êàê ïðàâèëî,

íå ïðåâûøàåò 3–4 ëåò [5–7]. Åùå ðåæå âñòðå÷à-

þòñÿ ïðîäîëæèòåëüíûå ìîíèòîðèíãîâûå îáñëåäî-

âàíèÿ, ïðåäìåòîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ êîíêðåòíûå

ëèöà, ãîäàìè ïîëó÷àþùèå çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷-

íóþ òåðàïèþ. Â òî æå âðåìÿ àíàëèç èìåííî îáúåê-

òèâíûõ äàííûõ, îòðàæàþùèõ ôèçè÷åñêîå

ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà àê-

òóàëüíûì.

Íàøå èññëåäîâàíèå, íàïðîòèâ, ÿâëÿåòñÿ ðåòðîñ-

ïåêòèâíûì è äëèòåëüíûì. Îíî, ñòðîãî ãîâîðÿ, íå

áûëî çàïëàíèðîâàíî çàðàíåå êàê âàðèàíò àíàëèòè-

÷åñêîé ðàáîòû, íî ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü èíòåðåñ-

íûìè, è ìû ñî÷ëè âîçìîæíûì îçíàêîìèòü ñ íèìè

øèðîêèé êðóã âðà÷åé äèàëèçíûõ îòäåëåíèé.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ãðóïïû áîëüíûõ. Â òå÷åíèå 201 ñåàíñà ðåãó-

ëÿðíîãî ãåìîäèàëèçà îáñëåäîâàíî 108 áîëüíûõ ñ

òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ. Îáñëåäîâàííàÿ ãðóï-

ïà ñîñòîÿëà èç 66 ìóæ÷èí è 42 æåíùèí â âîçðàñòå

îò 17 äî 69 ëåò. Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâëÿë

43,29±1,22 ãîäà. Ó 94 áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàí õðî-

íè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò, ó 2 áîëüíûõ – õðîíè÷åñ-

êèé ïèåëîíåôðèò, ó 5 – ïîëèêèñòîç ïî÷åê è âòîðè÷íûé

ïèåëîíåôðèò, ó 3 áîëüíûõ – ñàõàðíûé äèàáåò, äèà-

áåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ, ó 2 – ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü

è âòîðè÷íûé ïèåëîíåôðèò è åùå ó 2 áîëüíûõ ïðè-

ñóòñòâîâàëè ïðî÷èå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê.

unified methods. RESULTS. For the recent decade the average term of life of these patients has become two times longer. Positive
dynamics was noted in the indices of the state of the cardio�vascular system: the duration of hemodialysis treatment had negative
correlation with systolic arterial pressure (r = �0.246±0.070, p<0.001 before session; r = �0.349±0.067, p<0.0001after session),
diastolic arterial pressure (r = �0.286±0.069, p<0.001 before session; r = �0.340±0.068, p<0.0001after session), and pulse
pressure after session (r = � 0.293±0.069, p<0.0001). A correlation was established  of the electrolyte status of plasma with the
duration of hemodialysis treatment: Na+ concentration before hemodialysis session decreased (r = �0.232±0.070, p = 0.001), and
Ca2+ � increased (r =�0.327±0.068, p<0.0001). The increased intensity of protein metabolism was expressed as a gradually
increased concentration of the total blood protein (r = 0.234±0.080, p = 0.001), albumin (r = 0.157±0.071, p= 0.028) and urea
concentration in blood plasma (r = 0.229±0.070, p= 0.001). Dry weight of the patients decreased in due course (r = �0.264±0.068,
p <0.0001). Stability of the erythrocyte membranes grew up: acid hemolysis time shortened (r =� 0.152±0.071, p=0.034  before
session), hematocrit increased (r = 0.190±0.070, p=0.008 before session). Coefficients of correlation of  arterial pressure with the
patients’ weight before and after hemodialysis sessions are presented as well as with the concentration of Na+ in blood plasma.
Their sufficiently stable status was noted with the exception of the mineral metabolism indices. Even with the optimal values of
the phosphorus�calcium  product activity of alkaline phosphatase becomes 60% higher for 8�9 years of chronic hemodialysis
treatment. An analysis of clinico�laboratory indices disclosed the most possible mechanisms of impairments of the cardio�
vascular system, protein�lipid metabolism, water�electrolyte and nutritional status. The priority directions in correction are
determined. CONCLUSION.  In case of successful adaptation of the patient to regular hemodialysis treatment at the initial period
his condition gradually becomes better in the following 2�3 years, and later for 7�9 years remains fairly stable. The high quality
hemodialysis therapy effectively corrects the impaired protein and lipid metabolism, maintains nutritional status, adequately
corrects anemia, and the cardio�vascular system parameters do not deteriorate. The cellular structures become stable, the
membrane systems improve. The state of mineral metabolism is the only thing that remains problematic.

Key words: hemodialysis, chronic renal failure, patients’ duration of life, clinic�laboratory indices.
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Âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè ñåàíñû ñòàíäàðòíîãî

ãåìîäèàëèçà. Êîëè÷åñòâî ñåàíñîâ êîëåáàëîñü â ïðå-

äåëàõ îò 3 äî 2580, è ñîñòàâèëî 589±42 â ñðåäíåì,

òî åñòü ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ðåãóëÿðíûì

ãåìîäèàëèçîì ðàâíÿëàñü 3,8±0,3 ãîäà. Èçìåðåíèÿ

ïðîèçâîäèëèñü äî è ïîñëå ñåàíñà. Äîñòîâåðíîñòü

ðàçëè÷èÿ äàííûõ äî è ïîñëå ñåàíñà ãåìîäèàëèçà

(p<0,05) îöåíèâàëàñü ïî âåëè÷èíå êîýôôèöèåíòà

Ñòüþäåíòà (t), êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëñÿ ìåòîäîì

ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé ñîïðÿæåííûõ âàðèàíò.

Ó 36 áîëüíûõ èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü ïîâòîð-

íî ïîñëå ïåðâè÷íîãî îïðåäåëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè

âçÿòûõ ó íèõ ýðèòðîöèòîâ. Ýòà ãðóïïà áîëüíûõ

ñîñòîÿëà èç 18 ìóæ÷èí è 18 æåíùèí; ñðåäíèé âîç-

ðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 42,3±2,1 ãîäà. Ó 34 áîëü-

íûõ èç ýòîé ãðóïïû äèàãíîñòèðîâàí õðîíè÷åñêèé

ãëîìåðóëîíåôðèò, ó îäíîãî áîëüíîãî – ðåâìàòîèä-

íûé àðòðèò è àìèëîèäîç ïî÷åê è ó îäíîãî áîëüíîãî

– ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü è âòîðè÷íûé ïèåëîíåô-

ðèò. Â íà÷àëå íàáëþäåíèÿ ñðåäíèé ñðîê ëå÷åíèÿ

ðåãóëÿðíûì ãåìîäèàëèçîì ñîñòàâëÿë 2,6±0,5 ëåò.

Ê ýòîìó âðåìåíè êîëè÷åñòâî ñåàíñîâ, ïîëó÷åííûõ

áîëüíûìè, ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì 400±73, à ïðè

ïîâòîðíîì èçìåðåíèè – óæå 623±82 ñåàíñà, ïî-

ñêîëüêó ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ðåãóëÿðíûì

ãåìîäèàëèçîì ê ìîìåíòó ïîâòîðíîãî îáñëåäîâà-

íèÿ âîçðîñëà äî 4,0±0,5 ëåò.

Èç 36 íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ ó 22 èçìåðåíèÿ

ïîêàçàòåëåé áûëè ïðîâåäåíû åùå ðàç ÷åðåç 5–6

ëåò ëå÷åíèÿ. Ýòà ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 12 ìóæ÷èí è

10 æåíùèí. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâëÿë

39,4±3,2 ëåò. Ó 18 áîëüíûõ áûë äèàãíîñòèðîâàí

õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò, ó äâóõ áîëüíûõ –

ïîëèêèñòîç ïî÷åê è âòîðè÷íûé ïèåëîíåôðèò, ó îä-

íîé áîëüíîé – ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è àìèëîèäîç

ïî÷åê è ó îäíîãî áîëüíîãî – ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü

è âòîðè÷íûé ïèåëîíåôðèò. Íà ìîìåíò íà÷àëà íà-

áëþäåíèÿ êîëè÷åñòâî ïîëó÷åííûõ ñåàíñîâ ñîñòàâ-

ëÿëî â ñðåäíåì 423±83 ñåàíñà, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî

2,7±0,5 ëåò ëå÷åíèÿ ðåãóëÿðíûì ãåìîäèàëèçîì.

×åðåç 5–6 ëåò íàáëþäåíèÿ ÷èñëî ñåàíñîâ, ïîëó-

÷åííûõ áîëüíûìè, ñîñòàâèëî óæå 1274±85, ÷òî ñî-

îòâåòñòâîâàëî ïðîäîëæèòåëüíîñòè äèàëèçíîãî

ëå÷åíèÿ 8,2±0,5 ãîäà.

Ãðóïïà ñ èçâåñòíûì óðîâíåì ÏÒÃ. Íà÷èíàÿ

ñ 1998 ãîäà, ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ îïðåäåëÿëè ñî-

äåðæàíèå ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà â êðîâè. Ýòè

59 ïàöèåíòîâ ñîñòàâèëè ãðóïïó äëÿ èññëåäîâàíèÿ,

âêëþ÷àâøóþ â ñåáÿ 30 ìóæ÷èí è 29 æåíùèí â âîç-

ðàñòå îò 17 äî 68 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 44,6±1,9

ëåò). Êîëè÷åñòâî ñåàíñîâ ãåìîäèàëèçà, ïîëó÷åí-

íîå ïðåäñòàâèòåëÿìè ýòîé ãðóïïû, âàðüèðîâàëî îò

10 äî 2580 (â ñðåäíåì 956±86). Ó 53 áîëüíûõ äè-

àãíîñòèðîâàí õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò, ó 4

ïàöèåíòîâ – ïîëèêèñòîç ïî÷åê è âòîðè÷íûé ïèåëî-

íåôðèò, ó îäíîãî áîëüíîãî – ïåðâè÷íûé ïèåëîíåô-

ðèò è åùå ó îäíîé áîëüíîé – àìèëîèäîç ïî÷åê êàê

îñëîæíåíèå ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà.

Ðàñ÷åò ýôôåêòèâíîñòè ãåìîäèàëèçà. Ýô-

ôåêòèâíîñòü ãåìîäèàëèçà îöåíèâàëàñü ïî âåëè÷è-

íå Kt/V, êîòîðàÿ ðàññ÷èòûâàëàñü ïî ôîðìóëå D.T.

Daugirdas (1996):

Kt/V = -ln(Ur
2
/Ur

1
–0,008·t) + (4–3,5·Ur

2
/Ur

1
)·(P1-

P2)/P2,

ãäå:

-ln – îòðèöàòåëüíûé íàòóðàëüíûé ëîãàðèôì;

Ur
1
 – óðîâåíü ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè äî

ãåìîäèàëèçà (ììîëü/ë);

Ur
2
 – óðîâåíü ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè

ïîñëå ãåìîäèàëèçà (ììîëü/ë);

t – ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñåàíñà ãåìîäèàëèçà (÷àñ);

P1 – âåñ áîëüíîãî äî ãåìîäèàëèçà (êã);

P2 – âåñ áîëüíîãî ïîñëå ãåìîäèàëèçà (êã)

Ðàñ÷åò ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-

íè. Èíòåãðàëüíûì ïîêàçàòåëåì êà÷åñòâà ïðîâî-

äèìûõ ñåàíñîâ â îòäåëåíèè ãåìîäèàëèçà ÿâëÿåòñÿ

äëèòåëüíîñòü æèçíè ïàöèåíòîâ. Âûæèâàåìîñòü

áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå ðàññ÷èòûâàëàñü ìîìåí-

òíûì ìåòîäîì, à ïîñëå ïîëó÷åíèÿ òàáëèö äîæè-

òèÿ îïðåäåëÿëàñü ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè ïàöèåíòîâ â îòäåëåíèè è åå äèñïåðñèÿ [8, 9].

Èñïîëüçóåìûå ìåòîäû ëàáîðàòîðíîé äèàãíî-

ñòèêè. Ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ êèñëîòíîé (õèìè÷åñ-

êîé), óëüòðàçâóêîâîé è îñìîòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè

ýðèòðîöèòîâ ïîäðîáíî îïèñàíû [10].

Ñîäåðæàíèå ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà â êðîâè

îïðåäåëÿëîñü èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì.

Âñå îñòàëüíûå êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îïðå-

äåëÿëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè óíèôè-

öèðîâàííûìè ìåòîäèêàìè [11, 12].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñðåäíèé ñðîê æèçíè áîëüíîãî, ïîëó÷àþùåãî

ëå÷åíèå ðåãóëÿðíûì ãåìîäèàëèçîì, – íàèáîëåå

èíôîðìàòèâíûé (îáúåêòèâíûé) ïîêàçàòåëü ýôôåê-

òèâíîñòè ðàáîòû îòäåëåíèÿ. Ñðåäíèå ñðîêè æèçíè

áîëüíûõ â îòäåëåíèè õðîíè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà çà ïîñëåäíèå

äåñÿòü ëåò ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, èñïîëüçîâàíèå áèêàð-

áîíàòíîãî äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà, ïðèãîòîâëåí-

íîãî íà îñíîâå îñîáî ÷èñòîé âîäû, ïðèìåíåíèå

ýðèòðîïîýòèíà è ïðåïàðàòîâ-ìîäóëÿòîðîâ ôîñôîð-

íî-êàëüöèåâîãî îáìåíà, ìîíèòîðèíã àðòåðèàëüíî-

ãî äàâëåíèÿ ñ åãî êîððåêöèåé ãèïîòåíçèâíûìè

ñðåäñòâàìè, ðÿä äðóãèõ ìåðîïðèÿòèé, ïðîâîäèìûõ

â õîäå ãåìîäèàëèçíîé ïðîöåäóðû, çà äåñÿòèëåòèå

ïðèâåëè ê ïî÷òè äâóêðàòíîìó óâåëè÷åíèþ ñðåäíå-
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ãî ñðîêà æèçíè áîëüíûõ â íàøåì îòäåëåíèè: ñ

7,42±0,15 ëåò äî 14,24±0,17 ëåò.

Äâóêðàòíîå âîçðàñòàíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè

æèçíè ïàöèåíòîâ ãåìîäèàëèçà áåçóñëîâíî ÿâëÿåò-

ñÿ ðåçóëüòàòîì ïîçèòèâíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ñäâè-

ãîâ, êîòîðûå, íà ïåðâûé âçãëÿä, äîëæíû íàïðÿìóþ

âûðàçèòüñÿ â ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêå îñíîâíûõ

ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé, îáúåêòèâíî îòðàæàþ-

ùèõ ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà. Îäíàêî ðåçóëüòàòû íà-

øèõ èññëåäîâàíèé íå ñòîëü îäíîçíà÷íû.

Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè

ìåæäó êëèíè÷åñêèìè, áèîõèìè÷åñêèìè ïîêàçàòå-

ëÿìè è äëèòåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ äëÿ âñåé îáñëåäî-

âàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ (108 ÷åë.), êîòîðûå

ïîëó÷èëè 201 ñåàíñ èññëåäóåìîãî ðåãóëÿðíîãî ãå-

ìîäèàëèçà.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìè-

êà íàáëþäàëàñü â îòíîøåíèè ïîêàçàòåëåé ñîñòîÿ-

íèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû: äîñòîâåðíî

ñíèæàëîñü ñèñòîëè÷åñêîå, äèàñòîëè÷åñêîå, ñðåä-

íåå äàâëåíèå, à òàêæå ïóëüñîâîå äàâëåíèå ïîñëå

äèàëèçà. Ýëåêòðîëèòíûé ñòàòóñ ïëàçìû êîððå-

ëèðîâàë ñ äëèòåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ ãåìîäèàëè-

çîì – êîíöåíòðàöèÿ Na+ äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü

(r = -0,232±0,070) íàðÿäó ñ áîëåå âûðàæåííîé òåí-

äåíöèåé ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè Ca2+

îáù.
 (r =

0,327±0,068). Ïðèìåíåíèå àêòèâíûõ ôîðì âèòàìè-

íà D
3
 â ñî÷åòàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íèçêîêàëüöè-

åâîãî äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà (êîíöåíòðàöèÿ

Ca2+ – 1,25-1,5 ììîëü/ë) ïðè ñîáëþäåíèè ñîîòâåò-

Таблица 1

Средний срок жизни больных в отделении
гемодиализа СПбГМУ за последние 10 лет

Год             Средний срок жизни в годах Х±m

1993 7,42+0,15
1994 10,16+0,19
1995 7,87+0,19
1996 – 1997* 8,35+0,58
1998 10,44+0,27
1999 9,34+0,21
2000 10,26+0,18
2001 12,73+0,31
2002 12,27+0,25
2003 14,24+0,17

Примечание: здесь и далее в табл. 4 и 5: Х – среднее значе�
ние; m – средняя квадратичная ошибка среднего. * – в свя�
зи со смертью лишь одного больного, наступившей в 1996
году, расчет выживаемости производился за два года.

Таблица 2

Коэффициенты корреляции между длительностью лечения регулярным
гемодиализом и клинико�лабораторными показателями (n = 201)

Показатели Коэффициенты кор� t p
реляции r=X±m

Гематокрит до сеанса гемодиализа 0,190+0,070 2,70 = 0,008
Гематокрит после сеанса гемодиализа 0,261+0,069 3,77 < 0,001
Гемоглобин 0,016+0,072 0,22 = 0,186
Эритроциты 0,040+0,072 0,56 = 0,579
Время кислотного гемолиза до сеанса гемодиализа �0,152+0,071 2,09 = 0,034
Время кислотного гемолиза после сеанса гемодиализа �0,086+0,072 1,20 >0,05
Время ультразвукового гемолиза до сеанса гемодиализа 0,086+0,072 1,20 >0,05
Время ультразвукового гемолиза после сеанса гемодиализа 0,165+0,071 2,33 = 0,021
АД систолическое до сеанса гемодиализа �0,246+0,070 3,54 = 0,001
АД систолическое после сеанса гемодиализа �0,349+0,067 5,19 <0,0001
АД диастолическое до сеанса гемодиализа �0,286+0,069 4,16 < 0,001
АД диастолическое после сеанса гемодиализа �0,340+0,068 5,04 < 0,0001
АД пульсовое до сеанса гемодиализа �0,136+0,071 1,91 > 0,05
АД пульсовое после сеанса гемодиализа �0,293+0,069 4,27 < 0,0001
АД среднее до сеанса гемодиализа �0,261+0,069 3,77 < 0,0001
АД среднее после сеанса гемодиализа �0,352+0,067 5,24 < 0,0001
Натрий плазмы до сеанса гемодиализа �0,232+0,070 3,32 = 0,001
Натрий плазмы после сеанса гемодиализа 0,053+0,071 0,74 > 0,05
Кальций  плазмы до сеанса гемодиализа 0,327+0,068 4,82 < 0,0001
Кальций  плазмы после сеанса гемодиализа 0,143+0,071 1,99 = 0,046
Фосфорно�кальциевое произведение до сеанса гемодиализа 0,178+0,071 2,52 = 0,013
Фосфорно�кальциевое произведение после сеанса гемодиализа 0,036+0,071 0,5 = 0,64
Щелочная фосфатаза, активность 0,366+0,067 5,48 = 0,0001
Вес до сеанса гемодиализа �0,247+0,070 3,55 < 0,0001
Вес после сеанса гемодиализа �0,264+0,069 3,81 < 0,0001
Общий белок плазмы 0,234+0,070 3,35 = 0,001
Альбумин плазмы 0,157+0,071 2,2 = 0,028
Мочевина плазмы до сеанса гемодиализа 0,229+0,070 3,28 = 0,001
Мочевина плазмы после сеанса гемодиализа �0,089+0,072 1,24 = 0,214
Холестерин �0,219+0,070 3,13 = 0, 002
Kt/V 0,349+0,067 5,19 < 0,0001

Примечание: здесь и далее в табл. 3: X – среднее значение; r – среднее значение коэффициента корреляции; m – средняя
квадратичная ошибка среднего; n – число сеансов гемодиализа, вошедших в исследование.
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ñòâóþùèõ îãðàíè÷åíèé â äèåòå îáåñïå÷èâàëî ïî-

ñòåïåííîå ïðåîäîëåíèå ãèïîêàëüöèåìèè. Îñîáîãî

âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò ðåçóëüòàòû, õàðàêòåðèçó-

þùèå ñîñòîÿíèå áåëêîâîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà.

Òàê, ñ äëèòåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ ðåãóëÿðíûì ãåìî-

äèàëèçîì êîððåëèðîâàëà êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî áåë-

êà ïëàçìû êðîâè (r = 0,234±0,070), à òàêæå èìåëàñü

òåíäåíöèÿ ê âîçðàñòàíèþ ñîäåðæàíèÿ àëüáóìèíà,

õîòÿ êîððåëÿöèÿ çäåñü íå ñòîëü çíà÷èòåëüíà (r =

0,157±0,071). Óâåëè÷åíèå èíòåíñèâíîñòè áåëêîâî-

ãî îáìåíà âûðàæàëîñü, ïðåæäå âñåãî, âîçðàñòàíè-

åì êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû ïëàçìû êðîâè,

îïðåäåëÿåìîé äî ñåàíñà ãåìîäèàëèçà. Â òî æå âðå-

ìÿ ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà ïëàçìû êðîâè èìåëî

òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ. Äîäèàëèçíûé âåñ ïàöèåí-

òîâ òàêæå óìåíüøàëñÿ è, ÷òî îñîáåííî âàæíî, ñíè-

æàëñÿ èõ ñóõîé âåñ.

Âàæíûìè ÿâëÿþòñÿ äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â

òàáë. 2, êîòîðûå îòðàæàþò ñîñòîÿíèå êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí, â ÷àñòíîñòè ýðèòðîöèòàðíûõ, íà ôîíå ìíî-

ãîëåòíåãî âëèÿíèÿ íà íèõ ãåìîäèàëèçíîé òåðàïèè.

Òàê, ïðîñëåæèâàëàñü òåíäåíöèÿ ê ñîêðàùåíèþ âðå-

ìåíè êèñëîòíîãî ãåìîëèçà ñ îäíîâðåìåííûì óâå-

ëè÷åíèåì âðåìåíè ãåìîëèçà óëüòðàçâóêîâîãî, õîòÿ

è íå î÷åíü âûðàæåííàÿ. Òàêàÿ íàïðàâëåííîñòü èç-

ìåíåíèé óêàçàííûõ õàðàêòåðèñòèê ðåçèñòåíòíîñòè

ýðèòðîöèòàðíûõ ìåìáðàí, êàê áûëî ïîêàçàíî íàìè

ðàíüøå [10], îçíà÷àåò âîçðàñòàíèå èõ ñòàáèëüíîñ-

òè. Çíà÷åíèÿ ãåìàòîêðèòà, îïðåäåëÿåìûå êàê äî, òàê

è ïîñëå ñåàíñà ãåìîäèàëèçà, òàêæå ïîëîæèòåëüíî

êîððåëèðîâàëè ñ äëèòåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ (r =

0,190±0,070 è r = 0,261±0,069 ñîîòâåòñòâåííî).

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñ âåñîì áîëüíûõ äî è ïîñëå

ñåàíñà ãåìîäèàëèçà è ñ êîíöåíòðàöèåé Na+ â ïëàç-

ìå êðîâè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äèàñòîëè÷åñêîå

äàâëåíèå äî ñåàíñà èìåëî äîñòîâåðíóþ ïîëîæè-

òåëüíóþ ñâÿçü òîëüêî ñ ñîäåðæàíèåì Na+ â ïëàç-

ìå (r = 0,268±0,068; p = 0,0001), è ïîýòîìó îñòàëüíûå

çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè äëÿ ýòîãî ïî-

êàçàòåëÿ íå âîøëè â òàáë. 3.

Äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå èìåëî òàêóþ æå

ñâÿçü ñ âåñîì áîëüíîãî è ñîäåðæàíèåì Na+ â ïëàç-

ìå, íî òîëüêî ïîñëå ñåàíñà. Äîñòîâåðíàÿ ñâÿçü

ïóëüñîâîãî äàâëåíèÿ ïîñëå äèàëèçà ñ ñîäåðæàíè-

åì Na+ â ïëàçìå íå îáíàðóæåíà, íî âûÿâëåíà åãî

äîñòîâåðíàÿ ñëàáàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü ñ âåñîì

áîëüíîãî êàê äî, òàê è ïîñëå ñåàíñà.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ïî-

òåðÿ âåñà íà äèàëèçå, êîòîðàÿ èçìåðÿëàñü â ïðî-

öåíòàõ ê èñõîäíîìó âåñó è êîëåáàëàñü îò 0,4 äî

9,6%, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 4,49±0,12%, íèêàê íå

êîððåëèðîâàëà ñ ïîêàçàòåëÿìè àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ.

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ, íà íàø âçãëÿä, âûçûâà-

þò äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòî-

äà ïàðíûõ ñðàâíåíèé äëÿ ãðóïï áîëüíûõ,

îáñëåäîâàííûõ íåîäíîêðàòíî. Ýòè ðåçóëüòàòû

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4 è 5. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî,

êàê ïðàâèëî, ïðîâîäèëîñü îáñëåäîâàíèå òåõ ïàöè-

åíòîâ, ó êîòîðûõ ïåðèîä àäàïòàöèè ê ïðîöåäóðå áûë

óæå çàâåðøåí, ïîñêîëüêó ê ìîìåíòó íà÷àëà èññëå-

äîâàíèÿ áîëüíûå, âõîäÿùèå â âûäåëåííóþ ãðóïïó

èç 36 ÷åëîâåê, â ñðåäíåì óæå ïîëó÷èëè 400±73 ñå-

àíñà ãåìîäèàëèçà. Ïîýòîìó äàííûå, ïîëó÷åííûå â

íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ è ÷åðåç 1,5 ãîäà, à äëÿ óêà-

çàííîé ïîäãðóïïû, ñîñòîÿùåé èç 22 áîëüíûõ (ê íà-

÷àëó èññëåäîâàíèÿ ýòè ïàöèåíòû ïîëó÷èëè â

ñðåäíåì 422+83 ñåàíñà ãåìîäèàëèçà) è ÷åðåç 5,3

ãîäà, õàðàêòåðèçóþò ñîñòîÿíèå ïàöèåíòîâ íà õðî-

íè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå, äàâíî ñòàâøåì äëÿ íèõ «îá-

ðàçîì æèçíè».

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ, â ñðåäíåì, 224 ñåàíñîâ ãå-

ìîäèàëèçà (ñì. òàáë. 4) äîñòîâåðíî âîçðîñ ãåìà-

òîêðèò, îïðåäåëÿåìûé äî ñåàíñà (ñ 0,247±0,010 äî

0,267±0,010; t = 2,46; p<0,05). Îäíàêî äîñòîâåðíîãî

óâåëè÷åíèÿ íè êîëè÷åñòâà ýðèòðîöèòîâ, íè êîíöåí-

òðàöèè ãåìîãëîáèíà è âåëè÷èíû öâåòîâîãî ïîêàçà-

òåëÿ íå âûÿâëåíî. Ñðåäè áèîôèçè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé äîñòîâåðíî èçìåíÿëàñü ëèøü óëüòðà-

çâóêîâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ýðèòðîöèòîâ, õàðàêòåðè-

çóþùàÿ ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü èõ ìåìáðàí (ñ

2,47±0,10 äî 2,84±0,14; t=2,3; p<0,05). Ñîñòîÿíèå æå

Таблица 3

Коэффициенты корреляции между весом больного, содержанием Na+ в плазме
крови и видами артериального давления

Показатели

АД систолическое до сеанса гемодиализа 0,168+0,070 p = 0,017 0,166+0,070 p = 0,018 0,263+0,068 p = 0,0001
АД систолическое после сеанса гемодиализа 0,209+0,069 p = 0,003 0,212+0,069 p = 0,003 0,186+0,070 p = 0,008
АД диастолическое после сеанса гемодиализа 0,235+0,070 p = 0,001 0,235+0,070 p = 0,001 0,258+0,069 p = 0,0001
АД пульсовое до сеанса гемодиализа 0,197+0,070 p = 0,005 0,196+0,070 p = 0,005 0,186+0,070 p = 0,008
АД пульсовое после сеанса гемодиализа 0,143+0,070 p = 0,044 0,147+0,070 p = 0,037 0,075+0,071 p = 0,291
АД среднее до сеанса гемодиализа 0,156+0,070 p = 0,027 0,153+0,070 p = 0,030 0,270+0,068 p = 0,0001
АД среднее после сеанса гемодиализа 0,218+0,069 p = 0,002 0,220+0,069 p = 0,002 0,205+0,069 p = 0,004

Вес до сеанса
гемодиализа

r = X±m
p

Вес после сеанса
гемодиализа

r = X±m
p

Концентрация Na+ в плазме
до сеанса гемодиализа

r = X±m
p
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ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, âî âñÿêîì ñëó÷àå,

íå óõóäøàëîñü: ìû çàôèêñèðîâàëè ëèøü íåêîòîðîå

ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ: ñèñòîëè÷åñêî-

ãî – ïîñëå ñåàíñà ãåìîäèàëèçà (ñ 135,2±5,5 äî

124,5±4,5 ìì.ðò.ñò.; t=2,33; p<0,05) è äèàñòîëè÷åñ-

êîãî – äî ñåàíñà (ñ 88,9±+4,0 äî 81,0±2,0 ìì. ðò.

ñò.; t=2,12; p<0,05). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â íà÷à-

ëå èññëåäîâàíèÿ çíà÷åíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

íå áûëè ñëèøêîì âûñîêè. Â òå÷åíèå ïîëóòîðà ëåò

äèàëèçíîé òåðàïèè äîñòîâåðíî ñíèçèëàñü êîíöåíò-

ðàöèÿ Na+ â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ (ñ 139,2±0,7 äî

137,3±0,6 ììîëü/ë; t=2,66; p<0,05) ïðè íåèçìåííîé

êîíöåíòðàöèè K+, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåê-

òèâíîñòè ìåðîïðèÿòèé ïî ñòàáèëèçàöèè ýëåêòðîëèò-

íîãî ñòàòóñà áîëüíûõ.

Íàáëþäàåìîå óâåëè÷åíèå ïðåääèàëèçíîé êîí-

öåíòðàöèè Ñà2+ â ïëàçìå êðîâè ïðè íåèçìåííîì

óðîâíå ôîñôàòîâ – ïðîãíîñòè÷åñêè áëàãîïðèÿòíûé

Таблица 4

Исходные и повторные (через 1,5 года) значения клинико�лабораторных показателей (n = 36)

Показатели

Гематокрит до сеанса гемодиализа 0,247+0,010 0,267+0,009 8,1 <0,05
Гематокрит после сеанса гемодиализа 0,277+0,010 0,286+0,011 3,2 >0,05
Гемоглобин, г/л 86,22+2,86 87,69+2,51 1,7 >0,05
Эритроциты, 1012/л 2,74+0,09 2,76+0,08 0,7 >0,05
СОЭ, мм/час 32,06+2,81 37,58+2,63 17,2 >0,05
Цветовой показатель 0,940+0,005 0,950+0,009 1,1 >0,05
Ретикулоциты, % 0,74+0,08 0,82+0,07 10,8 >0,05
Время кислотного гемолиза до сеанса гемодиализа, мин 3,493+0,096 3,278+0,107 �6,1 >0,05
Время кислотного гемолиза после сеанса гемодиализа, мин 3,134+0,102 2,951+0,080 �5,8 >0,05
Осмотическая резистентность до сеанса гемодиализа, % 37,48+4,02 33,79+3,27 �9,8 >0,05
Осмотическая резистентность после сеанса гемодиализа, % 47,67+4,94 38,97+3,68 �18,3 >0,05
Время ультразвукового гемолиза до сеанса гемодиализа, мин 2,66+0,14 2,92+0,13 9,8 >0,05
Время ультразвукового гемолиза после сеанса гемодиализа, мин 2,47+0,10 2,84+0,14 15,0 <0,05
Тромбоциты, 109/л 211,8+11,9 203,3+17,1 �4,0 >0,05
Лейкоциты, 109/л 6,03+0,33 5,84+0,37 �3,2 >0,05
pH 7,31+0,01 7,32+0,01 0,1 >0,05
АД систолическое до сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 142,9+5,9 132,5+4,0 �7,3 >0,05
АД систолическое после сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 135,2+5,5 124,5+4,5 �7,9 <0,05
АД диастолическое до сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 88,9+4,0 81,0+2,0 �8,9 <0,05
АД диастолическое после сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 81,5+4,0 78,1+2,7 �4,2 >0,05
АД среднее до сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 124,9+5,2 115,3+3,3 �7,7 >0,05
АД среднее после сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 117,3+4,7 109,1+3,9 �7,0 <0,05
АД пульсовое до сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 54,0+2,5 51,5+2,4 �4,6 >0,05
АД пульсовое после сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 53,7+2,7 46,4+2,2 �13,6 <0,05
Натрий плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 139,2+0,7 137,3+0,6 �1,4 <0,05
Натрий плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 138,7+0,6 138,9+0,5 0,1 >0,05
Калий плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 5,46+0,15 5,55+0,12 1,6 >0,05
Калий плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 3,84+0,10 4,0+0,07 4,2 >0,05
Фосфор плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 1,93+0,10 2,04+0,12 5,7 >0,05
Фосфор плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 1,20+0,04 1,26+0,05 5,0 >0,05
Кальций плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 2,18+0,06 2,34+0,03 7,3 <0,05
Кальций плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 2,55+0,05 2,68+0,05 5,1 >0,05
Фосфорно�кальциевое произведение до
сеанса гемодиализа, ммоль2/л2 4,22+0,26 4,79+0,30 13,5 >0,05
Фосфорно�кальциевое произведение после сеанса
гемодиализа, ммоль2/л2 3,06+0,11 3,40+0,17 11,1 >0,05
Щелочная фосфатаза, активность, мккат/л 3,61+0,64 4,96+0,73 37,4 >0,05
Вес до сеанса гемодиализа, кг 65,5+2,1 65,5+2,1 0 >0,05
Вес после сеанса гемодиализа, кг 63,0+2,1 62,6+2,1 �0,6 >0,05
Потеря веса на диализе, кг 2,51+0,15 2,88+0,18 14,7 >0,05
Потеря веса на диализе, % 3,91,+0,24 4,59+0,32 17,4 <0,001
Общий белок плазмы, г/л 67,20+0,97 68,05+0,93 1,3 >0,05
Альбумин плазмы, г/л 36,39+0,80 39,20+0,77 7,7 <0,05
Креатинин плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 0,930+0,029 1,010+0,035 8,6 <0,01
Креатинин плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 0,450+0,020 0,460+0,018 2,2 >0,05
Мочевина плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 27,14+1,34 30,76+1,30 13,3 <0,05
Мочевина плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 10,96+0,62 11,59+0,56 5,7 >0,05
Холестерин, ммоль/л 5,38+0,22 5,42+0,28 0,7 >0,05
Билирубин, мкмоль/л 7,94+0,25 8,24+0,25 3,8 >0,05
Мочевая кислота, ммоль/л 0,72+0,03 0,77+0,03 6,9 >0,05
Kt/V 1,11+0,05 1,21+0,04 9,0 >0,05

Исходные
данные (после
2,5 лет лечения
гемодиализом)

X±m

Повторные
данные (после
4 лет лечения

гемодиализом)
X±m

 %
измене�

ния

p

Примечание: здесь и далее в табл. 5: n – число обследованных пациентов.
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ïîêàçàòåëü â îòíîøåíèè êîððåêöèè íàðóøåíèé

êàëüöèé-ôîñôîðíîãî îáìåíà, îäíàêî ðîñò àêòèâíî-

ñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, õîòÿ è íåäîñòîâåðíûé,

ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì óñèëåíèè ðåçîðáöèè

êîñòíîé òêàíè.

Íàèáîëåå ïîçèòèâíûìè îêàçàëèñü äàííûå, ñâÿ-

çàííûå ñ íóòðèöèîííûì ñòàòóñîì ïàöèåíòîâ. Òàê,

â òå÷åíèå ðàññìàòðèâàåìîãî ïåðèîäà âðåìåíè â

ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå

ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè àëüáóìèíà (ñ 36,39±0,80

ã/ë äî 39,20±0,77 ã/ë; t=2,70; p<0,05) è óâåëè÷åíèå

êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû (ñ 27,14±1,34 ììîëü/ë äî

30,76±1,30 ììîëü/ë; t=2,2; p<0,05). Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû, îáùåå ñîäåðæàíèå áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè

äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëîñü è óêëàäûâàëîñü â ãðà-

íèöû íîðìû (67-68 ã/ë), à êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíè-

íà âûðîñëà ñîâñåì íåçíà÷èòåëüíî (ñ 0,930±0,029

ììîëü/ë äî 1,010±0,035 ììîëü/ë; t=3,09; p<0,01).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîöåññû êàòàáîëèçìà áåëêà â

ìûøå÷íîé òêàíè èçìåíèëèñü ëèøü â íåáîëüøîé

ñòåïåíè. Ôàêòè÷åñêè íåèçìåííûì îñòàâàëñÿ è ïî-

êàçàòåëü îáìåíà ëèïèäîâ – êîíöåíòðàöèÿ õîëåñòå-

ðèíà â ïëàçìå êðîâè.

Îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ïðèìåðíî ÷åðåç 4

ãîäà ïîñëå íà÷àëà õðîíè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà ïî-

êàçàëî, ÷òî àäàïòàöèîííûå âîçìîæíîñòè îðãà-

Таблица 5

Исходные и повторные (через 5,3 года) значения клинико�лабораторных показателей (n = 22)

Показатели

Гематокрит до сеанса гемодиализа 0,212±0,014 0,254±0,016 19,8 <0,05
Гематокрит после сеанса гемодиализа 0,229±0,016 0,278±0,018 21,4 <0,05
Гемоглобин, г/л 87,32±3,32 79,95±4,62 �8,4 >0,05
Эритроциты, 1012/л 2,74±0,09 2,58±0,14 �5,8 >0,05
СОЭ, мм/час 40,1±4,0 45,9±3,6 14,5 >0,05
Время кислотного гемолиза до сеанса гемодиализа, мин 3,82415 3,16414 �17,3 <0,01
Время кислотного гемолиза после сеанса гемодиализа, мин 3,49±0,15 2,83±0,12 �18,9 <0,01
Осмотическая резистентность до сеанса гемодиализа, % 26,02±5,14 41,58±5,63 59,8 <0,05
Осмотическая резистентность после сеанса гемодиализа, % 33,74±6,24 46,53±6,02 37,9 >0,05
Время осмотического гемолиза до сеанса гемодиализа, мин 10,61±0,59 12,77±0,58 20,4 <0,05
Время осмотического гемолиза после сеанса гемодиализа, мин 10,87±0,68 13,59±0,42 25,0 <0,01
Время ультразвукового гемолиза до сеанса гемодиализа, мин 2,35±0,1З 2,98±0,16 26,8 <0,01
Время ультразвукового гемолиза после сеанса гемодиализа, мин 2,04±0,49 2,89±0,12 41,7 <0,001
АД систолическое до сеанса гемодиализа, мм.рт.ст, 135,1±4,6 125,8±6,4 �6,9 >0,05
АД систолическое после сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 123,7±5,5 117,5±7,5 �4,8 >0,05
АД диастолическое до сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 85,1±2,8 77,5±4,4 �8,9 >0,05
АД диастолическое после сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 75,1±3,6 72,7±4,2 �3,2 >0,05
АД среднее до сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 118,4±3,9 109,7±5,6 �7,3 >0,05
АД среднее после сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 107,5±6,3 102,8±6,3 �4,4 >0,05
АД пульсовое до сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 50,0±2,5 48,3±3,5 �3,4 >0,05
АД пульсовое после сеанса гемодиализа, мм.рт.ст. 48,5±2,9 45,0±3,9 �7,2 >0,05
Натрий плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 139,9±0,7 138,3±0,6 �1,1 >0,05
Натрий плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 138,8±0,7 140,3±0,7 1,1 >0,05
Калий плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 5,85±0,19 5,58±0,15 �4,6 >0,05
Калий плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 3,90±0,13 4,0±0,09 2,6 >0,05
Фосфор плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 2,01±0,13 2,05±0,10 2,5 >0,05
Фосфор плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 1,34±0,07 1,20±0,06 �10,4 <0,05
Кальций плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 2,32±0,03 2,36±0,04 1,7 >0,05
Кальций плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 2,61±0,06 2,62±0,03 0,4 >0,05
Фосфорно�кальциевое произведение до сеанса
гемодиализа, ммоль2/л2 4,64±0,30 4,81±0,23 3,7 >0,05
Фосфорно�кальциевое произведение после
сеанса гемодиализа, ммоль2/л2 3,5±0,21 3,12±0,16 �10,9 >0,05
Щелочная фосфатаза, активность, мккат/л 3,34±0,35 5,55±0,62 66,2 <0,01
Вес до сеанса гемодиализа, кг 63,6±2,4 62,91±1,9 �1,1 >0,05
Вес после сеанса гемодиализа, кг 60,8±2,3 59,9±1,9 �1,4 >0,05
Потеря веса на диализе, кг 2,83±0,15 2,98±0,20 5,3 >0,05
Потеря веса на диализе, % 4,50±0,24 5,07±0,33 12,67 >0,05
Общий белок плазмы, г/л 66,71±1,04 71,84±1,79 7,7 <0,05
Альбумин плазмы, г/л 36,07±1,11 40,32±1,09 11,8 <0,01
Креатинин плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 0,94±0,04 0,95±0,03 10,6 >0,05
Креатинин плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 0,41±0,02 0,45±0,02 9,8 >0,05
Мочевина плазмы до сеанса гемодиализа, ммоль/л 27,95±1,97 35,18±1,51 25,8 <0,05
Мочевина плазмы после сеанса гемодиализа, ммоль/л 10,60±0,87 11,38±0,56 7,4 >0,05
Холестерин, ммоль/л 5,80±0,26 5,12±0,21 �11,7 <0,05
Мочевая кислота, ммоль/л 0,779±0,034 0,587±0,039 �24,6 <0,01
Kt/V 1,22±0,06 1,41±0,06 15,6 <0,01

Исходные
данные (после
2,7 лет лечения
гемодиализом),

X±m

Повторные
данные (после
8 лет лечения

гемодиализом),
X±m

%
изме�
нения

p
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íèçìà ê ïðîöåäóðå ñòîëü âåëèêè, ÷òî îáåñïå÷èâà-

þò âîçìîæíîñòü çíà÷èòåëüíîãî «ñúåìà» âîäû: ïî-

òåðè âåñà çà ñåàíñ ãåìîäèàëèçà âîçðàñòàëè ñ

3,91±0,24 % äî 4,59±0,32%, îäíàêî ýòî óâåëè÷åíèå

íå áûëî äîñòîâåðíûì: t=1,70; p>0,05.

Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå 5, â òå÷åíèå ïåðèîäà

èññëåäîâàíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 5,3 ãîäà (â íà-

÷àëå èññëåäîâàíèÿ êîëè÷åñòâî ïîëó÷åííûõ ïàöè-

åíòàìè ñåàíñîâ ãåìîäèàëèçà ñîñòàâëÿëî, êàê áûëî

óêàçàíî âûøå, â ñðåäíåì 423±83, à â êîíöå –

1273±84) íàáëþäàëîñü âîçðàñòàíèå ãåìàòîêðèòà,

îïðåäåëÿåìîãî è äî ïðîöåäóðû, è ïîñëå íåå íà ôîíå

óìåíüøåíèÿ, õîòÿ è íåäîñòîâåðíîãî, êîëè÷åñòâà

ýðèòðîöèòîâ è êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà.

Ïðè ýòîì çà óêàçàííûé ïåðèîä âðåìåíè äîñòî-

âåðíî èçìåíèëèñü ïî÷òè âñå ïîêàçàòåëè ðåçèñòåí-

òíîñòè ýðèòðîöèòîâ: íà 17–19% ñîêðàòèëîñü âðåìÿ

èõ êèñëîòíîãî ãåìîëèçà; áîëåå ÷åì â ïîëòîðà ðàçà

óâåëè÷èëàñü îñìîòè÷åñêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ýðèò-

ðîöèòîâ äî ñåàíñà ãåìîäèàëèçà (ñ 26,02±5,14% äî

41,58±5,63%; t=2,30; p<0,05), è ïî÷òè íà 40%, õîòÿ

è íåäîñòîâåðíî, ïîñëå ñåàíñà (ñ 33,74±6,24% äî

46,53±6,02%; t=1,48; p>0,05). Âîçðîñëè è âðåìÿ îñ-

ìîòè÷åñêîãî ãåìîëèçà, è ìåõàíè÷åñêàÿ ïðî÷íîñòü

ýðèòðîöèòîâ: âðåìÿ óëüòðàçâóêîâîãî ãåìîëèçà ýðèò-

ðîöèòîâ âûðîñëî êàê ïðè îáñëåäîâàíèè äî ïðîöå-

äóðû, òàê è ïîñëå íåå.

Çà ïðîøåäøèé ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ 5,3 ëåò â óêàçàííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ

íå ïðîèçîøëî èçìåíåíèé íè â óðîâíå àðòåðèàëüíî-

ãî äàâëåíèÿ, íè â êîíöåíòðàöèè ìàêðîèîíîâ ïëàç-

ìû êðîâè, â òîì ÷èñëå Ca2+ è ôîñôàòîâ. Ïðè ýòîì

àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû âîçðîñëà â 1,68

ðàçà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò óñèëåíèå äåñòðóêòèâíûõ

ïðîöåññîâ â êîñòíîé òêàíè.

Îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè îáùåãî

áåëêà (ñ 66,71±1,04 ã/ë äî 71,84±1,79 ã/ë; t=2,69;

p<0,05), àëüáóìèíà (ñ 36,07±1,11 ã/ë äî 40,32±1,09

ã/ë; t=3,12; p<0,01) è îñîáåííî ìî÷åâèíû (ñ

27,95±1,97 ììîëü/ë äî 35,18±1,51 ììîëü/ë; t=2,78;

p<0,05) â ïëàçìå êðîâè.

Êîíöåíòðàöèÿ õîëåñòåðèíà â ïëàçìå êðîâè äàí-

íîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ, èçíà÷àëüíî äîñòàòî÷íî âû-

ñîêàÿ (5,80±0,26 ììîëü/ë), ïî ïðîøåñòâèè

èññëåäóåìîãî ïåðèîäà ñíèçèëàñü äî 5,12±0,21

ììîëü/ë (t=2,67; p<0,05).

Ïîñòåïåííûé ïåðåõîä ê áîëåå ïðîäîëæèòåëü-

íûì ñåàíñàì ãåìîäèàëèçà ïðèâåë ê ïîâûøåíèþ

çíà÷åíèé Kt/V. Îäíàêî äîñòîâåðíîãî óâåëè÷åíèÿ

«ñíÿòîãî íà äèàëèçå» âåñà â âûäåëåííîé ãðóïïå èç

22 ÷åëîâåê çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ 5,3 ãîäà çàôèê-

ñèðîâàíî íå áûëî.

Ïðîâåäåí êîððåëÿöèîííûé àíàëèç äàííûõ äëÿ

ãðóïïû áîëüíûõ (59 ÷åë.), ó êîòîðûõ îïðåäåëÿëè

êîíöåíòðàöèþ ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà (ÏÒÃ).

Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ÏÒÃ ñ äëèòåëüíîñòüþ

ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì ñîñòàâèë

0,40±0,13; t=3,3, p<0,01. Ïðè ýòîì îáíàðóæåíà îò-

ðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó êîíöåí-

òðàöèåé ÏÒÃ è îñìîòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ

ýðèòðîöèòîâ (r=-0,32±0,13; t=2,55, p<0,001) è ñî âðå-

ìåíåì îñìîòè÷åñêîãî ãåìîëèçà (r=-0,26±0,13;

t=2,03, p<0,05). Äîñòîâåðíàÿ ñâÿçú âûÿâëåíà ìåæ-

äó êîíöåíòðàöèåé ÏÒÃ è êîíöåíòðàöèåé Ñà2+ â êðî-

âè ïîñëå äèàëèçà (r= 0,42±0,12; t=3,49, p<0,001) è

ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÏÒÃ è àêòèâíîñòüþ ùåëî÷-

íîé ôîñôàòàçû (r=0,38±0,12; t=2,87, p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè

æèçíè ïàöèåíòîâ õðîíè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà – ðåçóëü-

òàò óñèëèé ëå÷åáíîãî ïåðñîíàëà íà ôîíå òåõíîëîãè-

÷åñêîãî ïðîãðåññà. Ïîñòîÿííîå ñîâåðøåíñòâîâàíèå

ñàìèõ àïïàðàòîâ «èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà», ïîâûøå-

íèå êà÷åñòâà äèàëèçèðóþùèõ ìåìáðàí, ïîÿâëåíèå

ìîíèòîðèíãîâûõ êîìïëåêñîâ, ñóùåñòâåííî óïðîùà-

þùèõ êîíòðîëü çà ôóíêöèîíèðîâàíèåì âñåõ äèà-

ëèçíûõ ñèñòåì [13], èñïîëüçîâàíèå ñïåöèàëüíî

ïîäãîòîâëåííîé «ãåìîäèàëèçíîé» âîäû [14, 15] –

âñå ýòî îáóñëîâèëî çíà÷èòåëüíûå ïîçèòèâíûå ïå-

ðåìåíû â ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ãåìîäèàëèçîì.

Òåì ñàìûì ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü êîíêðåòèçèðî-

âàòü îñíîâíûå çàäà÷è, ñòîÿùèå ïåðåä âðà÷åáíûì

äèàëèçíûì ñîîáùåñòâîì íà ðóáåæå íàñòóïèâøå-

ãî òûñÿ÷åëåòèÿ [16]. Ïðåæäå âñåãî áåçîòëàãàòåëü-

íîãî ðåøåíèÿ òðåáóþò âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ

êîððåêöèåé íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ñèñòåìû, â ÷àñòíîñòè, ñòàáèëèçàöèè àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ïðîáëåìû àíåìèè,

íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé ìèíåðàëüíîãî îáìåíà

è ìåòàáîëèçìà áåëêîâ, êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà ê

êîððåêöèè áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè è ïèòàíèÿ â öåëîì.

Ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

â îáùåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ (ñì. òàáë. 2), ñêîðåå

âñåãî, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â äàííîé ðåò-

ðîñïåêòèâå ìû â îñíîâíîì ñòàëêèâàåìñÿ ñ òàê

íàçûâàåìîé «îáúåìçàâèñèìîé» ãèïåðòåíçèèåé: â

êà÷åñòâå îñíîâíîãî ôàêòîðà, ê íåé ïðèâîäÿùåãî,

âûñòóïàåò çàäåðæêà â îðãàíèçìå Na+, ñîïðîâîæ-

äàþùàÿñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþ-

ùåé æèäêîñòè. Èìåííî â ýòîé ñèòóàöèè âîçìîæíà

óñïåøíàÿ íîðìàëèçàöèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â

õîäå ñåàíñà ãåìîäèàëèçà çà ñ÷åò óëüòðàôèëüòðà-

öèè. Çäåñü íàøå ìíåíèå ñîâïàäàåò ñ âûâîäîì õîð-

âàòñêèõ èññëåäîâàòåëåé: ìû òàêæå ñ÷èòàåì, ÷òî

«ïåðåãðóçêà îáúåìîì» – îñíîâíîé ôàêòîð â ðàçâè-

òèè ãèïåðòåíçèè ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ [17].
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Êîððåêöèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñêàçûâàåòñÿ íà

ïîêàçàòåëÿõ âûæèâàåìîñòè ïðèìåðíî ÷åðåç 10 ëåò

îò íà÷àëà ãåìîäèàëèçíîé òåðàïèè [18, 19]. Òåïåðü

óæå ñòàëà î÷åâèäíîé U-îáðàçíîñòü çàâèñèìîñòè

ëåòàëüíîñòè îò àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [20–22].

Â ðàìêàõ íàøåé ðàáîòû çàäà÷à èçó÷åíèÿ ñêîðîñòè

íîðìàëèçàöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ðàâíî êàê

è ôèêñàöèÿ àáñîëþòíûõ åãî âåëè÷èí íà ïðåääèà-

ëèçíîì è äèàëèçíîì ýòàïàõ ëå÷åíèÿ íå ñòàâèëàñü.

Îäíàêî äàííûå òàáë. 4 è 5 ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî

àáñîëþòíûå âåëè÷èíû àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ êàê

â ñàìîì íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ, òàê è ÷åðåç 1,5 è 5,3

ãîäà ïîñëå åãî íà÷àëà, íå áûëè ÷ðåçìåðíî âûñîêè

è ïðîäîëæàëè ñíèæàòüñÿ. Íåñîìíåííî, ÷òî â òîé

ñîñòàâëÿþùåé íàáëþäàåìîé äèíàìèêè àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ, êîòîðàÿ îáóñëîâëåíà ñîêðàùåíèåì

ãèïåðâîëåìèè, åãî ñíèæåíèå âïîëíå ñîîòâåòñòâó-

åò íîðìàëèçàöèè íàòðèåâîãî áàëàíñà.

Íåîäíîêðàòíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè îáúåìçàâèñèìîãî òèïà

ïàöèåíòû ÷óâñòâèòåëüíû ïðåæäå âñåãî äàæå íå ê

èçìåíåíèþ ñîäåðæàíèÿ ñàìîé âîäû, íî èìåííî ê

ñîëåâîé íàãðóçêå [23]. Ïðè íàêîïëåíèè íàòðèÿ â

îðãàíèçìå ïðîèñõîäèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå æèäêî-

ñòè â ïîëüçó âíåêëåòî÷íîãî ñåêòîðà, ÷òî îáúÿñíÿ-

åò ñèìáàòíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ è

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ïðåäñòàâëåííîå â òàáë.

2. Îäíàêî â âûäåëåííûõ ãðóïïàõ äèíàìè÷åñêîãî

íàáëþäåíèÿ êàðòèíà íåñêîëüêî èíàÿ: â ãðóïïå èç

36 ÷åëîâåê çà 18 ìåñÿöåâ êîíöåíòðàöèÿ Na+ â ïëàç-

ìå êðîâè äî ñåàíñà äèàëèçà äîñòîâåðíî óìåíüøà-

ëàñü, äîñòîâåðíî ïîíèæàëîñü è äèàñòîëè÷åñêîå

äàâëåíèå (íî íå ñèñòîëè÷åñêîå!), à ïðè áîëåå äëè-

òåëüíîì èññëåäîâàíèè (64 ìåñÿöà) â ãðóïïå èç 22

ïàöèåíòîâ íè îäèí èç îáñóæäàåìûõ ïîêàçàòåëåé

äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëñÿ. Òàêèì îáðàçîì, íîðìà-

ëèçàöèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íåïîñðåäñòâåí-

íî ñâÿçàííàÿ ñ óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ Na+,

ïðîèñõîäèëà íà ðàííèõ ýòàïàõ ãåìîäèàëèçíîé òå-

ðàïèè, à â äàëüíåéøåì âñå ìåðîïðèÿòèÿ áûëè íà-

ïðàâëåíû íà ñòàáèëèçàöèþ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ñ öåëüþ óìåíüøåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè è, ñëåäîâàòåëüíî, ðèñ-

êà ëåòàëüíîãî èñõîäà [21, 24, 25].

Êîððåëÿöèè ìåæäó àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì,

âåñîì áîëüíîãî è ñîäåðæàíèåì íàòðèÿ â ïëàçìå

êðîâè ïàöèåíòîâ, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 3, åùå

ðàç ïîäòâåðæäàþò íàòðèé-îáúåìçàâèñèìûé õàðàê-

òåð ãèïåðòåíçèè ó áîëüøèíñòâà íàáëþäàåìûõ

áîëüíûõ, ÷òî ñîîòâåòñòâåííî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-

íûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé [26].

Îòñóòñòâèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó îáúåìîì óëü-

òðàôèëüòðàöèè (ïîòåðåé âåñà íà äèàëèçå) è àðòå-

ðèàëüíûì äàâëåíèåì, ñ îäíîé ñòîðîíû, è íàëè÷èå

êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé, õîòÿ è ñëàáûõ, ìåæäó

àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì è âåñîì ïàöèåíòîâ, ïî íà-

øåìó ìíåíèþ, ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì áûñòðîãî

ïåðåìåùåíèÿ âîäû ìåæäó âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûì

ïðîñòðàíñòâàìè. Ïîñòåïåííàÿ àäàïòàöèÿ ê áûñò-

ðûì ïåðåìåùåíèÿì áîëüøèõ îáúåìîâ æèäêîñòè

äàåò âîçìîæíîñòü óâåëè÷èâàòü «ñúåì» è â àáñî-

ëþòíûõ (äî 3 êã), è â îòíîñèòåëüíûõ (äî 5,07%) âå-

ëè÷èíàõ âî âðåìÿ ñåàíñà (ñì. òàáë. 5). Áåçóñëîâíî,

ïîñëåäíåå ìîæíî ðàñöåíèòü êàê íàðóøåíèå âîäíî-

ãî ðåæèìà. Îäíàêî åñëè âûñîêèå ïîêàçàòåëè óëüò-

ðàôèëüòðàöèè ìîãëè áûòü äîñòèãíóòû áåç ó÷àùåíèÿ

ýïèçîäîâ ïîñòäèàëèçíîé ãèïîòîíèè, ýòî êîñâåííî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ñòàáèëèçàöèè âîäíî-ýëåêòðîëèò-

íîãî ñòàòóñà ïàöèåíòîâ õðîíè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà.

×ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ

âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà â

òîé èõ ÷àñòè, êîòîðàÿ ñâÿçàíà ñ îáìåíîì Ca2+ è

ôîñôàòîâ. Êàê èçâåñòíî, öåëåâîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ïðèçíàíà êîíöåíòðàöèÿ ôîñôàòîâ â ïëàçìå êðîâè,

ðàâíàÿ 1,75 ììîëü/ë [27]. Îäíàêî áîëüøèíñòâî

îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ èññëåäîâàòåëåé ïðè-

çíàåò, ÷òî «åñëè ó íàøèõ áîëüíûõ ñðåäíèé óðîâåíü

ôîñôàòà â ïëàçìå êðîâè ïåðåä äèàëèçîì ñîñòàâèò

2,0 ììîëü/ë, ýòî áóäåò âïîëíå óäîâëåòâîðèòåëüíûì

ðåçóëüòàòîì» [28]. Íåñìîòðÿ íà íåêîòîðîå, õîòÿ è

íåçíà÷èòåëüíîå, ïðåâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ôîñôà-

òà â ïëàçìå êðîâè ó íàøèõ áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ

ñ óêàçàííûìè çíà÷åíèÿìè (ñì. òàáë. 4 è 5), ñ òå÷å-

íèåì âðåìåíè åå ïðèðîñò áûë íåâåëèê. Åñëè æå

ãîâîðèòü î ñòîëü çíà÷èìîì ïîêàçàòåëå, êàê ôîñ-

ôîðíî-êàëüöèåâîå ïðîèçâåäåíèå, òî åãî çíà÷åíèå

âñåãäà óêëàäûâàëîñü â ïðåäåëû ðåêîìåíäóåìîé

íîðìû: îò 4 äî 5 ììîëü2/ë2 [28]. Òåì íå ìåíåå, íà-

áëþäàëñÿ ÷ðåçâû÷àéíî èíòåíñèâíûé ðîñò àêòèâ-

íîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîòêå êðîâè (åå

óâåëè÷åíèå çà 1,5 è 5,3 ãîäà, ïðîøåäøèõ ìåæäó

èññëåäîâàíèÿìè â âûäåëåííûõ ãðóïïàõ äîëãîâðå-

ìåííîãî íàáëþäåíèÿ, ñîñòàâèëî 37,4% è 66,2%),

ïðè÷åì îáíàðóæåíà äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèÿ àêòèâ-

íîñòè ôåðìåíòà ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ãåìîäèà-

ëèçíîé òåðàïèè (r=0,366±0,067; t=5,48; p=0,0001) â

îáùåé ãðóïïå íàáëþäàåìûõ ïàöèåíòîâ. Áåçóñëîâ-

íî, îò÷àñòè ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñ-

ôàòàçû â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ìîæåò

ðàñöåíèâàòüñÿ êàê ðåçóëüòàò îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñ-

êîãî ãåïàòèòà. Îäíàêî â ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ îá-

ñëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòü òðàíñàìèíàç â ñûâîðîòêå

êðîâè, êàê ïðàâèëî, íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ íîðìû,

è ëèøü â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëîñü íåçíà-

÷èòåëüíîå åå ïîâûøåíèå. Òàêèì îáðàçîì, ãëàâíîé

ïðè÷èíîé ðîñòà àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû,

ïî âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-

íèÿ êîñòíîé èçîôåðìåíòíîé ôîðìû, ñîïðîâîæäà-
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þùååñÿ óñèëåíèåì ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíè. Êàê

èçâåñòíî, èíòåíñèâíîñòü ðåçîðáöèè íàïðÿìóþ íå

ñâÿçàíà ñ òåì, â êàêîé ôîðìå (âûñîêîîáìåííîé,

íèçêîîáìåííîé èëè æå ñìåøàííîé) ïðîòåêàåò âòî-

ðè÷íàÿ îñòåîïàòèÿ, à ëèøü óêàçûâàåò íà ñòåïåíü

äåñòðóêöèè [29]. Ïî-âèäèìîìó, èíòåíñèâíîñòü âòî-

ðè÷íîé îñòåîïàòèè, âîçíèêøåé åùå â ïðåääèàëèç-

íûé ïåðèîä, íåóêëîííî ðàñòåò áåç ïîòåíöèàëüíîé

ñòàáèëèçàöèè ñîñòîÿíèÿ äàæå ïðè æåñòêîì äèåòî-

ëîãè÷åñêîì êîíòðîëå è ïðèìåíåíèè òàêèõ âàðèàí-

òîâ òåðàïèè, êàê, íàïðèìåð, íèçêîêàëüöèåâûé

äèàëèç. Îäíàêî ñàì ôàêò ïîñòîÿíñòâà êîíöåíòðà-

öèè ôîñôàòîâ â ïëàçìå êðîâè íà ïðîòÿæåíèè 6–8

ëåò îò íà÷àëà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ãîâîðèò î

âûñîêîì êà÷åñòâå âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ è âîçìîæ-

íîì âûáîðå îïòèìàëüíîãî âðåìåíè äëÿ ïàðàòèðå-

îèäýêòîìèè.

Êàê óïîìèíàëîñü âûøå, òùàòåëüíîñòü âåäåíèÿ

ïàöèåíòîâ õðîíè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà ïîçâîëÿåò

çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ñðåäíèå ñðîêè èõ æèçíè, è

îäíèì èç âàæíåéøèõ âîïðîñîâ ýòîãî íàïðàâëåíèÿ

ÿâëÿåòñÿ êîíòðîëü íóòðèöèîííîãî ñòàòóñà áîëüíûõ.

Ê ñîæàëåíèþ, è äîäèàëèçíûé, è ïîñòäèàëèçíûé âåñ

îòðèöàòåëüíî êîððåëèðóþò ñ äëèòåëüíîñòüþ ëå÷å-

íèÿ â îáùåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Îäíàêî â âûäåëåí-

íûõ ãðóïïàõ è íà ìîìåíò íà÷àëà íàáëþäåíèÿ, è

÷åðåç 18 ìåñÿöåâ ñïóñòÿ äîäèàëèçíûé âåñ áîëü-

íûõ îñòàâàëñÿ îäèíàêîâûì, à ïðè áîëåå äëèòåëü-

íîì íàáëþäåíèè (ñïóñòÿ 64 ìåñÿöà) òàêæå õîòü è

îòëè÷àëñÿ, íî íåçíà÷èòåëüíî. Îïòèìèçì âíóøàþò

è áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ýòîé ÷àñòè ðåòðîñ-

ïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ: óâåëè÷èâàëîñü ñîäåðæà-

íèå îáùåãî áåëêà â ïëàçìå êðîâè, âîçðàñòàëà

êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû â êðîâè äî ñåàíñà ãåìî-

äèàëèçà, ÷òî ãîâîðèò îá óëó÷øåíèè áåëêîâîãî îá-

ìåíà. È âñå æå, íàèáîëåå çíà÷èìûìè êðèòåðèÿìè

äëÿ îöåíêè ìåòàáîëèçìà áåëêîâ ÿâëÿþòñÿ êîíöåí-

òðàöèÿ è ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà àëüáóìèíà è

ïðåàëüáóìèíîâ [30, 31]. Â âûäåëåííûõ ãðóïïàõ íà

ìîìåíò íà÷àëà íàáëþäåíèÿ àáñîëþòíàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ àëüáóìèíà áûëà äîñòàòî÷íî âûñîêîé – íå

ìåíåå 36 ã/ë. Êàê îòìå÷àëè G.M. Chertow è ñîàâò.,

«ïàöèåíòû ñ íèçêèì óðîâíåì àëüáóìèíà» âûìèðà-

þò ðàíüøå, îñòàâëÿÿ ïîïóëÿöèþ ïàöèåíòîâ äèàëè-

çà, «îáîãàùåííóþ» èíäèâèäóóìàìè, ÷üè ñðåäíèå

çíà÷åíèÿ óðîâíÿ àëüáóìèíà âûøå, ÷åì â îáùåé

ðàññìàòðèâàåìîé âûáîðêå [32]. Â ýòîé æå ðàáîòå

îòìå÷åíî, ÷òî íàèáîëüøåå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-

öèè àëüáóìèíà â ïëàçìå êðîâè ïðîèñõîäèò â ïåð-

âûå äâà ãîäà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, à çàòåì ýòîò

ïîêàçàòåëü íå èçìåíÿåòñÿ ëèáî èçìåíÿåòñÿ íåçíà-

÷èòåëüíî. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî íàøè íàáëþäåíèÿ çà áîëü-

íûìè íà÷àëèñü â ñðåäíåì ÷åðåç äâà ñ ïîëîâèíîé

ãîäà ïîñëå ñòàðòà ãåìîäèàëèçíîé òåðàïèè, ðåçóëü-

òàòû, ïðèâåäåííûå â òàáë. 4 è 5, ñâèäåòåëüñòâóþò

î ïîñëåäîâàòåëüíî ñòàáèëüíîì êîíòðîëå çà íóòðè-

öèîííûì ñòàòóñîì ïàöèåíòîâ.

Â ýòîì æå êëþ÷å ìîæíî òðàêòîâàòü è ïîñòåïåí-

íîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû â ïëàçìå êðî-

âè áîëüíûõ äî äèàëèçà – êàê â îáùåé èññëåäóåìîé

ãðóïïå, òàê è â âûäåëåííûõ ãðóïïàõ äîëãîâðåìåííî-

ãî íàáëþäåíèÿ. Îäíàêî îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ

âåñà áîëüíûõ êàê äî, òàê è ïîñëå ãåìîäèàëèçíîé ïðî-

öåäóðû, òî åñòü «ñóõîãî âåñà» ñ äëèòåëüíîñòüþ çà-

ìåñòèòåëüíîé òåðàïèè â öåëîì, äàæå ïðè óñëîâèè

îòñóòñòâèÿ äîñòîâåðíîãî óìåíüøåíèÿ ýòîãî ïîêàçà-

òåëÿ â ìåíüøèõ íàáëþäàåìûõ ãðóïïàõ, óêàçûâàåò

íà íåæåëàòåëüíóþ ïîòåðþ ìûøå÷íîé ìàññû â ïðî-

öåññå äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ ãåìîäèàëèçîì.

Òàêèì îáðàçîì, ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî

äàæå ïðè îòñóòñòâèè îãðàíè÷åíèé íà ïîòðåáëåíèå

áåëêà è ïðèìåíåíèè ñîåâûõ èçîëÿòîâ ñïîñîáíîñòü

îðãàíèçìà ïàöèåíòà äèàëèçà ê ñîõðàíåíèþ àçîòèñ-

òîãî ðàâíîâåñèÿ îñòàåòñÿ íåâûñîêîé: õîòÿ èìåþ-

ùåãîñÿ àìèíîêèñëîòíîãî ïóëà ïðè äîñòàòî÷íîì

ýíåðãåòè÷åñêîì îáåñïå÷åíèè è õâàòàåò íà ïðîäó-

öèðîâàíèå ïðåàëüáóìèíîâ è àëüáóìèíà, íî óêàçàí-

íûå áåëêè, âûïîëíèâ ëèøü ÷àñòü ñâîèõ ôóíêöèé,

óñêîðåííî äåãðàäèðóþò. Ãåïàòîöèòû, ïîâðåæäåí-

íûå âñëåäñòâèå õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà, ñïîñîáíû

ëèøü ê óñêîðåíèþ ïðîòåêàíèÿ ðåàêöèé öèêëà îáðà-

çîâàíèÿ ìî÷åâèíû, íî íå íà äèôôåðåíöèàöèþ ïåï-

òèäîâ ìàëîé âåëè÷èíû è àìèíîêèñëîò, êîòîðûå

ìîãëè áû èñïîëüçîâàòüñÿ â äðóãèõ òêàíÿõ. Âîïðî-

ñû î ïðè÷èíàõ óñêîðåíèÿ îðíèòèíîâîãî öèêëà è î

êîëè÷åñòâåííîì ñîîòíîøåíèè ìåæäó ïîñòóïàþùè-

ìè áåëêàìè è ïåïòèäàìè, ïîøåäøèìè èñêëþ÷è-

òåëüíî ïî ïóòè êàòàáîëèçìà, îñòàþòñÿ îòêðûòûìè.

Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò îáñóæäåíèå

êîíöåíòðàöèè õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïà-

öèåíòîâ ãåìîäèàëèçà. Óðîâåíü õîëåñòåðèíà ïðè

çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè, êàê è ìíîãèå

äðóãèå ïîêàçàòåëè, ÿâëÿåòñÿ U-ôîðìèðóþùèì ïà-

ðàìåòðîì. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïîêàçàòåëü ñìåðòíî-

ñòè áûñòðî âîçðàñòàåò êàê ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ

êîíöåíòðàöèè õîëåñòåðèíà, ÷òî ñâÿçàíî ñ ó÷àñòè-

åì ýòîãî ñòåðîèäíîãî ñîåäèíåíèÿ â îáðàçîâàíèè

àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê, òàê è ïðè íèçêîì åãî

ñîäåðæàíèè, êîãäà îáùåãî ïóëà ëèïèäîâ íåäîñòà-

òî÷íî äëÿ îäíîâðåìåííîãî âûïîëíåíèÿ äâóõ ôóíê-

öèé: ïëàñòè÷åñêîé (ñèíòåç ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ) è

ýíåðãåòè÷åñêîé. Ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî óðîâåíü

õîëåñòåðèíà â êðîâè íàøèõ ïàöèåíòîâ äîñòàòî÷íî

ñèëüíî ïðåâûøàåò öåëåâîé, è ïîýòîìó íàáëþäàþ-

ùóþñÿ òåíäåíöèþ ê åãî ñíèæåíèþ ïðè äëèòåëüíîì

ëå÷åíèè ãåìîäèàëèçîì ìîæíî ñ÷èòàòü áëàãîïðèÿò-

íîé (òàáë. 4 è 5). Òàêàÿ òåíäåíöèÿ ïîëíîñòüþ ñîãëà-

ñóåòñÿ ñ ïðèâîäèìûìè äàííûìè [32].
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Íà ðóáåæå íàñòóïèâøåãî âåêà ñòàëî î÷åâèä-

íûì, ÷òî ïðîáëåìû àíåìèè è «íåäîñòàòî÷íîñòè

ïèòàíèÿ» (malnutrition), äî ýòîãî ñ÷èòàâøèåñÿ àâ-

òîíîìíûìè, ïðè ðàññìîòðåíèè ïðîöåññîâ ñòàáèëè-

çàöèè êëåòî÷íûõ ñèñòåì ó ïàöèåíòîâ ãåìîäèàëèçà

äîëæíû ðåøàòüñÿ êîìïëåêñíî. Òàê, â ðàáîòàõ

ÿïîíñêèõ èññëåäîâàòåëåé Soejima è ñîàâò., îïóá-

ëèêîâàííûõ â 1999–2001 ãã., ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êîí-

öåíòðàöèè àëüáóìèíà â ïëàçìå êðîâè 38 ã/ë è âûøå

ïëàçìà êðîâè îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà

ýðèòðîöèòàðíóþ ìåìáðàíó [33, 34]. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, èìåííî äîñòàòî÷íîå ñîäåðæàíèå àëüáóìèíà

â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ îáëåã÷àåò àäåêâàòíûé

êîíòðîëü è êîìïåíñàöèþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà,

÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ àíòè-

îêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ, ïðèñóùèõ ýðèòðîöèòàðíîé

ìåìáðàíå [35]. Òàêèì îáðàçîì, áëàãîäàðÿ èìåííî

êà÷åñòâåííîìó êîíòðîëþ ìåòàáîëèçìà áåëêîâ ìû

íàáëþäàëè ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ïðî-

äîëæèòåëüíîñòüþ ãåìîäèàëèçíîé òåðàïèè è ìåõà-

íè÷åñêîé ïðî÷íîñòüþ ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ

(âðåìåíåì óëüòðàçâóêîâîãî ãåìîëèçà) ïîñëå ñåàí-

ñà è îòðèöàòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ ãåìîäèàëèçíîé òåðàïèè è âðåìåíåì

êèñëîòíîãî ãåìîëèçà (òàáë. 2), óìåíüøåíèå âðå-

ìåíè êèñëîòíîãî è óâåëè÷åíèå âðåìåíè óëüòðàçâó-

êîâîãî ãåìîëèçà äëÿ âûäåëåííîé ãðóïïû

ïðîäîëæèòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ (òàáë. 5).

×òî æå êàñàåòñÿ âîçäåéñòâèÿ íà ýðèòðîöèòû

ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà, ïðåïàðàòû êîòî-

ðîãî ïîëó÷àëè íàøè áîëüíûå, åãî íåëüçÿ îöåíèòü

îäíîçíà÷íî. Ãîðìîí îò÷åòëèâî âîçäåéñòâóåò íà

ýðèòðîèä â öåëîì ñ âûðàæåííûì àêöåíòîì íà ïðî-

ëèôåðàöèþ þíûõ êëåòîê, îáëàäàþùèõ âûñîêîé

äåôîðìèðóåìîñòüþ [36, 37]. Îäíàêî îöåíêà âëèÿ-

íèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà – ìåìáðàíî-

àêòèâíîãî âåùåñòâà íåïîñðåäñòâåííî íà çðåëûé

ýðèòðîöèò êàê ïîçèòèâíàÿ âûçûâàåò ñîìíåíèå [37].

Áîëåå òîãî, âîçìîæíîå óìåíüøåíèå ïðîíèöàåìîñ-

òè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû äëÿ Ca2+ ïîä äåé-

ñòâèåì ýòîãî ïåïòèäà ìîæåò ïðèâåñòè ê

äåñòàáèëèçàöèè öèòîñêåëåòà ýðèòðîöèòà [38]. Òà-

êèì îáðàçîì, ýðèòðîïîýòèí íå îáëàäàåò íåïîñðåä-

ñòâåííûì ñòàáèëèçèðóþùèì äåéñòâèåì íè íà

áèëèïèäíûé ñëîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, íè íà åå

áåëêîâûå êîìïîíåíòû è, ñëåäîâàòåëüíî, íå óâåëè-

÷èâàåò ñðîê æèçíè ýðèòðîöèòîâ. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû, õîòÿ àíåìèÿ íàïðÿìóþ è íå ñâÿçàíà ñ

íåäîñòàòî÷íûì ñèíòåçîì ïîðôèðèíîâ, âñå æå àê-

òèâíîñòü àìèíîëåâóëèíàòäåãèäðàòàçû ýðèòðîöèòîâ

çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ êîì-

ïîíåíòîâ óðåìè÷åñêîé ïëàçìû, ÷òî âåäåò ê óìåíü-

øåíèþ ñêîðîñòè ñèíòåçà ïîðôèðèíîâûõ è,

ñëåäîâàòåëüíî, ãåìîâûõ ñòðóêòóð [39].

Â ýòèõ óñëîâèÿõ óãíåòåíèå ñèíòåçà ãåìà íà ôîíå

óñêîðåíèÿ ïðîäóêöèè ïóëà ðåòèêóëîöèòîâ â òå÷å-

íèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ïîñòåïåííî ìîãëî ïðè-

âåñòè ê íàðàñòàíèþ ãåìàòîêðèòà ïðè ïî÷òè

íåèçìåííîé êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà (òàáë. 4 è 5).

Ïðè ýòîì êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ïîñòäèàëèçíîãî

ãåìàòîêðèòà ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ãåìîäèàëèçíîé

òåðàïèè ñîñòàâèë 0,261±0,069. Âîïðîñ î âîçìîæíîì

ïîëîæèòåëüíîì êàòàëèòè÷åñêîì ýôôåêòå ïðåïàðà-

òîâ æåëåçà â îòíîøåíèè áèîñèíòåçà ãåìà, ïðîòåêà-

þùåãî â óñëîâèÿõ óðåìè÷åñêîé èíòîêñèêàöèè (äàæå

óìåðåííîé) íåÿñåí, ïîñêîëüêó ñóùåñòâóåò àëüòåð-

íàòèâíûé ïóòü, ãäå ñèíòåçèðóåòñÿ íå ñàì ãåì, à åãî

ïðîèçâîäíûå [40], è ïðîèñõîäèò «íåöåëåâîå» èñïîëü-

çîâàíèå ýíåðãèè ÀÒÔ [41].

Îñîáûé èíòåðåñ, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, ïðåä-

ñòàâëÿåò ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç äàííûõ â îòíî-

øåíèè ñâÿçè çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè ïàðàòèðåîèäíîãî

ãîðìîíà (ÏÒÃ) ñ íåêîòîðûìè èíûìè îïðåäåëÿåìû-

ìè ïàðàìåòðàìè. Íàëè÷èå îòðèöàòåëüíîé êîððåëÿ-

öèîííîé ñâÿçè ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÏÒÃ è

îñìîòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ýðèòðîöèòîâ ñâèäå-

òåëüñòâóåò îá óðåìè÷åñêîé òîêñè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè ýòîãî ãîðìîíà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè

äàííûìè [39]. Ïðè ýòîì íå ïîäëåæèò ñîìíåíèþ,

÷òî óìåíüøåíèå îñìîòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè ïðè

ïîâûøåíèè óðîâíÿ ÏÒÃ ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì êàê

âíåêëåòî÷íîé, òàê è âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðà-

öèè Cà2+. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì êîí-

öåíòðàöèè Ca2+ â ïëàçìå êðîâè âîçðàñòàåò ïîòîê

ýòîãî èîíà, íàïðàâëåííûé âî âíóòðèêëåòî÷íîå ïðî-

ñòðàíñòâî, âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîèñõîäèò óãíåòåíèå

ñèíòåçà ÀÒÔ. Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò íàðóøå-

íèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êàëüöèéçàâèñèìûõ òðàíñïîð-

òíûõ ñèñòåì è ðåçêîå ñîêðàùåíèå ïåðåíîñà Cà2+

âî âíåêëåòî÷íóþ ñðåäó [39]. Åñëè ýòî ïðåäïîëî-

æåíèå âåðíî, òî ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè ýðèòðîïîý-

òèíà ìîæåò îïîñðåäîâàííî ñïðîâîöèðîâàòü

ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò íàðóøåíèÿ ìåìáðàííîãî

òðàíñïîðòà Cà2+, è, êàê ñëåäñòâèå, íàñòóïèò íîâîå

îáîñòðåíèå âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà [36].

Äîñòîâåðíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæ-

äó êîíöåíòðàöèåé ÏÒÃ è äëèòåëüíîñòüþ äèàëèç-

íîãî ëå÷åíèÿ è íàëè÷èå äîñòîâåðíîé ñâÿçè ñðåäíåé

ñèëû ìåæäó óðîâíåì ÏÒÃ è àêòèâíîñòüþ ùåëî÷-

íîé ôîñôàòàçû â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ

õðîíè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà – ëèøü èëëþñòðàöèÿ

çíà÷èìîñòè ýòèõ ïàðàìåòðîâ ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè

ðåíàëüíîé îñòåîïàòèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Îáîáùàÿ ðåçóëüòàòû, ïðèâåäåííûå âûøå, õî-

òåëîñü áû ñëåäóþùèì îáðàçîì ñôîðìóëèðîâàòü

ãëàâíûé âûâîä íàøåé ðàáîòû: åñëè áîëüíîé, ïîëó-
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÷àþùèé ëå÷åíèå ðåãóëÿðíûì ãåìîäèàëèçîì, óñ-

ïåøíî ïðîøåë ýòàï àäàïòàöèè ê ýòîìó âèäó çàìå-

ñòèòåëüíîé òåðàïèè, òî â ïîñëåäóþùèå 2–3 ãîäà

ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà ïîñòåïåííî óëó÷øàåòñÿ, à çà-

òåì, íà ïðîòÿæåíèè åùå 7–9 ëåò, îñòàåòñÿ âïîëíå

ñòàáèëüíûì. Ïðè âûñîêîì êà÷åñòâå ãåìîäèàëèç-

íîé òåðàïèè äîâîëüíî óñïåøíî êîððèãèðóþòñÿ íà-

ðóøåíèÿ áåëêîâîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà, ïî êðàéíåé

ìåðå íå óõóäøàþòñÿ è ïîêàçàòåëè ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ñèñòåìû – êîðèäîð âåëè÷èí àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ âïîëíå ïðèåìëåì; ïîääåðæèâàåòñÿ íóò-

ðèöèîííûé ñòàòóñ; íà äîëæíîì óðîâíå îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ êîððåêöèÿ àíåìèè. ×òî æå êàñàåòñÿ

êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà, òî çäåñü íàáëþäàåòñÿ íå

òîëüêî åãî ñòàáèëèçàöèÿ, íî è ôèêñèðóþòñÿ îò÷åò-

ëèâûå ïîëîæèòåëüíûå ñäâèãè, è â ïåðâóþ î÷åðåäü

â îòíîøåíèè ñîñòîÿíèÿ ìåìáðàííûõ ñèñòåì. Íà

ýòîì ôîíå íàèáîëåå ïðîáëåìàòè÷íûì îñòàåòñÿ

ëèøü íåóäîâëåòâîðèòåëüíîå ñîñòîÿíèå ìèíåðàëü-

íîãî îáìåíà, èìåþùåå ñëåäñòâèåì äîñòàòî÷íî

áûñòðîå ïðîãðåññèðîâàíèå ðåíàëüíûõ îñòåîïàòèé.

Â öåëîì, ãåìîäèàëèç äàðèò áîëüíîìó â ñðåä-

íåì äåñÿòü ëåò âî ìíîãèõ îòíîøåíèÿõ ïîëíîöåí-

íîé, íî âñå æå «èñêóññòâåííîé» æèçíè. Äåñÿòü ëåò

– çíà÷èòåëüíûé îòðåçîê âðåìåíè, çà ýòî âðåìÿ

âûðàñòàþò äåòè. Âïîëíå äîïóñòèìî, ÷òî â áóäó-

ùåì, â ñâÿçè ñ óñïåõàìè ãåííîé èíæåíåðèè, õðîíè-

÷åñêèé ãåìîäèàëèç â òàêîì âèäå, êàê ìû åãî çíàåì

ñåé÷àñ, îòîéäåò â ïðîøëîå êàê «òóïèêîâàÿ âåòâü»

ýêñòðàêîðïîðàëüíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ: åãî íåîáõî-

äèìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñîêðàòèòñÿ äî 3–4 ëåò.

Íî ïîêà ýòîãî åùå íå ïðîèçîøëî, àáñîëþòíî îáÿ-

çàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ äîñòèæåíèå îïòèìàëüíûõ ïî-

êàçàòåëåé êà÷åñòâåííîé æèçíè ïàöèåíòîâ ïðè

äëèòåëüíîì ìíîãîëåòíåì ãåìîäèàëèçå.
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ВВЕДЕНИЕ

Êà÷åñòâî æèçíè (ÊÆ) – îäíî èç ñîâðåìåííûõ áà-

çîâûõ ïîíÿòèé â ñèñòåìå íàóê î ÷åëîâåêå. Â ìåäèöèíå

èçó÷àåòñÿ ñâÿçàííîå ñî çäîðîâüåì ÊÆ. Ýòî ïîíÿòèå

ïîçâîëÿåò äîïîëíèòü òðàäèöèîííûé ïîäõîä ê îöåíêå

ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè, îñíîâàííûé íà âðåìåíè âû-

æèâàåìîñòè è äðóãèõ îáúåêòèâíûõ ïîêàçàòåëÿõ, òî÷-

êîé çðåíèÿ ñàìîãî áîëüíîãî, åãî îöåíêîé
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КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ НА ХРОНИЧЕСКОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ

I.A.Vasilieva

QUALITY OF LIFE IN CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS
Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.
Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Сравнить показатели качества жизни (КЖ) больных, находящихся на лечении гемодиализом (ГД), и
здоровых лиц, сопоставить показатели КЖ российских ГД�пациентов и больных из других стран, определить факторы, влияющие
на КЖ ГД�пациентов. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 1047 больных, получавших лечение хроническим ГД. Для оценки
связанного со здоровьем КЖ использована русскоязычная версия методики SF�36 Health Status Survey. Определялись также
показатели депрессии, астении, тревожности, особенностей личности, жизненных целей и ценностей, клинико�лабораторные
параметры с целью оценки их влияния на КЖ пациентов. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных, находящихся на лечении ГД, все показатели
физического функционирования существенно ниже, чем у здоровых лиц. Это касается устойчивости к физическим нагрузкам (PF),
ограничивающего влияния физического состояния на повседневную деятельность (RP), общего состояния здоровья (GH), интен�
сивности боли (BP). По показателям психического здоровья снижение по сравнению с нормой менее выраженное. У российских
ГД�больных достоверно выше, чем у пациентов из США,  показатели толерантности  к физическим нагрузкам (PF) , общей
активности (V) и суммарный индекс физического здоровья (PCS). Пациенты из США имеют преимущество по психическому
здоровью (MH), суммарному показателю психического здоровья (MCS), свободе от боли (BP), общему состоянию здоровья (GH).
Больных из Великобритании отличают более низкие, чем пациентов из России и США, оценки большинства шкал опросника SF�
36, что связано, вероятно, с пониженным уровнем гемоглобина в этой группе больных. Уровень альбумина сыворотки крови
является независимым предиктором сохранности суммарного показателя физического здоровья (PCS). Негативно влияют на
суммарный показатель физического здоровья выраженность депрессии, возраст пациента, длительность ГД, количество дней
госпитализации за последние 6 месяцев, наличие сопутствующей патологии. Суммарный показатель психического здоровья
(MCS) зависит от уровней личностной тревожности, депрессии и астении, возраста и продолжительности лечения ГД. ЗАКЛЮЧЕ�
НИЕ. КЖ больных, получающих хронический ГД, существенно снижено по сравнению со здоровыми лицами, главным образом за
счет показателей физического здоровья. КЖ ГД�пациентов подвержено влиянию клинических и  психологических переменных.
Требует дальнейшего изучения вопрос о том, что лежит в основе установленных различий по КЖ между ГД�пациентами из разных
стран – культуральные, социально�экономические факторы или качество медицинской помощи.
Ключевые слова: качество жизни, гемодиализ, SF�36.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to compare quality of life  (QL) indices of patients on hemodialysis (HD) and healthy subjects,
to compare QL indices of Russian HD patients and those from other countries, to determine factors influencing QL of HD patients.
PATIENTS AND METHODS. 1047 chronic hemodialysis patients were examined. To assess the health�related QL the Russian
language version of the SF�36 Health Status Survey was used. The indices of depression, asthenia, anxiety, personality features,
life purposes and values, clinic�laboratory parameters were also determined for the assessment of their influence on patients’
QL.  RESULTS.  Patients on HD were found to have all indices of their physical functioning  considerably lower than those in healthy
subjects. It concerns the resistance to physical loads (PF), restricting effects of the physical state on the every�day activities (RP),
general health condition (GH), intensity of pain (BP). According to the indices of mental health the decrease was less pronounced
than normal. In Russian HD patients the tolerance indices to physical loads (PF), general activity (V) and the total index of physical
health (PCS) were reliably higher than in US patients. The US patients possess an advantage in mental health (MH), total mental
health index (MCS), freedom from pain (BP), general health condition (GH). Patients from Great Britain have lower rates of the
majority of scales of the SF�36 questionnaire than those from Russia and USA that seems to be associated  with the lower level
of hemoglobin in this group of patients. The blood serum albumin level is an independent predictor of safety of  the total index of
physical health (PCS). The degree of depression, patient’s age, duration of HD, number of days at the hospital for the last 6
months, and a coexisting pathology have negative influence on the total index of physical health (PCS). The total index of physical
health (PCS) is dependent on the level of personal anxiety, depression and asthenia, age and time of HD treatment. CONCLUSION.
QL of  HD patients is substantially lower as compared to healthy subjects mainly at the expense of the indices of physical health.
QL of HD patients is liable to effects of clinical and mental variables. It should be studied in future what underlies the established
differences in QL between HD patients from different countries � cultural, social�economic factors or the medical care quality.
Key words: quality of life, hemodialysis, SF�36.
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óäîâëåòâîðåííîñòè ñàìî÷óâñòâèåì è æèçíüþ â öåëîì.

Àêöåíò íà ñóáúåêòèâíîé ñòîðîíå áîëåçíè, ñóáúåêòèâ-

íîì  îùóùåíèè áëàãîïîëó÷èÿ èëè íåáëàãîïîëó÷èÿ ñïî-

ñîáñòâóåò ðåàëèçàöèè ãóìàíèñòè÷åñêîãî ïîäõîäà â

ìåäèöèíå. Ïîä ñâÿçàííûì ñî çäîðîâüåì ÊÆ ïîäðà-

çóìåâàåòñÿ ñóáúåêòèâíàÿ óäîâëåòâîðåííîñòü áîëüíîãî

ñâîèì ôèçè÷åñêèì, ïñèõè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì è ñîöè-

àëüíûì ôóíêöèîíèðîâàíèåì. Ýòî îïðåäåëåíèå ïåðå-

êëèêàåòñÿ ñ ïîíÿòèåì çäîðîâüÿ ïî îïðåäåëåíèþ

Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ: « çäîðîâüå

– ýòî íå òîëüêî îòñóòñòâèå ôèçè÷åñêèõ äåôåêòîâ è

áîëåçíåé, íî òàêæå è ñîñòîÿíèå ôèçè÷åñêîãî, ïñèõè-

÷åñêîãî è ñîöèàëüíîãî áëàãîïîëó÷èÿ» [1].

Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå  áîëüøóþ  àêòóàëüíîñòü

ïðèîáðåòàåò ïðîáëåìà ÊÆ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé

áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ), ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëü-

íóþ òåðàïèþ. Ýòî îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè æèçíè ïàöèåíòîâ â ñâÿçè  ñ  óñïåõàìè

ñîâpåìåííîé  íåôpîëîãèè, â òîì ÷èñëå òåõíè÷åñêèì

ñîâåpøåíñòâîâàíèåì ãåìîäèàëèçà (ÃÄ). Íàðÿäó ñ

çàäà÷åé ïðîäëåíèÿ æèçíè âñòàåò âîïðîñ è î êà÷å-

ñòâåííîì ñîäåðæàíèè ýòîé íîâîé, èñêóññòâåííî ñî-

çäàííîé â óñëîâèÿõ ëå÷åíèÿ ÃÄ æèçíè.

Îäíèì èç íàèáîëåå øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ

îáùèõ îïðîñíèêîâ äëÿ îöåíêè ñâÿçàííîãî ñî çäî-

ðîâüåì ÊÆ ÿâëÿåòñÿ ìåòîäèêà Medical Outcomes

Study Short Form-36 (SF-36) [2]. Îíà ïðîñòà â ïðè-

ìåíåíèè, èìååò âûñîêèå ïîêàçàòåëè íàäåæíîñòè è

âàëèäíîñòè. Ñóùåñòâóþò âåðñèè îïðîñíèêà íà ðàç-

íûõ ÿçûêàõ, â òîì ÷èñëå ðóññêîÿçû÷íàÿ âåðñèÿ

îïðîñíèêà [3–7]. SF-36 ïðèãîäåí äëÿ ïðîâåäåíèÿ

ìîíèòîðèíãà ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ðàçëè÷íûõ ãðóïï

íàñåëåíèÿ, äëÿ êðîññêóëüòóðàëüíûõ èññëåäîâàíèé,

à òàêæå äëÿ îöåíêè ôèçè÷åñêîãî è ïñèõîëîãè÷åñ-

êîãî áðåìåíè õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ è ëå÷åíèÿ.

Õîòÿ èìååòñÿ íåìàëî çàðóáåæíûõ ïóáëèêàöèé,

â êîòîðûõ ñ ïîìîùüþ SF-36 àíàëèçèðóåòñÿ ÊÆ

áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè ÃÄ [8–11], ðÿä

âîïðîñîâ îñòàåòñÿ íåðåøåííûì. Ïðîòèâîðå÷èâû

äàííûå î êëèíè÷åñêèõ è ïñèõîëîãè÷åñêèõ ôàêòî-

ðàõ, âëèÿþùèõ íà ñóáúåêòèâíóþ óäîâëåòâîðåí-

íîñòü æèçíüþ ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ [12–19].

Îòå÷åñòâåííûå ðàçðàáîòêè ïðîáëåìû ÊÆ ÃÄ-ïà-

öèåíòîâ ìàëî÷èñëåííû è áàçèðóþòñÿ íà íåçíà÷è-

òåëüíîì ÷èñëå íàáëþäåíèé [20].

Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ – ïðîâåñòè ñðàâ-

íåíèå ïîêàçàòåëåé ÊÆ áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà

ëå÷åíèè ÃÄ, è çäîðîâûõ ëèö, ñîïîñòàâèòü ïîêàçà-

òåëè ÊÆ ðîññèéñêèõ ÃÄ-ïàöèåíòîâ è áîëüíûõ èç

äðóãèõ ñòðàí, îïðåäåëèòü ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà

ÊÆ ÃÄ-ïàöèåíòîâ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïðîâåäåíî ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå 1047

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ÃÄ. Ñðåäíèé âîçðàñò

áîëüíûõ ñîñòàâèë 43,5±12,5 ëåò (îò 15 äî 72 ëåò),

äëèòåëüíîñòü ÃÄ òåðàïèè – 55,0±47,2 ìåñÿöåâ (îò

1 äî 228 ìåñÿöåâ). Ìóæ÷èíû ñîñòàâèëè 55% èçó-

÷åííûõ áîëüíûõ.

Äëÿ îöåíêè ñâÿçàííîãî ñî çäîðîâüåì ÊÆ èñ-

ïîëüçîâàíà ðóññêîÿçû÷íàÿ âåðñèÿ ìåòîäèêè SF-36

Health Status Survey [2, 7]. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàþò-

ñÿ ïî âîñüìè îñíîâíûì øêàëàì. Ðàçáðîñ áàëëîâ

ïî êàæäîé øêàëå – îò 0 äî 100. ×åì âûøå áàëë,

òåì ëó÷øå ÊÆ. Îïðîñíèê âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå

øêàëû: ñïîñîáíîñòü âûäåðæèâàòü ôèçè÷åñêèå íà-

ãðóçêè (PF); âëèÿíèå ôèçè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ íà

ïîâñåäíåâíóþ äåÿòåëüíîñòü (RP); ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê áîëè (ÂÐ); îáùåå ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ (GH);

îáùàÿ àêòèâíîñòü/ýíåðãè÷íîñòü (V); ñîöèàëüíîå

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ (SF); âëèÿíèå ýìîöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ íà ïîâñåäíåâíóþ äåÿòåëüíîñòü (RE) è

ïñèõè÷åñêîå çäîðîâüå (MH). Êðîìå òîãî, ðàññ÷è-

òûâàëè äâà èíòåãðàëüíûõ ïîêàçàòåëÿ ÊÆ, êîòîðûå

ñêëàäûâàþòñÿ èç îòäåëüíûõ ïîêàçàòåëåé îïðîñ-

íèêà SF-36: ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü ôèçè÷åñêîãî

çäîðîâüÿ (physical component summary score – PCS)

è ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ

(mental component summary score – MCS) [21].

Â èññëåäîâàíèè òàêæå ïðèìåíÿëèñü ñëåäóþùèå

ïñèõîäèàãíîñòè÷åñêèå ìåòîäèêè: øêàëà ñàìîîöåí-

êè äåïðåññèè Çóíãà [22], øêàëà ëè÷íîñòíîé è ðåàê-

òèâíîé òðåâîæíîñòè Ñïèëáåðãåðà [23], ìåòîäèêà

«Óðîâåíü íåâðîòè÷åñêîé àñòåíèè» (ÓÍÀ) [24], îï-

ðîñíèê Êåòòåëëà (16-PF, ôîðìà À) äëÿ îïðåäåëåíèÿ

îñîáåííîñòåé ëè÷íîñòè [25], òåñò ñìûñëîæèçíåííûõ

îðèåíòàöèé (ÑÆÎ) [26].

 Êëèíè÷åñêèå è àíàìíåñòè÷åñêèå äàííûå âêëþ-

÷àëè ïîë, âîçðàñò, äëèòåëüíîñòü ÕÁÏ è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ÃÄ, óðîâåíü ñèñòîëè÷åñêîãî è

äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), ñî-

äåðæàíèå ãåìîãëîáèíà, óðîâíè êðåàòèíèíà, ìî÷åâè-

íû äî è ïîñëå ñåàíñà ÃÄ, ÷èñëî äíåé ãîñïèòàëèçàöèè

çà ïîñëåäíèå ïîëãîäà. Ïîêàçàòåëè íóòðèöèîííîãî

ñòàòóñà âêëþ÷àëè èíäåêñ ìàññû òåëà, àëüáóìèí

ñûâîðîòêè êðîâè, óðîâåíü îáùåãî õîëåñòåðèíà.

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå äëÿ îöåíêè ìåæ-

äóãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïî ÊÆ ïðèìåíÿëè t-êðèòå-

ðèé Ñòüþäåíòà, ïîñêîëüêó âñå ïîêàçàòåëè

îïðîñíèêà SF-36 íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåíû. Êðèòè-

÷åñêèé óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè íóëåâîé ñòàòèñòè-

÷åñêîé ãèïîòåçû (îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé è

âëèÿíèé) ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05. Õàðàêòåðèñòèêè

âûáîðîê ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ âåëè÷èí è

ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿ-

íèé êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ è ïñèõîëîãè÷åñêèõ ïå-

ðåìåííûõ íà èíòåãðàëüíûå ïîêàçàòåëè ÊÆ

ïðîâîäèëñÿ ìíîæåñòâåííûé ëèíåéíûé ïîøàãîâûé
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ðåãðåññèîííûé àíàëèç. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ñîïóò-

ñòâóþùåé ïàòîëîãèè íà ñóììàðíûå ïîêàçàòåëè ÊÆ

ïðèìåíÿëñÿ îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ïðè ïî-

ìîùè ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñâÿçàííîãî ñî

çäîðîâüåì ÊÆ áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè

õðîíè÷åñêèì ÃÄ, è çäîðîâûõ ëèö. Òàêîå ñðàâíåíèå

ïîçâîëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü âëèÿíèå ÕÁÏ è ëå÷å-

íèÿ ÃÄ íà âîñïðèÿòèå ÷åëîâåêîì ñâîåãî ñîñòîÿíèÿ

çäîðîâüÿ è æèçíè â öåëîì. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû

ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé ÊÆ ÃÄ-ïàöèåíòîâ

è çäîðîâûõ ëèö. Íîðìàòèâíûå äàííûå ïîëó÷åíû

íà 2114 çäîðîâûõ æèòåëÿõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â âîç-

ðàñòå îò 15 äî 85 ëåò [27]. Ïîêàçàòåëè ñåìè èç

âîñüìè øêàë îïðîñíèêà SF-36 ó ÃÄ-ïàöèåíòîâ äî-

ñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö. Òàê, çíà÷è-

òåëüíî íèæå íîðìû ïàðàìåòðû âñåõ øêàë

ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ. Ðåçêî ñíèæåíû ñïîñîáíîñòü

ê âûïîëíåíèþ âèäîâ äåÿòåëüíîñòè, ñâÿ-

çàííûõ ñ ôèçè÷åñêèìè íàãðóçêàìè (õîäü-

áà, ïîäúåì ïî ëåñòíèöå, ïîäíÿòèå

òÿæåñòåé) (PF), è îöåíêà îáùåãî ñîñòîÿ-

íèÿ çäîðîâüÿ (GH). Ôèçè÷åñêîå ñîñòîÿíèå

ñèëüíî îãðàíè÷èâàåò ïîâñåäíåâíóþ äåÿ-

òåëüíîñòü (RP). Âûðàæåí áîëåâîé ñèíä-

ðîì (BP). Óäîâëåòâîðåííîñòü áîëüíûõ

ñâîèì ïñèõè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì è ñîöè-

àëüíûì ôóíêöèîíèðîâàíèåì äîñòîâåðíî

îòëè÷àåòñÿ îò íîðìû. Ó ÃÄ-ïàöèåíòîâ

íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö, îáùàÿ àêòèâ-

íîñòü, ýíåðãè÷íîñòü (V), ôèçè÷åñêîå è ýìî-

öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ìåøàåò âûïîëíåíèþ

ðàáîòû, ïðåïÿòñòâóåò íîðìàëüíîé ñîöèàëü-

íîé àêòèâíîñòè (ïðîâîäèòü âðåìÿ ñ ñåìü-

åé, äðóçüÿìè è ò.ä.) (SF è RE). Èíòåðåñíî

îòìåòèòü, ÷òî áàëëû ïî øêàëå ïñèõè÷åñêî-

ãî çäîðîâüÿ (MH) ïðåâûøàþò íîðìàòèâ-

íûå äàííûå, òî åñòü óäîâëåòâîðåííîñòü

ÃÄ-áîëüíûõ ñâîèì ïñèõè÷åñêèì çäîðîâü-

åì äàæå âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ ïåòåðáóð-

æöåâ.

Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ñðàâ-

íèòåëüíîãî àíàëèçà ïîêàçàòåëåé ÊÆ ÃÄ-

ïàöèåíòîâ èç Ðîññèè, Âåëèêîáðèòàíèè è

ÑØÀ. Ïîëó÷åííûå â íàøåì èññëåäîâà-

íèè äàííûå ïî ÊÆ ðîññèéñêèõ ÃÄ-áîëü-

íûõ ñîïîñòàâëÿëèñü ñ îöåíêàìè ïî SF-36

ÃÄ-ïàöèåíòîâ èç ÑØÀ (ïî äàííûì ìåæ-

äóíàðîäíîãî èññëåäîâàíèÿ áîëüíûõ íà ÃÄ

– the Dialysis Outcomes and Practice

Patterns Study – DOPPS) [28], è ñ ïàðà-

ìåòðàìè ÊÆ ÃÄ-áîëüíûõ èç Âåëèêîáðèòàíèè [29].

Ïðè îòáîðå äàííûõ äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî êðîññêóëü-

òóðàëüíîãî àíàëèçà áûëè èñïîëüçîâàíû òå æå îñ-

íîâíûå êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå, ÷òî è

â çàðóáåæíûõ ðàáîòàõ. Âûáîðêà ðîññèéñêèõ ÃÄ-

ïàöèåíòîâ ñîñòàâèëà 311 ÷åëîâåê, ñîïîñòàâèìûõ ñ

çàðóáåæíûìè ïàöèåíòàìè ïî ïîëó, âîçðàñòó, äëè-

òåëüíîñòè ëå÷åíèÿ ÃÄ. Êàê âèäíî èç òàáëèöû 2,

ðîññèéñêèå ÃÄ-áîëüíûå îòëè÷àþòñÿ â ëó÷øóþ ñòî-

ðîíó îò ïàöèåíòîâ èç Âåëèêîáðèòàíèè è ÑØÀ ïî

ôèçè÷åñêîìó ôóíêöèîíèðîâàíèþ, òîëåðàíòíîñòè ê

ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì (PF) è ïî îáùåìó óðîâíþ

ýíåðãè÷íîñòè (V). Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè èç

ÑØÀ, ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ëó÷øå ñóììàðíûé

ïîêàçàòåëü ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ (PCS). Îöåíêà

ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ (MH) ðîññèéñêèõ áîëüíûõ

äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ èç ÑØÀ è Âåëè-

êîáðèòàíèè. Àìåðèêàíñêèõ ïàöèåíòîâ îòëè÷àåò

ìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü îãðàíè÷åíèé â ïîâñåäíåâ-

íîé äåÿòåëüíîñòè â ñâÿçè ñ ôèçè÷åñêèì ñîñòîÿíè-

åì è íàëè÷èåì áîëè (RP è BP), áîëåå âûñîêàÿ

 Таблица 1

Показатели качества жизни больных на хроническом
ГД в сравнении со здоровыми лицами (X±SD)

Показатель  Больные на Здоровые Достоверность
качества жизни гемодиализе, n=753 лица, n=2114 различий, p

PF 61,2 ± 25,8 79,6 ± 22,0 р=0,0000
RP 33,4 ± 42,3 64,9 ± 37,0 р=0,0000
BP 55,6 ± 28,8 66,4 ± 25,0 р=0,0000
GH 37,3 ± 16,9 54,1 ± 19,4 р=0,0000
V 49,3 ± 19,8 56,2 ± 18,2 р=0,0000
SF 64,6 ± 26,7 68,0 ± 22,1 р=0,0006
RE 53,2 ± 45,4 66,5 ± 36,7 р=0,0000
MH 61,3 ± 17,9 58,0 ± 16,4 р=0,0000

Примечание. PF – способность выдерживать физические нагрузки; RP
– влияние физического состояния на  повседневную деятельность; BP –
чувствительность к боли; GH – общее состояние здоровья; V – общая
активность, энергичность; SF – социальное функционирование; RE –
влияние эмоционального состояния на повседневную деятельность; MH
– психическое здоровье.

Таблица 2

Сравнение показателей качества жизни больных
на хроническом ГД в разных странах (X±SD)

Показатель Россия, Великобритания, США,
качества жизни n=311 n=146 n=2885

PF 55,5 ± 25,9 40,3 ± 29,1*** 40,8 ± 29,4***
RP 26,3 ± 39,8 19,7 ± 33,0 31,7 ± 39,3*
BP 53,4 ± 29,3 54,1 ± 28,1 59,0 ± 29,2**
GH 35,5 ± 16,0 37,7 ± 17,5 40,2 ± 22,1***
V 45,9 ± 18,7 37,6 ± 23,9*** 42,9 ± 23,2*
SF 61,2 ± 27,3 53,2 ± 29,0** 62,1 ± 29,1
RE 49,3 ± 45,4 45,4 ± 44,5 51,8 ± 44,8
MH 59,8 ± 17,3 67,8 ± 20,3*** 67,3 ± 21,7***
PCS 35,0 ± 9,4 33,1 ± 10,7**
MCS 43,4 ± 10,2 46,6 ± 11,9***

Примечание. PCS – суммарный показатель физического здоровья, MCS
– суммарный показатель психического здоровья; *p<0,05 по сравнению
с российскими ГД�больными; **p<0,01 по сравнению с российскими
ГД�больными; ***p<0,001 по сравнению с российскими ГД�больными.
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îöåíêà îáùåãî ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ (GH) è áîëåå

âûñîêèé ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü ïñèõè÷åñêîãî çäî-

ðîâüÿ (MCS).

Îöåíèâàëîñü âëèÿíèå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ è

ïñèõîëîãè÷åñêèõ ïåðåìåííûõ, à òàêæå äàííûõ

àíàìíåçà íà ïàðàìåòðû ÊÆ ÃÄ-ïàöèåíòîâ. Ïðî-

âåäåíî ìíîæåñòâåííîå ðåãðåññèîííîå ìîäåëèðî-

âàíèå. Çàâèñèìûìè ïåðåìåííûìè â ðåãðåññèîííîì

óðàâíåíèè áûëè ñóììàðíûå ïîêàçàòåëè ôèçè÷åñ-

êîãî è ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ (PCS è MCS). Ê íå-

çàâèñèìûì ïåðåìåííûì îòíîñèëèñü âîçðàñò,

äëèòåëüíîñòü ÕÁÏ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ

ÃÄ, óðîâíè ãåìîãëîáèíà, àëüáóìèíà ñûâîðîòêè êðî-

âè è îáùåãî õîëåñòåðèíà, èíäåêñ ìàññû òåëà, óðîâ-

íè ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ, êëèðåíñ ìî÷åâèíû, êëèðåíñ êðåàòèíèíà,

êîëè÷åñòâî äíåé ãîñïèòàëèçàöèè çà ïîñëåäíèå 6

ìåñÿöåâ, ìåæäèàëèçíàÿ ïðèáàâêà âåñà, à òàêæå

ïîêàçàòåëè äåïðåññèè, ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñòè,

àñòåíèè, ôàêòîðû ëè÷íîñòíîãî îïðîñíèêà Êåòòåë-

ëà, ñóììàðíûé èíäåêñ îñìûñëåííîñòè æèçíè. Ïðî-

âåäåííûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî îñíîâíûìè

ïðåäèêòîðàìè ñóììàðíîãî ïîêàçàòåëÿ ôèçè÷åñêî-

ãî çäîðîâüÿ ÿâëÿþòñÿ âîçðàñò, óðîâåíü äåïðåññèè,

äëèòåëüíîñòü ÃÄ è ÷èñëî äíåé ãîñïèòàëèçàöèè çà

ïîñëåäíèå 6 ìåñÿöåâ, àëüáóìèí ñûâîðîòêè êðîâè,

èíäåêñ ìàññû òåëà (òàáë.

3). Óðîâåíü àëüáóìèíà âëèÿë

íà èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü

ôèçè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâà-

íèÿ ïîëîæèòåëüíî, îòðèöà-

òåëüíî ñêàçûâàëèñü –

âûðàæåííîñòü äåïðåññèè, âîç-

ðàñò, ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå-

÷åíèÿ ÃÄ, êîëè÷åñòâî äíåé

ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ è èí-

äåêñ ìàññû òåëà. Óðîâåíü

äåïðåññèè, âîçðàñò è äëèòåëü-

íîñòü ÃÄ òàêæå âîøëè â ÷èñ-

ëî íåçàâèñèìûõ ïðåäèêòîðîâ

ñóììàðíîé ñóáúåêòèâíîé

îöåíêè ïñèõè÷åñêîãî çäîðî-

âüÿ, íàðÿäó ñ ëè÷íîñòíîé òðå-

âîæíîñòüþ è àñòåíèåé. Âñå

ýòè ôàêòîðû îêàçûâàþò íåãà-

òèâíîå âëèÿíèå íà îáùèé ïî-

êàçàòåëü ïñèõè÷åñêîãî

çäîðîâüÿ (òàáë. 4).

Ïî äàííûì îäíîôàêòîð-

íîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëè-

çà, íàëè÷èå ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèè îòðèöàòåëüíî îò-

ðàæàåòñÿ íà ñóììàðíîì ôè-

çè÷åñêîì êîìïîíåíòå

çäîðîâüÿ (ðèñ. 1). Íî êîëè÷åñòâî ñîïóòñòâóþùèõ

çàáîëåâàíèé çíà÷åíèÿ íå èìååò: âåëè÷èíà ñóììàð-

íîãî ïîêàçàòåëÿ ôèçè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íå

ìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò òîãî, îäíî ó ïàöèåíòà

ñîïóòñòâóþùåå çàáîëåâàíèå èëè íåñêîëüêî. Èíòåã-

ðàëüíûé ïîêàçàòåëü ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ ñíèæà-

åòñÿ ïðè íàëè÷èè ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû (ðèñ. 2). Íå óñòàíîâëåíî çàâèñèìîñòè

Таблица 3

Множественный пошаговый регрессионный анализ факторов,
влияющих на суммарный показатель физического здоровья (PCS)

R2 ìîäåëè=0,144  F(6,1047)=29,34  p<,00001

Переменные β SE(β) B SE(B) t p

Независимая 58,120 11,488 5,059 0,0000
Уровень депрессии
(по Зунгу) (баллы) �0,1983 0,0292 �0,225 0,0332 �6,788 0,0000
Возраст (годы) �0,1736 0,0289 �0,115 0,019 �6,011 0,0000
Длительность ГД (месяцы) �0,1591 0,0291 �0,029 0,005 �5,473 0,0000
Количество дней госпитализации
за последние 6 мес. �0,1023 0,0288 �0,089 0,025 �3,551 0,0004
Уровень альбумина (г/л) 0,0846 0,0288 0,468 0,160 2,933 0,0034
Индекс массы тела (кг/м2) �0,0564 0,0287 �0,832 0,423 �1,966 0,0495

Таблица 4

Множественный пошаговый регрессионный анализ факторов,
влияющих на суммарный показатель психического здоровья (MCS)

R2 ìîäåëè=0,172  F(5,1047)=20,68  p<,00001

Переменные β SE(β) B SE(B) t p

Независимая 75,159 11,117 6,761 0,0000
Личностная тревожность
(по Спилбергеру) (баллы) �0,1796 0,0333 �0,273 0,051 �5,401 0,0000
Уровень депрессии
(по Зунгу) (баллы) �0,1668 0,0364 �0,200 0,044 �4,581 0,0000
Показатель астении
(по УНА) (баллы) 0,1126 0,0313 0,036 0,010 3,599 0,0003
Возраст (годы) �0,0626 0,0278 �0,045 0,020 �2,249 0,0247
Длительность ГД (месяцы) �0,0567 0,0283 �0,011 0,006 �2,006 0,0451

Примечание. Чем выше показатель астении, тем меньше выраженность астении.

Рис. 1. Результаты однофакторного дисперсионного анали�
за влияния коморбидности на суммарный показатель фи�
зического здоровья. Здесь и на рисунке 3: 0 – сопутствующая
патология отсутствует, 1 – одно сопутствующее заболева�
ние, 2 – свыше одного сопутствующего заболевания.
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ñóììàðíîãî ïñèõè÷åñêîãî êîìïîíåíòà çäîðîâüÿ îò

íàëè÷èÿ ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé (ðèñ. 3) è, â

÷àñòíîñòè, êàðäèàëüíîé ïàòîëîãèè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íàñêîëüêî íàì èçâåñòíî, äàííîå èññëåäîâàíèå

ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì áîëüøèì ìíîãîöåíòðîâûì èññëå-

äîâàíèåì ÊÆ ÃÄ-áîëüíûõ â Ðîññèè. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííîì ñíèæå-

íèè ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè áîëüøèí-

ñòâà ïîêàçàòåëåé ñóáúåêòèâíîé óäîâëåòâîðåííîñòè

æèçíüþ ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè õðî-

íè÷åñêèì ÃÄ. Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíîå óõóäøåíèå

îòìå÷àåòñÿ ïî ïîêàçàòåëÿì ôèçè÷åñêîé ñîñòàâëÿ-

þùåé ÊÆ: óñòîé÷èâîñòè ê ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì,

îãðàíè÷èâàþùåìó âëèÿíèþ ôèçè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ

íà ïîâñåäíåâíóþ äåÿòåëüíîñòü, îáùåìó ñîñòîÿ-

íèþ çäîðîâüÿ, èíòåíñèâíîñòè áîëè. Àíàëîãè÷íàÿ

òåíäåíöèÿ çàðåãèñòðèðîâàíà è â ðÿäå çàðóáåæíûõ

èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ ñ ïðèìåíåíèåì îïðîñ-

íèêà SF-36. Â íèõ òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ïî ñðàâíå-

íèþ ñî çäîðîâîé ïîïóëÿöèåé ó áîëüíûõ íà ÃÄ

ñòðàäàåò ôèçè÷åñêàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ ÊÆ, â òî âðå-

ìÿ êàê ïàðàìåòðû ïñèõîëîãè÷åñêîé êîìïîíåíòû

ÊÆ â ìåíüøåé ñòåïåíè ïîäâåðæåíû ñíèæåíèþ, à

ïî îòäåëüíûì ïîêàçàòåëÿì ïðèáëèæàþòñÿ ê ïîïó-

ëÿöèîííîé íîðìå [8–10, 12, 13]. Â ïðîâåäåííîì íàìè

èññëåäîâàíèè ïîêàçàòåëü ñóáúåêòèâíîé óäîâëåò-

âîðåííîñòè ÃÄ-ïàöèåíòîâ ñâîèì ïñèõè÷åñêèì çäî-

ðîâüåì (MH) äàæå ïðåâûñèë íîðìàòèâíûå äàííûå.

Íà ïåðâûé âçãëÿä, ýòî ìîæíî áûëî áû îáúÿñíèòü

òåì îáñòîÿòåëüñòâîì, ÷òî â âûáîðêå ÃÄ-áîëüíûõ

áûë íèæå ïðîöåíò ëèö ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû

(áîëåå 70 ëåò), ÷åì â íîðìàòèâíîé âûáîðêå (1%

ïðîòèâ 7% â çäîðîâîé ïîïóëÿöèè). Îäíàêî â èññëå-

äîâàíèè P. Rebollo è ñîàâò. è â íàøèõ ïðåäûäóùèõ

ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âîçðàñòíîå ñíèæåíèå

êàñàåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ôèçè÷åñêîé êîìïîíåí-

òû ÊÆ, à îöåíêà ïñèõè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ÃÄ-ïàöèåíòîâ îñòàåòñÿ ñòàáèëüíîé [11, 30]. Ïî

äàííûì àíàëîãè÷íûõ èññëåäîâàíèé çäîðîâûõ ëèö,

ïðîâåäåííûõ â Ðîññèè è Øâåöèè, ïîêàçàòåëè øêà-

ëû ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ (MH) â çäîðîâîé ïîïó-

ëÿöèè òàêæå ìàëî ìåíÿþòñÿ ñ âîçðàñòîì [27, 31]

Òàêèì îáðàçîì, áîëåå âûñîêèé, ÷åì â íîðìàòèâíîé

âûáîðêå, ïîêàçàòåëü ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ ó ÃÄ-

ïàöèåíòîâ âðÿä ëè ñâÿçàí ñ ìåíüøåé ïðåäñòàâëåííî-

ñòüþ ëèö ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû. Ïî-âèäèìîìó,

âûñîêàÿ ñóáúåêòèâíàÿ óäîâëåòâîðåííîñòü ýòèõ áîëü-

íûõ ñâîèì ýìîöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì, ïñèõîëîãè-

÷åñêèì íàñòðîåì ÿâëÿåòñÿ ïðîÿâëåíèåì äîñòàòî÷íî

õîðîøèõ àäàïòàöèîííûõ âîçìîæíîñòåé, äåéñòâèÿ

ìåõàíèçìîâ ïñèõîëîãè÷åñêîé çàùèòû ïî òèïó âûòåñ-

íåíèÿ îòðèöàòåëüíûõ ïåðåæèâàíèé, èñïîëüçîâàíèÿ

êîíñòðóêòèâíûõ ñïîñîáîâ ñîâëàäàíèÿ ñ òðóäíîñòÿ-

ìè. Çà ñ÷åò äåéñòâèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ, íåâçèðàÿ íà ñíè-

æåííûå ôèçè÷åñêèå âîçìîæíîñòè è íå ñëèøêîì

õîðîøåå ñàìî÷óâñòâèå, ïñèõè÷åñêîå çäîðîâüå ÃÄ-

ïàöèåíòîâ îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî ñîõðàííûì.

Â ðÿäå çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíû

ìåæäóíàðîäíûå ðàçëè÷èÿ ïî ïîêàçàòåëÿì âûæèâà-

åìîñòè, íîíêîìïëàéåíñà è ÷àñòîòû ñëó÷àåâ îòêàçà

ïàöèåíòà îò ëå÷åíèÿ ÃÄ [32–34]. Ïðîâåäåííîå íàìè

ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ñâÿçàííîãî ñî çäîðî-

âüåì ÊÆ ïîêàçàëî, ÷òî ðîññèéñêèõ ÃÄ-ïàöèåíòîâ

îòëè÷àþò áîëåå âûñîêèå îöåíêè ôèçè÷åñêîãî ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ, ÷åì áîëüíûõ èç ÑØÀ è Âåëèêîáðè-

òàíèè. Âîïðîñû, âõîäÿùèå â ýòó øêàëó (PF),

îòðàæàþò ñàìîîöåíêó ïàöèåíòà â îòíîøåíèè ñïî-

ñîáíîñòè ñïðàâëÿòüñÿ ñ ôèçè÷åñêèìè íàãðóçêàìè,

òàêèìè, êàê áåã, ïîäíÿòèå òÿæåñòåé, íàêëîíû, ïðè-

ñåäàíèÿ, õîäüáà, ïîäúåì ïî ëåñòíèöå, íàâûêè ñàìî-

îáñëóæèâàíèÿ. Ó áîëüíûõ èç Ðîññèè òàêæå âûøå

îáùàÿ àêòèâíîñòü, ýíåðãè÷íîñòü è ñóììàðíûé ïî-

êàçàòåëü ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ. Ó àìåðèêàíñêèõ

áîëüíûõ îòìå÷åíû áîëåå âûñîêèå îöåíêè îáùåãî

ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ, ñâîáîäû îò áîëè, ïñèõè÷åñêî-

ãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ

ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ. Ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ðîññèé-

ñêèå ïàöèåíòû èìåþò ïðåèìóùåñòâî ïî ôèçè÷åñ-

Рис. 2. Результаты однофакторного дисперсионного анали�
за влияния патологии сердечно�сосудистой системы на
суммарный показатель физического здоровья.

Рис. 3. Результаты однофакторного дисперсионного анали�
за влияния коморбидности на суммарный показатель пси�
хического здоровья.
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êîìó ôóíêöèîíèðîâàíèþ, â òî âðåìÿ êàê ó àìåðè-

êàíñêèõ ïàöèåíòîâ ëó÷øå ïîêàçàòåëè ïñèõè÷åñêîãî

çäîðîâüÿ. Îäíà èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí îòëè÷èé ïî

ôèçè÷åñêîìó çäîðîâüþ – áîëåå âûñîêèé ïðîöåíò

áîëüíûõ ñ äèàáåòîì â àìåðèêàíñêîé âûáîðêå (36,6%

ïðîòèâ 3,5%). Ïî äàííûì R. Saran è ñîàâò., áîëü-

íûõ èç ÑØÀ îòëè÷àåò áîëüøàÿ ÷àñòîòà íåñîáëþ-

äåíèÿ ðåæèìà ÃÄ ïî ïîêàçàòåëÿì ïðîïóñêîâ è

ñîêðàùåíèÿ ñåàíñîâ ÃÄ, ÷åì ïàöèåíòîâ èç ßïîíèè è

Åâðîïû [35]. Ñ ýòèì ìîæåò áûòü ñâÿçàíà íåäîñòà-

òî÷íàÿ àäåêâàòíîñòü äèàëèçà è ïîíèæåííûå ïîêà-

çàòåëè ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ. Âîçìîæíî, äåëî íå

òîëüêî â îáúåêòèâíûõ ïîêàçàòåëÿõ (íàëè÷èå äèàáå-

òà, ïðîïóñêè è ñîêðàùåíèÿ ñåàíñîâ ÃÄ), à è â êóëü-

òóðàëüíûõ ôàêòîðàõ è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ

ôàêòîðàõ – ïðèâû÷êà ïðåîäîëåâàòü òðóäíîñòè, èñ-

ïûòûâàòü äîñòàòî÷íî áîëüøèå ôèçè÷åñêèå íàãðóç-

êè, íåïðèõîòëèâîñòü ÿâëÿþòñÿ íîðìîé äëÿ

ðîññèéñêîãî æèòåëÿ, è îòñþäà âûñîêàÿ ñàìîîöåíêà

ôèçè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ó ðîññèéñêèõ äèà-

ëèçíûõ áîëüíûõ. Ïðè èíòåðïðåòàöèè áîëåå âûñî-

êîé ñàìîîöåíêè ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ áîëüíûìè

èç ÑØÀ òàêæå ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå

êóëüòóðàëüíûå ðàçëè÷èÿ. S. Fukuhara è ñîàâò. óñòà-

íîâèëè, ÷òî îöåíêè ïî øêàëå ïñèõè÷åñêîãî çäîðî-

âüÿ (MH) è ïî ñóììàðíîé ïñèõè÷åñêîé êîìïîíåíòå

çäîðîâüÿ (MCS) ó ÃÄ-ïàöèåíòîâ èç ÑØÀ âûøå, ÷åì

ó áîëüíûõ èç ßïîíèè è Åâðîïû [36]. Ñëåäóåò èìåòü

â âèäó, ÷òî è àìåðèêàíñêàÿ ïîïóëÿöèîííàÿ íîðìà ïî

ýòèì ïîêàçàòåëÿì ïðåâûøàåò òàêîâóþ ïî Êàíàäå,

Âåëèêîáðèòàíèè è Ðîññèè [27]. Âåðîÿòíî, ïðè÷èíà

ëåæèò â îñîáåííîñòÿõ àìåðèêàíñêîãî íàöèîíàëüíî-

ãî õàðàêòåðà. Ñíèæåííûå çíà÷åíèÿ áîëüøèíñòâà

ïîêàçàòåëåé îïðîñíèêà SF-36 â ãðóïïå áîëüíûõ èç

Âåëèêîáðèòàíèè, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ñâÿçàíû ñ

ïîíèæåííûì óðîâíåì ãåìîãëîáèíà â ýòîé âûáîðêå

ïàöèåíòîâ [29].

Âûñêàçûâàþòñÿ ðàçëè÷íûå òî÷êè çðåíèÿ ïî

âîïðîñó î òîì, îò ÷åãî çàâèñèò ÊÆ áîëüíûõ, ïîëó-

÷àþùèõ õðîíè÷åñêèé ÃÄ. Áîëüøèíñòâî àâòîðîâ

îòìå÷àþò  îòðèöàòåëüíîå  âëèÿíèå íà óðîâåíü ÊÆ

âûðàæåííîñòè àíåìèè, íàëè÷èÿ ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèè, äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ äèàëèçîì, âîçðà-

ñòà ïàöèåíòîâ [13, 15, 18, 19]. Â òî æå âðåìÿ â èñ-

ñëåäîâàíèè G. Mingardi è ñîàâò. íå óñòàíîâëåíî

ñâÿçè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ÊÆ è ñîäåðæàíèåì

ãåìîãëîáèíà [8]. Â ðÿäå ðàáîò çàðåãèñòðèðîâàíà

âûñîêî çíà÷èìàÿ ñâÿçü óäîâëåòâîðåííîñòè æèçíüþ

äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì àëüáóìèíà ñûâî-

ðîòêè êðîâè [14, 16, 17]. Ïî ïîëó÷åííûì íàìè äàí-

íûì, ïîêàçàòåëü àëüáóìèíà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

íåçàâèñèìûõ ïðåäèêòîðîâ ñîõðàííîñòè ñóììàðíîãî

ïîêàçàòåëÿ ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ (PCS). Íåãàòèâíî

âëèÿþò íà ýòîò èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ôèçè÷åñ-

êîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íàëè÷èå ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèè, äëèòåëüíîñòü ÃÄ, êîëè÷åñòâî äíåé ãîñ-

ïèòàëèçàöèè çà ïîñëåäíèå 6 ìåñÿöåâ, èíäåêñ ìàñ-

ñû òåëà, âîçðàñò è óðîâåíü äåïðåññèè. Ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî âûðàæåííîñòü äåïðåññèè îêàçûâà-

åò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà îáà èíòåãðàëüíûõ ïî-

êàçàòåëÿ ÊÆ (ñì. òàáë. 3 è 4), òî åñòü ñóáúåêòèâíàÿ

óäîâëåòâîðåííîñòü ÃÄ-ïàöèåíòîâ ñâîèì ôèçè÷åñ-

êèì è ïñèõè÷åñêèì ôóíêöèîíèðîâàíèåì â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ èõ ïñèõè÷åñêèì

ñîñòîÿíèåì, íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì ðàññòðîéñòâ

äåïðåññèâíîãî ñïåêòðà. Íàðÿäó ñ ýòèì, ñóììàðíûé

ïîêàçàòåëü ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ òåñíî ñâÿçàí ñ

êëèíè÷åñêèìè è àíàìíåñòè÷åñêèìè äàííûìè, ñ ïî-

êàçàòåëÿìè ñîìàòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî: àëü-

áóìèí ñûâîðîòêè êðîâè, êîìîðáèäíîñòü,

äëèòåëüíîñòü ÃÄ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñòàöèîíàðíî-

ãî ëå÷åíèÿ çà ïðîøåäøèå ïîëãîäà (ýòîò ïîêàçàòåëü

îòðàæàåò òÿæåñòü ñîìàòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ è íà-

ëè÷èå îñëîæíåíèé), âîçðàñò, èíäåêñ ìàññû òåëà. ×òî

êàñàåòñÿ ñóììàðíîé ñóáúåêòèâíîé îöåíêè ïñèõè÷åñ-

êîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, òî îíà â ìåíüøåé ñòåïåíè

ïîäâåðæåíà âëèÿíèþ êëèíè÷åñêèõ ïåðåìåííûõ è

îïðåäåëÿåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, õàðàêòåðèñòèêàìè

ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ è ëè÷íîñòè – âûðàæåí-

íîñòü äåïðåññèè, àñòåíèè, òðåâîæíîñòè. Ñòåïåíü

âëèÿíèÿ âîçðàñòà è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ ÃÄ

íà ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ

ìåíüøàÿ, íåæåëè íà èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ôè-

çè÷åñêîãî çäîðîâüÿ (ñì. òàáë. 3 è 4). Ðåçóëüòàòû

íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò

î òîì, ÷òî ïðè âêëþ÷åíèè â ìíîæåñòâåííûé ðåãðåñ-

ñèîííûé àíàëèç â êà÷åñòâå íåçàâèñèìûõ ïåðåìåí-

íûõ òîëüêî êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è âîçðàñòà

óðîâåíü ãåìîãëîáèíà äîñòîâåðíî âëèÿë íà ñóììàð-

íûé ïîêàçàòåëü ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ [30]. Îäíà-

êî ïðè âêëþ÷åíèè â àíàëèç åùå è ïñèõîëîãè÷åñêèõ

ïåðåìåííûõ (÷òî áûëî ñäåëàíî â íàñòîÿùåé ðàáî-

òå) ñòåïåíü âëèÿíèÿ ãåìîãëîáèíà íà èíòåãðàëüíûé

ïîêàçàòåëü ïñèõè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íå äî-

ñòèãëà óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Òàêèì

îáðàçîì, ñàìîîöåíêà ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ çàâèñèò

îò îáúåêòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è äàííûõ

àíàìíåçà â ñî÷åòàíèè ñ óðîâíåì äåïðåññèè, à ñà-

ìîîöåíêà ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ îïðåäåëÿåòñÿ, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, íàëè÷èåì îòêëîíåíèé ñî ñòîðîíû

ïñèõè÷åñêîé ñôåðû.

Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ÊÆ ÃÄ-ïàöèåíòîâ, ìîæ-

íî ïîäðàçäåëèòü íà ìîäèôèöèðóåìûå, ÷àñòè÷íî

ìîäèôèöèðóåìûå è íåìîäèôèöèðóåìûå. Ê ìîäè-

ôèöèðóåìûì ìîæíî îòíåñòè õàðàêòåðèñòèêè ïñè-

õè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ (äåïðåññèÿ, àñòåíèÿ), ê

íåìîäèôèöèðóåìûì – âîçðàñò, ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ëå÷åíèÿ ÃÄ, ê ÷àñòè÷íî ìîäèôèöèðóåìûì – óðî-
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âåíü àëüáóìèíà, êîìîðáèäíîñòü, ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ çà ïðîøåäøèå ïîë-

ãîäà, ëè÷íîñòíóþ òðåâîæíîñòü. Êîððåêöèÿ

ìîäèôèöèðóåìûõ è ÷àñòè÷íî ìîäèôèöèðóåìûõ

ôàêòîðîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óëó÷øåíèþ ÊÆ

áîëüíûõ, ïîçâîëÿÿ äîñòèãíóòü îïòèìàëüíîé ìåäè-

öèíñêîé è ïñèõîëîãè÷åñêîé ðåàáèëèòàöèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ÊÆ áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ õðîíè÷åñêèé ÃÄ,

ñóùåñòâåííî ñíèæåíî ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâû-

ìè ëèöàìè ãëàâíûì îáðàçîì çà ñ÷åò ïîêàçàòåëåé

ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ. ÊÆ ÃÄ-ïàöèåíòîâ ïîäâåð-

æåíî âëèÿíèþ êëèíè÷åñêèõ è ïñèõîëîãè÷åñêèõ ïå-

ðåìåííûõ. Òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ âîïðîñ

î òîì, ÷òî ëåæèò â îñíîâå óñòàíîâëåííûõ ðàçëè-

÷èé ïî ÊÆ ìåæäó ÃÄ-ïàöèåíòàìè èç ðàçíûõ ñòðàí

– êóëüòóðàëüíûå, ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèå ôàêòî-

ðû èëè êà÷åñòâî ìåäèöèíñêîé ïîìîùè.
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ВВЕДЕНИЕ

Õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÕÃÍ) ÿâëÿåò-

ñÿ îäíèì èç íàèáîëåå òÿæåëûõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê,

çàíèìàþùèõ ëèäèðóþùèå ïîçèöèè ñðåäè ïðè÷èí

ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

(ÕÏÍ) â Ðîññèè. Òàê, ïî äàííûì îò÷åòà ãðóïïû

Ðîññèéñêîãî ðåãèñòðà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, â íîçîëîãè÷åñêîé ñòðóê-

òóðå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ çàìåñòèòåëüíóþ

ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ â 2000 ãîäó, ÕÃÍ ñîñòàâèë 57,6%

[1]. Çàìåäëåíèå ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÃÍ ÿâëÿåòñÿ

îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì ïðàêòè÷åñêîé íåôðî-

ëîãèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáûé

èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé âûçûâàåò èçó÷åíèå ïàòî-

ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ

è ïîèñê ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, ïðåäóïðåæäàþùèõ ðàç-

âèòèå è çàìåäëÿþùèõ ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÏÍ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîöåññû

èììóííîãî âîñïàëåíèÿ èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â ðàç-

âèòèè ÕÃÍ, â òî æå âðåìÿ ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåç-

íè îáóñëîâëåíî ãëàâíûì îáðàçîì íåèììóííûìè

ìåõàíèçìàìè,  âàæíåéøèìè èç êîòîðûõ, íàðÿäó ñ

ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè âíóòðèêëóáî÷êîâîé

ãåìîäèíàìèêè ñ ôîðìèðîâàíèåì âíóòðèêëóáî÷êî-
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ  МЕХАНИЗМЫ РЕНОПРОТЕКТИВНОГО
ДЕЙСТВИЯ СТАТИНОВ  ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТЕ

N.N.Koryakova

MECHANISMS OF RENOPROTECTIVE EFFECTS OF STATINS  IN
CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS
Свердловская областная клиническая больница №1, г. Екатеринбург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ  ИССЛЕДОВАНИЯ явилось изучение механизмов ренопротективного действия статинов при хроническом гломеру�
лонефрите (ХГН). Обследовано 60 больных ХГН. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Основную группу составили 30 пациентов, в комп�
лексное лечение которых, кроме глюкокортикостероидов и  цитостатиков,  включали симвастатин в дозе 10 мг в сутки. В
контрольную группу вошли пациенты,  в лечении которых  использовали традиционную терапию глюкокортикостероидами и
цитостатиками. В обеих группах больных оценивали влияние используемых схем терапии на показатели липидного обмена,
суточную протеинурию, уровень креатинина и цитокинов сыворотки крови. РЕЗУЛЬТАТЫ исследования выявили, что в группе
пациентов, в комплексное лечение которых включали симвастатин, отмечалось   не только более выраженное снижение
уровня атерогенных фракций липопротеидов, чем в контрольной группе, но и более значительный антипротеинурический
эффект. В основной группе, в отличие от контрольной, также не было отмечено нарастания уровня креатинина крови. Кроме
того, в основной группе больных наблюдалась нормализация уровня ИЛ�1β и статистически значимое снижение уровня
ФНО�α. В контрольной группе уровень ИЛ�1β не достигал нормальных значений, а уровень ФНО�α имел лишь тенденцию к
снижению. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты данного исследования свидетельствуют о том, что  статины, кроме гиполипидеми�
ческого действия, оказывают нормализующее влияние  на баланс цитокинов плазмы. Последнее обусловливает их противо�
воспалительный эффект, являющийся, по�видимому, важнейшим фактором  их ренопротективного  действия.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит (ХГН), патогенез, цитокины, статины.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the mechanisms of renoprotective action of statins in 60 patients with chronic
glomerulonephritis (CGN). PATIENTS AND METHODS. The main group consisted of 30 patients undergoing complex treatment
including simvostatin in dose 10 mg/day in addition to glucocorticosteroids and cytostatics. The control group patients were
treated by traditional therapy with glucocorticosteroids and cytostatics. In both groups of patients the effects of the used
schemes of treatment on the indices of lipid metabolism, diurnal proteinuria, level of creatinine and cytokines in blood serum
were assessed. RESULTS. It was found that the complex treatment including simvoststin resulted not only in a more pronounced
decrease of the level of atherogenic fractions of lipoproteins than in the control group but in a more considerable antiproteinuric
effect. In the main group, unlike the control one, the level of blood creatinine was not changed either. In addition, normalization of
the IL�β level and statistically significant drop of the TNA�α level were observed in the main group of patients.  In the control group
the IL�β level failed to reach normal values, while the TNA�α level had a tendency to be decreased. CONCLUSION. The results of
the investigation have shown that in addition to hypolipidemic effect statins also have a normalizing influence on the balance of
plasma cytokines. The latter explains their antiinflammatory effect which appears to be the most important factor of their
renoprotective action.

Key words: chronic glomerulonephritis, pathogenesis, cytokines, statins.
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âîé ãèïåðòåíçèè,  ÿâëÿþòñÿ  ìåòàáîëè÷åñêèå íà-

ðóøåíèÿ. Òàê, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ,

âûÿâèëè ó÷àñòèå ãèïåðëèïèäåìèè â ïîâðåæäåíèè

ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð è ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÃÍ [2–

7]. Ïîçäíåå áûëè ïîëó÷åíû êëèíè÷åñêèå äàííûå,

ñâèäåòåëüñòâóþùèå î  áëàãîïðèÿòíîì âëèÿíèè ãè-

ïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðàïèè íà ôóíêöèîíàëüíîå ñî-

ñòîÿíèå ïî÷åê è óðîâåíü ïðîòåèíóðèè ïðè ÕÃÍ [8].

Íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñâå-

äåíèé, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î áëàãîïðèÿòíîì âëè-

ÿíèè ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðàïèè íà òå÷åíèå ÕÃÍ

ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, ïàòîãåíåòè÷åñêèå

ìåõàíèçìû ðåíîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ãèïîëèïè-

äåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ÕÃÍ â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ òðåáóþò óòî÷íåíèÿ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ

èíãèáèòîðà ÃÌÃ-ÊîÀ – ðåäóêòàçû ñèìâàñòàòèíà

íà îñíîâíûå ïîêàçàòåëè öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ

ïëàçìû êðîâè áîëüíûõ ÕÃÍ, à òàêæå íà ïîêàçàòå-

ëè ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè, óðîâåíü êðåàòèíèíà

êðîâè è ïðîòåèíóðèþ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 60 áîëüíûõ

ÕÃÍ â âîçðàñòå îò 18 äî 50 ëåò, èç íèõ 42 (70%)

ìóæ÷èíû è 18 (30%) æåíùèí. Êðèòåðèÿìè âêëþ-

÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ÿâèëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçà-

òåëè: 1) ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ

ãëîìåðóëÿðíûõ ñòðóêòóð, ïîäòâåðæäàþùèå íàëè-

÷èå ó ïàöèåíòà ÕÃÍ; 2) ïðîòåèíóðèÿ áîëåå 1 ãðàì-

ìà â ñóòêè; 3) óðîâåíü êðåàòèíèíà êðîâè ìåíåå 0,2

ììîëü/ë. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâèëèñü ñëåäó-

þùèå ôàêòîðû: 1) íàëè÷èå ñàõàðíîãî äèàáåòà; 2)

ïîâûøåííûé óðîâåíü àëàíèíîâîé è àñïàðàãèíîâîé

òðàíñàìèíàç; 3) ñî÷åòàíèå õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðó-

ëîíåôðèòà ñ äðóãèì çàáîëåâàíèåì ïî÷åê. Äëÿ ìîð-

ôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íåôðîáèîïòàòîâ

èñïîëüçîâàëàñü ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Ãèñòîëîãè-

÷åñêèå ñðåçû òîëùèíîé 3-4 ìê îêðàøèâàëè ãåìî-

òîêñèëèíîì è ýîçèíîì, êîíãî êðàñíûì,

èìïðåãíèðîâàëè ñåðåáðîì ïî Äæîíñîíó, ñòàâèëè

Pas-ðåàêöèþ. Ó 45 (75%) áîëüíûõ áûë âûÿâëåí

ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé (ÌåçÏ), à ó 15 (25%) –

ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíûé (ÌáÏ) âàðèàíòû ÕÃÍ.

Âñå ïàöèåíòû â çàâèñèìîñòè îò ïðèìåíÿåìûõ

ñõåì ëå÷åíèÿ áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Â îñ-

íîâíóþ ãðóïïó âîøëè 23 áîëüíûõ ÌåçÏ è 7 – ñ

ÌáÏ âàðèàíòàìè ÕÃÍ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñî-

ñòàâèëè 22 áîëüíûõ ñ ÌåçÏ è 8 ïàöèåíòîâ ñ ÌáÏ

âàðèàíòàìè ÕÃÍ. Â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ

îñíîâíîé ãðóïïû, êðîìå òðàäèöèîííîé òåðàïèè

(ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû, öèòîñòàòèêè, äåçàãðåãàí-

òû), âêëþ÷àëè ñèìâàñòàòèí â äîçå 10 ìã â ñóòêè.

Ïàöèåíòû êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè òîëüêî

òðàäèöèîííóþ òåðàïèþ. Âñåì áîëüíûì, âêëþ÷¸í-

íûì â èññëåäîâàíèå, îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå êðî-

âè ñëåäóþùèå  öèòîêèíû: èíòåðëåéêèí-1â (ÈË-1β),

ðåöåïòîðíûå àíòàãîíèñòû ê èíòåðëåéêèíó-1b

(ÐÀÈË) è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (ÔÍÎ-α). Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ öèòîêèíîâ èñïîëüçîâàëè èì-

ìóíîôåðìåíòíûå òåñò-ñèñòåìû ÎÎÎ «Öèòîêèí»

ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã. Êðîìå òîãî, îïðåäåëÿëè ïîêà-

çàòåëè ëèïèäíîãî ñïåêòðà è êðåàòèíèíà êðîâè, à

òàêæå óðîâåíü ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè.

Äàííûå ïîêàçàòåëè èññëåäîâàëè äî ëå÷åíèÿ,

÷åðåç 3 è 6 ìåñÿöåâ îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ.

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ öèòîêèíîâîãî áàëàíñà

ñûâîðîòêè êðîâè ó áîëüíûõ ÕÃÍ ìû îïðåäåëÿëè

òàêæå óðîâåíü ÈË-1β, ÐÀÈË, ÔÍÎ-α ó 20 çäîðî-

âûõ äîíîðîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàí-

íûõ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíîé ïðîãðàì-

ìû äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà «Statistica 6.0»

Äëÿ îöåíêè íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷å-

ñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ïðèìåíÿëàñü âèçóàëüíàÿ îöåí-

êà ÷àñòîòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ñ ïîñëåäóþùåé

îöåíêîé íîðìàëüíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ

Øàïèðî-Óèëêà. Ïîêàçàòåëè, ïîä÷èíÿþùèåñÿ íîð-

ìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ, ïðåäñòàâëÿëè â âèäå X

(ñðåäíåå çíà÷åíèå) è ñòàíäàðòíîé îøèáêè ñðåäíå-

ãî (m). Ïîêàçàòåëè, ðàñïðåäåëåíèå êîòîðûõ îòëè-

÷àëîñü îò íîðìàëüíîãî, îïèñûâàëè ïðè ïîìîùè

ìåäèàíû è èíòåðêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (25-é è 75-é

ïðîöåíòèëè). Äëÿ ñðàâíåíèÿ íåñêîëüêèõ íåçàâèñè-

ìûõ ãðóïï ïðèìåíÿëñÿ îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñè-

îííûé àíàëèç. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè ðàññ÷èòûâàëàñü ïî êðèòåðèþ ìíîæå-

ñòâåííûõ ñðàâíåíèé Òüþêè- Êðàìåðà ïðè íîðìàëü-

íîì ðàñïðåäåëåíèè ïàðàìåòðîâ. Ïðè íåíîðìàëüíîì

ðàñïðåäåëåíèè èñïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé ìíîæåñòâåí-

íûõ ñðàâíåíèé Êðàñêåëà-Óîëèñà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïî-

êàçàòåëåé â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ

â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêîâ èñ-

ïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé äëÿ çàâèñèìûõ âûáîðîê, â ñëó-

÷àå íåïðàâèëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêîâ

èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Âèëêîêñîíà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ

èññëåäóåìûõ ãðóïï ïî êà÷åñòâåííûì ïðèçíàêàì èñ-

ïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Îáå ãðóïïû èññëåäóåìûõ áîëüíûõ ñóùåñòâåí-

íî íå îòëè÷àëèñü ïî ïîëó, âîçðàñòó, ñòàæó çàáîëå-

âàíèÿ è ìîðôîëîãè÷åñêèì âàðèàíòàì ÕÃÍ. Êðîìå

òîãî, äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ â îñíîâíîé è

êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííûõ

ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè,

ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè è óðîâíÿ êðåàòèíèíà êðîâè
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(òàáë. 1). Àíàëèç ïîêàçàòåëåé öèòîêè-

íîâîãî ïðîôèëÿ ó áîëüíûõ ÕÃÍ â îñ-

íîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïå äî ëå÷åíèÿ

âûÿâèë çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ÈË-

1β, ÔÍÎ-α è ñíèæåíèå óðîâíÿ ÐÀÈË ó

ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÍ  â ñðàâíåíèè ñ ãðóï-

ïîé çäîðîâûõ äîíîðîâ (òàáë. 2). Â òî

æå âðåìÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-

ëè÷èé óðîâíÿ èññëåäóåìûõ öèòîêèíîâ ó

áîëüíûõ â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïàõ íå âûÿâëåíî. Àíàëèç äèíàìèêè ïî-

êàçàòåëåé ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè ó

áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï äî è ÷åðåç 12 ìå-

ñÿöåâ îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ, êàê è ñëåäî-

âàëî îæèäàòü, âûÿâèë áîëåå

çíà÷èòåëüíûå ïîëîæèòåëüíûå èçìåíå-

íèÿ óðîâíÿ îñíîâíûõ ëèïèäîâ ïëàçìû â

îñíîâíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Òàê, â îñ-

íîâíîé ãðóïïå óðîâåíü îáùåãî õîëåñòå-

ðèíà (ÎÕ) ñíèçèëñÿ íà 44,5% (ð<0,01),

òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ) – íà 28,4% (ð<0,05),

ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè

(ËÏÍÏ) – íà 42,16% (p<0,01), ïðè ýòîì

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âîçðîñ óðîâåíü

ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè – íà

24% (p<0,05). Îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå

ñíèæåíèå óðîâíÿ êîýôôèöèåíòà àòåðî-

ãåííîñòè (ÊÀ) – íà 68,8% (ð<0,01). Â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå òàêæå íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ

ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÎÕ, ËÏÍÏ, ÒÃ è ÊÀ è íåêîòî-

ðûé ðîñò óðîâíÿ ËÏÂÏ ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ, îä-

íàêî ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìû. Íà ðèñ.

1 ïîêàçàíî âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ñõåì ëå÷åíèÿ íà óðî-

âåíü êðåàòèíèíà ïëàçìû è ñóòî÷íóþ ïðîòåèíóðèþ.

Êàê âèäíî íà ðèñ. 1, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óðîâåíü

Таблица 1

Клинико� лабораторная  характеристика исследуемых
групп больных  до начала лечения (Х±m)

Показатели Основная Контрольная    Р
группа (n=30) группа (n=30)

Мужчины (%) 56,7 53,4 >0,05
Женщины (%) 43,3 46,6 >0,05
Возраст 34,15+4,12 37,58+5,14 >0,05
Продолжительность болезни (года) 3,84+0,75 2,5+0,85 >0,05
% больных с МезП 76,7 73,3 >0,05
% больных с МбП 23,3 26,7 >0,05
ОХ, ммоль/л 8,12+1,96 8,25+1,31 >0,05
ТГ, ммоль/л 2,71+0,12 2,54+0,08 >0,05
ХСЛПВП, ммоль/л 1,05+0,12 1,08+0,14 >0,05
ХСЛПНП, ммоль/л 6,84+0,35 6,5+0,85 >0,05
КА, отн. ед. 7,21+0,72 7,35+1,53 >0,05
Креатинин, ммоль/л 0,08+0,01 0,07+0,03 >0,05
Суточная протеинурия, г 3,3+1,15 3,18+1,21 >0,05

Примечание. Достоверных различий показателей в исследуемых группах
больных не выявлено.

Таблица 2

Уровень цитокинов в сыворотке крови у больных
основной и контрольной групп в сравнении

с группой здоровых доноров (Х±m)

Показатели Здоровые Основная группа Контрольная группа
пг/мл (n=20) (n=30) (n=30)

ИЛ�1β 34,4+11,9 310,2+21,71 328,10+56,421

РАИЛ 110,9+47,8 24,56+103,41 35,25(25,8;147,4) 1

ФНО�α 20,0+7,34 122,34(72,4;25,6) 1 159,14 (87,6;255,2) 1

ИЛ�1β/РАИЛ 0,35+0,07 12,6+3,15 1 9,3+2,34 1

Примечание. 1 – различия достоверны по сравнению с группой здоровых
доноров (р<0,05).

Рис. 1. Динамика уровня креатинина крови и протеинурии
на фоне лечения в основной и контрольной группе. Сr1 –
уровень креатинина до лечения; Cr2 – уровень креатиниа
после лечения; Pr1 – уровень протеинурии до лечения; Pr2
–  уровень протеинурии после лечения.

Рис. 2. Динамика соотношения провоспалительных и про�
тивовоспалительных цитокинов сыворотки (ИЛ�1β/РАИЛ)
больных основной и контрольной групп.
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êðåàòèíèíà êðîâè èìåë òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ,

à â îñíîâíîé ãðóïïå áîëüíûõ óðîâåíü êðåàòèíèíà

êðîâè íå èçìåíèëñÿ. Óðîâåíü ñóòî÷íîé ïðîòåèíó-

ðèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèçèëñÿ ó áîëüíûõ

îáåèõ èññëåäóåìûõ ãðóïï, íî â îñíîâíîé ãðóïïå

ñíèæåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ áûëî áîëåå çíà÷è-

òåëüíî (ñîîòâåòñòâåííî, â 7,3 è 2,6 ðàçà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì).

Àíàëèç äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé öèòîêèíîâîãî ïðî-

ôèëÿ ïëàçìû íà ôîíå ëå÷åíèÿ êàê â îñíîâíîé, òàê è

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âûÿâèë ïîëîæèòåëüíûå èçìå-

íåíèÿ (òàáë. 3). Òàê, â îñíîâíîé ãðóïïå áîëüíûõ ïîñ-

ëå êóðñà ëå÷åíèÿ íàáëþäàëàñü íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ

ÈË-1β è âîçðàñòàíèå â 5 ðàç óðîâíÿ ÐÀÈË (ð<0,05).

Êðîìå òîãî, ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìî ñíèçèëñÿ ÔÍÎ-α (p<0,05). Â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå áîëüíûõ ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ òàêæå íàáëþäàëîñü

ñíèæåíèå ÈË-1β â 3,4 ðàçà (ð<0,05), íå äîñòèãàþ-

ùåå, îäíàêî, íîðìàëüíîãî óðîâíÿ, è òåíäåíöèÿ ê âîç-

ðàñòàíèþ óðîâíÿ ÐÀÈË. Êðîìå òîãî, áûëî îòìå÷åíî

íåêîòîðîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÔÍÎ-α (ð>0,05).

Âëèÿíèå ïðîâåäåííîãî êóðñà ëå÷åíèÿ â èññëå-

äóåìûõ ãðóïïàõ íà ñîîòíîøåíèå óðîâíÿ ÈË-1β ê

óðîâíþ ÐÀÈË ïëàçìû ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2. Òàê

â îñíîâíîé ãðóïïå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæå-

íèå ÈË-1β/ÐÀÈË íàáëþäàëîñü óæå ÷åðåç 3 ìåñÿ-

öà, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå äàííîãî ïîêà-

çàòåëÿ íàáëþäàëîñü òîëüêî ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ.

ОБСУЖДЕНИЕ

 Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå èññëåäîâàíèÿ è íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî

êëèíè÷åñêèõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ òàê

íàçûâàåìûõ ïëåîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ñòàòèíîâ. Â

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ

ñòàòèíîâ íà ïî÷å÷íûå ñòðóêòóðû èñïîëüçîâàëè

êóëüòóðó ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê. Òàê, ðÿä àâòîðîâ

â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñïî-

ñîáíîñòü ðàçëè÷íûõ ñòàòèíîâ èíãèáèðîâàòü ïðî-

äóêöèþ ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè ìîíîöèòàðíîãî

õåìîàòðàêòàíòíîãî áåëêà-1 (ÌÑÐ-1), èíòåðëåéêè-

íà-6 (ÈË-6), ìåæêëåòî÷íûõ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë

(ICAM), òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà – Â

(ÒÔÐ- B) [9–12]. Êðîìå òîãî, áûëà ïîêàçàíà âîç-

ìîæíîñòü ñèìâàñòàòèíà ñíèæàòü ïðîäóêöèþ èí-

ãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà 1 (PAI-1)

ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè êàíàëüöåâ [13]. Èññëå-

äîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, ïðîâåä¸ííûå íà ìîëåêó-

ëÿðíî-êëåòî÷íîì óðîâíå, ïîêàçàëè, ÷òî ìåõàíèçì

äåéñòâèå ñòàòèíîâ, îãðàíè÷èâàþùèé âíóòðèêëåòî÷-

íûé ñèíòåç õîëåñòåðèíà, îïîñðåäóåòñÿ ñèãíàëüíû-

ìè ìîëåêóëàìè, çàïóñêàþùèìè ïðîöåññ àêòèâàöèè

ïëàçìåííûõ êèíàç, íóêëåàðíûé ôàêòîð êàïïà Â (NF-

êB) è òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàç-

âèòèå ðåàêöèé âîñïàëåíèÿ è ñêëåðîçà [14].

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé â êëèíè÷åñêèõ

óñëîâèÿõ ïîêàçàëè, ÷òî ñèìâàñòàòèí îêàçûâàåò ïî-

ëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íå òîëüêî íà ìåòàáîëèçì ëèïè-

äîâ ïëàçìû, íî è îáëàäàåò ðåíîïðîòåêòèâíûì

äåéñòâèåì. Òàê, âêëþ÷åíèå ñèìâàñòàòèíà â êîìïëåê-

ñíóþ òåðàïèþ áîëüíûõ âîñïàëèòåëüíûìè âàðèàíòà-

ìè ÕÃÍ ïðèâåëî ê áîëåå çíà÷èòåëüíîìó è áûñòðîìó,

÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ñíèæåíèþ óðîâíÿ ñóòî÷-

íîé ïðîòåèíóðèè. Êðîìå òîãî, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå,

íåñìîòðÿ íà àêòèâíóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ òåðàïèþ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ è öèòîñòà-

òèêîâ, íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê ðîñòó óðîâíÿ êðåà-

òèíèíà ïëàçìû, â òî âðåìÿ êàê â îñíîâíîé ãðóïïå

äàííîé òåíäåíöèè îòìå÷åíî íå áûëî. Ïðîâåä¸ííîå

íàìè èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ êîìïëåêñíîé òåðàïèè,

âêëþ÷àþùåé ñèìâàñòàòèí, íà ïîêàçàòåëè ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïëàç-

ìû âûÿâèëî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå äàííîãî

êîìïëåêñà òåðàïèè íà áàëàíñ öèèòîêèíîâ. Ïðè ýòîì

â îñíîâíîé ãðóïïå â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé íàáëþ-

äàëàñü íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ÈË-1β è ñòàòèñòè÷åñ-

êè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÔÍÎ-α.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âêëþ÷åíèå ñèìâàñòà-

Таблица 3

Основные показатели липидного спектра крови и цитокинового профиля плазмы
у больных ХГН на фоне лечения (Х±m)

Показатели         Основная группа (n=30) P       Контрольная группа (n=30) P

до лечения после лечения до лечения после лечения

ОХ, ммоль/л 8,12+1,96 4,51+ 0,14 <0,01 8,25+1,31 7,18+1,53 >0,05
ТГ, ммоль/л 2,71+0,12 1,94+ 0,06 <0,05 2,54+0,08 2,16+0,10 >0,05
ХСЛПВП, ммоль/л 1,05+0,12 1,38+0,15 <0,05 1,08+0,24 1,12+0,30 >0,05
ХСЛПНП, ммоль/л 6,84+0,35 3,96+ 0,32 <0,01 6,50+0,85 6,12+ 1,15 >0,05
КА, отн. ед. 7,21+0,72 2,25+0,35 <0,01 7,35+1,53 5,19+ 0,92 >0,05
ИЛ�1β, пкг/мл 310,2+21,7 26,14+6,7 <0,01 328,1+86,4 96,1+21,2 <0,05
ФНО�α, пкг/мл 122,34  (72,4; 155,6) 21,43(11,7; 14,5) <0,05 159,14(87,6;255,2) 97, 21(41,2;147,4) >0,05
РАИЛ, пкг/мл 24,56 (15,7;  103,4) 123,18(51,8;162,5) <0,05 35,25(29,8;147,4) 47,13(42,4;116,3) >0,05

Примечание. р – достоверность различий показателей в основной и контрольной группах до и после лечения.
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òèíà â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå ìåçàíãèîïðîëèôåðà-

òèâíîãî è ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíîãî âàðèàíòîâ

ÕÃÍ, êðîìå ïîëîæèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ñîñòî-

ÿíèå ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ ïëàçìû, îêàçûâàåò

âûðàæåííîå àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîå äåéñòâèå, ÷òî

ñîïðîâîæäàåòñÿ  îòñóòñòâèåì íàðàñòàíèÿ óðîâíÿ

êðåàòèíèíà êðîâè. Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñò-

ðèðóþò òàêæå ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå êîìïëåêñ-

íîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ñèìâàñòàòèí, íà áàëàíñ

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ ïëàçìû. Ïîñëåäíåå  ïîçâîëÿåò ïðåäïîëà-

ãàòü, ÷òî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò ñòàòèíîâ

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ

ìåõàíèçìîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ ðåíîïðîòåêòèâíîå

äåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðè âîñïàëèòåëüíûõ âà-

ðèàíòàõ ÕÃÍ.
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ВВЕДЕНИЕ

HbA1c ðåêîìåíäóåòñÿ ïðåäñòàâëÿòü êàê âàæ-

íûé ïðîëîíãèðîâàííûé èíäåêñ ñîñòîÿíèÿ ìåòàáî-

ëèçìà êàê íà äèàáåòè÷åñêîì, òàê è íåäèàáåòè÷åñêîì

óðîâíÿõ. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ãëèêîçèëèðîâàíèå

(Gl), âåäóùèì ãëèêîêîíúþãàòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ

HbA1c, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáîëåå òîíêèé ìå-

õàíèçì ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ïðîöåññèíãà, à ïî ñâî-

åé ñïîñîáíîñòè ñîêðàùàòü æèçíü ñòîèò íà âòîðîì

ìåñòå ïîñëå ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ. Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî Gl íàèáîëåå òåñíî ñâÿ-

çàíî ñ îíêîãåíåçîì [1], ñ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëå-

âàíèÿìè [2], ñ ïàòîãåííîé ôëîðîé [3], ñ

çàáîëåâàíèÿìè, ñâÿçàííûìè ñ ïîðàæåíèåì öèðêó-

ëèðóþùèõ áåëêîâ [4], à ýòè ïàòîëîãè÷åñêèå ïîöåñ-

ñû ïðèñóùè íåôðîïàòîëîãèè, íàì ïðåäñòàâèëîñü

àêòóàëüíûì èçó÷åíèå ôåíîìåíà Gl ïðè îñíîâíûõ

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê. Òåì áîëåå ÷òî ïðè ÕÏÍ îá-

íàðóæåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ñ óâåëè-

÷åííûì Gl â òêàíÿõ ïàöèåíòîâ ñ ýòîé ïàòîëîãèåé

[5].

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü

óñòàíîâëåíèå ïóòåé èñïîëüçîâàíèÿ óðîâíÿ HbA1c

â íåôðîëîãèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 34 áîëüíûõ ÑÄ 1-ãî è 2-ãî òèïà ñ

ÿâëåíèÿìè ÄÍ. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè óñòàíàâ-
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ГЛИКОЗИЛИРОВАННЫЙ ГЕМОГЛОБИН –
ВАЖНЫЙ ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ ПОКАЗАТЕЛЬ В НЕФРОЛОГИИ

V.A. Korolev

GLYCOSYLATED  HEMOGLOBIN IS AN IMPORTANT PROGNOSTIC
INDICATOR IN NEPHROLOGY
Кафедра медицины катастроф и военной медицины Крымского государственного медицинского университета им.С.И.Георгиевского,
Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ – установление путей использования уровня гликозилированного гемоглобина (HbA1c) в нефрологии.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 34 пациента с диабетической нефропатией (ДН), 11 больных с хроническим гломе�
рулонефритом (ХГН) с начальной степенью хронической почечной недостаточности (ХПН) и 11 больных с терминальной
почечной недостаточностью (ТПН). Для определения уровня HbA1c  использовали метод изоэлектрического фокусирова�
ния в борат�полиольной системе (ИЭФ�б�п). РЕЗУЛЬТАТЫ. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ), уровень креатинина
крови (КК) существенно влияли на уровень протеинурии (24�P) у больных с сахарным диабетом (СД). Также обнаружено
существенное влияние уровня HbA1c на длительность ХПН у больных ХГН и на основные параметры диализной терапии.
Например, влияние уровня HbA1c на индекс адекватности гемодиализа по мочевине (kt/v) составило 65,6%, уровня HbA1c
на скорость перфузии крови (СПК)–61,3%, уровня HbA1c на объём перфузии крови (ОПК)–89,1%. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Уровень
HbA1c может явиться прогностическим параметром для 24�P у больных с ДН и для латентной и начальной ХПН у больных
с ХГН. Полученные данные также позволяют рекомендовать HbA1c как дополнительного показателя надежного контроля
качества программного гемодиализа (ПГД).

Ключевые слова: патологический гемоглобин, заболевания почек.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to establish the ways of using the level of glycosylated  hemoglobin  (HbA1c) in nephrology. PATIENTS
AND METHODS. The following patients  were examined: 34 patients with diabetic nephropathy (DN), 11 patients with chronic
glomerulonephritis (CGN) with the initial stage of chronic renal failure (CRF) and 11 � with terminal renal failure. The method of
isoelectrical focusing  in the borate�polyolic system was used for determination of the HbA1c level. RESULTS. Glomerular
filtration rate,  blood creatinine level were found to substantially influence the proteinuria level (24�P) in diabetes mellitus
patients. A substantial effect of the HbA1c level was also found on the duration of CRF in CGN patients and on the main
parameters of dialysis therapy. For example the influence of the HbA1c level on hemodialysis adequacy index according to urea
(kt/v) was 65.6%, on the blood perfusion rate � 61.3%, on the blood perfusion volume � 89.1%. CONCLUSION. The HbA1c level
might be a prognostic parameter for 24�P in patients with DN and for the latent and initial CRF in patients with CGN. The data
obtained  allow HbA1c  to be recommended as an additional indicator of a reliable control of the quality of programmed
hemodialysis.

Key words: pathological hemoglobin, diseases of the kidneys.
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ëèâàëè çíà÷èìîñòü HbA1c ïðè õðîíè÷åñêèõ ÕÃÍ.

Îáñëåäîâàíî 11 áîëüíûõ ìóæ÷èí è æåíùèí â âîç-

ðàñòå îò 17 äî 63 ëåò ÕÃÍ ñ äëèòåëüíîñòüþ çàáî-

ëåâàíèÿ îò 1 ãîäà äî 15 ëåò [6]. Ó âñåõ áîëüíûõ

áûëè ëàòåíòíûå èëè íà÷àëüíûå (äîäèàëèçíûå)

ñòåïåíè ÕÏÍ (óðîâåíü êðåàòèíèíà êðîâè (ÊÊ) äî

0,35 ììîëü/ë). Ïðè îïðåäåëåíèè ñòåïåíè ÕÏÍ èñ-

ïîëüçîâàíà êëàññèôèêàöèÿ, ïðèíÿòàÿ â Óêðàèíå (ïî

ÊÊ: I ñò – 0,177-0,35 ììîëü/ë; II ñò – 0,351-0,700

ììîëü/ë; III ñò – 0,701-1,05 ììîëü/ë; IV ñò – >1,05

ììîëü/ë) [7]. Êðîìå ýòîãî îáñëåäîâàíû 11 áîëü-

íûõ ñ ÕÏÍ-III (2 ÷åëîâåêà) è ÕÏÍ-IV (9 áîëüíûõ)

[9] ó áîëüíûõ ñ ÕÃÍ (6 áîëüíûõ), õðîíè÷åñêèì ïè-

åëîíåôðèòîì (3 áîëüíûõ), ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ

è äèàáåòè÷åñêèì ãëîìåðóëîñêëåðîçîì (ïî 1 áîëü-

íîìó). Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ áûëî 5 ìóæ÷èí è 6

æåíùèí â âîçðàñòå îò 30 äî 39 ëåò – 5 áîëüíûõ, îò

40 äî 49 ëåò – 3 áîëüíûõ, îò 50 äî 59 ëåò – 3 áîëü-

íûõ. Äëèòåëüíîñòü ÕÏÍ äî äèàëèçà äî 1 ãîäà

áûëà ó 5 îáñëåäóåìûõ, îò 1 äî 2 ëåò – ó 3 ïàöèåí-

òîâ, à ó 2 îáñëåäóåìûõ áûëà 20 ëåò è âûøå. Àöå-

òàòíûé äèàëèç ïðîâîäèëñÿ ó 7 áîëüíûõ, à

áèêàðáîíàòíûé – ó 4 áîëüíûõ. Äèàëèçíîå âðåìÿ â

íåäåëþ ñîñòàâèëî îò 8 äî 12 ÷àñîâ. Äîçà äèàëèçà

áûëà ó 6 áîëüíûõ àäåêâàòíàÿ, ó 3 – ìèíèìàëüíàÿ,

à ó 2 – äîñòàòî÷íàÿ. Ó áîëüíûõ ó÷èòûâàëè ïëî-

ùàäü äèàëèçàòîðà (ì2), ÑÏÊ (ìë/ìèí), ÎÏÊ (ìë/

ìèí), îáúåì óëüòðàôèëüòðàöèè (ë) (ÎÓÔ), kt/v, ïî-

êàçàòåëü âûâåäåíèÿ ïî ìî÷åâèíå (URR), äëèòåëü-

íîñòü ÕÏÍ íà äèàëèçå (ãîäû) (ÄÄ). Íàðÿäó ñ

îáùåêëèíè÷åñêèìè ìåòîäàìè îáñëåäîâàíèÿ (âêëþ-

÷àÿ ÑÊÔ, ÊÊ óðîâåíü ìî÷åâèíû â êðîâè, êàëèå-

ìèþ è íàòðèåìèþ, à òàêæå ñóòî÷íóþ ýêñêðåöèþ

áåëêà (24-P), ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ îï-

ðåäåëÿëè óðîâåíü HbA1c. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâà-

ëè ÈÝÔ-á-ï â êàïèëëÿðàõ ñ ãðàäèåíòíûìè ðàñòâî-

ðàìè, pH êîòîðûõ ñîñòàâèëà îò 7,0 äî 7,5 ñ ïîñëå-

äóþùåé ôîòîêîëîðèìåòðèåé ñ 2-òèîáàðáèòóðîâîé

êèñëîòîé ïîñëå íåïîëíîãî ãèäðîëèçà ñ ùàâåëåâîé

êèñëîòîé [8]. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïî-

ëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíÿëè êîððåëÿöèîííûé

àíàëèç ñ èñ÷èñëåíèåì êîýôôèöèåíòîâ ëèíåéíîé è

íåëèíåéíîé êîððåëÿöèé (âûáîðî÷íîãî êîððåëÿöè-

îííîãî îòíîøåíèÿ), à òàêæå ðåãðåññèîííûé àíàëèç

ñ îïðåäåëåíèåì âèäà ôóíêöèè è îöåíêè ãèïîòåçû

ïðè ñðàâíåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ

Ôèøåðà (Fíàáë) ñ êðèòè÷åñêèì ðàñïðåäåëåíèåì

(Fêðèò) è èñ÷èñëåíèåì êîýôôèöèåíòà äåòåðìèíà-

öèè (R*R).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó áîëüíûõ ÑÄ îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè, êîòîðûå

ìîãóò ñóùåñòâåííî ïîâëèÿòü íà ðàçâèòèå 24-P. Â

õîäå èññëåäîâàíèÿ îáíàðóæåíî, ÷òî ñðåäíèé óðî-

âåíü êîíòðîëÿ ãëþêîçû ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ

áûë íà íåàäåêâàòíîì, ëèáî æå ñîîòâåòñòâîâàë

âûñîêîìó ðèñêó çàáîëåâàíèÿ, ñîãëàñíî êðèòåðèÿì

European Diabetes Polisy Group (1998-9). Îáíàðó-

æåíî, ÷òî ìåæäó HbA1c (<0,001), ïîñòïðàíäèàëü-

íîé ãëèêåìèåé (ïîñò-Ãë) (<0,05), èíäåêñîì ìàññû

òåëà (ÈÌÒ) (<0,001), ÊÊ(<0,001), ÑÊÔ (<0,001) è

24-P óñòàíàâëèâàëàñü íåëèíåéíàÿ ñâÿçü, òîãäà êàê

ïðåïðàíäèàëüíàÿ ãëèêåìèÿ (ïðå-Ãë), äëèòåëüíîñòü

çàáîëåâàíèÿ (Long) è 24-P ñ óðîâíåì HbA1c ñâÿçü

íå óñòàíàâëèâàëè. Ïðè ïðîâåäåíèè ðåãðåññèîííî-

ãî àíàëèçà îáíàðóæåíî, ÷òî ìåæäó HbA1c, ÊÊ,

ÑÊÔ è 24-P óñòàíàâëèâàëàñü ñâÿçü ñ ïîëîæèòåëü-

íîé ãèïîòåçîé (ðèñ. 1), òîãäà êàê ãèïîòåçà ðåãðåñ-

ñèè ìåæäó ïðå-ïîñò-Ãë, ÈÌÒ, îáùèì õîëåñòåðèíîì

ñûâîðîòêè, Long è 24-P áûëà ðàâíà íóëþ.

Таблица 1

Соотношение уровня HbA1c и основных показателей у больных ХГН

Показатель n r t P R t P

HbA1c (3,088±0,268)/возраст(Age) (годы) (38,750±4,589) 8 �0,5367 1,559 >0,1 0,8666 4,333 <0,005
возр/ HbA1c 0,6539 2,123 >0,1
HbA1c (3,088±0,268)/Long (6,512±2,166)(годы) 8 �0,4206 1,135 >0,5 0,5341 1,536 >0,1
длит/HbA1c 0,5526 1,618 >0,1
HbA1c (3,088±0,268)/белок в ОАМ (0,916±0,165 г/л) 8 �0,1686 0,4024 >0,5 0,081 0,198 >0,5
Белок в ОАМ/HbA1c 8 �0,1686 0,4215 >0,5 0,6974 2,4048 <0,05
HbA1c (3,088±0,268)/24�P (0,557±0,115г/сут) 8 �0,1914 0,475 >0,5 0,3890 1,024 >0,2
24�P/HbA1c 0,2791 0,718 >0,2
HbA1c (3,088±0,268)/24�P:диурез (0,292±0,075г/сут) 8 0,1233 0,307 >0,5 0,4497 1,216 >0,5
24�P:диурез/HbA1c 0,2283 0,575 >0,5
HbA1c (3,088±0,268)/КК (0,408±0,074ммоль/л) 8 0,1693 0,425 >0,5 0,4342 1,1621 >0,2
КК/HbA1c 0,1941 0,487 >0,5
HbA1c (3,088±0,268)/Мочевина (30,075±4,832 ммоль/л) 8 0,1151 0,288 >0,5 0,4524 1,25 >0,2
мочевина/Hba1c 0,2446 0,666 >0,5
HbA1c(3,088±0,268)/длит.ХПН (1,640±1,038, годы) 5 �0,5642 1,647 >0,1 0,9775 8,0785 <0,001
Длит.ХПН/HbA1c 0,9631 6,2135 <0,002

n – количество обследованных; r, t, p – соответственно коэффициент линейной корреляции, распределение Стьюдента; p
– уровень значимости; R, t, p – соответственно коэффициент нелинейной корреляции (выборочное корреляционной
отношение); t – распределение Стьюдента; p – уровень значимости.
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 Îáíàðóæåíî, ÷òî ìåæäó HbA1c  è îñíîâíûìè

ïîêàçàòåëÿìè ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ íà÷àëüíûìè ñòå-

ïåíÿìè ÕÏÍ óñòàíàâëèâàëàñü íåëèíåéíàÿ êîððå-

ëÿöèîííàÿ  ñâÿçü (òàáë. 1). Òàê, íàïðèìåð, âûÿâëåíà

âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ HbA1c/âîçðàñò áîëüíûõ

(p<0,005), âûñîêàÿ – Long/ HbA1c (p<0,05) è âûñî-

êàÿ – HbA1c/Long (p<0,01). Íå îáíàðóæåíî êàêîé-

ëèáî ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì HbA1c è 24-P. Â òî æå

Таблица 2

Регрессионный анализ между основными показателями у больных ХГН и уровнем HbA1c

Показатель n D1 D2 D3 D4 D5 Уравнение регрессии R2 Fнабл K1 K2 Fкр P

HbA1c/Age 8 735 633 637 705 294 y=245,7448�136,563×
x+21,3901× x2 0,7510 7,5392 2 5 5,79 <0,05

Age/ HbA1c 8 2,50 3,95 2,91 2,66 2,30 y=2,9023+0,0463 ×
x�0,0010 × x2 0,4275 1,867 2 5 5,79 >0,05

HbA1c/Long 8 202 206 249 253 188 y=49,8354�26,5071×
x+3,8387 × x2 0,2853 0,9979 2 5 5,79 >0,05

Long/HbA1c 8 3,08 1418 3,54 3,19 2,78 y=3,2120+0,0443×
x�0,0055× x2 0,3054 1,0992 2 5 5,79 >0,05

HbA1c/белок в моче 8 1,47 1.69 1,62 1,61 1,41 y=3,3704�2,6539 ×
x+3,9611 × x2 0,0521 0,1375 2 5 5,79 >0,05

Белок в ОАМ/HbA1c 8 3,87 97 3,74 3,92 2,06 y=6,3807�9,8927×
x+5,6004 × x2 0,4863 2,3671 2 5 5,79 >0,05

HbA1c/СЭБ 8 0,7 0,78 0,77 0,76 0,62 y=�1,445+1,561×
x�0,2807× x2 0,1513 0,4458 2 5 5,79 >0,05

СЭБ/HbA1c 8 3,82 98 3,74 3,88 3,70 y=3,9229�3,1295×
x+2,2562× x2 0,0779 0,2113 2 5 5,79 >0,05

HbA1c/СЭБ:диурез 8 0,31 0,41 0,33 0,33 0,17 y=2,8688+2,2347×
x�0,3726 × x2 0,4497 2,043 2 5 5,79 >0,05

СЭБ:диурез/HbA1c 8 3,94 90 4,09 4,01 3,81 y=3,3704�2,6539×
x+3,9611× x2 0,0521 0,1375 2 5 5,79 >0,05

HbA1c/КК 8 0,29 0,46 0,31 0,31 0,25 y=�1,5352+1,3377×
x�0,2180 × x2 0,1886 0,5809 2 5 5,79 >0,05

КК/HbA1c 8 3,87 104 3,94 3,93 3,86 y=8460+0,4687× x+
0,2471× x2 0,0377 0,0978 2 5 5,79 >0,05

HbA1c/мочевина 8 1285 1998 1378 1382 1229 y=�39,1994+47,0736×
x�7,5853 × x2 0,0598 0,1591 2 5 5,79 >0,05

мочевина/HbA1c 8 3,95 4 4,07 4 3,19 y=4,4107�0,1260 ×
x+0,0023 × x2 0,2046 0,6432 2 5 5,79 >0,05

HbA1c/длит.ХПН 5 11 16 12 16 0,96 y=39,7346�24,4114×
x+3,7460 × x2 0,9556 21,5066 2 2 19 <0,05

Длит.ХПН/HbA1c 5 1,12 150 1,82 1,28 0,16 y=3,3755+0,6382 ×
x�0,1635 × x2 0,9276 12,8142 2 2 19 >0,05

D1 – ошибка линейной регрессии, D2 – ошибка гиперболической регрессии, D3 – ошибка степенной функции, D4 –
ошибка показательной функции, D5 – ошибка параболической регрессии, R2 – коэффициент детерминации, k1 – число
степеней свободы большей дисперсии, k2 – число степеней свободы меньшей дисперсии; Fнабл – распределение Фише�
ра в проведенном опыте, Fкр – критическая точка F распределения Фишера.

Таблица 3

Уровни HbA1c и основных показателей, а также результаты их корреляционного
анализа у больных ХПН, находящихся на ПГД

n X±m Y±m r t p R t P

HbA1c/ДВ 8 6,185±0,75 11,750,25 0,46 1,28 >0,1 0,79 3,76 <0,01
ДВ/HbA1c 0,53 1,54 >0,2
HbA1c/ПДМ2 9 6,19±0,75 14,00±0,76 0,49 1,53 >0,2 0,58 1,88 >0,05
ПД м2/HbA1c 0,55 1,52 >0,2
HbA1c/СПК 9 296,667±13,774 5,98±0,69 �0,46 1,37 >0,2 0,78 2,97 <0,01
СПК/ HbA1c 0,49 1,48 >0,1
HbA1c/ОПК 8 6,185±0,75 66,38±4,02 �0, 33 0,85 >0,2 0,89 4,94 <0,002
ОПК/HbAc 0,63 1,97 >0,05
ОУФ/HbA1c 8 3,613±0,23 6,19±0,75 �0, 29 0,74 >0,2 0,496 1,42 >0,1
HbA1c/ОУФ 0,47 1,31 >0,2
HbA1c/kt/v 9 5,976±0,69 1,23±0,05 �0, 35 0,97 >0,2 0,81 3,68 <0,05
Kt/v/HbA1c 0,596 1,99 >0,05
ДД/HbA1c 9 3,46±0,69 5,98±0,69 �0,  05 0,13 >0,5 0,35 0,99 >0,2
HbA1c/ДД 0,82 3,72 <0,005

ДВ – диализное время, ПД – площадь диализатора, СПК – скорость перфузии крови, ОПК – объем перфузии крови, ОУФ
– объем ультрафильтрации, ДД – длительность ХПН на диализе; kt/v – индекс адекватности диализа по мочевине; n –
количество обследованных больных, X±m и Y±m – средние арифметические HbA1c и исследуемых показателей, r,t,p –
соответственно отношение, критерий достоверности коэффициент линейной корреляции, критерий достоверности и
уровень значимости, R,t,p – соответственно выборочное корреляционное и уровень значимости.
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âðåìÿ îòìå÷åíî óñèëåíèå íåëèíåéíîé êîððåëÿöèè

HbA1c/24-P: ñóòî÷íûé äèóðåç (t=2,235,p ~ 2,235).

Îòñóòñâîâàëà ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ìî÷åâèíû, ÊÊ

è HbA1c. Ñëåäóåò îòìåòèòü âåñüìà âûñîêóþ êîð-

ðåëÿöèþ êàê äëèòåëüíîñòü ÕÏÍ ó áîëüíûõ ñ ÕÃÍ/

HbA1c (p<0,002), òàê è HbA1c/äëèòåëüíîñòü  ÕÏÍ

(p<0,001). À èçìåíåíèÿ â óðîâíå HbA1c íà 95,6%

(p<0,05) áûëè  ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèÿìè â äëèòåëü-

íîñòè ÕÏÍ (ñîãëàñíî óðàâíåíèþ ïàðàáîëè÷åñêîé

ðåãðåññèè) (òàáë. 2; ðèñ. 2).

   Ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà

ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå (ÏÃÄ), îáíàðóæåíî, ÷òî

óðîâåíü HbA1c áûë â ïðåäåëàõ íîðìû (òàáë. 3),

òàê êàê ýòàëîííûìè ñ÷èòàþò çíà÷åíèÿ HBA1c,

Таблица 4

Регрессионный анализ между уровнями HbA1c и основными показателями
у больных ХПН, находящихся на ПГД

Определение вида функции

D1 D2 D3 D4 D5        уравнение регрессии

HbA1c/ДВ 1,29 2,57 2,09 2,57 1,29 y=7,39+1,21× x�0,07× x2

ДВ/HbA1c 22,63 32,24 22,96 22,96 17180760811 y=�12,51+1,599 × x
HbA1c/ПДМ2 22,16 24,99 21,13 21,94 21,15 y=22,11× x9�0,26
ПД м2/HbA1c 21,85 30,25 22,13 22,13 54979872460,0 y=13,89�0,55 × x
HbA1c/СПК 10477,2312 25192,7556 12373,8314 10913,8376 5262,8710 y=�147,3242+56,6451× x� 4,7815 × x2

СПК/HbA1c 26,6922 34,6444 27,8556 28,0994 26,5125 y=20,6459+0,0789 × x�0,0001× x2

HbA1c/ОПК 776 1499 891 185 y=7,02+20,7× x�1,63 × x2

ОПК/HbAc 27 31,4 27,3 28,7 19,19 y=42,1�1,09 × x+0,008 × x2

ОУФ/HbA1c 28 31,1 30,1 29,3 23,7 y=�8,85+9,96 × x�1,56 × x2

HbA1c/ОУФ 2,58 2,86 2,48 2,59 2,26 y=5,92�0,63 × x+0,04 × x2

HbA1c/kt/v 0,15 0,75 0,14 0,16 0,06 y=0,21+0,3 × x�0,02 × x^2
Kt/v/HbA1c 29,4 68,6 30,4 31,1 22,4 y=�73,15+129,03 × x�51,9 × x2

ДД/HbA1c 9 3,46±0,69 5,98±0,69 �0,  05 0,13 y=7,36�1,09 × x+0,15 × x2

HbA1c/ДД 34,2 40,8 41,3 42,7 11,3 y=�9,87+4,33 × x�0,32 × x2

          Оценка гипотезы

R^2 k1 k2 Fнабл Fкрит    p
HbA1c/ДВ 0,63 2 5 4,27 5,79 >0,05
ДВ/HbA1c 0,28 1 6 2,35 5,99 >0,05
HbA1c/ПДМ2 0,34 1 6 3,13 5,99 >0,05
ПД м2/HbA1c 0,31 1 6 2,66 5,99 >0,05
Hba1c/СПК 0,6130 2 6 4,7524 5,14 >0,05
СПК/HbA1c 0,23 2 6 0,9205 5,14 >0,05
HbA1c/ОПК 0,793 2 5 9,64 8,43 <0,025
ОПК/HbAc 0,391 2 5 1,60 5,79 >0,05
ОУФ/HbA1c 0,246 2 5 0,82 8,43 >0,05
HbA1c/ОУФ 0,22 2 5 0,71 8,43 >0,05
HbA1c/kt/v 0,656 2 6 5,714 5,14 <0,05
kt/v/HbA1c 0,355 2 6 1,65 5,14 >0,05
ДД/HbA1c 0,13 2 6 0,43 5,14 >0,05
HbA1c/ДД 0,8199 2 6 6,15 5,14 <0,05

D1 – ошибка линейной регрессии, D2 – ошибка гиперболической регрессии, D3 – ошибка степенной функции, D4 –
ошибка показательной функции, D5 – ошибка параболической регрессии; ДВ – диализное время, ПД – площадь диализа�
тора, СПК – скорость перфузии крови, ОПК – объем перфузии крови, ОУФ – объем ультрафильтрации, ДД – длительность
ХПН на диализе; R2 – коэффициент детерминации; k1 – число степеней свободы большей дисперсии, k2 – число степеней
свободы меньшей дисперсии; Fнабл – распределение Фишера в проведенном опыте, Fкрит – критическая точка F распре�
деления Фишера.

Рис.1. Определение предиктора протеинурии у больных СД.
Рис. 2. Влияние уровня HbA1c (%; ось абсцисс) на длитель�
ность ХПН у больных с ХГН (ось ординат).
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ïîëó÷åííûå ìåòîäîì èîííîîáìåííîé õðîìàòîãðà-

ôèè (ÈÎÕ) íà áîëüøîé êîëîíêå – 6,5±1,5% [10]. Â

òî æå âðåìÿ ïðè ñîïîñòàâëåíèè óðîâíÿ ýòîãî ïàðà-

ìåòðà ñ îñíîâíûìè ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðèçóþ-

ùèìè ÏÃÄ, îáíàðóæåí íåëèíåéíûé ïàðàëëåëèçì

(ñì. òàáë. 3). Òàê, ñëåäóåò îòìåòèòü âûñîêóþ êîð-

ðåëÿöèþ ìåæäó óðîâíåì HbA1c è ÑÏÊ, óðîâíåì

èçó÷àåìîãî ïîêàçàòåëÿ è ÎÏÊ. Òàêæå îáíàðóæå-

íà çàìåòíàÿ ñâÿçü ÃÃ ñ ÄÂ, ñ kt/v, c ÄÄ. Íà èçìå-

íåíèÿ HbA1c ñóùåñòâåííî íå âëèÿþò âàðèàöèè â

ïîêàçàòåëåé àäåêâàòíîñòè ãåìîäèàëèçà (òàáë. 4).

Òåì íå ìåíåå èçìåíåíèÿ â óðîâíå HbA1c â 61,3%

ìîãóò ïðèâåñòè ê ñäâèãàì â ÑÏÊ (ðèñ. 3), â 89,1%

– ê èçìåíåíèÿì â ÎÏÊ (ðèñ. 4), íà 65,6% – ê èçìå-

íåíèÿì â kt/v (ðèñ. 5) è íà 89,99% – ê èçìåíåíèÿì â

ÄÄ (ðèñ. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Â èçâåñòíîì èññëåäîâàíèè UKPDS áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ HbA1c ñ 7,9% äî

7% ïðîèñõîäèò: ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ëþáûõ îñ-

ëîæíåíèé ÑÄ íà 12%, óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ìèê-

ðîàíãèîïàòèé íà 25%, ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà èíôàð-

êòîâ ìèîêàðäà íà 16%. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñî-

îáùåíèÿ î ñâÿçè ïëîõîãî ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ,

â òîì ÷èñëå è HbA1c, ñ ðàçâèòèåì ÄÍ, îäíàêî ýòè

ñâåäåíèÿ ïðîòèâîðå÷èâû. Àññîöèàöèÿ HbA1c è

âûðàæåííîñòè àëüáóìèíóðèè íå äîêàçàíà; îíà ëèáî

íåçíà÷èòåëüíà [11], ëèáî âûðàæåíà â  çàâèñèìîñòè

îò ñòàäèè ÄÍ [12]. Ñîîáùàåòñÿ òàêæå î ñèíåðãèç-

ìå ìåæäó ïëîõèì ãëèêåìè÷åñêèì êîíòðîëåì, ñî-

ñòîÿíèåì ðåöåïòîðà àíãèîòåíçèí II òèï 1 è ðèñêîì

ÄÍ [13]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 1 òèïà ïðîãðåññèðîâà-

íèå ìèíèìàëüíîé àëüáóìèíóðèè è îáíàðóæåíèå

ÌÀÓ ñâÿçàíî ñ ïëîõèì ãëèêåìè÷åñêèì êîíòðîëåì

[14]. Ó 960 áîëüíûõ ÑÄ ñðàâíèâàëè ñïîñîáíîñòü

òåñòîâ – 2-÷àñîâîé ïîñò-Ãë, ïðå-Ãë è HbA1c â ïðåä-

ñêàçàíèè ñïåöèôè÷åñêèõ ìèêðîâàñêóëÿðíûõ îñëîæ-

íåíèé ïðè ÑÄ 2 [15]. ×àñòîòà ðàñïðîñòðàíåíèé

ïîêàçàëà, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòûìè áûëè äèàáåòè÷åñ-

êàÿ ðåòèíîïàòèÿ (ÄÐ) è ÄÍ. Ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ

âûÿâëåíû ýòè îñëîæíåíèÿ – 2-÷àñîâàÿ ïîñò-Ãë áûëà

12,6 ììîëü/ë, ïîñòîÿííàÿ ãëþêîçà ïëàçìû 9,3

ììîëü/ë, HbA1c 7,8 %. Ïðè òàêèõ çíà÷åíèÿõ ýòèõ

Рис.3. Влияние уровня HbA1c (%; ось абсцисс) на СПК (мл/
мин; ось ординат) y= 147,3242+56,6451 × x�4,7815 × x2.

Рис. 4. Влияние  уровня  HbA1c (%; ось абсцисс) на ОПК
(мл/мин; ось ординат) y=42,1�1,09 × x+0,008 × x2.

Рис. 6. Влияние уровня HbA1c (%; ось абсцисс) на ДД (годы).
(ось ординат) y=�9,87+4,33 × x�0,32 × x2.

Рис. 5. Влияние уровня HbA1c (%; ось абсцисс) на kt/v (ось
ординат) y=0,21+0,3 × x�0,02 × x2.
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ïîêàçàòåëåé ñóùåñòâåííî ïðåâàëèðîâàëà ÄÐ (p <

0,001) è ÄÍ (p < 0,05). Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå

ïî ñâÿçè óðîâíÿ HbA1c ñ 24-P ó áîëüíûõ ÑÄ ïðî-

ãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ýòîé ïàòîëîãè÷åñêîé ôîð-

ìû ãåìîãëîáèíà ó áîëüíûõ ñ ÄÍ è ñîãëàñóþòñÿ ñ

áîëüøèíñòâîì ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ.

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ HbA1c ïðè ÕÏÍ îòìå÷à-

åòñÿ èçäàâíà. Ñíà÷àëà ýòîò ôåíîìåí îáúÿñíÿëè

íàëè÷èåì ÷àñòî âñòðå÷àþùåéñÿ ãèïåðãëèêåìèè ó

áîëüíûõ ñ ÕÏÍ íà äèàëèçå [16]. Çàòåì áûëî äî-

êàçàíî, ÷òî ñîäåðæàíèå HbA1c ïîâûøàëîñü âíå

çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóñòâèÿ ãëþêîçû â

äèàëèçèðóþùåì ðàñòâîðå [17]. Îäíàêî ïîêàçàíî,

÷òî ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ìîæåò îïðå-

äåëÿòüñÿ è ëîæíî íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ HbA1c. Íî

ê ñîæàëåíèþ, è ïî ñåãîäíÿøíèé äåíü íåò ïîëíî-

öåííîé òåîðèè, îáúÿñíÿþùåé ôàêò èçìåíåíèÿ

HBA1c ïðè ÕÏÍ. Äîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâ-

íÿ HBA1c àññîöèèðóåòñÿ ñ ïî÷å÷íûìè îñëîæíå-

íèÿìè êàê ó áîëüíûõ ÑÄ, òàê è ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ

èçìåíåíèÿõ â ïî÷êàõ â îòñóòñòâèè ÑÄ. Òàêæå ïî-

êàçàíî, ÷òî ñîäåðæàíèå HbA1c èçìåíÿåòñÿ äî è

ïîñëå ïî÷å÷íîé âîññòàíîâèòåëüíîé òåðàïèè è ìî-

æåò ñëóæèòü äëÿ ýêñïåðòèçû íîðìàëüíîé ïî÷å÷-

íîé ôóíêöèè [18]. Èçäàâíà äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà

ãåìîäèàëèçà ïðåäëàãàëè îïðåäåëåíèå óðîâíåé ÊÊ

è ìî÷åâèíû. Îäíàêî ïîñëåäíèå íå îòíîñÿòñÿ ê òîê-

ñè÷íûì âåùåñòâàì è íå ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå

ðàçâèòèÿ áîëüøèíñòâà êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

óðåìèè. Ïîñêîëüêó êîíöåíòðàöèþ ìî÷åâèíû ëåãêî

èçìåðèòü è îíà, íàêàïëèâàÿñü ïðè ÕÏÍ, ðàâíîìåð-

íî ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî îðãàíèçìó, åå êëèðåíñ ïîëî-

æåí â îñíîâó ïîêàçàòåëÿ kt/v [19]. Íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü kt/v ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì èíäåêñîì àäåêâàò-

íîñòè äèàëèçà [20]. Êèíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü ãåíåðà-

öèè è âûâåäåíèÿ ìî÷åâèíû ñ ðàñ÷åòîì kt/v

óäîâëåâîðÿåò îñíîâíûì òðåáîâàíèÿì ê äèàëèçíî-

ìó èíäåêñó [21]. Â òî æå âðåìÿ äðóãèå àâòîðû ïî-

ëàãàþò, ÷òî kt/v ïðèãîäåí ëèøü êàê èíäèêàòîð

ìèíèìàëüíîé äîçû ãåìîäèàëèçà [22]. Ïðè ýòîì

ïðåäëàãàåòñÿ íîâûé ïîêàçàòåëü: âðåìÿ ãåìîäèà-

ëèçà, óìíîæåííîå íà ÷èñëî äèàëèçîâ â íåäåëþ.

Ïîëàãàþò, ÷òî èíäåêñ kt/v ìîæåò çàíÿòü ïî÷åòíîå

ìåñòî â ìóçåå ãåìîäèàëèçà ðÿäîì ñî «ñðåäíåé ìî-

ëåêóëîé».  Ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå, ïðî-

âîäèìîå â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàöèîíàëüíûìè

èíñòèòóòàìè çäîðîâüÿ ïî îöåíêå âëèÿíèÿ äîçû ãå-

ìîäèàëèçà íà ðàçâèòèå îñëîæíåíèé è ñìåðòíîñòè

áîëüíûõ çàñòàâëÿåò ïåðåñìîòðåòü ñóùåñòâóþùèå

ñòàíäàðòû àäåêâàòíîãî ãåìîäèàëèçà è ïðåäëàãà-

þò èçûñêèâàòü íîâûå ïàðàìåòðû [23]. Ìû ïðåä-

ïîëîæèëè, ÷òî ñâÿçü HA1c ñ kt/v, ñ îñíîâíûìè

ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðåçóþùèìè ÏÃÄ, à òàêæå

äîêàçàííîå âëèÿíèå ýòîãî ãëèêèðîâàííîãî áåëêà íà

êà÷åñòâåííûå ïàðàìåòðû âíåïî÷å÷íîãî î÷èùåíèÿ

ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîçìîæíîñòè ïðèìå-

íåíèÿ HbA1c êàê îäíîãî èç îñíîâíûõ èíäåêñîâ

êà÷åñòâà ÏÃÄ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíûìè ïóòÿìè èñïîëüçî-

âàíèÿ HbA1c â íåôðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå ìîãóò

áûòü ïðîãíîçèðîâàíèå ïðîòåèíóðèè ó áîëüíûõ ÑÄ,

íà÷àëüíîé ÕÏÍ ó áîëüíûõ ÕÃÍ. Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå òàêæå ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü îïðåäåëåíèå

HbA1c êàê äîïîëíèòåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ íàä¸æíî-

ãî êàíòðîëÿ êà÷åñòâà ÏÃÄ.
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПОЧКИ ОТ ЖИВЫХ ДОНОРОВ В ВОЗРАСТЕ
СТАРШЕ 60 ЛЕТ И ЕЁ ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

T.Rainiene

LIVING KIDNEY TRANSPLANTATION FROM DONORS OVER SIXTY AND
ITS RESULTS IN THE LATE FOLLOW�UP
Kлиники Сантарискиу, Центр лабораторной диагностики госпиталя Вильнюсского университета, Литва

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить отдаленные исходы трансплантации почек (потеря трансплантата и его функции) от
пожилых людей (60 лет и старше) по сравнению  с контрольной группой доноров моложе 60 лет. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.
Проанализированы результаты 154 трансплантаций почек от живых родственных и не родственных (супруги) доноров,
произведенных между 1992 годом и маем 2002 года. Все пациенты были разделены на две группы в зависимости от
возраста доноров: первая (n=44) – средний возраст доноров 66,4±4,9 (60–78) лет и вторая (контрольная; n=110) – средний
возраст доноров 47,9±7,9 (22–59) лет. Поддерживающая иммуносупрессия состояла из циклоспорина, азатиоприна или
микофенолат мофетила и преднизолона. Функцию трансплантата оценивали по уровню креатинина сыворотки крови. Для
сравнения различий между группами был использован χ2� тест. РЕЗУЛЬТАТЫ. Трансплантаты от пожилых доноров состави�
ли 28,6%. Средний возраст реципиентов (36,6±9,4 vs 30,2±11,4), доля повторных трансплантаций (4,5% vs 6,4%), совмес�
тимость по HLA�системе (3,59 vs 3.1), число сенсибилизированных (PRA≥50%) пациентов (6,8% vs 3,6%) было сходным в
обеих группах. Длительно наблюдались 37 больных из первой группы и 96 из второй. В течение первого года не было
обнаружено значимых отличий в состоянии пациентов и частоте гибели трансплантатов. Доля реципиентов с хорошей и
удовлетворительной функцией трансплантата в первой группе была достоверно ниже, чем во второй: 81,1% vs 93,8%
(χ2=4,8604 p<0,05) через год, 73,0% vs 89,6% (χ2=5,5124, p<0,02) через 3 года и 50,0% vs 93,2% (χ2=15,3014, p<0,001) через
5 лет соответственно. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Риск развития хронического отторжения трансплантированной почки при длитель�
ном наблюдении не зависит от возраста доноров. Хорошее и удовлетворительное состояние функции трансплантата при
пересадке почки от пожилых людей наблюдается  реже чем при трансплантации от более молодых живых доноров.

Ключевые слова: трансплантация почки, живые доноры, возраст донора, функция трансплантата.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess long�term outcomes (loss of transplant and its function) of transplantation of the kidneys
from elderly (≥ 60 years) donors and compare them to a control group of donors <60 years. PATIENTS AND METHODS. Results of 154
renal transplantations from living related and non�related (spouses) donors performed between 1992 and May 2002 were analyzed.
All patients were divided into two groups according to the donors’ age: group 1 (n=44)  mean age of donor 66.4±4.9 (60�78) years and
group 2 (control group, n=110) mean age of donors 47.9±7.9 (22�59) years.  The maintenance immunosuppression consisted of
cyclosporine, azathioprine or mofetil mycophenolate and prednisolone. The graft function was evaluated by serum creatinine
concentration levels. The  χ 2 test was used to compare differences between the groups. RESULTS. Transplants from elderly donors
made up 28.6% of all living donor transplants. Mean age of the recipients (36.6±9.4 vs 30.2±11.4), percentage of retransplanted
patients (4.5% vs 6.4%), HLA match (3.59 vs 3.1),  number of sensitizated (PRA ≥ 50%) patients (6.8% vs 3.6%) were similar in both
groups. In group 1 37 patients and 96 patients from group 2 were followed up for a year after transplantation. No statistically
significant differences in the patients’ state and graft loss were found during the first year. The percentage of recipients with
excellent and good graft function in group 1 was statistically significantly lower  than in group 2: 81.1% vs 93.8% (χ2=4.8604 p<0.05)
in a year, 73.0%  vs 89.6% (χ2=5.5124 ,  p< 0.02) in 3 years and 50.0% vs 93.2% (χ2= 15.3014, p<0.001) in 5  years  respectively.
CONCLUSION. The risk of chronic rejection of the transplanted kidney is independent of the donor’s age. Excellent and good  state
of the graft from elderly  donors was observed more rarely than of the graft from younger donors.

Key words: living donors, kidney transplantation, donors’ age, transplant function.

ВВЕДЕНИЕ

Òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè (TÏ) ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷-

òèòåëüíûì ìåòîäîì ïî÷å÷íîé çàìåñòèòåëüíîé

òåðàïèè ôàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ ïàöèåíòîâ ñ òåðìè-

íàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [1]. Ïðîãðåñ-

ñèðóþùåå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïàöèåíòîâ â ëèñòå

îæèäàíèÿ è íåäîñòàòîê òðóïíûõ îðãàíîâ ÿâëÿþò-

ñÿ ñòèìóëàìè äëÿ TÏ îò æèâûõ äîíîðîâ [2]. Çà

ïîñëåäíèå 10 ëåò â íàøåì öåíòðå îòìå÷àåòñÿ çíà-

÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå òàêèõ îïåðàöèé, ñîñòàâèâ-

øèõ 31,4% (154 èç 491) îò âñåõ ÒÏ. Çíà÷èòåëüíóþ

÷àñòü æèâûõ äîíîðîâ (72,7%) ñîñòàâèëè ðîäèòåëè

è áîëüøèíñòâî èç íèõ áûëî ñòàðøå 60 ëåò. Òåì íå

ìåíåå âëèÿíèå âîçðàñòà äîíîðà íà ñîñòîÿíèå

òðàíñïëàíòàòà îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì äåáàòîâ.

Ìû ïîñòàâèëè çàäà÷ó îöåíèòü îòäàëåííûå èñ-
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õîäû (ïîòåðÿ òðàíñïëàíòàòà è åãî ôóíêöèè) ÒÏ îò

ïîæèëûõ (ñòàðøå 60 ëåò) ëþäåé è ñðàâíèòü èõ ñ

ðåçóëüòàòàìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå äîíîðîâ ìîëî-

æå 60 ëåò.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû 154-õ TÏ îò

æèâûõ ðîäñòâåííûõ è íå ðîäñòâåííûõ (ñóïðóãè)

äîíîðîâ, ïðîèçâåäåííûõ ñ 1992 ãîäà ïî ìàé 2002.

Èç 154 ïàöèåíòîâ 44 (ïåðâàÿ, èëè îñíîâíàÿ ãðóïïà)

ïîëó÷èëè òðàíñïëàíòàò îò äîíîðîâ ñòàðøå 60 ëåò

(â îñíîâíîì ïî÷êè ðîäèòåëåé– 88,6%) è 110 áîëü-

íûì (âòîðàÿ, èëè êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) ïåðåñàæåí

îðãàí îò ëèö ìîëîæå 60 ëåò (63,6% – ðîäèòåëè,

25,5% – ñèáëèíãè, 11% – ðîäñòâåííèêè âòîðîé ëè-

íèè è ñóïðóãè). Äåìîãðàôè÷åñêèå äàííûå ðåöèïè-

åíòîâ è äîíîðîâ (âîçðàñò, ïîë, ñîâìåñòèìîñòü ïî

HLA, óðîâåíü âûñîêî ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ïàöè-

åíòîâ, îòíîøåíèÿ ìåæäó æèâûìè äîíîðàìè è ðå-

öèïèåíòàìè) ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è 2.

Ïîääåðæèâàþùàÿ èììóíîñóïïðåññèÿ ñîñòîÿ-

ëà èç öèêëîñïîðèíà, àçàòèîïðèíà/ìèêîôåíîëàò ìî-

ôåòèëà è ïðåäíèçîëîíà ó âñåõ ïàöèåíòîâ, êðîìå

îäíîãî, ïîëó÷àâøåãî òåðàïèþ ñòåðîèäàìè. Ó âñåõ

ðåöèïèåíòîâ òåðàïèÿ áûëà íà÷àòà çà 2 äíÿ äî îïå-

ðàöèè. Âñå áîëüíûå íàáëþäàëèñü â òå÷åíèå 12–

120 ìåñÿöåâ.

Ôóíêöèÿ òðàíñïëàíòàòà îöåíèâàëàñü ïî êîíöåí-

òðàöèè êðåàòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè c èñïîëüçîâà-

íèåì êëèíè÷åñêîé êëàññèôèêàöèîííîé øêàëû,

ðåêîìåíäîâàííîé ïðîô. Opelz (èññëåäîâàíèå CTS).

Âñå äàííûå âûðàæàëèñü êàê ñðåäíåå ± SD. Ñòà-

òèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü

ñ ïðèìåíåíèåì êðèòåðèÿ χ2. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà-

÷èìîñòü îïðåäåëÿëàñü êàê p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â íàøåì èññëåäîâàíèè 154 ðåöèïèåíòà ïî÷å÷-

íîãî òðàíñïëàíòàòà áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóï-

ïû, â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà äîíîðà (ñì. òàáë.

2). Îáå âûáîðêè íå ðàçëè÷àëèñü ïî âîçðàñòó ðåöè-

ïèåíòîâ, ñîâìåñòèìîñòè ïî HLA-ñèñòåìå, ïðîöåíòó

ïîâòîðíûõ òðàíñïëàíòàöèé, âûðàæåííîñòè ñåíñè-

áèëèçàöèè (ñì. òàáë. 1) è âðåìåíè õîëîäîâîé èøå-

ìèè. ×àñòîòà íåóäîâëåòâîðèòåëüíûõ èñõîäîâ, èç-çà

ñìåðòè ðåöèïèåíòîâ ñ ôóíêöèîíèðóþùèìè òðàíñ-

ïëàíòàòàìè, îòòîðæåíèÿ è ñîñóäèñòîãî òðîìáîçà

â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ïîñëå TÏ ñòàòèñòè÷åñêè

íå ðàçëè÷àëàñü â îáåèõ ãðóïïàõ (15,9% vs 12,7%).

Ïðè åæåãîäíîì îáñëåäîâàíèè 37 ïàöèåíòîâ èç ïåð-

âîé ãðóïïû, 96 – èç âòîðîé îáíàðóæåíî, ÷òî äîëÿ

ðåöèïèåíòîâ ñ õîðîøåé è óäîâëåòâîðèòåëüíîé ôóí-

êöèåé òðàíñïëàíòàòà â îñíîâíîé âûáîðêå áûëà

äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé: ÷åðåç ãîä –

81,1% vs 93,8% (χ2=4,8604, p<0,05); ÷åðåç 3 ãîäà –

73,0% vs 89,6% (χ2=5,5124, p<0,02); ÷åðåç 5 ëåò –

50,0% vs 93,2% (χ2=15,3014, p<0,001), ñîîòâåòñòâåí-

íî (òàáë. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò âîçðàñò ñòàðøå 50–55

ëåò ÿâëÿëñÿ êðèòåðèåì èñêëþ÷åíèÿ äëÿ äîíîðñòâà

îðãàíîâ. Ñåé÷àñ íåêîòîðûå öåíòðû òðàíñïëàíòà-

öèè ðåãóëÿðíî ðàáîòàþò ñ äîíîðàìè ñòàðøå 55 ëåò.

Èç-çà äåôèöèòà îðãàíîâ äëÿ òðàíñïëàíòàöèè, ïî÷-

êè îò äîíîðîâ ñòàðøå 60 ëåò ñòàëè ïîñëåäíåå âðå-

ìÿ èñïîëüçîâàòüñÿ ãîðàçäî ÷àùå.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì M. Haberal è

ñîàâò., ïðè âîçðàñòå äîíîðà ñòàðøå 55

ïîÿâëÿåòñÿ áîëåå âûñîêèé ðèñê íåñî-

ñòîÿòåëüíîñòè òðàíñïëàíòàòà [1]. Äðó-

ãèå àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî óâåëè÷åíèå

âîçðàñòà äîíîðà àññîöèèðîâàíî ñ óâå-

ëè÷åíèåì ïðîöåíòà ñêëåðîçèðîâàííûõ

ãëîìåðóë è ÷àñòîòû èíòåðñòèöèàëüíî-

ãî ôèáðîçà è, êàê ðåçóëüòàò, áîëåå íèç-

êèì óðîâíåì ôóíêöèè ïåðåñàæåííîé

ïî÷êè ó èíäèâèäóóìîâ, ïîëó÷èâøèõ

òàêîé òðàíñïëàíòàò [2–4]. Â èññëåäî-

âàíèè J.M. Puig è ñîàâò. ïîêàçàíî âëè-

ÿíèå âîçðàñòà äîíîðà íà èñõîäû

òðàíñïëàíòàöèè òðóïíîé ïî÷êè. Òåì íå

ìåíåå áûëî ñî÷òåíî, ÷òî «íåñìîòðÿ

íà òîò ôàêò, ÷òî äëèòåëüíîñòü âûæè-

âàíèÿ ïî÷êè îò ïîæèëûõ äîíîðîâ ìî-

æåò áûòü ìåíüøå, îíè (ïîæèëûå

äîíîðû – ïåðåâ.) ÿâëÿþòñÿ öåííûì

Таблица 1

Характеристика реципиентов

Показатели Первая группа Вторая группа
(n=44) (n=110)

Возраст, годы, среднее±SD 36,6±9,4 30,2±11,4
                           от – до 8 � 59 6�56
Мужчины/женщины (%) 73/27 59/41
Совместимость по HLA, среднее (A, B, DR) 3,59 3,1
Сенсибилизация *PRA≥50% 6,8 3,6
Повторная трансплантация (%) 4,5 6,4

Примечание. *PRA � panel of reactivity antibodies (предоперационный уро�
вень предсуществующих антител).

Таблица 2

Характеристика доноров
Показатели Первая группа Вторая группа

(n=44) (n=110)

Возраст, годы, среднее±SD 66,4±4,9 47,9±7,9
                            от – до 60 – 78 22 – 59
Матери 65,9% 50,0%
Отцы 22,7% 13,6%
Сиблинги 2,3% 25,5%
Родственники второй линии 9,1% 4,5%
Супруги 0% 6,4%
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èñòî÷íèêîì äëÿ TÏ, è èñïîëüçîâàíèå òàêèõ îðãà-

íîâ äîïóñòèìî íà ïðàêòèêå» [5].

Âûæèâàåìîñòü ïî÷å÷íûõ òðàíñïëàíòàòîâ îò

æèâûõ äîíîðîâ óæå èçó÷àëàñü â Ëèòâå ðàíåå, è ýòè

äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ëèòåðàòóðå [6, 7]. Íàñòîÿ-

ùåå èññëåäîâàíèå ñôîêóñèðîâàíî íà ñâÿçè ìåæäó

óðîâíåì ïî÷å÷íîé ôóíêöèè è âîçðàñòîì äîíîðà, ò.ê.

çà ïîñëåäíèå 10 ëåò âîçðàñò äîíîðîâ çíà÷èòåëüíî

âîçðîñ. Ñðàâíåíèå ôóíêöèè ïî÷åê â èññëåäîâàííûõ

ãðóïïàõ îáíàðóæèëî çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêèé ïðî-

öåíò ðåöèïèåíòîâ ñ õîðîøåé è óäîâëåòâîðèòåëüíîé

ôóíêöèåé òðàíñïëàíòàòà, ïîëó÷åííîãî îò äîíîðîâ

ñòàðøå 60 ëåò, îñîáåííî â ïîçäíåì ïåðèîäå ïîñëå

TÏ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â íàøåì èññëåäî-

âàíèè áîëåå ïîëîâèíû äîíîðîâ (63,6%) áûëè äàæå

ñòàðøå 65 ëåò è ýòîò ôàêòîð, êàê ïðåäñòàâëÿåòñÿ,

òàêæå âëèÿåò íà ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû.

Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè äåìîíñòðèðóþò õîðî-

øèå èñõîäû ïðè ïåðåñàäêàõ ïî÷êè îò æèâûõ ëþ-

äåé âíå çàâèñèìîñòè îò ãèñòîñîâìåñòèìîñòè [8] è

âûñîêèé óðîâåíü âûæèâàåìîñòè ïî÷å÷íûõ òðàíñ-

ïëàíòàòîâ îò ñóïðóãîâ è æèâûõ íå ðîäñòâåííûõ

äîíîðîâ [9]. Íåêîòîðûå àâòîðû äåëàþò âûâîä, ÷òî

ïðè ñîâðåìåííîì äåôèöèòå îðãàíîâ, ïðèãîäíûõ äëÿ

òðàíñïëàíòàöèè, ïðîäîëæàþùååñÿ èñïîëüçîâàíèå

ïî÷åê ïîæèëûõ æèâûõ ëþäåé ÿâëÿåòñÿ ðàçóìíîé

àëüòåðíàòèâîé äëÿ óâåëè÷åíèÿ ðåçåðâà äîíîðîâ [10,

11]. Èñïîëüçîâàíèå ïîæèëûõ äîíîðîâ ìîæåò ðàñ-

ñìàòðèâàòüñÿ êàê äîïóñòèìûé ðèñê äëÿ ðåöèïèåí-

òà, îïðàâäàííûé íåîáõîäèìîñòüþ óâåëè÷åíèÿ

äîíîðñêîãî ôîíäà, à ôóíêöèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííîé

ïî÷êè, îñòàåòñÿ ñòàáèëüíîé, õîòÿ è íèæå íîðìàëü-

íîãî óðîâíÿ, íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò ïîñëå ÒÏ

[12].

Òàêèì îáðàçîì, êàê áîëåå ñòàðøèé âîçðàñò

ðåöèïèåíòà, òàê è ïîæèëîé âîçðàñò äîíîðà ðàñöå-

íèâàþòñÿ êàê îïðåäåëåííûå ôàêòîðû ðèñêà â ïðî-

ãíîçå TÏ [13, 14]. Îäíàêî òùàòåëüíàÿ îöåíêà

ïîæèëîãî êàíäèäàòà äëÿ äîíîðñòâà â ñî÷åòàíèè ñ

àäåêâàòíî ïîäîáðàííîé èììóíîñóïïåðñèåé ìîãóò

óëó÷øèòü ðåçóëüòàòû ÒÏ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Âîçðàñò æèâûõ äîíîðîâ ñòàðøå 60 ëåò ñóùå-

ñòâåííî íå óâåëè÷èâàåò ðèñê õðîíè÷åñêîãî îòòîð-

æåíèÿ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà ïðè äëèòåëüíîì

íàáëþäåíèè. Õîðîøàÿ è óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ ôóí-

êöèÿ ïî÷êè, ïåðåñàæåííîé îò ïîæèëûõ äîíîðîâ,

âñòðå÷àåòñÿ ðåæå, ÷åì òðàíñïëàíòèðîâàííîé îò

áîëåå ìîëîäûõ.
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Таблица 3

Доля пациентов (%) с хорошей и
удовлетворительной функцией

трансплантата в обследованных группах

Длительность Первая группа Вторая группа P
наблюдения (n=44) (n=110)

1 год 81,1 93,8 <0,05
3 года 73,0 89,6 <0,02
5 лет 50,0 93,2 <0,001
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ВВЕДЕНИЕ

Øèðîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü õðîíè÷åñêîãî

ïèåëîíåôðèòà (1–4 íà 1000 âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ),

òåíäåíöèÿ ê ðîñòó, âàðèàáåëüíîñòü òå÷åíèÿ, íåáëà-

ãîïðèÿòíûé ïðîãíîç, çíà÷èòåëüíûå òðóäîïîòåðè â

ñâÿçè ñ åãî îáîñòðåíèÿìè è îñëîæíåíèÿìè, ÷àñòàÿ

çàáîëåâàåìîñòü æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñ-
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ явилось комплексное изучение состояния  процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в
тромбоцитах, антиоксидантной системы (АОС), сосудисто�тромбоцитарного гемостаза и выяснение возможного значе�
ния их в патогенезе хронического пиелонефрита. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Показатели ПОЛ, АОС, сосудисто�тромбоцитар�
ного гемостаза определяли трехкратно у 48 больных хроническим пиелонефритом в фазе обострения в возрасте от 18 до
50 лет, из них 38 женщин и 10 мужчин. РЕЗУЛЬТАТЫ. Анализ полученных результатов говорит о глубоких нарушениях в
системе ПОЛ, что документируется достоверным увеличением в тромбоцитах первичных и вторичных продуктов липопе�
роксидации – изолированных двойных связей (ИДС), диеновых конъюгатов (ДК), сопряженных триенов (СТ), ТБК�реаги�
рующих продуктов (р<0,001). Интенсивность процессов ПОЛ зависит от степени активности хронического пиелонефрита.
Причем, интенсификация ПОЛ у больных хроническим пиелонефритом сопровождается существенным угнетением актив�
ности АОС (каталазы, супероксиддисмутазы (СОД) и общей антиокислительной активности (АОА) плазмы) (р<0,001).
Кроме того, у больных хроническим пиелонефритом отмечается активация сосудисто�тромбоцитарного гемостаза, более
выраженная у больных III степенью активности заболевания (р<0,001). Важно отметить, что увеличение интенсивности
процессов ПОЛ в тромбоцитах, снижение активности АОС происходит параллельно с повышением активности сосудисто�
тромбоцитарного гемостаза. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, у больных хроническим пиелонефритом происходят досто�
верные изменения концентрации продуктов ПОЛ в тромбоцитах, активности АОС и  сосудисто�тромбоцитарного гемостаза.
Изменения данных показателей и степень их выраженности, возможно, является одним из звеньев патогенеза заболева�
ния и требует корригирующей терапии.

Ключевые слова: хронический пиелонефрит, перекисное окисление липидов в тромбоцитах, антиоксидантная система,
сосудисто�тромбоцитарный гемостаз.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was  to evaluate the lipid peroxidation (LP) processes in platelets, antioxidative system (AOS),
platelet�vascular hemostasis and to determine their potential significance for pathogenesis of chronic pyelonephritis. PATIENTS
AND METHODS. Indices of LP, AOS, platelet�vascular hemostasis were determined three times in 48 chronic pyelonephritis
patients (38 women and 10 men) aged from 18 to 50 in the phase of exacerbation. RESULTS. An analysis of the results obtained
has demonstrated  essential disorders in the lipid peroxidation system. It is documented by a significantly increased primary and
secondary lipid peroxidation products in the platelets � isolated double bonds, dienic conjugates, conjugated triens, TBA�
responding products (p<0.001). The intensity of lipid peroxidation processes depends on the rate of chronic pyelonephritis
activity.  In patients with chronic pyelonephritis the intensification of LP is accompanied by essential suppression of the AOS
activity (catalase, superoxide dismutase and total antioxidative activity of  plasma (p<0.001). Furthermore, activation of platelet�
vascular hemostasis is observed in chronic pyelonephritis patients, more pronounced in patients with the III degree of the disease
activity (p0.001). It should be noted that increased intensity of LP processes in the platelets, decreased activity of AOS  is parallel
to increased activity of the platelet�vascular hemostasis. CONCLUSION. Thus, significant changes in the concentration of LP
products in the platelets, AOS activity and platelet�vascular hemostasis are observed in patients with chronic pyelonephritis.
Changed indices and their degree seem to be a link in pathogenesis of the disease and require correcting therapy.

Key words: chronic pyelonephritis, lipid peroxidation in platelets, antioxidative system, platelet�vascular hemostasis.

òà – âñå ýòî îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü ïîñòî-

ÿííîãî ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè

è ëå÷åíèÿ äàííîé ïàòîëîãèè [1, 2].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî ïèå-

ëîíåôðèòà, êàê è ìíîãèõ äðóãèõ çàáîëåâàíèé âîñ-

ïàëèòåëüíîãî õàðàêòåðà, ñîïðîâîæäàåòñÿ

âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè ñî ñòîðîíû ñâåðòûâà-
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þùåé ñèñòåìû êðîâè è ôèáðèíîëèçà [3–5]. Îäíàêî

ïîëó÷åííûå äàííûå íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàê-

òåð è òðåáóþò óòî÷íåíèÿ. Òàê, èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î

ãèïåðêîàãóëÿöèîííûõ íàðóøåíèÿõ [6, 7], â òî âðåìÿ

êàê ðåçóëüòàòû äðóãèõ àâòîðîâ ïîêàçûâàþò ðàçíî-

íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé ñèñòåìû ãåìîñòàçà ñ

ðàçâèòèåì ñóáêëèíè÷åñêîãî äèññåìèíèðîâàííîãî

âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ [8, 9].

Òàêæå îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ î ðîëè ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêî-

ãî ïèåëîíåôðèòà [10]. Ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ,

îòìå÷åíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË

â ïëàçìå êðîâè [11], ìî÷å [12], ìåìáðàíàõ ýðèòðî-

öèòîâ [13, 14], ëèìôîöèòîâ [15].

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) âíèìàíèå

èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò êëåòêè êðîâè, êàê

ñòðóêòóðû, ñïîñîáíûå áûñòðî ðåàãèðîâàòü íà ïî-

âðåæäàþùèé ôàêòîð àêòèâàöèåé âíóòðèêëåòî÷íûõ

ðåàêöèé. Îñîáåííî áîëüøîé èíòåðåñ âûçûâàþò

òðîìáîöèòû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñòî÷-

íèêîì ÏÎË â êðîâè. Ïëàçìà, îñâîáîæäåííàÿ îò ýòèõ

êëåòîê, ñîäåðæèò ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ïåðîê-

ñèäîâ [16]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ïðîäóêòû ÏÎË îêà-

çûâàþò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ [17–19].

Â ëèòåðàòóðå ïðèâîäèòñÿ íåìàëî äàííûõ î ðîëè

ÏÎË â ïàòîãåíåçå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, íî èçó÷å-

íèå ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè â òðîìáîöèòàõ

âñòðå÷àåòñÿ ëèøü ïðè ðÿäå ýíäîêðèííîé, ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [20, 21] è â åäèíè÷íûõ ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ [17,18].

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, öåëüþ íàøåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü êîìïëåêñíîå èçó÷åíèå ñîñòî-

ÿíèÿ ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

(ÏÎË) â òðîìáîöèòàõ, àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû

(ÀÎÑ), ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà è

âûÿñíåíèå âîçìîæíîãî çíà÷åíèÿ èõ â ïàòîãåíåçå

õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîêàçàòåëè ÏÎË, ÀÎÑ, ñîñóäèñòî-òðîìáîöè-

òàðíîãî ãåìîñòàçà îïðåäåëÿëè òðåõêðàòíî ó 48

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì â ôàçå îáî-

ñòðåíèÿ â âîçðàñòå îò 18 äî 50 ëåò, èç íèõ 38 æåí-

ùèí è 10 ìóæ÷èí. Âñå ïàöèåíòû îáñëåäîâàëèñü ïðè

ïîñòóïëåíèè â êëèíèêó äî íàçíà÷åíèÿ îáùåïðèíÿ-

òîé òåðàïèè, â ñåðåäèíå ëå÷åíèÿ è íà ìîìåíò âû-

ïèñêè èç ñòàöèîíàðà. Çàáîð êðîâè ïðîâîäèëè óòðîì

íàòîùàê ïîñëå 12-÷àñîâîãî ïåðåðûâà â ïðèåìå

ïèùè.

Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 15 ïðàêòè÷åñêè çäî-

ðîâûõ ëèö. Âñåõ ïàöèåíòîâ ðàçäåëèëè íà òðè ãðóï-

ïû â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè àêòèâíîñòè

õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà: I ñòåïåíè – 9, II – 25,

III – 14. Äèàãíîç óñòàíàâëèâàëè íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, äàííûõ ëà-

áîðàòîðíûõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ. Ñòåïåíü

àêòèâíîñòè õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà îïðåäåëÿ-

ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè, ðàçðàáîòàííûìè

Ã.Ï. Øóëüöåâûì [22]. Âûäåëåíèå è îòìûâêó òðîì-

áîöèòîâ äëÿ îöåíêè ÏÎË â íèõ ïðîâîäèëè ñîãëàñ-

íî îïèñàíèþ À.Á. Ñàìàëü è ñîàâò. [23]. Äëÿ

ñóæäåíèÿ îá îêñèäàíòíîì ñòàòóñå îïðåäåëÿëè ñî-

äåðæàíèå â òðîìáîöèòàõ ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîêñè-

äàöèè – äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (ÄÊ), êåòîäèåíîâ

(ÊÄ), ñîïðÿæåííûõ òðèåíîâ (ÑÒ), øèôôîâûõ îñ-

íîâàíèé (ØÎ) è  èçîëèðîâàííûõ äâîéíûõ ñâÿçåé

(ÈÄÑ) ìåòîäîì È.À. Âîë÷åãîðñêîãî è ñîàâò. [24],

ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) – ïî

ìåòîäó À.È. Êàðïèùåíêî [25]. Àíòèîêñèäàíòíûé

ñòàòóñ îöåíèâàëè, èññëåäóÿ àêòèâíîñòü êàòàëàçû

ïî ìåòîäó Ì.À. Êîðîëþê è ñîàâò. [26], àêòèâíîñòü

ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) ïî ìåòîäó Í.À. Òå-

ðåõèíîé  è Þ.À. Ïåòðîâè÷ (1992) è îáùóþ àíòè-

îêèñëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü (ÀÎÀ) ïî ìåòîäó Ã.È.

Êëåáàíîâà è ñîàâò. [27]. Êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ

îïðåäåëÿëîñü àíàëèçàòîðîì «Cobas Micros»; ñïîí-

òàííàÿ àãðåãàöèÿ – ïî ìåòîäó Â.Õ. Ëàïîòíèêîâà,

Ë.Ì. Õàðàø [28], àêòèâíîñòü ôàêòîðà Ð4 òðîìáî-

öèòîâ – ïî ìåòîäó Ë.À. Ìàòâèåíêî, Ì.À. Êîòîâ-

ùèêîâîé [29]; ôàêòîð Âèëëåáðàíäà – ïî ìåòîäó

Ñ.È. Ìîèñååâà [29].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ îöåíèâàëè ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòà-

òèñòèêè, èñïîëüçóÿ t-êðèòåðèé Ñòúþäåíòà.

Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË â òðîìáîöèòàõ

èçó÷àëîñü ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì

â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëü-

íîãî ïðîöåññà (òàáë. 1). Ïðîâåäåííîå òðåõêðàòíîå

èññëåäîâàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË â òðîìáîöèòàõ ïî-

êàçàëî äîñòîâåðíîå èõ ïîâûøåíèå íà âñåì ïðîòÿ-

æåíèè ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ (ð < 0,001).

Ìàêñèìàëüíî âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ çàðåãèñòðè-

ðîâàíà ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð ñ òåíäåíöèåé

ê ïîñëåäóþùåìó óìåíüøåíèþ. Ïðîâîäèìàÿ îáùå-

ïðèíÿòàÿ òåðàïèÿ ñíèæàëà èíòåíñèâíîñòü ÏÎË â

òðîìáîöèòàõ, íî íå ñòîëü çíà÷èòåëüíî – êîíöåíò-

ðàöèÿ èõ ê ìîìåíòó âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà ó áîëü-

íûõ ñî II è III ñòåïåíÿìè àêòèâíîñòè ïðåâûøàëà

êîíòðîëüíûå ïîêàçàòåëè â 1,5 – 3,2 ðàçà. Ñòåïåíü

ïîâûøåíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ çàâèñåëà îò ñòå-

ïåíè àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïî÷-

êàõ. Ó áîëüíûõ ñî II è III ñòåïåíÿìè àêòèâíîñòè

õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà âûÿâëåíî çíà÷èòåëü-
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íîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â

òðîìáîöèòàõ.

Èçó÷åíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ó áîëüíûõ

õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì (òàáë. 2) âêëþ÷àëî

îïðåäåëåíèå îáùåé ÀÎÀ ïëàçìû êðîâè, êîòîðàÿ

õàðàêòåðèçóåò ïðåèìóùåñòâåííî íåôåðìåíòàòèâ-

íîå çâåíî è óðîâåíü àêòèâíîñòè äâóõ ôåðìåíòîâ

àíòèðàäèêàëüíîé ñèñòåìû – êàòàëàçû è ÑÎÄ. Ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî íàðÿäó ñ

óãíåòåíèåì îáùåé àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòè

íàáëþäàëîñü ðåçêîå óãíåòåíèå àêòèâíîñòè êàòàëà-

çû è ÑÎÄ, êîòîðîå áîëüøå ïðîÿâëÿëîñü ïðè ïîñòóï-

ëåíèè áîëüíûõ â ñòàöèîíàð (àêòèâíîñòü êàòàëàçû

ïðè ïîñòóïëåíèè áûëà ñíèæåíà â 1,03–2,37, ÑÎÄ –

â 1,01–1,9 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ).

Íà ôîíå îáùåïðèíÿòîé òåðàïèè îòìå÷àëîñü ïîñòå-

ïåííîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ. Îäíà-

êî íîðìàëèçàöèè ê ìîìåíòó âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà

íå íàñòóïàëî, âûÿâëÿëîñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íîå ðàçëè÷èå ñ êîíòðîëåì (ð<0,001).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîñóäèñòî-òðîìáîöè-

òàðíîãî çâåíà ãåìîñòàçà ïîêàçàëè (òàáë. 3), ÷òî

ïðè õðîíè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå âûðàæåííîñòü íà-

ðóøåíèé ñî ñòîðîíû ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðî-

âè â îïðåäåëåííîé ìåðå çàâèñèò îò ñòåïåíè

àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïî÷å÷íîé

òêàíè. Ó áîëüíûõ ñ I ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè èçó÷à-

åìûå ïîêàçàòåëè ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò

êîíòðîëÿ. Ó áîëüíûõ æå ño II è III ñòåïåíÿìè àê-

òèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû áîëåå ãëó-

áîêèå èçìåíåíèÿ ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè.

Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî áûëî ñíèæåíî êîëè÷å-

ñòâî òðîìáîöèòîâ (ð< 0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé êîíòðîëÿ, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì

ñïîíòàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ (ð< 0,001), çíà-

÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè ôàêòîðà

Âèëëåáðàíäà â ïëàçìå (ð< 0,001), óñèëåíèåì âûñ-

âîáîæäåíèÿ ôàêòîðà Ð
4 
òðîìáîöèòîâ (ð< 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëî-

íåôðèòîì îòìå÷àåòñÿ àêòèâàöèÿ ñîñóäèñòî-òðîì-

áîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà íà ôîíå èíòåíñèôèêàöèè

ïðîöåññîâ ÏÎË â òðîìáîöèòàõ è ðåçêîãî óãíåòåíèÿ

àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Ñîïîñòàâ-

ëåíèå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ÀÎÀ ïëàçìû, àê-

òèâíîñòè êàòàëàçû è ÑÎÄ ñ óðîâíåì ëèïîïåðåêèñåé

â òðîìáîöèòàõ è àêòèâíîñòüþ ñîñóäèñòî-òðîìáî-

öèòàðíîãî ãåìîñòàçà ïðè ðàçëè÷íûõ ñòåïåíÿõ àê-

òèâíîñòè õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà ïîçâîëèëî

óñòàíîâèòü, ÷òî I ñòåïåíü àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ

ñîïðîâîæäàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíûì âîçðàñòàíèåì

Таблица 1

Содержание продуктов ПОЛ в тромбоцитах у больных хроническим пиелонефритом
на фоне общепринятой терапии (Х±m)

Группы Периоды              Продукты ПОЛ в гептановом экстракте МДА,
обследованных лечения Е232/Е220 Е278/Е220 Е400/Е220 нмоль/мг белка

Контрольная, n=15 2,0287±0,0742 0,3392±0,0134 0,2125±0,0109 9,1600±0,1147
I,  n=9 при поступлении 2,3189±0,0697* 0,3800±0,0170 0,2317±0,0078 9,7707±0,2147*

в середине лечения 2,1667±0,0577 0,3726±0,0169 0,2298±0,0072 9,5425±0,1623
при выписке 2,018±0,0623 0,3663±0,0164 0,2263±0,0067 9,3850±0,1246

II,  n=25 при поступлении 4,2692±0,1212** 0,8921±0,0242** 0,4704±0,0108** 16,2975±0,4192**
в середине лечения 3,6504±0,1178** 0,8824±0,0242** 0,4583±0,0107** 15,2448±0,4102**
при выписке 3,0252±0,1175** 0,8658±0,0239** 0,4487±0,0109** 14,0598±0,3879**

III,  n=14 при поступлении 5,9964±0,1071** 1,1025±0,0320** 0,6134±0,0125** 27,7613±0,6252**
в середине лечения 5,3921±0,1092** 1,0948±0,0320** 0,5557±0,0125** 26,7692±0,6342**
при выписке 4,7064±0,1060** 1,0865±0,0323** 0,4979±0,0128** 25,5179±0,6375**

Примечание: ** – достоверность различий при р<0,001; * – достоверность различий при р<0,05.

Таблица 2

Активность антиоксидантных ферментов в тромбоцитах и общая антиокислительная
активность сыворотки крови у больных хроническим пиелонефритом

на фоне общепринятой терапии (Х±m)

Группы Периоды лечения Каталаза тромбоцитов, СОД тромбоцитов, Общая АОА сыворотки,
обследованных мкмоль/мг белка ЕД/мг белка % торможения

Контрольная, n=15 8,2030±0,0704 50,0240±0,0904 28,584±0,584
I,  n=9 при поступлении 7,9707±0,0651* 49,506±0,269 27,755±0,244

в середине лечения 8,0801±0,0532 49,875±0,156 27,840±0,268
при выписке 8,1802±0,0477 50,003±0,104 28,031±0,305

II,  n=25 при поступлении 5,9088±0,1135** 34,7018±0,3421** 23,484±0,176**
в середине лечения 6,4508±0,1160** 36,8987±0,3498** 24,280±0,187**
при выписке 6,9572±0,1091** 39,0394±0,3532** 25,542±0,193**

III,  n=14 при поступлении 3,4579±0,1188** 26,2949±0,8081** 22,224±0,227**
в середине лечения 3,9900±0,1330** 27,9498±0,8881** 24,245±0,255**
при выписке 4,5121±0,1211** 29,6050±0,9770** 25,595±0,252**

Примечание: ** – достоверность различий при р<0,001; * – достоверность различий при р<0,05.
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óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â òðîìáîöèòàõ ïðè ñîõðà-

íåííîé àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è íå-

çíà÷èòåëüíîé àêòèâàöèè ãåìîñòàçà. Â òî æå âðåìÿ,

èíòåíñèôèêàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË â òðîìáîöèòàõ è

çíà÷èòåëüíîå íàêîïëåíèå åãî ïðîäóêòîâ, ïðèñóùàÿ

III ñòåïåíè àêòèâíîñòè õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðè-

òà, ñîïðîâîæäàåòñÿ äåïðåññèåé îáùåé ÀÎÀ, ñíè-

æåíèåì êîíöåíòðàöèè àíòèðàäèêàëüíûõ ôåðìåíòîâ

– êàòàëàçû è ÑÎÄ è âûðàæåííîé àêòèâàöèåé ñîñó-

äèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî çâåíà ãåìîñòàçà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Îäíîâðåìåííî ãèïåðêîàãóëåìèÿ è àêòèâàöèÿ

ÏÎË õàðàêòåðíû äëÿ ñòàðåíèÿ, ôèçè÷åñêîé íàãðóç-

êè, ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà, âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-

öåññà, òðàâì, èíôåêöèîííûõ, ïàðàçèòàðíûõ,

âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé, çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà è

äð. [29–33]. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîäòâåð-

æäàþò òî, ÷òî ïðè ãèïåðêîàãóëåìèè ðàçëè÷íîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, â ÷àñòíîñòè ïðè õðîíè÷åñêîì ïèå-

ëîíåôðèòå, àêòèâèçèðóþòñÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå

ïðîöåññû è ïàäàåò àíòèîêèñëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü.

Ïîäàâëåíèå àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ôåð-

ìåíòîâ ïîòåíöèèðóåò àêòèâàöèþ ïðîöåññîâ ÏÎË

â òðîìáîöèòàõ è ñïîñîáñòâóåò èçáûòî÷íîìó íà-

êîïëåíèþ åãî ïðîäóêòîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ðåàëèçàöèè

èõ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ íà ñòðóêòóðíóþ è

ôóíêöèîíàëüíóþ ïîëíîöåííîñòü ìåìáðàí.

Òàêèì îáðàçîì, àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ ñîïðÿ-

æåíà ñ ïðîöåññàìè ÏÎË â íèõ. Ïðè àêòèâàöèè ñî-

ñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà ðàñòåò

ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË, ïàäàåò àíòèîêñèäàí-

òíàÿ àêòèâíîñòü. Â ñâîþ î÷åðåäü, ïðîäóêòû ïå-

ðîêñèäàöèè ìîäèôèöèðóþò ñòðóêòóðó ìåìáðàí, ÷òî

ñêàçûâàåòñÿ íà èíòåíñèâíîñòè ðåàêöèè âûñâîáîæ-

äåíèÿ è âûõîäå â êðîâîòîê êîàãóëÿöèîííî-àêòèâ-

íûõ òðîìáîöèòàðíûõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ.

Àíòèîêñèäàíòû, íàïðîòèâ, áëîêèðóÿ ðàçâèòèå ñâî-

áîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ, ñòàáèëèçèðóþò

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà ìåìáðàí,

óìåíüøàÿ èõ ïðîêîàãóëÿíòíóþ, â òîì ÷èñëå àãðå-

ãàöèîííóþ àêòèâíîñòü.

Ñâîåâðåìåííàÿ è ïðàâèëüíàÿ äèàãíîñòèêà óêà-

çàííûõ èçìåíåíèé áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü íàçíà÷å-

íèþ àäåêâàòíîé òåðàïèè è áîëåå áûñòðîé

ëèêâèäàöèè îáîñòðåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ íàøèõ èññëåäîâàíèé è

äàííûõ ëèòåðàòóðû ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî àêòè-

âàöèÿ ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà è

ïðîöåññîâ ÏÎË â òðîìáîöèòàõ èìååò âàæíîå çíà-

÷åíèå â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà, ÷òî

íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü â êîìïëåêñíîé òåðàïèè

áîëüíûõ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì ðàç-

âèâàåòñÿ ñóùåñòâåííîå óñèëåíèå ïðîöåññîâ ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ

çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ åãî ïðîäóêòîâ

â òðîìáîöèòàõ, îáðàçóþùèõñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ

ïåðåêèñíîãî êàñêàäà – ãèäðîïåðåêèñåé, äèåíîâûõ

êîíúþãàòîâ, ñîïðÿæåííûõ òðèåíîâ, êåòîäèåíîâ,

ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà.

2. Ïðè õðîíè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå îáíàðóæè-

âàåòñÿ ðåçêîå ïàäåíèå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíò-

íîé çàùèòû (ôåðìåíòàòèâíîãî – êàòàëàçû è ÑÎÄ,

è íåôåðìåíòàòèâíîãî çâåíà – ÎÀÎ àêòèâíîñòè

ïëàçìû). Ýòè èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò íà ôîíå íà-

êîïëåíèÿ ïåðâè÷íûõ, âòîðè÷íûõ è êîíå÷íûõ ïðî-

äóêòîâ ÏÎË â òðîìáîöèòàõ.

3. Èíòåíñèôèêàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË â òðîìáî-

öèòàõ, ðåçêîå óãíåòåíèå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíò-

íîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì

ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé ñîñóäèñòî-òðîìáîöè-

òàðíîãî ãåìîñòàçà.

4. Âûðàæåííîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË â òðîìáîöèòàõ,

äåïðåñèè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è àêòèâàöèè ñî-

ñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà ïðè õðîíè÷åñ-

Таблица 3

Показатели сосудисто�тромбоцитарного гемостаза у больных
хроническим  пиелонефритом на фоне общепринятой терапии (Х±m)

Группы Периоды лечения Количество тромбо� Спонтанная агрегация Фактор Р
4

Фактор Вилле�
обследованных цитов, х 109/л  тромбоцитов, % тромбоцитов, % бранда, ед/мин

Контрольная, n=15 239,8±4,23 11,21±0,18 37,08±0,39 0,07±0,005
I,  n=9 при поступлении 225,11±1,57** 12,02±0,32* 37,27±0,41 0,083±0,004

в середине лечения 230,56±1,49 11,71±0,26 37,02±0,66 0,074±0,003
при выписке 232,67±1,86 11,08±0,20 37,06±0,24 0,072±0,002

II,  n=25 при поступлении 175,12±0,79*** 34,21±0,50*** 74,89±0,99*** 0,267±0,006***
в середине лечения 187,68±0,74*** 26,08±0,49*** 64,31±1,21*** 0,205±0,006***
при выписке 195,36±0,88*** 17,96±0,52*** 53,25±1,10*** 0,159±0,007***

III,  n=14 при поступлении 123,14±1,08*** 44,!9±0,76*** 87,41±2,!5*** 0,355±0,020***
в середине лечения 147,14±1,49*** 33,92±1,13*** 73,45±2,31*** 0,283±0,019***
при выписке 171,79±1,98*** 24,68±1,05*** 63,78±2,22*** 0,187±0,020***

Примечание: *** – достоверность различий при р<0,001; ** – достоверность различий при р<0,01; * – достоверность
различий при р<0,05.
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êîì ïèåëîíåôðèòå çàâèñèò îò ñòåïåíè àêòèâíîñòè

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïî÷å÷íîé òêàíè.

5. Èñïîëüçîâàííûå â íàøåé ðàáîòå áèîõèìè-

÷åñêèå òåñòû ìîãóò áûòü ïðåäëîæåíû äëÿ äîïîë-

íèòåëüíîé êîëè÷åñòâåííîé âåðèôèêàöèè ñòåïåíè

àêòèâíîñòè âîñïàëåíèÿ, ïðîãíîçèðîâàíèÿ âîçìîæ-

íûõ îñëîæíåíèé.

6. Ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòíûõ ïðåïàðàòîâ â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëî-

íåôðèòîì ìîæåò óìåíüøèòü òÿæåñòü ïîâðåæäåíèé,

óñêîðèòü âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè ïî÷åê, ïðåäóïðå-

äèòü è óìåíüøèòü ðèñê ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé.
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ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ РЕЖИМОВ НА
МОРФОГЕНЕЗ ТУБУЛО�СТРОМАЛЬНО�СОСУДИСТЫХ ИЗМЕНЕНИЙ
ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТАХ

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

INFLUENCE OF DIFFERENT THERAPEUTIC REGIMENS ON
MORPHOGENESIS OF TUBULO�STROMAL�VASCULAR CHANGES IN
CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, кафедра пропедевтической терапии и клинической кардиологии Донецкого государ�
ственного медицинского университета, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ заключалась в оценке особенностей тубуло�стромально�сосудистых изменений при хронических
гломерулонефритах, а также влияния проводимого лечения на морфогенез тубулоинтерстициального компонента. ПАЦИЕН�
ТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 143 больных первичным хроническим гломерулонефритом, верифицированным посредством
нефробиопсии. 19(13,3%) из них выполнена повторная биопсия после окончания курса лечения в среднем через 9,4±0,15
месяцев. Использован метод светооптической микроскопии. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных мезангиопролиферативным гломеру�
лонефритом выявлены преимущественно «канальцевые» нарушения, а проводимое лечение  способствовало уменьшению
степени выраженности дистрофии эпителия канальцев. При мезангиокапиллярном варианте заболевания превалируют
сосудистые изменения. При мембранозной нефропатии частыми были наличие белковых масс и гиалиновых цилиндров в
просвете канальцев, отек стромы и фибриноидный некроз. Наряду со значительным снижением частоты отека стромы и
плазматического пропитывания на фоне лечения, отмечено усиление канальцевых изменений в виде учащения признаков
дистрофии и некроза эпителиоцитов, нарушения целостности базальной мембраны канальцев. Ведущими признаками
поражения тубулоинтерстиция при фокальном сегментарном гломерулосклерозе�гиалинозе явились стромальные измене�
ния – склероз стромы и инфильтрация ее клеточными элементами, частота которых увеличивалась после лечения, что
свидетельствует о прогрессировании нефросклеротических процессов и ускорении формирования ХПН. ЗАКЛЮЧЕНИЕ.
Недооценка тубуло�интерстициальных изменений при хроническом гломерулонефрите чревата в дальнейшем прогресси�
рованием заболевания с исходом в ХПН. Целесообразны исследования, направленные как на изучение роли морфологичес�
ких и функциональных изменений тубулоинтерстиция, так и влияние лечебных мероприятий на эти процессы.

Ключевые слова: различные терапевтические режимы, морфогенез, тубуло�стромально�сосудистые изменения, хрони�
ческие гломерулонефриты.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess specific tubulo�stromal�vascular changes in chronic glomerulonephrites and the effects
of treatment on morphogenesis of tubulointerstitial component. PATIENTS AND METHODS. Nephrobiopsy was used to verify
primary chronic glomerulonephritis in 143 examined patients. Repeated biopsy was performed in 19 (13.3%) of them within at the
average 9.4±0.15 months after finishing the course of treatment. The method of light optical microscopy was used. RESULTS.
Patients with mesangioproliferative glomerulonephritis were found to have mainly «tubular» lesions, and the treatment favored a
decrease of the degree of dystrophy of the tubule epithelium. In mesangiocapillary variant of the disease «vascular» changes
prevailed. Membranous nephropathy was characterized by frequently observed protein masses and glial cylinders  in the tubule
lumen, stroma edema and fibrinoid  necrosis. In addition to a considerably decreased occurrence of stroma edema  and plasmatic
impregnation against the background of treatment there were greater tubular alterations as more frequent signs of dystrophy and
necrosis of the epitheliocytes, impaired integrity of the tubule basal membrane. The main signs of impaired tubulointerstitium in
focal segmental glomerulosclerosis�glialinosis were «stromal» alterations � stroma sclerosis and infiltration of it by cellular elements,
which were more frequent after treatment, that points to progressing nephrosclerotic processes and accelerated formation of CRF.
CONCLUSION. Underestimation of tubulo�interstitial alterations in chronic glomerulonephritis is fraught with the progression of the
disease in future with the outcome into CRF. Investigations aimed at studying the role of morphological and functional changes of the
tubulointerstitium are expedient as well as of the effects of treatment on these processes.

Key words: different therapeutic regimens, morphogenesis, tubulo�stromal�vascular alterations, chronic glomerulonephrites.

ВВЕДЕНИЕ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîãðåññèðîâàíèå õðîíè÷åñ-

êîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ) ðàññìàòðèâàåòñÿ ñ

ïîçèöèè âîçäåéñòâèÿ êîìïëåêñà ìîäèôèöèðóåìûõ

è íåìîäèôèöèðóåìûõ ôàêòîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ îñî-

áîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âûñîêîé àêòèâíîñòè çà-

áîëåâàíèÿ, ñèñòåìíîé è èíòðàãëîìåðóëÿðíîé

ãèïåðòåíçèè, ãèïåðôèëüòðàöèè, ãèïåðëèïèäåìèè,
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ùåãî (ôèáðîïëàñòè÷åñêîãî) ÕÃÍ; ÕÃÍ ñ ìèíè-

ìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè; ÕÏÍ; ëåéêîöèòóðèè; ñà-

õàðíûé äèàáåò, èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùåé

ñèñòåìû, ñèíäðîì Àëüïîðòà (êàê ïîòåíöèàëüíî âîç-

ìîæíûõ ïðè÷èí äèàãíîñòè÷åñêèõ îøèáîê ïðè òðàê-

òîâêå ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû ïî÷å÷íûõ

áèîïòàòîâ).

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåí íà ðèñóíêå.

Ââîäíûé ýòàï èññëåäîâàíèÿ ïîäðàçóìåâàë ãîñïè-

òàëèçàöèþ, îòìåíó ïîëó÷àåìîãî ëå÷åíèÿ, êëèíè÷åñ-

êóþ è ìîðôîëîãè÷åñêóþ âåðèôèêàöèþ ÕÃÍ,

ðàñïðåäåëåíèå â ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò ìîðôî-

ëîãè÷åñêîãî âàðèàíòà íåôðèòà. Íåôðîáèîïñèÿ ïðî-

âîäèëàñü ñ ïîìîùüþ èãëû Ñèëüâåðìåíà ïîä

êîíòðîëåì óëüòðàçâóêà. Íàáëþäàëè 2 (1,4%) ñëó-

÷àÿ ðàçâèòèÿ ïîäêîæíûõ ãåìàòîì. Òêàíü ïî÷êè

ôèêñèðîâàëè â 10% íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå, îáåç-

âîæèâàëè è çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ãèñòîëîãè÷åñêèå

ñðåçû òîëùèíîé 3-4 ìèêðîíà îêðàøèâàëèñü ãåìà-

òîêñèëèíîì è ýîçèíîì, êîíãî-ðîò (äëÿ èäåíòèôè-

êàöèè àìèëîèäà), ñòàâèëè ØÈÊ-ðåàêöèþ. Äëÿ

îöåíêè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãèñòîëîãè÷åñ-

êèõ ïðåïàðàòîâ ïîëüçîâàëèñü ïîëóêîëè÷åñòâåííûì

ìåòîäîì.

Ýòàï ëå÷åíèÿ â çàâèñèìîñòè îò ìîðôîëîãè÷åñ-

êîãî è êëèíè÷åñêîãî âàðèàíòà ÕÃÍ, íàëè÷èÿ ÀÃ,

íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÍÑ), âêëþ÷àë ëèáî ïà-

òîãåíåòè÷åñêóþ òåðàïèþ ãëþêîêîðòèêîèäíûìè

ãîðìîíàìè, èììóíîäåïðåññàíòàìè, äåçàãðåãàíòà-

ìè, àíòèêîàãóëÿíòàìè è äèóðåòèêàìè, ëèáî îãðà-

íè÷èâàëñÿ íàçíà÷åíèåì äåçàãðåãàíòîâ ñ

àñïèðèíîì. Ïðè ÀÃ ïàöèåíòû äîïîëíèòåëüíî ïî-

ëó÷àëè èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî

ôåðìåíòà (èÀÏÔ), áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèî-

òåíçèíà-2 (ÁÐÀ) è èõ êîìáèíàöèþ, áëîêàòîðû êàëü-

öèåâûõ êàíàëîâ (ÁÊÊ) è ïðåïàðàòû öåíòðàëüíîãî

äåéñòâèÿ (ÏÖÄ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ âûïîë-

Таблица 1

Клинико�морфологическая характеристика

Средний возраст больных (Х±m, лет)
Пол больных (м/ж)
Средний возраст в начале заболевания (Х±m, годы)
Средняя продолжительность заболевания (Х±m, годы)
Нефротический синдром (абс., %)
Эритроцитурия (абс., %)
Транзиторное снижение азотовыделительной и (или)
концентрационной функции почек (абс., %)
Морфологические варианты ХГН, абс (%):
�мезангиопролиферативный
�мезангиокапиллярный
�мембранозный
�фокально�сегментарный гломерулосклероз�гиалиноз

36,5±0,36
89/54
32,2±0,18
4,9±0,21
42 (29,4)
44 (30,7)
16 (11,2)

83 (58,0) → 5(26,3)*)
32(22,4) → 5(26,3)*)
15(10,5) →5(26,3) *)
13(9,1) → 4(21,1)*)

Клиническая и морфологическая характеристика

Примечание: *) – слева от стрелки представлено исходное (до лечения) количе�
ство выполненных биопсий (всего n=143), справа от стрелки – численность био�
псий после проведенной терапии (всего n=19).

ïðîòåèíóðèè è òóáóëîèíòåðñòèöè-

àëüíîìó ñêëåðîçó [1–4].

Àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ òóáó-

ëîèíòåðñòèöèàëüíîãî êîìïîíåíòà

(ÒÈÊ) ÕÃÍ îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî

ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíûå ïðîöåñ-

ñû, ïðîèñõîäÿùèå â èíòåðñòèöèè

ïî÷åê, òàê æå êàê è ãëîìåðóëÿð-

íûå ïîâðåæäåíèÿ, îïðåäåëÿþò

òåìïû ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëå-

âàíèÿ, à ñòåïåíü èõ âûðàæåííîñ-

òè íåðåäêî îáóñëîâëèâàåò ñðîêè

íàñòóïëåíèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) [5].

Ïðè ðàçëè÷íûõ ìîðôîëîãè-

÷åñêèõ âàðèàíòàõ ÕÃÍ ÷àñòîòà

ÒÈÊ ðàçíèòñÿ. Òàê, ïðè îñòðîì ãëîìåðóëîíåôðèòå

îíà ïðèáëèæàåòñÿ ê 4%; ïðè ìåçàíãèàëüíîì ïðî-

ëèôåðàòèâíîì ÕÃÍ (ÌÏ ÕÃÍ) êîëåáëåòñÿ îò 23

äî 60%; ïðè ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèÿõ – äî 8,5%;

ïðè ìåìáðàíîçíîì (ÌÍ) – äî 24%; ïðè àìèëîèäî-

çå ïî÷åê – äî 48%; ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè

– äî 70% [5].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå òó-

áóëî-ñòðîìàëüíî-ñîñóäèñòûõ èçìåíåíèé ïðè ðàç-

ëè÷íûõ ìîôðîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòàõ ÕÃÍ, à òàêæå

âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ðåæèìîâ íà

ìîðôîãåíåç ÒÈÊ.

 ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 143 áîëüíûõ ïåð-

âè÷íûì ÕÃÍ ñ ÒÈÊ. Âñåì áîëüíûì äëÿ âåðèôè-

êàöèè ìîðôîëîãè÷åñêîãî âàðèàíòà ÕÃÍ âûïîëíåíà

íåôðîáèîïñèÿ. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ðåæèìîâ ëå÷å-

íèÿ íà ñîñòîÿíèå òóáóëî-ñòðîìàëüíî-ñîñóäèñòûõ

ñòðóêòóð, 19(13,3%) èç íèõ áûëà âûïîëíåíà ïîâòîð-

íàÿ áèîïñèÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî

êóðñà ÷åðåç 9,4±0,15 ìåñÿöåâ. Â ðàáîòå èñïîëüçî-

âàëè êëàññèôèêàöèþ ãëîìåðóëîíåôðèòîâ, ïðåäëî-

æåííóþ ýêñïåðòàìè ÂÎÇ (1995 ã.), áàçèðóþùóþñÿ

íà ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Õàðàêòåðèñòèêà áîëü-

íûõ è îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÕÃÍ

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ áîëüíûõ â èññëåäîâà-

íèå ñëóæèëè: íàëè÷èå ÌÏ ÕÃÍ, ìåçàíãèîêàïèëëÿð-

íîãî (ÌÊ ÕÃÍ), ÌÍ è ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîãî

ãëîìåðóëîñêëåðîçà-ãèàëèíîçà (ÔÑÃÃ); ñîõðàííàÿ

ôóíêöèÿ ïî÷åê; àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ);

ýðèòðîöèòóðèÿ.

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ ÿâè-

ëèñü: íàëè÷èå â àíàìíåçå èëè ñòàòóñå ìåäèêàìåí-

òîçíî-èíäóöèðîâàííîãî èíòåðñòèöèàëüíîãî

íåôðèòà; äëèòåëüíûé ïðèåì íåñòåðîèäíûõ ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ; íàëè÷èå ñêëåðîçèðóþ-
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íÿëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû «Biostatistica 4,03» ñ

ïîäñ÷åòîì êðèòåðèÿ χ2. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå

ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé îïðåäåëÿëè ïðè ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Õàðàêòåðèñòèêà òóáóëÿðíûõ èçìåíåíèé ïðåä-

ñòàâëåíà â òàáë. 2. Ìû ñðàâíèëè ÷àñòîòó ïðèçíà-

êîâ ÒÈÊ äî ëå÷åíèÿ â çàâèñèìîñòè îò

ìîðôîëîãè÷åñêîãî âàðèàíòà ÕÃÍ. Îêàçàëîñü, ÷òî

ìîðôîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû ÕÃÍ ðàçëè÷àëèñü ïî

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè äèñòðîôèè êàíàëüöåâ

(χ2=14,8, ð=0,005), íàëè÷èþ íåêðîçà êëåòîê òóáó-

ëÿðíîãî ýïèòåëèÿ (χ2=17,9, ð=0,001), èçìåíåíèþ

ñòðóêòóðû áàçàëüíîé ìåìáðàíû ýïèòåëèÿ êàíàëü-

öåâ (χ2=8,8, ð=0,04) è ïðèñóòñòâèþ â ïðîñâåòàõ êà-

íàëüöåâ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ è áåëêîâûõ ìàññ

(χ2=30,3, ð<0,0001). Ìîðôîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû

ÕÃÍ íå ðàçëè÷àëèñü ïî ñòåïåíè àòðîôèè êàíàëü-

öåâ (χ2=1,5, ð=0,9), èçìåíåíèþ ñòðóêòóðû ùåòî÷-

íîé êàéìû ýïèòåëèîöèòîâ (χ2=0,2, ð=1,0), íàëè÷èþ

èíôèëüòðàöèè èíòåðñòèöèÿ êëåòî÷íûìè ýëåìåíòà-

ìè (χ2=6,0, ð=0,19) è ñòåïåíè åå âûðàæåííîñòè

(χ2=4,6, ð=0,2). Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû ñòðîìàëüíûõ

èçìåíåíèé äî ëå÷åíèÿ (òàáë. 2) ïîêàçàëî, ÷òî ðàç-

ëè÷èÿ ÷àñòîòû ôîðìèðîâàíèÿ ñêëåðîçà (ãèàëèíî-

çà) ñòðîìû áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûìè

(χ2=3,1, ð=0,5). Àíàëèç ÷àñòîòíûõ ðàç-

ëè÷èé ñîñóäèñòûõ èçìåíåíèé äî ëå÷å-

íèÿ ïîêàçàë íàëè÷èå âûñîêî

äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé (χ2=15,6,

ð=0,001).

Ïîñëå ëå÷åíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå

âàðèàíòû ÕÃÍ ðàçëè÷àëèñü ïî ÷àñòî-

òå ñëàáî è ðåçêî âûðàæåííîé äèñòðî-

ôèè êàíàëüöåâ (ñîîòâåòñòâåííî

χ2=13,1, ð=0,005 è χ2=24,6, ð=0,0002),

íàëè÷èþ áåëêîâûõ ìàññ â ïðîñâåòå

êàíàëüöåâ (χ2=12,3, ð=0,004), î÷àãîâî-

ìó ñêëåðîçó (ãèàëèíîçó) ñòðîìû

(χ2=10,4, ð=0,019), ñòåïåíè âûðàæåí-

íîñòè êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèè ñòðî-

ìû (χ2=13,2, ð=0,005), íàëè÷èþ

ñîñóäèñòîãî ñïàçìà (χ2=29,1,

ð=0,0001). Â òî æå âðåìÿ ãðóïïû áîëü-

íûõ íå ðàçëè÷àëèñü ïî ÷àñòîòå óìå-

ðåííî âûðàæåííîé äèñòðîôèè

(χÇ2=7,8, ð=0,06), î÷àãîâîé è äèôôóç-

íîé àòðîôèè êàíàëüöåâ (ñîîòâåòñòâåí-

íî χ2=0,9, ð=1,0 è χ2=1, ð=0,97),

íàëè÷èþ íåêðîçà áîëüøèõ è íåáîëü-

øèõ ãðóïï êëåòîê êàíàëüöåâîãî ýïèòå-

ëèÿ, à òàêæå ïðèñóòñòâèþ

ôèáðèíîèäíîãî íåêðîçà (ñîîòâåòñòâåí-

íî χ2=6,4, ð=0,12; χ2=1,7, ð=0,85 è

χ2=1,25, ð=1,0), íàëè÷èþ â ïðîñâåòå êàíàëüöåâ êëå-

òîê ñëóùåííîãî ýïèòåëèÿ (χ2=5,7, ð=0,16), óòîëùå-

íèþ áàçàëüíîé ìåìáðàíû ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ

(χ2=3,6, ð=0,4) è íàðóøåíèþ åå öåëîñòíîñòè (χ2=0,9,

ð=1,0), à òàêæå öåëîñòíîñòè ùåòî÷íîé êàéìû ýïè-

òåëèîöèòîâ (χ2=3,1, ð=0,49), íàëè÷èþ â ïðîñâåòå êà-

íàëüöåâ ýðèòðîöèòîâ (χ2=0,5, ð=0,4), ëèìôîöèòîâ

(χ2=1,1, ð=1,0), ãèàëèíîâûõ è çåðíèñòûõ öèëèíäðîâ

(ñîîòâåòñòâåííî χ2=2,6, ð=0,6 è χ2=0,2, ð=1,0), äèô-

ôóçíîìó ñêëåðîçó ñòðîìû (χ2=2,7, ð=0,5), êëåòî÷-

íîé èíôèëüòðàöèè ñòðîìû ëåéêîöèòàìè,

ýðèòðîöèòàìè, ïåíèñòûìè êëåòêàìè, ãèñòèîöèòàìè,

ýîçèíîôèëàìè (ñîîòâåòñòâåííî χ2=3,2, ð=0,4; χ2=0,6,

ð=1,0; χ2=1,5, ð=0,9; χ2=0,13, ð=1,0; χ2=0,39, ð=0,51),

íàëè÷èþ îòåêà ñòðîìû (χ2=1,7, ð=0,8), ñêëåðîçà (ãè-

àëèíîçà) ñîñóäîâ (χ2=4,7, ð=0,25) è ïëàçìàòè÷åñêî-

ãî ïðîïèòûâàíèÿ (χ2=6,6, ð=0,11) (òàáë. 3 è 4).

Ó áîëüíûõ ÌÏ ÕÃÍ ïîðàæåíèå êàíàëüöåâîãî

àïïàðàòà ïðåâàëèðîâàëî íàä èçìåíåíèÿìè ñòðîìû

è ñîñóäîâ. Ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ îòìå÷åíî óìåíü-

øåíèå ñòåïåíè âûðàæåííîñòè äèñòðîôèè è íåêðî-

çà ýïèòåëèîöèòîâ, ïîâðåæäåíèÿ èõ ùåòî÷íîé

êàéìû. Ïîñëå ëå÷åíèÿ ðåæå âñòðå÷àëèñü áåëêî-

âûå ìàññû è öèëèíäðû â ïðîñâåòàõ êàíàëüöåâ.

Ó áîëüíûõ ÌÊ ÕÃÍ äî ëå÷åíèÿ ïðåâàëèðîâà-

ëè ñîñóäèñòûå èçìåíåíèÿ â âèäå ñïàçìà è ñêëåðî-

Перечень условных обозначений: МП ХГН – мезангиопролиферативный
хронический гломерулонефрит; МК ХГН – мезангиокапиллярный хрони�
ческий гломерулонефрит; МН ХГН – мембранозный хронический гломеру�
лонефрит; ФСГГ – фокально�сегментарный гломерулосклероз�гиалиноз;
НС – нефротический синдром; АГ – артериальная гипертензия; иАПФ –
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ПЦД – препараты цен�
трального действия; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина�2; БКК –
блокаторы кальциевых каналов; ГКГ – глюкококортикоидные гормоны; Ц –
циклофосфан; ЦС – циклоспорин А; ДУ – диуретики; ДЗ – дезагреганты;
РЖ � рыбий жир; А � аспирин.

Рисунок. Дизайн исследования.
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çà (ãèàëèíîçà) ñîñóäîâ ìåëêîãî è ñðåäíåãî êàëèá-

ðà. Ó 100% áîëüíûõ ïîñëå ëå÷åíèÿ óñòàíîâëåí ñî-

ñóäèñòûé ñïàçì è ñêëåðîç (ãèàëèíîç) ñîñóäîâ, à

òàêæå î÷àãîâûé ñêëåðîç ñòðîìû è íàëè÷èå áåëêî-

âûõ ìàññ â òóáóëÿðíûõ ïðîñòðàíñòâàõ, â 20% ñëó-

÷àåâ èìåë ìåñòî ôèáðèíîèäíûé íåêðîç, à ñòåïåíü

âûðàæåííîñòè êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèè ñòðîìû

ïîñëå ëå÷åíèÿ ïðåâîñõîäèëà ïî ÷àñòîòå äðóãèå ìîð-

ôîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû ÕÃÍ.

Ïðè ÌÍ ÕÃÍ ÷àùå, ÷åì ïðè äðóãèõ ìîðôîëî-

ãè÷åñêèõ ôîðìàõ íåôðèòà âñòðå÷àëñÿ íåêðîç ýïè-

òåëèîöèòîâ è íàëè÷èå áåëêîâûõ ìàññ è ãèàëèíîâûõ

öèëèíäðîâ (ó 100% îáñëåäîâàííûõ) â êàíàëüöàõ.

×àùå, ÷åì ïðè äðóãèõ âàðèàíòàõ ÕÃÍ íàáëþäàë-

ñÿ îòåê ñòðîìû, ïëàçìàòè-

÷åñêîå ïðîïèòûâàíèå è ôèá-

ðèíîèäíûé íåêðîç. Íà ôîíå

ëå÷åíèÿ îòìå÷åíî óñèëåíèå

ïðèçíàêîâ äèñòðîôèè ýïèòå-

ëèîöèòîâ è ó÷àùåíèå èõ ñëó-

ùèâàíèÿ (ó 80%). Ó 40%

áîëüíûõ íàáëþäàëîñü íàðó-

øåíèå öåëîñòíîñòè áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû êàíàëüöåâ.

Ñòåïåíü ñòðîìàëüíûõ èçìå-

íåíèé ïðè ÌÍ ÕÃÍ áûëà íàè-

ìåíüøåé. Íà ôîíå ëå÷åíèÿ

ñíèæàëàñü ÷àñòîòà îòåêà

ñòðîìû è ïëàçìàòè÷åñêîãî

ïðîïèòûâàíèÿ.

Ïðè ÔÑÃÃ çíà÷èòåëüíî

ïðåîáëàäàëè ïðèçíàêè ñêëå-

ðîçèðîâàíèÿ ñòðîìû, äèñòðî-

ôèè è íåêðîçà ýïèòåëèîöèòîâ

(ó 100% áîëüíûõ), ÷àùå

âñòðå÷àëèñü ýðèòðîöèòû â

ïðîñâåòàõ êàíàëüöåâ. Îòìå-

÷åíî îòñóòñòâèå èíôèëüòðà-

öèè ñòðîìû êëåòî÷íûìè

ýëåìåíòàìè. Ëå÷åíèå ñïî-

ñîáñòâîâàëî èíòåíñèôèêàöèè

ïðîöåññîâ ñêëåðîçèðîâàíèÿ

ñòðîìû.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè ÕÃÍ

ôîðìèðîâàíèå ÒÈÊ ïðåäøå-

ñòâóåò ðàçâèòèþ íåôðîñêëå-

ðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [3].

Òàêàÿ çàêîíîìåðíîñòü îáíà-

ðóæèâàåòñÿ ïðè IgÀ íåôðîïà-

òèè, ÌÍ ÕÃÍ, 1 òèïå ÌÊ

ÕÃÍ [6].

Ïîñòîÿííûì ìàðêåðîì

ïðîòåèíóðè÷åñêèõ ôîðì ÕÃÍ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå

ìåæóòî÷íîé òêàíè ïî÷êè, ïðè÷åì âûðàæåííîñòü

ïðîòåèíóðèè êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ èíòåðñòè-

öèàëüíûõ èçìåíåíèé [3]. Â ýòîé ñâÿçè ïðîòåèíó-

ðèþ ðàññìàòðèâàþò ñ ïîçèöèè ïóñêîâîãî ôàêòîðà,

èíèöèèðóþùåãî îòâåòíóþ ðåàêöèþ èíòåðñòèöèÿ

[7]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìîëå-

êóë áåëêà â ïðîñâåòå êàíàëüöåâ âûçûâàåò ïåðå-

ãðóçêó ìåõàíèçìà ðåàáñîðáöèè, ñëåäñòâèåì ÷åãî

ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ìåæóòî÷íîé âîñïàëèòåëüíîé

êëåòî÷íîé ðåàêöèè (ìåæóòî÷íîãî íåôðèòà) [7].

Ïðîòåèíóðèÿ íåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ îêàçûâàåò

ïîâðåæäàþùåå âîçäåéñòâèå íà êëåòêè ýïèòåëèÿ

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ â òîì ñàìîì ìåñòå, ãäå

Таблица 2

Характеристика тубулярных изменений при различных
вариантах ХГН до и после лечения, абс. (%)

Тубулярные изменения

Дистрофия эпителия канальцев:
�резко выраженная

�умеренно выраженная

�слабо выраженная

Атрофия канальцев:
�очаговая

�диффузная

Некроз эпителия канальцев:
�больших групп клеток

�небольших групп клеток

�фибриноидный некроз

Наличие слущенных клеток эпите�
лия в просвете канальцев
Изменение базальной мембраны
эпителия канальцев:
�утолщение

�нарушение целостности (преры�
вистость; разрыв)
Изменение щеточной каймы эпи�
телиоцитов канальцев:
�нарушение целостности

�отсутствие щеточной каймы

Наличие в просвете канальцев:
�белковых масс

�эритроцитов

�лимфоцитов

�гиалиновых цилиндров

�зернистых цилиндров

МП

17 (20,5)
1 (20,0)
30 (36,1)
1 (20,0)
55 (66,2)
1 (20,0)

20 (24,1)
2 (40,0)
8 (9,6)
1 (20,0)

26 (31,3)
1 (20,0)
25 (30,1)
2 (40,0)
1 (1,2)
1 (25,0)
19 (22,9)
1 (20,0)

8 (9,6)
1 (20,0)
3 (3,6)
1 (20,0)

28 (33,7)
1 (20,0)
17 (20,5)
1 (20,0)

15 (18,1)
1 (20,0)
6 (7,2)
1 (20,0)
4 (4,8)
1 (20,0)
20 (24,1)
2 (40,0)
4 (4,8)
1 (20,0)

МК

9 (28,1)
1 (20,0)
5 (15,6)
1 (20,0)
17 (53,1)
1 (20,0)

10 (31,2)
1 (20,0)
6 (18,7)
1 (20,0)

18 (56,2)
1 (25,0)
4 (12,5)
1 (20,0)
1 (3,1)
1 (25,0)
2 (6,3)
2 (40,0)

3 (9,4)
1 (20,0)
2 (6,3)
1 (20,0)

7 (21,8)
2 (40,0)
4 (12,5)
1 (20,0)

4(12,5)
5 (100,0)
12 (37,5)
1 (20,0)
5 (15,6)
1 (20,0)
7 (21,8)
2 (40,0)
2 (6,3)
1 (20,0)

МН

8 (53,3)
1 (20,0)
5 (33,3)
3 (60,0)
2 (12,3)
1 (20,0)

10 (66,7)
1 (20,0)
2 (12,3)
2 (40,0)

5 (33,3)
2 (40,0)
4 (26,7)
1 (20,0)
3 (20,0)
1 (25,0)
6 (40,0)
4 (80,0)

1 (3,7)
2 (40,0)
9 (60,0)
2 (40,0)

10 (66,7)
1 (20,0)
5 (33,3)
1 (20,0)

12 (80,0)
5 (100,0)
5 (33,3)
1 (20,0)
10 (66,7)
1 (20,0)
15 (100,0)
5 (100,0)
6 (40,0)
2 (40,0)

ФСГГ

2 (15,4)
4 (100,0)
3 (23,1)
1 (25,0)
6 (46,1)
1 (25,0)

3 (23,1)
1 (25,0)
1 (7,7)
1 (25,0)

10 (76,9)
3 (75,0)
3 (23,1)
1 (25,0)
1 (7,7)
1 (25,0)
9 (69,2)
2 (50,0)

2 (15,4)
1 (25,0)
3 (23,1)
2 (50,0)

9 (69,2)
1 (25,0)
4 (30,7)
2 (50,0)

1 (7,7)
4 (100,0)
13 (100,0)
2 (50,0)
2 (15,4)
1 (25,0)
10 (76,9)
1 (20,0)
2 (15,4)
1 (25,0)

Морфологические варианты ХГН

Примечание: частота признаков до лечения представлена в верхней части ячейки, после
лечения – в нижней.



79

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №3.

ïðîèñõîäèò èíòåíñèâíàÿ ðåàáñîðáöèÿ ìîëåêóë ïðî-

òåèíîâ [8]. Ïîä âîçäåéñòâèåì ïðîòåèíóðèè, ëèïè-

äóðèè (ïðè ÍÑ) è íàðóøåíèé àììîíèé ãåíåçà

àêòèâèðóåòñÿ ìèãðàöèÿ â èíòåðñòèöèé ìàêðîôàãîâ,

êîòîðûå óñèëèâàþò ïðîöåññû êëåòî÷íîãî âîñïàëå-

íèÿ. Äàëåå ñêëåðîçèðîâàíèå ìåæóòî÷íîé òêàíè

ïî÷åê ïðîèñõîäèò ÷åðåç âêëþ÷åíèå ìåõàíèçìà ñòè-

ìóëÿöèè ôóíêöèè ôèáðîáëàñòîâ [9].

Ôîðìèðîâàíèå ÒÈÊ ïðè ÕÃÍ ðàññìàòðèâàåòñÿ

ñ ïîçèöèè îòâåòíîé ðåàêöèè íà èøåìè÷åñêóþ îáëè-

òåðàöèþ ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ, âîçíèêàþùóþ

âñëåäñòâèå ñêëåðîçèðîâàíèÿ íåôðîíîâ [9]. Îñíîâíû-

ìè ïðè÷èíàìè àêòèâàöèè äàííîãî ìåõàíèçìà ÿâëÿ-

þòñÿ ìîëåêóëû áåëêà, ñêàïëèâàþùèåñÿ â ïðîñâåòå

êàíàëüöåâ âñëåäñòâèå íåâîçìîæíîñ-

òè ïîëíîöåííîé èõ ðåàáñîðáöèè.

Öèòîêèíû (èíòåðëåéêèí-1, 6, 8,

ÔÍÎ-α), ïðîäóöèðóåìûå êëåòêàìè,

èíôèëüòðèðóþùèìè ïî÷å÷íûå êëó-

áî÷êè, äèôôóíäèðóþò â òóáóëîèíòåð-

ñòèöèàëüíîå ïðîñòðàíñòâî, ãäå

ñòèìóëèðóþò ñèíòåç òóáóëÿðíûìè

êëåòêàìè õåìîêèíîâ, êîòîðûå â ñâîþ

î÷åðåäü ñïîñîáñòâóþò ìèãðàöèè êëå-

òî÷íûõ ýëåìåíòîâ â èíòåðñòèöèé ñ

îáðàçîâàíèåì èíôèëüòðàòîâ, ÷åì

óñèëèâàþò ìåæóòî÷íóþ âîñïàëè-

òåëüíóþ ðåàêöèþ. Öèòîêèíû ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíîé ãðóïïû â ñî÷åòàíèè ñ

ôàêòîðàìè ðîñòà èíòåíñèôèöèðóþò

ôèáðîáëàñòîïîäîáíîå ïðåâðàùåíèå

èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòîê [3, 10].

D’Amico G. [11] âûäåëÿåò ïÿòü

îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â

îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ ÒÈÊ: ïðîäóê-

öèÿ öèòîêèíîâ ïîâðåæäåííûìè íå-

ôðîíàìè; èøåìèÿ òóáóëÿðíîãî

ýïèòåëèÿ è èíòåðñòèöèàëüíûõ êëå-

òîê; íàðóøåíèå òðàôèêà ìîëåêóë

ïðîòåèíîâ ÷åðåç òóáóëÿðíûå êëåòêè;

ãèïåðàììîíèåãåíåç ñ äèôôóçèåé ìîëåêóë NH
4
 â

ìåæóòî÷íóþ òêàíü, àêòèâàöèåé ìàêðîôàãîâ è ñèí-

òåçîì êîëëàãåíà; òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå íà íåôðî-

òåëèé íåäîîêèñëåííûõ ìîëåêóë êèñëîðîäà,

äèôôóçèÿ èõ â èíòåðñòèöèé è àêòèâàöèÿ ôèáðîáëà-

ñòîâ; àêòèâàöèÿ ïî÷å÷íîãî àíãèîòåíçà-2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ó áîëüíûõ ÌÏ ÕÃÍ âûÿâëåíû ïðåèìóùå-

ñòâåííî êàíàëüöåâûå íàðóøåíèÿ, à ïðîâîäèìîå

ëå÷åíèå ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè äèñòðîôèè êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ.

Ïðè ÌÊ ÕÃÍ ïðåâàëèðóþò ñîñóäèñòûå èçìåíåíèÿ.

Èíòåíñèôèêàöèþ ôîðìèðîâàíèÿ î÷àãîâ ñêëåðîçà

è âûðàæåííîñòè êëåòî÷íîé èíôèëü-

òðàöèè ñòðîìû ìîæíî ðàññìàòðè-

âàòü ñ äâóõ ïîçèöèé. Ñ îäíîé

ñòîðîíû, óñóãóáëåíèå óêàçàííûõ èç-

ìåíåíèé ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñëåäñòâè-

åì åñòåñòâåííîãî òå÷åíèÿ è

ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü

òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ íà ñòðóêòóðû èí-

òåðñòèöèÿ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî

îòíîñèòñÿ ê öèòîñòàòèêàì è ãëþêî-

êîðòèêîèäíûì ãîðìîíàì, îäíàêî

äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èëè èñêëþ÷åíèÿ

Таблица 3

Характеристика стромальных изменений при различных
вариантах ХГН до и после лечения, абс.(%)

Стромальные изменения

Склероз (гиалиноз) стромы:
�диффузный

�очаговый

Инфильтрация интерстиция
клеточными элементами:
�лейкоцитами

�эритроцитами

�пенистыми клетками

�гистиоцитами

�эозинофилами

Выраженность клеточной ин�
фильтрации стромы:
�диффузный

�очаговый

Отек стромы

МП

10 (12,0)
1 (20,0)
33 (39,7)
1 (20,0)

8 (9,6)
1 (20,0)
3 (3,6)
1 (20,0)
5 (6,0)
1 (20,0)
3 (3,6)
2 (40,0)
2 (2,4)
�

16 (19,2)
1 (20,0)
39 (46,9)
2 (40,0)
2 (2,4)
1 (20,0)

МК

3 (9,4)
2 (40,0)
8 (25,0)
5 (100,0)

6 (18,7)
1 (20,0)
1 (3,1)
1 (20,0)
1 (3,1)
1 (20,0)
2 (6,3)
2 (40,0)
1 (3,1)
�

6 (18,7)
2 (40,0)
5 (15,6)
3 (60,0)
1 (3,1)
1 (20,0)

МН

3 (20,0)
1 (20,0)
2 (13,3)
1 (20,0)

1 (6,7)
1 (20,0)
1 (6,7)
1 (20,0)
1 (6,7)
1 (20,0)
2 (13,3)
2 (40,0)
1 (6,7)
�

2 (13,3)
1 (20,0)
7 (46,7)
2 (40,0)
5 (33,3)
1 (20,0)

ФСГГ

5 (38,5)
3 (75,0)
12 (92,3)
4 (100,0)

1 (7,7)
1 (25,0)
2 (15,3)
1 (20,0)
1 (7,7)
1 (20,0)
1 (7,7)
1 (25,0)
1 (7,7)
�

2 (15,3)
1 (20,0)
1 (7,7)
2 (50,0)
1 (7,7)
1 (25,0)

Морфологические варианты ХГН

Примечание: частота признаков до лечения представлена в верхней части
ячейки, после лечения – в нижней.

Таблица 4

Характеристика сосудистых изменений при различных
вариантах ХГН до и после лечения, абс.(%)

Сосудистые изменения       Морфологические варианты ХГН
МП МК МН ФСГГ

Спазм сосудов 60 (72,2) 4 (12,5) 2 (13,3) 1 (7,7)
1 (20,0) 5 (100,0) 1 (20,0) 1 (25,0)

Склероз (гиалиноз) сосудов 22 (26,5) 15 (46,8) 3 (20,0) 7 (53,8)
1 (20,0) 5 (100,0) 1 (20,0) 3 (75,0)

Плазматическое пропитывание 7 (8,4) 5 (15,6) 8 (53,3) 1 (7,7)
1 (20,0) 1 (20,0) 2 (40,0) 3 (75,0)

Фибриноидный некроз 2 (2,4) 1 (3,1) 4 (26,7) 1 (7,7)
� 1 (20,0) � �

Примечание: частота признаков до лечения представлена в верхней части
ячейки, после лечения – в нижней.
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äàííîé ãèïîòåçû òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå îòäåëü-

íîãî èññëåäîâàíèÿ. Ïðè ÌÍ ÕÃÍ ÷àñòûìè ïðè-

çíàêàìè ÒÈÊ ÿâèëèñü íàëè÷èå áåëêîâûõ ìàññ è

ãèàëèíîâûõ öèëèíäðîâ â ïðîñâåòå êàíàëüöåâ, îòåê

ñòðîìû è ôèáðèíîèäíûé íåêðîç. Íàðÿäó ñî çíà-

÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ÷àñòîòû îòåêà ñòðîìû è

ïëàçìàòè÷åñêîãî ïðîïèòûâàíèÿ íà ôîíå ëå÷åíèÿ

îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû äèñòðîôèè è íå-

êðîçà ýïèòåëèîöèòîâ, íàðóøåíèÿ öåëîñòíîñòè áà-

çàëüíîé ìåìáðàíû êàíàëüöåâ. Âåäóùèìè

ÒÈÊ-ïðèçíàêàìè ïðè ÔÑÃÃ ÿâèëèñü ñòðîìàëüíûå

èçìåíåíèÿ – ñêëåðîç ñòðîìû è èíôèëüòðàöèÿ åå

êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè, ÷àñòîòà êîòîðûõ óâå-

ëè÷èâàëàñü ïîñëå ëå÷åíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò

î ïðîãðåññèðîâàíèè íåôðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ è óñêîðåíèè ôîðìèðîâàíèÿ ÕÏÍ.

Íåäîîöåíêà ÒÈÊ-èçìåíåíèé ïðè ÕÃÍ ÷ðåâàòà

â äàëüíåéøåì ïðîãðåññèðîâàíèåì çàáîëåâàíèÿ ñ

èñõîäîì â ÕÏÍ. Â ýòîé ñâÿçè öåëåñîîáðàçíû èñ-

ñëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå êàê íà èçó÷åíèå ðîëè

ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé

òóáóëîèíòåðñòèöèÿ, òàê è âëèÿíèå ëå÷åáíûõ ìåðîï-

ðèÿòèé íà ýòè ïðîöåññû.
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HOMOCYSTEIN CAUSES LESIONS OF NOT ONLY GLOMERULAR BUT ALSO
TUBULAR PART OF THE NEPHRON (EXPERIMENTAL STUDY)
Научно�исследовательский институт нефрологии, Научно�исследовательский центр, кафедра патологической физиологии Cанкт�
Петербургского государственного медицинского университета  имени акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ было выявление функциональных и структурных последствий экспериментальной гипергомо�
цистеинемии в почках крыс. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Взрослым белым крысам линии Вистар в течение 3 недель паренте�
рально вводили гомоцистеин (ГЦ; �13.4 мг/кг) для оценки влияния экспериментальной гипергомоцистеинемии (ГГЦ) на
мочевую экскрецию альбумина (МЭА), клиренс креатинина (C

Cr
), а также на структуры клубочков и проксимальных каналь�

цев (ПК) на светооптическом и электронномикроскопическим уровнях.  РЕЗУЛЬТАТЫ. Развитие умеренной ГГЦ у экспери�
ментальных животных приводило к достоверному увеличению МЭА без достоверного изменения C

Cr
, что сопровождалось

умеренной мезангиальной пролиферацией, гиперплазией гломерулярной базальной мембраны, заметным увеличением
числа больших апикальных вакуолей и вторичных лизосом, а также очаговой утратой щеточной каймы в отдельных клетках
ПК. Кроме того, в ПК было отмечено увеличение количества аутофагосом, наряду с наличием эпителиальных клеток с
дезорганизованными участками базальной цитоплазмы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные следует рассматривать как
прямое доказательство повреждающего действия ГГЦ на клубочки и клетки ПК.

Ключевые слова: гомоцистеин, почки, повреждения.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to find out the functional and structural consequences of experimental hyperhomocysteinemia
(hHcy) in the rats’ kidneys. MATERIAL AND METHODS. Adult albino Wistar rats were exposed to daily parenteral homocysteine for
three weeks in order to evaluate the influence of experimental hHcy on urinary albumine excretion (UAE), plasma creatinine
concentration and creatinine clearance (C

Cr
) as well as on the alterations of the glomerular and proximal tubular (PT) structures

at the light and electron microscopy levels. RESULTS. The development of mild hHcy in experimental animals resulted in
significantly increased UAE without a significant C

Cr 
 change that was accompanied by moderate focal mesangial and endothelial

cell proliferation, glomerular basement membrane hyperplasia, appreciably increased number of large apical vacuoles and
secondary lysosomes, and focal loss of the brush border in certain PT cells. In addition, an increased number of autophagic
vacuoles along with the epithelial cells with disorganized loci of the basal cytoplasm was noted. CONCLUSION. The data obtained
are considered to be a direct evidence of the impairing effect of hHcy on the glomeruli and PT cells.

Key words: homocysteine, kidneys, lesions.

ВВЕДЕНИЕ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ (ÃÃÖ)

âûçûâàåò êàê ôóíêöèîíàëüíûå, òàê è îò÷åòëèâûå

ñòðóêòóðíûå ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êà. Òàê, ïðè ìî-

äåëèðîâàíèè íà êðûñàõ ÃÃÖ ïðèâîäèò ê ïîâûøå-

íèþ ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé [1, 2], ñíèæåíèþ

ïî÷å÷íîãî ïëàçìîòîêà è ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè [3,4]; ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîì àíàëèçå

âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå îáúåìà ìåçàíãèàëüíîãî ìàò-

ðèêñà, íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ìåçàíãè-

àëüíûõ êëåòîê è óìåðåííûé ãëîìåðóëîñêëåðîç [1,

2, 4]. Îòìå÷åí òàêæå è íåçíà÷èòåëüíûé ñêëåðîç â

êîðêîâîì îòäåëå ïî÷êè. Ïðè ýòîì, îäíàêî, íè â îä-

íîì èç îïóáëèêîâàííûõ èññëåäîâàíèé äàæå íå óïî-

ìèíàåòñÿ î âîçìîæíîì èçìåíåíèè êàíàëüöåâîãî

îòäåëà íåôðîíà. Ìåæäó òåì ïðè ðàçëè÷íûõ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ âîçäåéñòâèÿõ è êëèíè÷åñêèõ ñèòóà-

öèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïîâûøåííîé ôèëüòðàöèåé

áåëêà â êëóáî÷êå, èìååò ìåñòî åãî óñèëåííàÿ ðå-

àáñîðáöèÿ ñ âûðàæåííûìè ñòðóêòóðíûìè èçìåíå-

íèÿìè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê [5–10]. Èìåííî ýòè

äàííûå ïîñëóæèëè ñòèìóëîì ê âûïîëíåíèþ íàñòî-
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ÿùåé ðàáîòû, öåëüþ êîòîðîé ÿâëÿëñÿ àíàëèç âûç-

âàííûõ ÃÃÖ èçìåíåíèé íå òîëüêî â êëóáî÷êîâûõ,

íî è â êàíàëüöåâûõ ýëåìåíòàõ ñ ïðèìåíåíèåì ìå-

òîäîâ êàê ñâåòîâîé, òàê è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-

ïèè â ñî÷åòàíèè ñ îöåíêîé ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ïî÷êè.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâà-

ëè êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Âèñòàð (âîçðàñò 12 íåäåëü,

ìàññà òåëà 180-220 ã), ñîäåðæàâøèõñÿ â ñòàíäàð-

òíûõ ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Æèâîòíûå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ãðóïïû â òå÷åíèå 3 íåäåëü ïîëó÷àëè

DL-ãîìîöèñòåèí (ÃÖ) (13,4 ìã/êã, 1 ðàç â ñóòêè,

âíóòðèìûøå÷íî). Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(n=12) ïîëó÷àëè âíóòðèìûøå÷íî ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð ïî 1 ìë åæåäíåâíî â òå÷åíèå ýòîãî æå ïå-

ðèîäà âðåìåíè.

Çà ñóòêè äî âçÿòèÿ ìàòåðèàëà ó ïîäîïûòíûõ

æèâîòíûõ ñîáèðàëè ñóòî÷íóþ ìî÷ó â ìåòàáîëè-

÷åñêîé êàìåðå. Óòðîì íàòîùàê ïîä ýôèðíûì íàð-

êîçîì ó êðûñ áðàëè êðîâü èç ÿðåìíîé âåíû â

îáúåìå 5 ìë, êîòîðóþ ïîìåùàëè íà 30 ìèí â îõ-

ëàæäåííûå ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè ñ àíòèêîàãóëÿí-

òîì (ÝÄÒÀ). Â îòäåëåííîé öåíòðèôóãèðîâàíèåì

ïëàçìå (3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 7 ìèí) îïðåäåëÿëè

êîíöåíòðàöèþ îáùåãî ÃÖ ìåòîäîì âûñîêîýôôåê-

òèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè â ìîäèôèêàöèè

À.À.Æëîáû è Ý.Ë.Áëàøêî, îäíèì èç ïðåèìóùåñòâ

êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ïîòåðè

îêèñëåííîé ôðàêöèè ÃÖ [11].

Ïîìèìî ýòîãî äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìî÷è îïðåäå-

ëÿëè: ñóòî÷íûé äèóðåç, ýêñêðåöèþ àëüáóìèíà è

êðåàòèíèíà ñ ïîñëåäóþùèì ðàñ÷åòîì ñîîòíîøå-

íèÿ àëüáóìèí/êðåàòèíèí ìî÷è (ACR), êîíöåíòðà-

öèîííûé èíäåêñ è êëèðåíñ êðåàòèíèíà,

êîíöåíòðàöèþ àëüáóìèíà èììóíîõèìè÷åñêèì ìå-

òîäîì ñ íåôåëîìåòðè÷åñêîé äåòåêöèåé íà àâòîìà-

òè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Array-360 (ôèðìà Beckmann,

ÑØÀ), à â ïëàçìå êðîâè – êîíöåíòðàöèþ êðåàòè-

íèíà è ìî÷åâèíû ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå íà áèî-

õèìè÷åñêîì àâòîàíàëèçàòîðå (CÎÂÀS MIRA).

Äëÿ ñâåòîîïòè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ îáðàçöû ïî÷êè ôèêñèðîâàëè â

10% íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå, çàëèâ-

êè â ïàðàôèí è îêðàøèâàëè ãåìàòîê-

ñèëèíîì è ýîçèíîì, ïî Âàí-Ãèçîí ñ

äîêðàñêîé íà ýëàñòèêó, íèòðàòîì ñå-

ðåáðà ïî Äæîíñó–Ìîóðè, ðåàêòèâîì

Øèôôà (PAS ðåàêöèÿ) è õðîìîòðî-

ïîì (òðèõðîìàëüíàÿ îêðàñêà). Äëÿ

ýëåêòðîííîëé ìèêðîñêîïèè ïðèìåíÿ-

ëè ãëþòàðàëüäåãèä-ïàðàëüäåãèäíóþ

ôèêñàöèþ ïî Êàðíîâñêîìó, ñ ïîñëå-

äóþùèì îñìèðîâàíèåì, êîíòðàñòèðîâàíèåì, îáåç-

âîæèâàíèåì è çàëèâêîé â ñìåñü Ýïîíà è Àðàëäè-

òà. Ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè â ñâåòîîïòè÷åñêîì

ìèêðîñêîïå MICROS 200À (Àâñòðèÿ) è ýëåêòðîí-

íîì ìèêðîñêîïå JEM -7a (ßïîíèÿ).

Ðàçëè÷èÿ â ãðóïïàõ îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ñòàíäàðòíûõ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ òåñòîâ

ñðàâíåíèÿ â ëèöåíçèîííîì ïàêåòå ñòàòèñòè÷åñêèõ

ïðîãðàìì SPSS 11.0. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàç-

ëè÷èÿ ïðè çíà÷åíèè ð<0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå ÃÖ ïðèâîäèëî ê óìå-

ðåííîìó, íî äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðà-

öèè ÃÖ â ïëàçìå êðîâè (òàáëèöà). Íà ýòîì ôîíå ó

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðîèçîøëî äîñòî-

âåðíîå óâåëè÷åíèå ìî÷åâîé ýêñêðåöèè àëüáóìèíà.

Ñîäåðæàíèå êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû ñóùåñòâåííî

íå îòëè÷àëîñü â îïûòíîé è â êîíòðîëíîé ãðóïïå.

Âìåñòå ñ òåì ó êðûñ ñ ÃÃÖ îòìå÷àëè äîñòîâåð-

íîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ìî÷å, åãî

êîíöåíòðàöèîííîãî èíäåêñà. CCr òàêæå áûë íå-

ñêîëüêî íèæå â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå, îäíàêî

ðàçëè÷èÿ íå áûëè äîñòîâåðíûìè (ñì. òàáëèöó).

Ñâåòîîïòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Ïðè ÃÃÖ

îòìå÷íî íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ êëóáî÷êîâ,

î÷àãîâûå ñïàéêè êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü ñ êàïñóëîé

êëóáî÷êà áåç ðàñøèðåíèÿ ìî÷åâîãî ïðîñòðàíñòâà.

Â êàïèëëÿðíûõ ïåòëÿõ âûÿâëÿëàñü óìåðåííàÿ ñåã-

ìåíòàðíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèîöèòîâ (ðèñ.1).

Ýïèòåëèé ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ (ÏÊ) áûë çà-

ìåòíî ãèïåðòðîôèðîâàí, öèòîïëàçìà ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê õàðàêòåðèçîâàëàñü íàáóõàíèåì è ïðîñâåòëå-

íèåì. Â íåêîòîðûõ êàíàëüöàõ îòìå÷åíî ëîêàëüíîå

ðàñõîæäåíèå ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ è óòðàòà

ùåòî÷íîé êàåìêè. Â öèòîïëàçìå êëåòîê ÏÊ âûÿâ-

ëÿëèñü ýîçèíîôèëüíûå âêëþ÷åíèÿ ñ îò÷åòëèâîé PAS-

ïîëîæèòåëüíûîé ðåàêöèåé (ðèñ. 2).

Ñóáìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Ïðè

ÃÃÖ îòìå÷åíà ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèîöèòîâ, ýí-

äîòåëèîöèòîâ, à òàêæå ãèïåðïëàçèÿ áàçàëüíûõ ìåì-

áðàí êàïèëëÿðîâ (ðèñ. 3). Â àïèêàëüíîì îòäåëå

Уровень ГЦ в плазме крови и показатели состояния почек у
экспериментальных животных

Показатель Группа контроля Группа ГГЦ р
n=12 n=10

ГЦ, мкмоль/л 5,1 ± 1,1 6,9 ± 2,5 0,033
Диурез, мл/сут 4,5 ± 1,9 8,5 ± 6,0 0,041
Мочевина плазмы крови, ммоль/л 6,44 ± 0,82 7,20 ± 1,06 0,067
Креатинин плазмы  крови, мкмоль/л 45 ± 8 49±4 0,287
Креатинин мочи, мкмоль/л 12968  5314 6336 ± 2203 0,001
U

cr
/P

cr
304 ± 162 137 ± 49 0,002

C
cr

, мл/мин 0,79 ± 0,18 0,64 ± 0,22 0,094
ACR, мг/г 10,6 ± 11,1 44,7 ± 59,1 0,006
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êëåòîê ÏÊ, ïîìèìî òèïè÷íûõ äëÿ íèõ ýíäîöèòîç-

íûõ ïóçûðüêîâ, àïèêàëüíûõ âàêóîëåé è ëèçîñîì,

îòìå÷åíû àóòîôàãè÷åñêèå âàêóîëè ñ ïëîòíûì

àìîðôíûì ñîäåðæèìûì (ðèñ. 4). Â áàçàëüíîì îò-

äåëå öèòîïëàçìû âûÿâëåíî áîëåå çíà÷èòåëüíîå,

÷åì â àïèêàëüíîì, êîëè÷åñòâî àóòîôîñîì, âòîðè÷-

íûõ ëèçîñîì, íåðåäêî – ñ ëèïèäíûìè âêëþ÷åíèÿ-

ìè, à â îòäåëüíûõ êëåòêàõ îáíàðóæåíû âåñüìà

êðóïíûå ïîëèìîðôíûå ó÷àñòêè íåñòðóêòóðèðîâàí-

íîé öèòîïëàçìû, ìåñòàìè îòãðàíè÷åííûå ùåëåâèä-

íûìè ïðîìåæóòêàìè îò îñòàëüíîé åå ÷àñòè (ðèñ.

5). Îòñóòñòâèå çàìêíóòîé ãðàíèöû, õàðàêòåðíîé äëÿ

àóòîôàãè÷åñêèõ âàêóîëåé, ñâèäåòåëüñòâóåò, ïî-âè-

äèìîìó, î ëîêàëüíîì öèòîíåêðîçå, ò.å. î áîëåå ãëó-

áîêîì ïîâðåæäåíèè êëåòîê.

ОБСУЖДЕНИЕ

ÃÃÖ ñ÷èòàþò âàæíûì ôàêòîðîì ðèñêà ïðè ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [12–14]. Òàê, ïîêàçà-

íî, ÷òî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÃÖ â êðîâè

÷åëîâåêà è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ âûçû-

âàåò âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

[15–18]. Ñðåäè êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ îòìå÷àþò ïðÿ-

ìîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÃÖ íà ýíäîòåëèàëüíóþ

âûñòèëêó [18], èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà îêñèäà àçî-

òà [19], óñèëåííûé ñèíòåç àñèììåòðè÷íîãî äèìå-

òèëàðãèíèíà [20–22], ñîäåðæàíèå êîòîðîãî, ïîäîáíî

ÃÖ, âîçðàñòàåò íà ðàííèõ ñòàäèÿõ õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) [23].

Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ÃÃÖ âûÿâëÿëè â àðòåðèÿõ ëþáîãî êàëèáðà,

ïðè÷åì íå òîëüêî â ýíäîòåëèè, íî è â äðóãèõ êîì-

ïîíåíòàõ ñîñóäèñòîé ñòåíêè [24–26]. Â ÷àñòíîñòè,

ê òàêîâûì îòíîñèòñÿ è ðàçâèòèå ãèïåðïëàçèè ãëàä-

êîìûøå÷íûõ êëåòîê [27], îáóñëîâëåííóþ, âåðîÿò-

íî, ïåðâè÷íûì ïîðàæåíèåì ýíäîòåëèÿ, à òàêæå

íàðóøåíèåì ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà [28–30].

Ìîðôîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå ïîñëåä-

ñòâèÿ ÃÃÖ íàèáîëåå äåòàëüíî èçó÷åíû íà àîðòå è

ñîñóäàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Íàìíîãî ìåíüøå èçâåñ-

òíî î âëèÿíèè ÃÃÖ íà ñîñóäèñòûå è äðóãèå ñòðóê-

òóðû ïî÷êè, ïðè÷åì ýòè èññëåäîâàíèÿ îãðàíè÷åíû

îïèñàíèåì îòäåëüíûõ íàðóøåíèé íà ñâåòîîïòè÷åñ-

êîì óðîâíå. Òàê, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÃÃÖ â òå÷å-

íèå 6–12 íåäåëü áûëè îáíàðóæåíû îò÷åòëèâûå

êëèíè÷åñêèå è ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ïîðàæå-

íèÿ êëóáî÷êîâ ó íîðìî- è ãèïåðòåíçèâíûõ ëèíèé

êðûñ â âèäå ðàçâèòèÿ ïðîòåèíóðèè, ðàñøèðåíèÿ ìå-

Рис. 2. Просветление цитоплазмы (черная стрелка), скоп�
ление PAS�позитивных гранул (белая стрелка) и участок ут�
раты щеточной каемки (зведочка).  PAS –реакция с докраской
гематоксилином. х 160.

Рис. 1. Очаговые спайки капиллярных петель с капсулой клу�
бочка (черные стрелки) и сегментарная гиперклеточность
мезангия (белая стрелка).  PAS –реакция с докраской гема�
токсилином. х 120.

Рис. 3. Уча�
сток  гипер�
п л а з и и
б а з а л ь н ы х
м е м б р а н
к л у б о ч к а .
Увеличение
7160. Масш�
табная мет�
ка – 3 мкм.
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çàíãèÿ, åãî ãèïåðöåëëþëÿðíîñòè, êîëëàïñà êàïèë-

ëÿðíûõ ïåòåëü è ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé [1,2].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íà íîðìîòåíçèâíûõ êðûñàõ çà-

ðåãèñòðèðîâàíî ëèøü î÷àãîâîå óâåëè÷åíèå ìåçàí-

ãèàëüíîãî ìàòðèêñà, áåç ÿâíûõ ñêëåðîòè÷åñêèõ

èçìåíåíèé êëóáî÷êîâ, èíòåðñòèöèÿ è ñîñóäîâ íà

ôîíå ñóùåñòâåííûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé,

òàêèõ, êàê ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî ïëàçìîòîêà è ÑÊÔ

ïðè óìåðåííîé ÃÃÖ [3]. Ðàçëè÷èÿ ìîæíî îáúÿñ-

íèòü íå òîëüêî ðàçíèöåé â àðòåðèàëüíîì äàâëåíèè,

íî è òåì, ÷òî â ïîñëåäíåé ðàáîòå âìåñòî ÃÖ ââî-

äèëè åãî äåðèâàò (òèîëàêòîí ÃÖ), êîòîðûé îáëà-

äàåò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèì ìî÷åâûì

êëèðåíñîì [30], ïðåäïîëîæèòåëüíî çà ñ÷åò óìåíü-

øåííîé êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè, ÷òî, ñêîðåå âñåãî,

è îáúÿñíÿåò îòñóòñòâèå ñóùåñòâåííûõ ñâåòîîïòè-

÷åñêèõ èçìåíåíèé ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð.

Äëèòåëüíîñòü ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà â íà-

ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëà çíà÷èòåëüíî êîðî÷å,

÷åì â öèòèðîâàííûõ âûøå èññëåäîâàíèÿõ, ÷òî è

ïîçâîëèëî çàðåãèñòðèðîâàòü èçìåíåíèÿ â ñòðóêòó-

ðå è ôóíêöèè êëþ÷åâûõ îòäåëîâ íåôðîíà íà ðàí-

íèõ ñðîêàõ ìîäåëèðîâàíèÿ ÃÃÖ. Èìåííî

êðàòêîâðåìåííûì âîçäåéñòâèåì ÃÖ ñëåäóåò

îáúÿñíÿòü îòñóòñòâèå çàìåòíîãî ñíèæåíèÿ C
Cr

 è

êàêèõ-ëèáî ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â êëóáî÷-

êàõ, ñîñóäàõ è èíòåðñòèöèè. Âìåñòå ñ òåì, äàæå

ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ ñâåòîîïòè÷åñêè çàðåãèñòðèðî-

âàíà î÷àãîâàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê ìåçàíãèÿ, à

óëüòðàñòðóêòóðíî – ïðîëèôåðàöèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê è ãèïåðïëàçèÿ áàçàëüíûõ ìåìáðàí â çîíå

ìåçàíãèàëüíîãî êîíòàêòà, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, îòðà-

æàåò ðàçâèòèå óìåðåííîé àëüáóìèíóðèè ïðè îòíî-

ñèòåëüíî ñîõðàííîì C
Cr

. Èäåíòè÷íûå èçìåíåíèÿ

îòìå÷åíû è ïðè äðóãèõ âèäàõ êëèíè÷åñêîé è ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè ïî÷åê [31], îäíàêî â

íàñòîÿùåé ðàáîòå îíè âïåðâûå äîêóìåíòèðîâàíû

ïðè ââåäåíèè ÃÖ, ïðè÷åì íà áåñïðåöåäåíòíî êî-

ðîòêèõ ñðîêàõ âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. ×òî êàñà-

åòñÿ âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ âûÿâëåííûõ èçìåíåíèé,

òî òàêîâûå ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ óâåëè÷åíèåì ñî-

äåðæàíèÿ ÃÖ â öèòîïëàçìå, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ óñè-

ëåííûì ñèíòåçîì S-àäåíîçèëìåòèîíèíà ñ

ïîñëåäóþùèì åãî òðàíñïîðòîì â ìèòîõîíäðèè, ïðè-

âîäÿùèì ê ïîâûøåíèåþ ìåòèëèðîâàíèÿ íóêëåèíîâûõ

êèñëîò è áåëêîâ [32]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå

óêàçûâàþò è íà ðÿä èíûõ ìåõàíèçìîâ, ñïîñîáñòâó-

þùèõ ïðîëèôåðàöèè ìåçàíãèîöèòîâ ïðè ÃÃÖ. Ñðå-

äè íèõ – ýêñïðåññèÿ VEGF [33], óâåëè÷åíèå

îáðàçîâàíèÿ òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòå-

èíàç (TIMP-1) íà ôîíå ñòèìóëÿöèè NADH-îêñè-

äàçíîé àêòèâíîñòè [34], óñèëåííûé ñèíòåç ÄÍÊ, ïî

Рис. 5. В базальном отделе клетки ПК видны лизосомы, при�
чем некоторые из них – с липидными включениями. Два
связанных узким перешейком друг с другом  участка цитоп�
лазмы лишены видимых структур и, по�видимому, пред�
ставляют собой начальную стадию локального некроза
(звездочки).  Увеличение 7160. Масштабная метка – 3 мкм.

Рис. 4. В апикальном отделе клетки ПК видны многочислен�
ные эндоцитозные пузырьки, большие апикальные вакуо�
ли, вторичные лизосомы (наконечник стрелки) и
аутофагосомы с гетерогенным по плотности аморфным со�
держимым (стрелки) Увеличение 10350. Масштабная метка
– 3 мкм.
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êðàéíåé ìåðå îò÷àñòè îïîñðåäóåìûé óâåëè÷åíè-

åì àêòèâíîñòè ìèòîãåíàêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíà-

çû (ÌÀÐÊ) [35], è ýêñïðåññèÿ íóêëåàðíîãî ôàêòîðà

NF-êB [36,37]. Ïîñëåäíåå êàñàåòñÿ òàêæå è êëå-

òîê ýíäîòåëèÿ [38].

Â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ íà îò-

ëó÷åííûõ îò êîðìëåíèÿ êðûñÿòàõ ëèíèè Ôèøåð,

íàïðîòèâ, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óòîëùåíèå ñòåíîê

àðòåðèé/àðòåðèîë è ðàçâèòèå ôîêàëüíûõ ñêëåðîòè-

÷åñêèõ èçìåíåíèé èíòåðñòèöèÿ, ïðè óâåëè÷åíèè

ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà – èíäèêàòîðà ãè-

ïîêñèè, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü îñíîâíóþ ðîëü

ñîñóäèñòûõ èçìåíåíèé â ðàçâèòèè èíòåðñòèöèàëü-

íîãî ôèáðîçà [39]. Â ýòîì èññëåäîâàíèè óðîâíè

ïðîòåèíóðèè íå îòëè÷àëèñü â ãðóïïàõ ÃÃÖ è êîíò-

ðîëå. Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ è òîò ôàêò, ÷òî ïðè

íàçíà÷åíèè ôîëàòîâ âûðàæåííîñòü ÃÃÖ è ÒÈÈ

áûëà äîñòîâåðíî áîëåå íèçêîé [39]. Èçâåñòíî, ÷òî

äîáàâëåíèå ôîëàòîâ â êóëüòóðó ðàêîâûõ êëåòîê

òîëñòîé êèøêè ëèíèè Caco-2 ñóùåñòâåííî ñíèæà-

åò èõ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü [40], ïîýòîìó

â êà÷åñòâå îäíîãî èç âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìîâ íà-

áëþäàåìûõ èçìåíåíèé ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ è

ñíèæåíèå òðàíñïîðòà ôîëàòîâ â êëåòêè [41].

Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê ÏÊ ìîãóò áûòü

÷åòêî ïîäðàçäåëåíû íà äâå êàòåãîðèè. Ê ïåðâîé

ñëåäóåò îòíåñòè îáóñëîâëåííûå ôèëüòðàöèåé áåë-

êà ïðèçíàêè åãî óñèëåííîé ðåàáñîðáöèè. Ýòî ïðî-

ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ñòðóêòóð

ëèçîñîìàëüíî-âàêóîëÿðíîãî àïïàðàòà, à èìåííî

áîëüøèõ àïèêàëüíûõ âàêóîëåé è âòîðè÷íûõ ëèçî-

ñîì, âûÿâëÿåìûõ ïî PAS-ïîçèòèâíîé ðåàêöèè ñâå-

òîîïòè÷åñêè, à ñóáìèêðîñêîïè÷åñêè – áåç

ñïåöèàëüíîãî ìàðêèðîâàíèÿ. È òå è äðóãèå íåîäíîê-

ðàòíî äåìîíñòðèðîâàëèñü â êëåòêàõ ÏÊ â ñèòóà-

öèÿõ ñ ïîâûøåííîé àëüáóìèíóðèåé è íåèçìåííî

àññîöèèðîâàëèñü èìåííî ñ ôîðñèðîâàííîé ðåàáñîð-

áöèåé â îòâåò íà ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè áåëêà â

ïðîñâåòå ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ [5,6–9]. Ïî-

ñêîëüêó óêàçàííûå ñòðóêòóðû ïðåäñòàâëåíû â óìå-

ðåíííîì êîëè÷åñòâå è â èíòàêòíûõ êëåòêàõ ÏÊ, à

ïðè ââåäåíèè ÃÖ îòìå÷åíî ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå

óâåëè÷åíèå èõ ÷èñëà, äàííûé ôàêò íå ìîæåò ñëó-

æèòü ïîêàçàòåëåì ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê è îòðàæà-

åò, ïî-âèäèìîìó, ëèøü ôèçèîëîãè÷åñêè

îáóñëîâëåííóþ àêòèâàöèþ ðåàáñîðáöèè â îòâåò íà

ïîâðåæäåíèå êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðà. Íå èñêëþ÷å-

íî, ÷òî îòìå÷åííàÿ ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì ãè-

ïåðòðîôèÿ êëåòîê ÏÊ îáúÿñíÿåòñÿ âêëàäîì

âîçðîñøåãî ÷èñëà âàêóîëåé è ëèçîñîì. óâåëè÷åíè-

åì îáùåãî îáúåìà öèòîïëàçìû áåç åå ãèäðàòàöèè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè-

÷åñòâà àóòîôàãîñîì, îñîáåííî â áàçàëüíîé öèòîï-

ëàçìå êëåòîê ÏÊ, ïðè ââåäåíèè ÃÖ ìîæåò áûòü

èíòåðïðåòèðîâàíî òîëüêî êàê ïîêàçàòåëü ñóùå-

ñòâåííîãî íàðóøåíèÿ êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà.

Ñâèäåòåëüñòâîì ýòîìó ñëóæàò ìíîãî÷èñëåííûå

ðàáîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ

òèïîâ êëåòîê è âðåäîíîñíûõ âîçäåéñòâèé, ïðè êî-

òîðûõ íåèçìåííî îòìå÷àëè óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

àóòîôàãîñîì. Ïîñëåäíèå èçðåäêà âñòðå÷àþòñÿ è

â èíòàêòíûõ êëåòêàõ è ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ óòèëè-

çàöèè çàêîí÷èâøèõ æèçíåííûé öèêë îðãàíåëë, îä-

íàêî ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî ïîâðåæäåíèå

ñòèìóëèðóåò èíòåíñèâíóþ àóòîôàãèþ [42–45]. Ê

åùå áîëåå îïðåäåëåííîìó âûâîäó î ïîâðåæäåíèè

êëåòîê ÏÊ ïðèâîäÿò è ñâåòîîïòè÷åñêèå äàííûå î

÷àñòè÷íîé óòðàòå ùåòî÷íîé êàåìêè â íåêîòîðûõ

êëåòêàõ ÏÊ è çàðåãèñòðèðîâàííîå ñóáìèêðîñêîïè-

÷åñêè ñâèäåòåëüñòâî î äåçîðãàíèçàöèè ó÷àñòêîâ

öèòîïëàçìû îòäåëüíûõ êëåòîê, ÷òî íå èìååò èíîé

èíòåðïðåòàöèè, êðîìå òÿæåëîãî, âîçìîæíî, ïðåä-

íåêðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòêè [46].

Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü, ÷òî ýïèòåëèé ÏÊ,

êàê è íåêîòîðûå äðóãèå êëåòî÷íûå ëèíèè, èìååò

ñèñòåìó òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà ÃÖ, ïðè-

÷åì ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå åãî âíåêëåòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè óñèëèâàåò ïîòîê ÃÖ â öèòîïëàçìó

[47–50]. Ïîýòîìó íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èìåííî íàêîï-

ëåíèå ÃÖ â êëåòêàõ ÏÊ, îáóñëîâëåííîå óâåëè÷å-

íèåì åãî êîíöåíòðàöèè â ïåðâè÷íîé ìî÷å, ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ îáíàðóæåííûõ â íà-

ñòîÿùåé ðàáîòå öèòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ÷òî

ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ðàíåå íà

êóëüòóðå êëåòîê ÏÊ [51]. ×òî êàñàåòñÿ ìîëåêóëÿð-

íûõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ÃÖ, òî

òàêîâûå ñâÿçûâàþò ñî ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè

ãëþòàòèîíà [51], àêòèâàöèåé òðàíññóëüôóðèðîâà-

íèÿ ÃÖ â öèñòàòèîíèí è öèñòåèí [52], êîíúþãèðî-

âàíèåì ÃÖ ñ äâóõâàðåíòíûìè êàòèîíàìè [49], à,

âîçìîæíî, ñ îáðàçîâàíèåì äèñóëüôèäîâ ÃÖ è ãî-

ìîöèñòåèíèëèðîâàíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ è

àëüáóìèíà [53]. Óòî÷íåíèå âêëàäà ýòèõ ôàêòîðîâ

â ïðîöåññû ïîâðåæäåíèÿ íåôðîíà íà óðîâíå êàê

êëóáî÷êîâûõ, òàê è êàíàëüöåâûõ ñòðóêòóð òðåáó-

åò ñïåöèàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â ïîäòâåðæäåíèå ïðåäûäóùèõ

èññëåäîâàíèé â íàñòîÿùåé ðàáîòå ôèçèîëîãè÷åñêè-

ìè è ìîðôîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî

ÃÃÖ âûçûâàåò ñóùåñòâåíåíûå ôóíêöèîíàëüíûå è

ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ íà÷àëüíîãî îòäåëà íåôðî-

íà, ïðè÷åì íà ñòîëü ðàííèõ ñðîêàõ, êîòîðûå ðàíåå

ýêñïåðèìåíòàëüíî íå èñïûòûâàëèñü. Íåêîòîðûå èç

ýòèõ èçìåíåíèé, à èìåííî – óìåðåííàÿ ïðîëèôåðà-

öèÿ ìåçàíãèàëüíûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êëó-

áî÷êà, à òàêæå âûðàæåííàÿ àóòîôàãèÿ è åäèíè÷íûå
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ñëó÷àè äåçîðãàíèçàöèè öèòîïëàçìû êëåòîê ÏÊ îò-

íîñÿòñÿ ê êàòåãîðèè ïîâðåæäåíèÿ ïî àíàëîãèè ñ

ìíîãî÷èñëåííûìè èäåíòè÷íûìè íàõîäêàìè ïðè

ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ âîçäåéñòâèÿõ çàâåäîìî ïà-

òîëîãè÷åñêîãî õàðàêòåðà. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åí-

íûå äàííûå îïðåäåëåííî óêàçûâàþò íà òî, ÷òî

ÃÃÖ, âûçûâàÿ ïîâðåæäåíèå è êëóáî÷êîâ, è ÏÊ,

ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê íîâûé ïîòåíöèàëüíûé

ôàêòîð ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ïà-

òîëîãèè.
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АНАЛИЗ ЗАЩИТНОГО ВЛИЯНИЯ ПРЕПАРАТА GA�40 НА ТЕЧЕНИЕ
СУЛЕМОВОЙ НЕФРОПАТИИ С ПОМОЩЬЮ ВЕГЕТАТИВНОГО
РЕЗОНАНСНОГО ТЕСТА «ИМЕДИС ТЕСТ+»
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A.V.Bocharov, M.V.Khalaturnik

ANALYSIS OF A PROTECTIVE INFLUENCE OF THE DRUG GA�40 ON
SUBLIMATE NEPHROPATHY WITH A VEGETATIVE RESONANCE TEST
«IMEDIS TEST+»
Кафедра патофизиологии Буковинского государственного медицинского университета , г. Черновцы, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – выяснить возможности диагностики защитного воздействия препарата GA�40 на течение суле�
мовой нефропатии у крыс. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В опытах на 24 половозрелых белых крысах�самцах с сулемовой нефро�
патией исследовали защитное воздействие препарата GA�40 в олигурическую и полиурическую стадии острой почечной
недостаточности. При оценке мочи с помощью вегетативного резонансного теста «ИМЕДИС ТЕСТ+» проводилось опреде�
ление по шкале биоиндекса: креатинина, ионов натрия, калия, лития, мочевины, тромбоксана А

2
, альдостерона, белка, ПГ

Е
2
, ангиотензина 2, фактора некроза опухолей�альфа, L�аргинина, вазо-интестициального пептида, препарата GA�40.

Прижизненное тестирование в крови креатинина и в корковом веществе почек крыс ртути, ПГ Е
2
, ангиотензина 2, фактора

некроза опухолей�альфа, L�аргинина, вазоинтестициального пептида проводили через воспроизводимую биологически
активную точку здорового добровольца. РЕЗУЛЬТАТЫ. Показано, что препарат GA�40 оказывает защитное воздействие на
течение сулемовой нефропатии, как в олигурическую, так и в полиурическую стадию патологического процесса, что
сопровождается ускоренным выведением ртути из организма с мочой, снижением ее содержания в корковом веществе
почек, уменьшением степени ретенционной азотемии за счет нормализации баланса гормонально�мессенджерных сис�
тем гомеостаза ионов натрия. Метод вегетативного резонансного теста «ИМЕДИС ТЕСТ+» дает возможность выявить
препарат GA�40 в моче крыс, которым он предварительно вводился. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Перспектива научных исследований
состоит в дальнейшем использовании вегетативного резонансного теста «ИМЕДИС ТЕСТ+» для прижизненной оценки
биологических параметров у экспериментальных животных с заболеваниями почек.

Ключевые слова: «ИМЕДИС ТЕСТ+», сулемовая нефропатия, GA�40.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to elucidate potentialities of the diagnostics of protective effects of  GA�40 on the course of
sublimate nephropathy in rats. MATERIAL AND METHODS. Protective effects of  GA�40 were investigated in mature white male
rats in the oliguric and polyuric stages of acute renal failure. In assessment of urine with the help of a vegetative resonance test
«Imedis test+» the following parameters were determined by the bioindex scale: creatinine, ions of sodium, potassium, lithium,
urea, thromboxan A

2
, aldosterone, protein, Pg E

2
, angiotensine 2, TNF�α, L�arginine, vasointestitial  peptide, GA�40.  The life�time

testing of creatinine in blood and sublimate in the cortical substance of the rat kidneys, Pg E
2
,, angiotensine 2, TNF�α, L�arginine,

vasointestitial  peptide was performed through the reproducible biologically active point of a healthy volunteer. RESULTS. It was
shown that GA�40  had a protective effect on the course of sublimate nephropathy both in the oliguric and polyuric stages of the
pathological process that was accompanied by a quicker elimination of sublimate from organism with urine, decrease of its
content in the cortical substance of the kidneys, less degree of retentional azotemia at the expense of normalization of the balance
of the hormonal�messenger systems of homeostasis of sodium ions. The method of the vegetative resonance test «Imedis test+»
made it possible to find out GA�40 in the rat’s urine that were previously given the substance. CONCLUSION. The perspective of
scientific investigations is to continue using the vegetative resonance test «Imedis test+» for the life�time assessment of
biological parameters in experimental animals with diseases of the kidneys.

Key words: «Imedis test+», sublimate nephropathy, GA�40.

ВВЕДЕНИЕ

Õàðàêòåð ïåðåñòðîéêè ôóíêöèè ïî÷åê è ãîðìî-

íàëüíî-ìåññåíäæåðíûõ ñèñòåì ãîìåîñòàçà èîíîâ

íàòðèÿ â óñëîâèÿõ ïîâðåæäåíèÿ ïðîêñèìàëüíîãî

îòäåëà íåôðîíà ñóëåìîé çà ñ÷åò áëîêàäû SH- ãðóïï

ôåðìåíòîâ Na+-K+- ÀÒÔ-àçû, ñóêöèíàòäåãèäðîãå-

íàçû, áåëêà àêâàïîðèíà 1 ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâà-

öèåé ìåõàíèçìà òóáóëî-ãëîìåðóëÿðíîé îáðàòíîé
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ñâÿçè õîðîøî èçó÷åí êàê â îëèãóðè÷åñêóþ, òàê è â

ïîëèóðè÷åêñêóþ ñòàäèþ ïðîöåññà [1–3]. Âìåñòå

ñ òåì, â ïîñëåäíåå âðåìÿ âîçðàñòàåò èíòåðåñ ê

èññëåäîâàíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê

è ãîðìîíàëüíî-ìåññåíäæåðíûõ ñèñòåì ãîìåîñòà-

çà èîíîâ íàòðèÿ ñ ïîìîùüþ âåãåòàòèâíîãî ðåçî-

íàíñíîãî òåñòà «ÈÌÅÄÈÑ ÒÅÑÒ+» [4, 5] è ê

èñïîëüçîâàíèþ ïðåïàðàòà GA-40 äëÿ êîððåêöèè ïà-

òîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ çà ñ÷åò åãî ñïîñîáíîñòè

âûçûâàòü ãàðìîíèþ ìåæäó ïðîöåññàìè (ñèìïàòè-

êóñ – êàòàáîëèçì – êèñëîòíîñòü) èëè (ïàðàñèìïà-

òèêóñ – àíàáîëèçì – ùåëî÷íîñòü). Îäíàêî

çàùèòíîå âëèÿíèå ïðåïàðàòà GA-40 â êîððåêöèè

ñóëåìîâîé íåôðîïàòèè ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – âûÿñíèòü âîçìîæíîñòè äè-

àãíîñòèêè çàùèòíîãî âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà GA-40

íà òå÷åíèå ñóëåìîâîé íåôðîïàòèè ó êðûñ ñ ïîìî-

ùüþ âåãåòàòèâíîãî ðåçîíàíñíîãî òåñòà «ÈÌÅÄÈÑ

ÒÅÑÒ+» â óñëîâèÿõ âîäíîãî äèóðåçà.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â îïûòàõ íà 24 ïîëîâîçðåëûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàì-

öàõ ñ ñóëåìîâîé íåôðîïàòèåé (ââåäåíèå 0,1% ðàñòâî-

ðà ñóëåìû â äîçå 5 ìã/êã) èññëåäîâàëè çàùèòíîå

âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòà GA-40 (åæåäíåâíîå ââåäåíèå

â äîçå 2 ìêã/êã) â îëèãóðè÷åñêóþ (24 ÷àñà) è ïîëè-

óðè÷åñêóþ (72 ÷àñà) ñòàäèè îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè. Ôóíêöèþ ïî÷åê èçó÷àëè ïðè

èíäóöèðîâàííîì âîäíîì äèóðåçå [6], äëÿ ÷åãî æèâîò-

íûì ââîäèëè ïîäîãðåòóþ (37°Ñ) âîäîïðîâîäíóþ âîäó

â îáúåìå 5% îò ìàññû òåëà âíóòðèæåëóäî÷íî. Ìî÷ó

ñîáèðàëè çà 2 ÷àñà. Ïðè îöåíêå ìî÷è ñ ïîìîùüþ âå-

ãåòàòèâíîãî ðåçîíàíñíîãî òåñòà «ÈÌÅÄÈÑ ÒÅÑÒ+»,

ïðîáû â ïîëèýòèëåíîâûõ ïðîáèðêàõ èññëåäîâàëè â

êàìåðå äëÿ áèîðåçîíàíñà íà àïïàðàòå äëÿ ýëåêòðî-

ïóíêòóðíîé äèàãíîñòèêè «ÌÈÍÈ-ÝÊÑÏÅÐÒ Ò» (Ðå-

ãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå íà èçäåëèå ìåäèöèíñêîé

òåõíèêè ¹ ÔÑ 022à3065/0415-04, âûäàíî Ôåäåðàëü-

íîé ñëóæáîé ïî íàäçîðó â ñôåðå çäðàâîîõðàíåíèß è

ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèß Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 8

èþëÿ 2004 ãîäà) ñ îïðåäåëåíèåì ïî øêàëå áèîèíäåê-

ñà: êðåàòèíèíà, èîíîâ íàòðèÿ, êàëèÿ, ëèòèÿ, ìî÷åâè-

íû, òðîìáîêñàíà À
2
, àëüäîñòåðîíà, áåëêà, ÏÃ Å

2
,

àíãèîòåíçèíà 2, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà, L-

àðãèíèíà, âàçî-èíòåñòèíàëüíîãî ïåïòèäà, ïðåïàðàòà

GA-40. Ïðèæèçíåííîå òåñòèðîâàíèå â êðîâè êðåàòè-

íèíà è â êîðêîâîì âåùåñòâå ïî÷åê êðûñ ðòóòè, ÏÃ

Å
2
, àíãèîòåíçèíà 2, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà,

L-àðãèíèíà, âàçî-èíòåñòèíàëüíîãî ïåïòèäà ïðîâîäè-

ëè ÷åðåç âîñïðîèçâîäèìóþ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ

òî÷êó çäîðîâîãî äîáðîâîëüöà ïðè íåïîñðåäñòâåííîì

êîíòàêòå ïîñëåäíåãî ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîò-

íûì [7, 8].

Ìàòåðèàë îáðàáîòàí ìåòîäîì ïàðàìåòðè÷åñ-

êîé ñòàòèñòèñêè ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì

«Statgraphics» è «Excel-7.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â îëèãóðè÷åñêóþ ñòàäèþ ñóëåìîâîé íåôðîïà-

òèè ó êðûñ ïðåïàðàò GA-40 âûçûâàë òåíäåíöèþ ê

Таблица 1

Влияние препарата GA�40 на концентрацию креатинина в плазме крови, содержание ртути,
TNF

α  
и гормонально � мессенджерных систем гомеостаза ионов натрия в корковом веществе

почек в полиурическую стадию сулемовой нефропатии при исследовании крыс с помощью
вегетативного резонансного теста «ИМЕДИС ТЕСТ+» (Х±m)

Показатели Сулемовая Сулемовая    р
нефропатия � нефропатия
72 часа � 72 часа+
(n=6) GA�40  (n=6)

Концентрация креатинина в плазме крови, усл.ед. 17,66±0,333 4,83±0,307 < 0,001
Содержание ртути в корковом веществе почек, усл.ед. 10,33±0,421 3,83±0,307 < 0,001
Содержание ангиотензина 2 в корковом веществе почек, усл.ед. 17,16±0,307 8,50±0,223 < 0,001
Содержание тромбоксана А

2 
в корковом веществе почек, усл.ед. 15,83±0,401 8,83±0,307 < 0,001

Содержание L�аргинина в корковом веществе почек, усл.ед. 18,830,401 6,66±0,210 < 0,001
Содержание простагландина Е

2
 в корковом веществе почек, усл.ед. 6,33±0,333 2,50±0,223 < 0,001

Содержание вазо�интестинального пептида в корковом веществе почек, усл.ед. 14,33±0,333 8,83±0,307 < 0,001
Содержание фактора некроза опухолей � альфа в корковом веществе почек, усл.ед. 15,00±0,365 5,16±0,307 < 0,001

p � достоверность отличий в сравнении с сулемовой нефропатией.

Таблица 2

Корреляционный анализ связей между концентрациями креатинина, содержанием ртути
и ПГЕ

2
 в корковом веществе почек через 72 часа после введения сулемы при исследовании

крыс с помощью вегетативного резонансного теста «ИМЕДИС ТЕСТ+»

                   Пары корреляционных связей Коэффициент Достоверность
корреляции, r корреляционной связи

Креатинин крови Ртуть коркового вещества почек 0,896 p< 0,05
ПГЕ

2
 коркового вещества почек TNF

α
 коркового вещества почек 0,729 p< 0,05
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ïîâûøåíèþ äèóðåçà, ñíèæàëèñü êîíöåíòðàöèè â

ìî÷è: êðåàòèíèíà, èîíîâ íàòðèÿ, êàëèÿ, ëèòèÿ, àí-

ãèîòåíçèíà 2, ÏÃ Å
2
, L-àðãèíèíà, àëüäîñòåðîíà,

ÂÈÏ, áåëêà, ÒõÀ
2
, ìî÷åâèíû, âîçðàñòàëà êîíöåíò-

ðàöèÿ â ìî÷å ðòóòè è òåñòèðîâàëñÿ ïðåïàðàò GA-

40 (ðèñóíîê).

Â ïîëèóðè÷åñêóþ ñòàäèþ ñóëåìîâîé íåôðîïà-

òèè ïðåïàðàò GA-40 óìåíüøàë óðîâåíü ðåòåíöè-

îííîé àçîòåìèè ïî ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè

êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðîâè, ñíèæàë ñîäåðæàíèå

ðòóòè, àíãèîòåíçèíà 2, òðîìáîêñàíà À
2
, ôàêòîðà

íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà, L – àðãèíèíà, ÏÃ Å
2
, ÂÈÏ

â êîðêîâîì âåùåñòâå ïî÷åê (òàáë. 1). Êîððåëÿöè-

îííûé àíàëèç âûÿâèë ïðÿìûå ñâÿçè ìåæäó êðåà-

òèíèíîì êðîâè – ðòóòüþ êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷åê

è ÏÃÅ
2
 êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷åê – ôàêòîðîì íå-

êðîçà îïóõîëåé-àëüôà êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷åê

(òàáë. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Çàùèòíîå âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòà GA-40 îáóñ-

ëîâëåíî åãî ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü ãàðìîíèþ

ìåæäó ïðîöåññàìè (ñèìïàòèêóñ –

êàòàáîëèçì – êèñëîòíîñòü èëè ïàðà-

ñèìïàòèêóñ – àíàáîëèçì – ùåëî÷-

íîñòü), â ðåçóëüòàòå ÷åãî

óìåíüøàåòñÿ ïîâðåæäåíèå äèõëîðè-

ñòîé ðòóòüþ ïðîêñèìàëüíîãî îòäå-

ëà íåôðîíà, ÷òî ïîäòâåðæäåíî

óâåëè÷åíèåì ðòóòè â ìî÷å, ñíèæå-

íèåì êîíöåíòðàöèè áåëêà, èîíîâ íà-

òðèÿ è ëèòèÿ â ìî÷å (èîíû ëèòèÿ

ðåàáñîðáèðóþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â

ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå íåôðîíà).

Óìåíüøåíèå ïîâðåæäàþùåãî âîç-

äåéñòâèÿ ñóëåìû íà ïðîêñèìàëüíûé

îòäåë íåôðîíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíè-

æåíèåì äîñòàâêè èîíîâ íàòðèÿ ê

macula densa äèñòàëüíîãî îòäåëà íå-

ôðîíà ñ óìåíüøåíèåì ðåàêòèâíîñ-

òè òóáóëîãëîìåðóëÿðíîé îáðàòíîé

ñâÿçè è èøåìè÷åñêîé àêòèâàöèè ïå-

ðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â êîð-

êîâîì âåùåñòâå ïî÷åê, íà ÷òî

óêàçûâàëî ñíèæåíèå àíãèîòåíçèíà 2,

àëüäîñòåðîíà, òðîìáîêñàíà À
2
 â

ìî÷å. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ â ìî÷å

ÏÃÅ
2
, ÂÈÏ, L-àðãèíèíà îòðàæàþò

óìåíüøåíèå òîíóñà âàçîäèëÿòàòî-

ðîâ â îòâåò íà ñíèæåíèå òîíóñà âà-

çîêîíñòðèêòîðîâ àíãèîòåíçèíà 2 è

òðîìáîêñàíà À
2
. Ñíèæåíèå êîíöåí-

òðàöèè â ìî÷å êðåàòèíèíà è ìî÷å-

âèíû óêàçûâàþò íà áîëåå íèçêèé

óðîâåíü ðåòåíöèîííîé àçîòåìèè ïîä âëèÿíèåì ïðå-

ïàðàòà GA-40.

Âûÿâëåííîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ðòóòè è ôàê-

òîðà íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà â êîðêîâîì âåùåñòâå

ïî÷åê â ïîëèóðè÷åñêóþ ñòàäèþ ñóëåìîâîé íåôðî-

ïàòèè óêàçûâàåò íà çàùèòíîå âîçäåéñòâèå ïðåïà-

ðàòà GA-40 íà ïðîêñèìàëüíûé îòäåë íåôðîíà. Ýòî

ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ðåàêòèâíîñòè òóáóëî-

ãëîìåðóëÿðíîé îáðàòíîé ñâÿçè ñ óìåíüøåíèåì

óðîâíÿ âàçîêîíñòðèêòîðîâ àíãèîòåíçèíà 2 è òðîì-

áîêñàíà À
2
 â êîðêîâîì âåùåñòâå ïî÷åê ñî ñíèæå-

íèåì óðîâíÿ ðåòåíöèîííîé àçîòåìèè ïî êðåàòèíèíó

â ïëàçìå êðîâè. Ñíèæåíèå óðîâíÿ âàçîäèëÿòàòî-

ðîâ â êîðêîâîì âåùåñòâå ïî÷åê ÏÃÅ
2
, ÂÈÏ, L-àð-

ãèíèíà óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ðàçâèòèÿ íå òîëüêî

ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïî÷åê ïîä âëèÿíè-

åì ïðåïàðàòà GA-40, íî è âåðîÿòíî ñàìîé ïîëè-

óðè÷åñêîé ñòàäèè èç-çà ëèêâèäàöèè êîìïëåêñà

ïðåäøåñòâóþùèõ ïîâðåæäåíèé ïî÷åê íà ôîíå ëå-

÷åíèÿ äàííûì ïðåïàðàòîì. Ïîëîæèòåëüíàÿ êîððå-

ëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì ðòóòè è

êðåàòèíèíîì êðîâè îáóñëîâëåíà ðàçâèòèåì ðåòåí-

Рисунок. Влияние препарата GA�40 на течение сулемовой нефропатии у крыс
в олигурическую стадию развития патологического процесса через 24 часа
после введения двохлористой ртути при исследовании крыс с помощью веге�
тативного резонансного теста “ИМЕДИС ТЕСТ+”. 1 � сулемовая нефропатия;
2� сулемовая нефропатия + GA�40.   Достоверность отличий в сравнении с
сулемовой нефропатией отмечена: *** � p < 0,01; **** � p < 0,001.
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öèîííîé àçîòåìèè èç-çà ïîâðåæäåíèÿ ïðîêñè-

ìàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà è àêòèâàöèåé ìåõàíèçìà

òóáóëîãëîìåðóëÿðíîé îáðàòíîé ñâÿçè. Ïðÿìàÿ êîð-

ðåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ÏÃ Å
2
 è ôàêòîðîì

íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà â ïîëèóðè÷åñêóþ ñòàäèþ

ñóëåìîâîé íåôðîïàòèè îáóñëîâëåíà ðåïåðôóçèîí-

íûì ïîâðåæäåíèåì ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðåïàðàò GA-40 îêàçûâàåò çàùèòíîå âîçäåé-

ñòâèå íà òå÷åíèå ñóëåìîâîé íåôðîïàòèè êàê â îëè-

ãóðè÷åñêóþ, òàê è â ïîëèóðè÷åñêóþ ñòàäèþ

ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óñ-

êîðåííûì âûâåäåíèåì ðòóòè èç îðãàíèçìà ñ ìî-

÷îé, ñíèæåíèåì åå ñîäåðæàíèÿ â êîðêîâîì

âåùåñòâå ïî÷åê, óìåíüøåíèåì ñòåïåíè ðåòåíöè-

îííîé àçîòåìèè çà ñ÷åò íîðìàëèçàöèè áàëàíñà ãîð-

ìîíàëüíî-ìåññåíäæåðíûõ ñèñòåì ãîìåîñòàçà

èîíîâ íàòðèÿ. Ìåòîä âåãåòàòèâíîãî ðåçîíàíñíîãî

òåñòà «ÈÌÅÄÈÑ ÒÅÑÒ+» äàåò âîçìîæíîñòü âû-

ÿâèòü ïðåïàðàò GA-40 â ìî÷å êðûñ, êîòîðûì îí

ïðåäâàðèòåëüíî ââîäèëñÿ. Ïåðñïåêòèâà íàó÷íûõ

èññëåäîâàíèé ñîñòîèò â äàëüíåéøåì èñïîëüçîâà-

íèè âåãåòàòèâíîãî ðåçîíàíñíîãî òåñòà «ÈÌÅÄÈÑ

ÒÅÑÒ+» äëÿ ïðèæèçíåííîé îöåíêè áèîëîãè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ çà-

áîëåâàíèÿìè ïî÷åê.
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КОАГУЛЯЦИОННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ МОЧИ ПРИ КОМПЛЕКСНОМ
ЛЕЧЕНИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО НЕФРИТА

N.V.Sokratov

COAGULATION INDICES OF URINE IN COMPLEX TREATMENT OF
EXPERIMENTAL NEPHRITIS
Кафедра медицины и безопасности жизнедеятельности Государственного педагогического университета, г. Оренбург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение коагуляционных показателей мочи при лечении экспериментального Мазуги�нефрита.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследование проведено на кроликах массой тела от 2,0�3,7 кг. Изучены про� и антикоагулянтные,
а также фибринолитические свойства мочи здоровых и больных животных до и после лечения последних комплексом
препаратов (плазмы с высоким содержанием антитромбина�III, продектина и фенталамина). Определялось: силиконовое,
коалиновое время, антивированное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ) индекс диапазоное контактной актива�
ции (ИДКА), протромбиновое, тромбиновое и время гепарина, антитромбин�III, продукты деградации фибриногена/
фибрина (ПДФ) в моче, ферментативный и неферментативный фибринолиз. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что при лечении
Мазуги�нефрита комплексом препаратов снижается активность факторов, участвующих в образовании протромбиназы.
Уменьшается содержание в моче ПДФ, гепарина и АТ�III, возрастает в ней активность, как ферментативного, так и нефер�
ментативного фибринолиза, т.е. происходит восстановление коагуляционного потенциала мочи, существенно нарушенно�
го при патологическом процессе в почках. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Больные почки меняют про�, антикоагулянтные и
фибринолитические показатели мочи, которые приходят  к нормальному значению после лечения экспериментального
нефрита комплексом препаратов (плазмы с высоким содержанием АТ�III, фентоламина и продектина). Коагуляционные
показатели мочи вполне могут быть использованы с целью диагностики развития заболеваний почек патологии, а также
контроля за эффективностью проводимой терапии данной патологии.

Ключевые слова: Мазуги�нефрит, коагуляционные показатели мочи.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the coagulation indices  of urine in treatment of experimental Masugi�nephritis.
MATERIALS AND METHODS. The investigation was performed in rabbits with body mass 2.0�3.7 kg. Pro� and anticoagulatory as
well as fibrinolytic properties of urine of healthy and sick animals were studied before and after treatment of the latter with a
complex of drugs (plasma with high content of antithrombin�III, prodectin and phentalamine hydrochloride). The silicone, koalin
time, partly activated thromboplastine time, index of the contact activation range, prothrombin, thrombin and heparine time,
antithrombin�III, fibrinogen/fibrin degradation products (FDP) in urine, enzymatic and non�enzymatic fibrinolysis were determined.
RESULTS. It has been found that treatment of Masugi�nephritis with a complex of drugs decreases activity of factors involved in
formation of prothrombinase, the content of FDP in urine, heparin and AT�III, increases activity of both enzymatic and non�
enzymatic fibrinolysis, i.e. reestablishes  the coagulatory potential of urine substantially impaired during the pathological process
in the kidneys. CONCLUSION. The diseased kidneys  change the pro�, anticoagulatory and fibrinolytic indices of urine which
become normal after the treatment of experimental nephritis with the complex of drugs (plasma with high content of antithrombin�
III, prodectin and phentalamine hydrochloride). The coagulation indices of urine can be used for the diagnosing of the development
of kidney diseases as well as for control of effectiveness of the therapy.

Key words: Masugi�nephritis, coagulation indices of urine.

ВВЕДЕНИЕ

Äèàãíîñòèêà íàðóøåíèé ñèñòåìû ãåìîñòàçà ïðè

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê îñíîâàíà íà êîàãóëÿöèîííûõ

ïîêàçàòåëÿõ, ïîëó÷åííûõ ïðè èññëåäîâàíèè ïðîá

êðîâè èç îáùåãî êðîâîòîêà (ëîêòåâîé âåíû) [1].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåæäó ãåìîêîàãóëÿöèåé â ñîñó-

äàõ ïî÷åê è îáùåì êðîâîòîêå íåò ñîîòâåòñòâèÿ, â òî

âðåìÿ êàê òàêîå òîæäåñòâî õàðàêòåðíî äëÿ êðîâè ñî-

ñóäèñòîãî áàññåéíà ïî÷åê è âûäåëÿåìîé èìè ìî÷è, â

êîòîðîé ñîäåðæàòñÿ ïðîêîàãóëÿíòû, àíòèêîàãóëÿíòû è

ôèáðèíîëèòè÷åñêèå âåùåñòâà [2]. Îäíàêî äî ñèõ ïîð,

êîàãóëÿöèîííûå ïàðàìåòðû ìî÷è â êëèíèêå ïðàêòè÷åñ-

êè íå îïðåäåëÿþòñÿ, õîòÿ ýòè ïîêàçàòåëè íå òîëüêî

îòðàæàþò ëîêàëüíûé ãåìîñòàç â ïî÷êàõ, íî è ìåíÿ-

þòñÿ óæå â íà÷àëüíîé ôàçå ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, ÷òî

î÷åíü âàæíî äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè íåôðîïàòèé [3].

Â ñâÿçè ñ ýòèì èçó÷åíû êîàãóëÿöèîííûå ñâîéñòâà ìî÷è

äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåôðèòà.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 40 êðîëèêàõ îá-

ùåãî ïîëà, ìàññîé òåëà îò 2,0 äî 3,7 êã çäîðîâûõ è
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áîëüíûõ æèâîòíûõ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ êîìïëåê-

ñîì ïðåïàðàòîâ (ïëàçìà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì

ÀÒ-III-1,2 ìë/êã, ïðîäåêòèí – 15 ìã/êã, ôåíòîëàìèí

– 10 ìã/êã). Ó êðîëèêîâ ïî ñïåöèàëüíîé ìåòîäèêå

âûçûâàëè îñòðûé íåôðèò [4], ñ ïîñëåäóþùèì êîì-

ïëåêñíûì ëå÷åíèåì â òå÷åíèå äåñÿòè äíåé. Èç ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ íàáèðàëàñü ñèëèêîíèðîâàííûìè

øïðèöàìè ìî÷à, êîòîðàÿ öåíòðèôóãèðîâàëàñü ïðè

1500 îá/ìèí â òå÷åíèå 30 ìèíóò (äëÿ óäàëåíèÿ ðàç-

ëè÷íûõ ïðèìåñåé), ñòàíäàðòèçèðîâàëàñü äîâåäå-

íèåì ÐÍ äî 7,4. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êîàãóëÿöèîííîãî

ïîòåíöèàëà ìî÷è èñïîëüçîâàëèñü òåñòû, ÷òî è äëÿ

îïðåäåëåíèÿ êîàãóëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïëàçìû

êðîâè: ñèëèêîíîâîå, êîàëèíîâîå âðåìÿ, àíòèâèðî-

âàííîå ïàðöèàëüíîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ

(ÀÏÒÂ), èíäåêñ äèàïàçîíà êîíòàêòíîé àêòèâàöèè

(ÈÄÊÀ), ïðîòðîìáèíîâîå, òðîìáèíîâîå è âðåìÿ

ãåïàðèíà, àíòèòðîìáèí-III è ïðîäóêòû äåãðàäàöèè

ôèáðèíîãåíà/ôèáðèíà (ÏÄÔ) â ìî÷å è íåôåðìåí-

òàòèâíûé ôèáðèíîëèç (êîìïëåêñ àäðåíàëèí -ãåïà-

ðèí-ÀÄÃ, ôèáðèíîãåí-ãåïàðèí-ÔÃ, ïëàçìèíîãåí +

ïëàçìèí-ãåïàðèí-ÏÏÃ+ÏÃ) [5–7], ñ òîé ëèøü ðàç-

íèöåé, ÷òî â êîíòðîëüíóþ ïðîáèðêó ê ñóáñòðàòíîé

ïëàçìå âíîñèëîñü 0,2 ìë. ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-

ðà, à â îïûòíóþ – òàêîå æå êîëè÷åñòâî ìî÷è. Ïî

ðàçíèöå ìåæäó êîíòðîëåì è îïûòîì ìîæíî ñóäèòü

î ïðî- è àíòèêîàãóëÿíòíîé è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ìî÷è.

Влияние комплексного лечения на коагуляционные показатели мочи животных
 при остром Мазуги�нефрите

Наименование тестов Статистические Моча здоровых         Моча больных животных
показатели животных до лечения после лечения

Силиконовое время (с) X±m 176,5±1,7 137,6±3,3±0,001 170,1±1,7
Р

1
<0,05

Р
2

<0,001
Каолиновое время (с) X±m 81,8±1,7 35,8±1,4 76,5±1,6

Р
1

<0,001 >0,1
Р

2
<0,001

ИДКА (%) X±m 63,6±0,9 73,7±1,5 54,9±0,9
Р

1
<0,001 >0,25

Р
2

>0,1
АПТВ (с) X±m 40,6±0,7 23,7±1,7 35,2±1,3

Р
1

<0,001 <0,01
Р

2
<0,001

Протромбиновое время (с) X±m 32,7±0,5 22,7±1,2 29,1±0,6
Р

1
<0,001 <0,001

Р
2

<0,001
ПДФ (мг%) X±m 0,2±0,003 2,1±0,1 0,9±0,1

Р
1

<0,001 <0,001
Р

2
<0,001

Тромбиновое время (с) X±m 47,1±1,6 59,4±2,0 54,2±2,0
Р

1
<0,001 <0,02

Р
2

>0,1
Время гепарина (с) X±m 7,0±0,4 13,4±0,7 9,6±0,3

Р
1

<0,001 <0,001
Р

2
<0,001

Антитромбин�III (с) X±m 40,5±1,0 53,3±2,4 42,3±1,4
Р

1
<0,001 >0,5

Р
2

Фибринолиз эуглобулинов (мин) X±m 89,2±2,7 123,9±1,8 96,4±1,3
Р

1
<0,001 <0,05

Р
2

<0,001
СФА (мм2) X±m 62,6±1,2 41,4±0,7 52,7±1,1

Р
1

<0,001 <0,001
Р

2
<0,001

СНФА (мм2) X±m 14,2±0,6 37,0±1,0 47,6±1,2
Р

1
<0,001 <0,001

Р
2

<0,001
Комплекс адреналин�гепарин (мм2) X±m 10,8±0,7 18,9±1,4 30,9±1,2

Р
1

<0,001 <0,001
Р

2
<0,001

Комплекс фибриноген�гепарин (мм2) X±m 0 5,9±0,8 0
Р

1
<0,001

Р
2

Комплекс плазминоген + X±m 3,8±0,4 12,5±1,1 14,5±1,2
плазмин�гепарин (мм2) Р

1
<0,001 <0,01

Р
2

>0,5

Примечание: Р
1
 получено при сравнении столбцов 4 и 3, а также 5 и 3, а Р

2 
– 5 и 4.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Â ìî÷å ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì Ìàçóãè-íåôðè-

òå ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü ïðîìòðîìáèíàçû: ñè-

ëèêîíîâîå, êîàëèíîâîå è àêòèâèðîâàííîå

ïàðöèàëüíîå ïðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ (ÀÏÒÂ)

óñêîðÿåòñÿ íà 22%, 56,2% ñîîòâåòñòâåííî â îòëè-

÷èå îò òàêîâûõ ïîêàçàòåëåé ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ.

Óòðà÷èâàåòñÿ è êîíâåðñèÿ ïðîòðîìáèíà â òðîìáèí,

÷òî òàêæå óêàçûâàåò íà âûäåëåíèå áîëüíûìè ïî÷-

êàìè â ìî÷ó ïðîêîàãóëÿíòîâ. Â ìî÷å ïîâûøåíà êîí-

öåíòðàöèÿ ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè ôèáðèíîãåíà/

ôèáðèíà (ÏÄÔ). Â ìî÷å óâåëè÷åíî ñîäåðæàíèå ýí-

äîãåííîãî ãåïàðèíà è àíòèòðîìáèíà-III (ÀÒ-III), à

òàêæå ñîäåðæàíèå èíãèáèòîðîâ ôèáðèíîëèçà, êîìï-

ëåêñîâ ãåïàðèíà ñ ôèáðèíîãåíîì (ÔÃ), îòñóòñòâó-

þùåãî ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ, è àäðåíàëèíîì (ÀÄÃ),

ïëàçìèíîãåíîì + ïëàçìèíîì (ÏÏÃ + ÏÃ).

Íàçíà÷åíèå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ (ïëàçìû ñ

âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ÀÒ-III, ôåíòîëàìèíà è ïðî-

äåêòèíà) ñíèæàåò êîàãóëèðóþùèé ïîòåíöèàë ìî÷è

(òàáëèöà).

ОБСУЖДЕНИЕ

Íà ôîíå òåðàïèè çíà÷èòåëüíî óäëèíÿåòñÿ ñè-

ëèêîíîâîå è êàîëèíîâîå âðåìÿ. Îäíàêî ÈÄÊÀ –

ïîâûøàåòñÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ â

ìî÷å ïîíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ, ó÷àñòâó-

þùèõ â îáðàçîâàíèè ïðîòðîìáèíàçû. Âìåñòå ñ

ýòèì àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ êîíòàêòà âîçðàñòàåò.

Ñóùåñòâåííî óäëèíÿåòñÿ ÀÏÒÂ è ïðîòðîìáèíî-

âîå âðåìÿ. Ýòè ôàêòû ïîäòâåðæäàþò òî, ÷òî êîì-

ïëåêñíîå ëå÷åíèå ñíèæàåò â ìî÷å àêòèâíîñòü

ôàêòîðîâ, ó÷àñòíèêîâ êðîâÿíîé è òêàíåâîé ïðî-

òðîìáèíàçû.

Íà ôîíå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ íåôðèòà â ìî÷å

çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ÏÄÔ.

Òðîìáèíîâîå âðåìÿ è âðåìÿ ãåïàðèíà ïðè êîì-

ïëåêñíîì ëå÷åíèè íåôðèòà óìåíüøàåòñÿ. Ñíèæå-

íèå ñîäåðæàíèÿ â ìî÷å ãåïàðèíà, âèäèìî,

îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì åãî âûäåëåíèÿ â ìî÷ó.

Îäíàêî ãåïàðèíà â ìî÷å ïîñëå êîìïëåêñíîãî ëå-

÷åíèÿ âñå åùå ñîäåðæèòñÿ áîëüøå, ÷åì â ìî÷å

çäîðîâûõ æèâîòíûõ.

Íà ôîíå äåñÿòèäíåâíîé òåðàïèè â ìî÷å ïîíè-

æàåòñÿ ñîäåðæàíèå ÀÒ-III. Âîçìîæíî, ïðè÷èíîé

ÿâëÿåòñÿ âîññòàíîâëåíèå íà ôîíå êîìïëåêñíîãî

ëå÷åíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí, ÷òî óìåíüøàåò

ïîòåðþ ÀÒ-III ñ ìî÷îé, èìåþùåå ìåñòî â îñòðûé

ïåðèîä çàáîëåâàíèÿ.

Íà ôîíå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïîâûøàåòñÿ

ôèáðèíîëèòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ìî÷è. Òàê, â 1-é

ñåðèè, ãäå îöåíèâàåòñÿ â îñíîâíîì ñîäåðæàíèå

àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà, ðàñòâîðåíèå ýóãëîáè-

ëèíîâîé ôðàêöèè çíà÷èòåëüíî êàòàëèçèðóåòñÿ è

ïî÷òè äîñòèãàåò íîðìàëüíîãî óðîâíÿ. Ñëåäîâà-

òåëüíî, â ìî÷å óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå àêòè-

âàòîðîâ ôèáðèíîëèçà. Ðåçóëüòàòû 2-é ñåðèè

óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñîäåðæàíèå èíãèáèòîðîâ â

ìî÷å íà ôîíå ïðèìåíÿåìîé òåðàïèè ñíèæàåòñÿ.

Îäíàêî ðàñòâîðåíèå ýóãëîáóëèíîâîé ôðàêöèè åùå

íå äîñòèãàåò çíà÷åíèé êîíòðîëÿ, õîòÿ è áëèçêî ê

òàêîâîìó.

Ñóììàðíàÿ ôèáðèíîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

òàêæå óâåëè÷èâàåòñÿ. Â ýòîì ñëó÷àå èìååò ìåñòî

íàðàñòàíèå íåôåðìåíòàòèâíîãî ôèáðèíîëèçà. Â

ìî÷å ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñà

ïëàçìèí è ïëàçìèíîãåí-ãåïàðèí. Âîçðàñòàåò òàê-

æå ëèòè÷åñêàÿ ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñà àäðåíàëèí-

ãåïàðèí. Êîìïëåêñà ôèáðèíîãåí-ãåïàðèí íà ôîíå

ëå÷åíèÿ â ìî÷å íå îáíàðóæåíî.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîì íåôðèòå ìåíÿþòñÿ êîàãóëÿöè-

îííûå ïîêàçàòåëè ìî÷è: âîçðàñòàåò àêòèâíîñòü

ïðîêîàãóëÿíòîâ, à òàêæå ñîäåðæàíèå ãåïàðèíà, ÀÒ-

III, èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòàòèâíîãî ôèáðèíîëèçà è

êîìïëåêñîâ ãåïàðèíà ñ àäðåíàëèíîì, ôèáðèíîãå-

íîì, ïëàçìèíîãåíîì è ïëàçìèíîì (íåôåðìåíòàòèâ-

íûé ôèáðèíîëèç). Íàçíà÷åíèå áîëüíûì æèâîòíûì

êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ (ïëàçìà, îáîãàùåííàÿ ÀÒ-

III, ïðîäåêòèí, ôåíòîëàìèí) íîðìàëèçóåò êîàãóëÿ-

öèîííûå ïàðàìåòðû ìî÷è, êîòîðûå ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíû â êëèíèêå â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñ-

êèõ òåñòîâ, à òàêæå êîíòðîëÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðî-

âîäèìîé òåðàïèè.
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ВВЕДЕНИЕ

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, íèòðàòû è íèòðèòû ýí-

äîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ íåïîñðåäñòâåí-

íûìè ïðîäóêòàìè ìåòàáîëèçìà îêñèäà àçîòà è

ìîãóò ïîâòîðíî âêëþ÷àòüñÿ â öèêë îêñèäà àçîòà,

âûïîëíÿÿ òåì ñàìûì ôóíêöèþ äåïî è òðàíñïîðòà
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ПОЧЕЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ ЦИКЛА ОКСИДА АЗОТА У
БЕЛЫХ КРЫС ПРИ НАГРУЗКЕ НИТРИТОМ НАТРИЯ

A.I.Gozhenko, S.I.Dolomatov, I.Yu.Badyin, B.A.Nasibullin

RENAL MECHANISMS OF REGULATION OF THE NITROGEN OXIDE CYCLE
IN WHITE RATS LOADED WITH SODIUM NITRITE
Научно�исследовательский институт медицины транспорта Министерства здравоохранения Украины, кафедра общей и клинической
патофизиологии Одесского государственного медицинского университета, Одесса, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение почечного транспорта нитратов и нитритов в интактной почке. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В
эксперимент отбирали крыс�самцов с массой тела 100�200 г. Животных случайным образом разделяли на 4 группы.
Крысам 3�й и 4�й групп в составе нагрузочной пробы вводили нитрит натрия из расчета 0,2 мг на 100 г м.т. Функция почек
крыс изучалась в условиях индуцированного диуреза. В качестве нагрузки использовали воду и 3% раствор химически
чистого хлорида натрия (осмоляльность растворов составляла соответственно 3 и 1050 мосмоль/кг Н

2
О), которые вводили

внутрижелудочным зондом из расчета 5% от массы тела. Воду или водный раствор нитрита натрия  вводили соответ�
ственно крысам 1�й (n=12) и 3�й (n=12) групп. Введение солевого раствора и осуществляли крысам 2�й (n=13), а солевой
раствор, содержащий нитрит натрия – крысам 4�й (n=12) группы. В полученных образцах мочи и плазмы крови определя�
ли нитриты, нитраты, креатинин, а также белок мочи. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что однократное введение нитрита на�
трия, независимо от вида нагрузки, сопровождается снижением клиренса креатинина, повышением выделения почками
белка и не приводит к увеличению концентрации нитрит�ионов в плазме крови. В то же время выявлено увеличение
концентрации нитратов в плазме крови и усиление их экскреции почками. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. (1) Установлено, что введение
нитрита натрия в количестве 0,2 мг на 100 г м.т. приводит к увеличению концентрации нитратов, но не нитритов, в плазме
крови и сопровождается умеренным изменением функционального состояния почек: снижением клиренса креатинина и
увеличением экскреции белка. (2) Проведенные исследования позволяют высказать предположение, что детоксикация
организма при поступлении экзогенных нитритов осуществляется за счет ускоренного их окисления до нитратов с после�
дующим повышением темпов выделения нитрат�аниона почками. (3) Почки играют важную роль в регуляции цикла оксида
азота в организме при введении экзогенного нитрита натрия.

Ключевые слова: почки, нитрит натрия, транспорт.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the renal transport of nitrates and nitrites in the intact kidney. MATERIALS AND
METHODS. The selected for the experiments male rats with body mass 100�200 g were randomly divided into 4 groups. The rats
of the third and fourth groups were given sodium nitrite (0.2 mg/100g of body mass). The kidney function was studied under
conditions of induced diuresis. Water and 3% solution of chemically pure sodium chloride (osmolality of the solution was 3 and
1050 mOsm/kg H

2
O) was used as a load which was administered by an intragastric probe at 5% of body mass. Water or aqueous

solution of sodium nitrite was administered to rats of the 1st and 3rd (n=12) groups respectively. Saline solution was administered
to rats of the 2nd group (n=13), the saline solution with sodium nitrite was administered to rats of the 4th (n=12) group. Nitrites,
nitrates, creatinine and urine protein were determined in samples of urine and blood plasma.  RESULTS. It has been found that a
single administration of sodium nitrite, independent of the kind of load, is followed by a decrease of creatinine clearance,
elevation of protein eliminated by the kidneys and does not result in higher concentration of nitrite�ions in blood plasma. At the
same time the concentration of nitrites in blood plasma and their excretion by the kidneys increased. CONCLUSION. 1. Administration
of sodium nitrite  (0.2 mg/100g of body mass) results in the increased concentration of nitrates rather than nitrites in blood
plasma and is followed by a moderate change of the functional state of the kidneys: lower creatinine clearance and higher
excretion of protein. 2. The investigations performed suggest that  detoxication of organism after administration of exogenous
nitrites is realized at the expense of their accelerated oxidation into nitrates followed by higher rate of excretion of nitrate�anion
by the kidneys. 3. The kidneys play an important role in regulation of the nitrogen oxide cycle in organism after administration of
exogenous sodium nitrite.

Key words: kidneys, sodium nitrite, transport.

îêñèäà àçîòà [1]. Ïðè ýòîì ïî÷êè èãðàþò âàæíóþ

ðîëü â âûâåäåíèè èç îðãàíèçìà íèòðèòîâ è íèòðà-

òîâ ýíäîãåííîãî [2,3] è ýêçîãåííîãî [3,4] ïðîèñõîæ-

äåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ, êàê ïîêàçûâàþò èññëåäîâàíèÿ,

ïîäàâëÿþùàÿ ÷àñòü ïðîôèëüòðîâàâøèõñÿ â ïî÷å÷-

íîì êëóáî÷êå ýíäîãåííûõ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ ïîä-
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âåðãàåòñÿ îáðàòíîìó âñàñûâàíèþ â ïðîêñèìàëü-

íîì ñåãìåíòå íåôðîíà [5]. Òàêèì îáðàçîì, ðîëü

ïî÷åê â ðåãóëÿöèè âûäåëåíèÿ íåîðãàíè÷åñêèõ îêèñ-

ëîâ àçîòà, ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì ðåãóëÿöèè

èõ êîíöåíòðàöèè âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè îðãà-

íèçìà. Ïðè ýòîì ìåõàíèçìû ïî÷å÷íîãî òðàíñïîð-

òà íèòðèòîâ è íèòðàòîâ in vivo òðåáóþò áîëåå

ãëóáîêîãî èññëåäîâàíèÿ. Öåëüþ ðàáîòû áûëî èñ-

ñëåäîâàíèå ïî÷å÷íîãî òðàíñïîðòà íèòðàòîâ è íèò-

ðèòîâ â èíòàêòíîé ïî÷êå.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â ýêñïåðèìåíò îòáèðàëè êðûñ-ñàìöîâ ñ ìàñ-

ñîé òåëà 100-200 ã. Æèâîòíûõ ñëó÷àéíûì îáðàçîì

ðàçäåëÿëè íà 4 ãðóïïû. Êðûñàì 3-é è 4-é ãðóïï â

ñîñòàâå íàãðóçî÷íîé ïðîáû ââîäèëè íèòðèò íàòðèÿ

èç ðàñ÷åòà 0,2 ìã íà 100 ã ì.ò. Ôóíêöèÿ ïî÷åê êðûñ

èçó÷àëàñü â óñëîâèÿõ èíäóöèðîâàííîãî äèóðåçà. Çà

12 ÷àñîâ äî ïðîâåäåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîá æè-

âîòíûì îãðàíè÷èâàëè ïîòðåáëåíèå ïèùè. Â êà÷å-

ñòâå íàãðóçêè èñïîëüçîâàëè âîäó è 3% ðàñòâîð

õèìè÷åñêè ÷èñòîãî õëîðèäà íàòðèÿ (îñìîëÿëüíîñòü

ðàñòâîðîâ ñîñòàâëÿëà ñîîòâåòñòâåííî 3 è 1050

ìîñìîëü/êã Í
2
Î). Âîäó èëè ðàñòâîð õëîðèäà íà-

òðèÿ ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íûì çîíäîì èç ðàñ-

÷åòà 5% îò ìàññû òåëà. Âîäó èëè âîäíûé ðàñòâîð

íèòðèòà íàòðèÿ ââîäèëè ñîîòâåòñòâåííî êðûñàì 1-é

(n=12) è 3-é (n=12) ãðóïï. Ââåäåíèå ñîëåâîãî ðà-

ñòâîðà îñóùåñòâëÿëè êðûñàì 2-é (n=13), à ñîëåâîé

ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé íèòðèò íàòðèÿ, – êðûñàì 4-é

(n=12) ãðóïïû. Ìî÷ó ñîáèðàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ñ

ìîìåíòà ââåäåíèÿ íàãðóçî÷íîé ïðîáû. Âûâåäåíèå

æèâîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà îñóùåñòâëÿëè ïîä ëåã-

êîé ýôèðíîé àíåñòåçèåé ïóòåì

äåêàïèòàöèè. Îáðàçöû ïîëó÷åí-

íîé êðîâè ñòàáèëèçèðîâàëè ãåïà-

ðèíîì. Öåëüíóþ êðîâü

öåíòðèôóãèðîâàëè è îòáèðàëè

ïëàçìó äëÿ äàëüíåéøèõ èññëå-

äîâàíèé. Â ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ

ïðîá ìî÷è è ïëàçìû êðîâè ïðî-

âîäèëè àíàëèç õèìè÷åñêîãî ñî-

ñòàâà ïî ñëåäóþùèì ìåòîäèêàì:

áåëîê â ìî÷å ôîòîìåòðè÷åñêè

(λ=590 íì) íà «ÊÔÊ-3» ñóëüôî-

ñàëèöèëîâûì ìåòîäîì [6];

- êðåàòèíèí ïëàçìû è ìî÷è

îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêè íà

ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46

(λ=520 íì) ïî ðåàêöèè ñ ïèêðè-

íîâîé êèñëîòîé;

- êîíöåíòðàöèþ íèòðàòîâ

ïëàçìû êðîâè è ìî÷è îïðåäåëÿ-

ëè ôîòîìåòðè÷åñêè (λ=540 íì) íà ñïåêòðîôîòîìåò-

ðå ÑÔ-46 [7].

Ðàñ÷åòíûå ïîêàçàòåëè äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê

âû÷èñëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàíåå ïðåäëîæåííûõ

ôîðìóë [8].

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-

âàíèÿ îñóùåñòâëÿëè ïî îáùåïðèíÿòûì ìåòîäàì ñ

èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå âîäíî-

ãî è ñîëåâîãî ðàñòâîðà íèòðèòà íàòðèÿ â êîëè÷åñòâå

0,2 ìã íà 100 ã ì.ò. ñîïðîâîæäàåòñÿ äîñòîâåðíûì

ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðî-

âè (òàáë. 1, 2). Âìåñòå ñ òåì âûÿâëåíî, ÷òî êîíöåí-

òðàöèÿ íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè êðûñ 3-é è 4-é

ãðóïïû äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æè-

âîòíûõ. Îäíàêî óðîâåíü íèòðàòîâ ïðè ýòîì äîñòî-

âåðíî ïðåâûøàåò êîíòðîëüíûå âåëè÷èíû â 2,4 ðàçà

â óñëîâèÿõ âîäíîé íàãðóçêè è â 2 ðàçà ïðè íàãðóçêå

3% ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ.

Èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê

ïîêàçàëè, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå íèòðèòà íàòðèÿ

ïðèâîäèò ê óìåðåííûì èçìåíåíèÿì ïîêàçàòåëåé äå-

ÿòåëüíîñòè ïî÷åê. Â ÷àñòíîñòè, â óñëîâèÿõ âîäíîé

íàãðóçêè (òàáë. 3), íà ôîíå íåñóùåñòâåííûõ èçìå-

íåíèé âåëè÷èíû äèóðåçà, çàðåãèñòðèðîâàíî äîñòî-

âåðíîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé êîíöåíòðàöèè áåëêà

â ìî÷å (â 2 ðàçà) è åãî ýêñêðåöèè (â 2 ðàçà). Âìåñ-

òå ñ òåì, ïîä âëèÿíèåì íèòðèòà íàòðèÿ îòìå÷à-

ëîñü ñíèæåíèå çíà÷åíèé êëèðåíñà êðåàòèíèíà â 1,3

ðàçà. Èññëåäîâàíèÿ âûäåëåíèÿ ïî÷êàìè íèòðèòîâ

è íèòðàòîâ ïîêàçàëè, ÷òî òåìïû èõ ýêñêðåöèè â

ðàñ÷åòå íà 1 ìë êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðàòà âîçðàñ-

Таблица 1

Содержание нитритов и нитратов в плазме крови крыс
при однократном введении водного раствора нитритов

в количестве 0,2 мг/100 г м.т.(X ± m)

Исследуемые показатели Контрольная группа Введение нитритов
n=12 n=12

Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 50±2 69±4 р<0,01
Общий кальций плазмы крови, ммоль/л 2,41±0,08 2,39±0,07
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 6,2±0,7 14,5±0,9 p<0,01

Таблица 2

Содержание нитритов и нитратов в плазме крови крыс
при однократном введении нитритов в составе 3% раствора

хлорида натрия  в количестве 0,2 мг/100 г м.т.(X ± m)

Исследуемые показатели Контрольная группа Введение нитритов
n=13 n=12

Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 45±2 67±5 p<0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 5,9±0,3 1,8±0,1 p<0,01
Нитраты плазмы крови,  мкмоль/л 4,8±0,03 10,5±0,08 p<0,01

Примечание для табл. 1, 2: n – число наблюдений; p – показатель достоверности
межгрупповых отличий
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òàëè ñîîòâåòñòâåííî â 3 ðàçà è 10 ðàç íà ôîíå 3-

êðàòíîãî ïîâûøåíèÿ ýêñêðåöèè áåëêà, ñòàíäàðòè-

çèðîâàííîé íà 1 ìë êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðàòà.

Â ñâîþ î÷åðåäü, ïðè ââåäåíèè íèòðèòà íàòðèÿ

â ñîñòàâå 3% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ òàêæå íå

óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíûõ ìåæãðóïïîâûõ îòëè÷èé

âåëè÷èí îáúåìà äèóðåçà. Â òî æå âðåìÿ ïàðàìåò-

ðû êîíöåíòðàöèè áåëêà â ìî÷å è åãî ýêñêðåöèè äî-

ñòîâåðíî ïðåâûøàþò êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ â 3

ðàçà, à ïîêàçàòåëü ýêñêðåöèè áåëêà, ñòàíäàðòèçè-

ðîâàííûé íà 1 ìë êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðàòà, ïðåâû-

øàåò êîíòðîëüíûé óðîâåíü â 4 ðàçà. Ïðè ýòîì

âåëè÷èíà êëèðåíñà êðåàòèíèíà íà ôîíå ââåäåíèÿ

íèòðèòà íàòðèÿ ñíèæàåòñÿ â 1,4 ðàçà, à ýêñêðåöèÿ

íèòðèòîâ è íèòðàòîâ â ðàñ÷åòå íà 1 ìë êëóáî÷êî-

âîãî ôèëüòðàòà ïîâûøàåòñÿ ñîîòâåòñòâåííî â 2,5

ðàçà è â 3 ðàçà (òàáë. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïî÷å÷íàÿ ýêñêðåöèÿ

ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ ìîëåêóëû îêñèäà àçîòà – íèò-

ðàòîâ è íèòðèòîâ – âîçðàñòàåò ïðîïîðöèîíàëüíî

óâåëè÷åíèþ ñêîðîñòè êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè [9].

Òàêæå â ëèòåðàòóðå èìå-

þòñÿ ñîîáùåíèÿ î òîì,

÷òî ó ÷åëîâåêà è æèâîò-

íûõ, ïðè îïðåäåëåííûõ

âèäàõ íàãðóçî÷íûõ ïðîá

ìîæíî äîáèòüñÿ ïîâûøå-

íèÿ ÑÊÔ áëàãîäàðÿ ïî-

ñòóïëåíèþ â îðãàíèçì

æèâîòíîãî áåëêà èëè ïðè

îñòðîé íàãðóçêå ãèïåðîñ-

ìîòè÷åñêèì ðàñòâîðîì

[10,11]. Îòìå÷àåòñÿ, ÷òî

ïî÷å÷íàÿ ýêñêðåöèÿ íèò-

ðàòîâ âïîëíå îáúåêòèâíî

îòðàæàåò ñîñòîÿíèå ñèñòåìíîãî

ñèíòåçà è ñêîðîñòè ìåòàáîëèçìà

ìîëåêóëû îêñèäà àçîòà, ïîñêîëüêó,

ñ îäíîé ñòîðîíû, ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ

îñíîâíûì îðãàíîì, îòâå÷àþùèì çà

ýêñêðåöèþ ýíäîãåííûõ è ýêçîãåí-

íûõ íèòðàòîâ, à, ñ äðóãîé ñòîðîíû,

ìåæäó âåëè÷èíàìè êàíàëüöåâîé

çàãðóçêè è ðåàáñîðáöèè àíèîíà ñó-

ùåñòâóåò ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü

[12]. Â òî æå âðåìÿ, â ëèòåðàòóðå

èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ðåàê-

öèÿ ïî÷åê íà îñìîòè÷åñêóþ íàãðóç-

êó, â ñðàâíåíèè ñ âîäíîé,

ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì

ïîâûøåíèåì ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè

íèòðàòîâ [3]. Ñîãëàñíî íàøèì äàííûì, â ãðóïïå

êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ïîä âëèÿíèåì îñìîòè÷åñ-

êîé íàãðóçêè, â ñðàâíåíèè ñ âîäíîé, íàáëþäàåòñÿ

âûðàæåííîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè íèòðèòîâ è

íèòðàòîâ â ìî÷å. Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå ñòàíäàð-

òèçèðîâàííîé íà åäèíèöó îáúåìà ôèëüòðàòà ýêñê-

ðåöèè íèòðàòîâ íîñèëî áîëåå âûðàæåííûé

õàðàêòåð, ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòå-

ëåì äëÿ íèòðèòîâ. Öåëåñîîáðàçíîñòü òàêîé ðåàê-

öèè, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ñîñòîèò â òîì, ÷òî

îäíîâðåìåííî ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè îêñèäà

àçîòà ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ñêîðîñòè åãî èíàêòè-

âàöèè â öåïè ïîñëåäîâàòåëüíûõ îêèñëèòåëüíûõ

ðåàêöèé NO→NO
2
→NO

3
 [13]. Ïðè ýòîì, âîçðàñ-

òàåò ïóë ôèçèîëîãè÷åñêè íàèáîëåå íèçêî àêòèâíî-

ãî ìåòàáîëèòà – íèòðàòà, ïðåäîòâðàùàÿ òåì

ñàìûì âîçìîæíîñòü ðåñèíòåçà ìîëåêóëû NO â

öåïè íèòðèò-ðåäóêòàçíûõ ðåàêöèé ðåãóëÿöèè öèê-

ëà îêñèäà àçîòà [1]. Ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå

íèòðèòà íàòðèÿ â êîëè÷åñòâå 0,2 ìã/100 ã ì.ò. (íå-

çàâèñèìî îò âèäà ôóíêöèîíàëüíîé íàãðóçêè) íå

Таблица 3

Показатели деятельности почек под влиянием
однократного введения водного раствора нитритов

в количестве 0,2 мг/100 г м.т.   (X ± m)

Изучаемые показатели Контрольная группа Введение нитритов
n=12 n=12

Диурез, мл/ч 1,4±0,2 1,5±0,2
Относительный диурез, % 58,3±3,2 61,2±4,2
Креатинин мочи, мкмоль/л 1472±28 1517±27
Экскреция креатинина, мкмоль/ч 2,4±0,2 2,5±0,2
Белок мочи, мг/л 29±3 65±6  p<0,01
Экскреция белка, мг/ч 0,046±0,009 0,091±0,022  p<0,01
Клиренс креатинина, мкл/мин 733±31 547±24  p<0,01
Экскреция белка, на 1 мл КФ 0,93±0,27 2,77±0,75  p<0,01
Экскреция нитритов на 1 мл КФ (0,2±0,02)x10�4 (0,6±0,07)x10�4  p<0,01
Экскреция нитратов на 1 мл КФ (2,1±0,3)x10�4 (19,8±4,6)x10�4  p<0,01

Примечание: КФ – клубочковый фильтрат; n – число наблюдений; p – показа�
тель достоверности межгрупповых отличий.

Таблица 4

Показатели деятельности почек под влиянием
однократного введения нитритов в составе 3% раствора

хлорида натрия в количестве 0,2 мг/100 г м.т.   (X ± m)

Изучаемые показатели Контрольная группа Введение нитритов
n=13 n=12

Диурез, мл/ч 2,6±0,3 2,8±0,3
Относительный диурез, % 112,6±6 114,3±5
Креатинин мочи, мкмоль/л 986±19 972±25
Экскреция креатинина, мкмоль/ч 2,5±0,2 2,8±0,3
Белок мочи, мг/л 23±4 65±6  p<0,01
Экскреция белка, мг/ч 0,051±0,009 0,157±0,031  p<0,01
Клиренс креатинина, мкл/мин 964±33 708±21  p<0,01
Экскреция белка на единицу объема КФ 0,88±0,25 3,39±0,61  p<0,01
Экскреция нитритов на единицу объема КФ (2,7±1,1)x10�4 (6,8±1,8)x10�4   p<0,01
Экскреция нитратов на единицу объема КФ (14,8±3,8)x10�4 (41,5±8,3)x10�4   p<0,01

Примечание: КФ – клубочковый фильтрат; n – число наблюдений; p – показатель досто�
верности межгрупповых отличий.
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âûçûâàåò íàêîïëåíèÿ íèòðèò-èîíîâ â ïëàçìå êðî-

âè. Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, äàííûé ðåçóëüòàò äîñ-

òèãàåòñÿ áëàãîäàðÿ íåñêîëüêèì ìåõàíèçìàì.

Âî-ïåðâûõ, çà ñ÷åò óñêîðåííîãî îêèñëåíèÿ íèòðè-

òîâ äî áèîëîãè÷åñêè ìåíåå àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà

– íèòðàòîâ. Äåéñòâèòåëüíî, êîíöåíòðàöèÿ àçîòíî-

êèñëûõ îñíîâàíèé â ïëàçìå êðîâè ïðåâîñõîäèò êîí-

òðîëüíûå ïîêàçàòåëè. Âî-âòîðûõ, âîçðàñòàþò

òåìïû ïî÷å÷íîãî âûäåëåíèÿ íèòðàòîâ, ãëàâíûì

îáðàçîì çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ èõ êàíàëüöåâîé ðåàá-

ñîðáöèè, ïîñêîëüêó ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüò-

ðàöèè â äàííîé ãðóïïå íèæå, ÷åì â êîíòðîëå.

Óâåëè÷åíèå êàíàëüöåâîé çàãðóçêè àíèîíà âñëåä-

ñòâèå ïîâûøåííîãî åãî ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå êðî-

âè íå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñòîëü çíà÷èìîãî

ïðåâîñõîäñòâà ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè íèòðàòîâ ýêçî-

ãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íàä êîíòðîëüíûìè âåëè÷è-

íàìè. Ñïðàâåäëèâîñòü íàøèõ ðàññóæäåíèé

ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ ôóí-

êöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëüöåâîãî îòäåëà íå-

ôðîíà. Íàïðèìåð, ó êðûñ íà ôîíå ââåäåíèÿ íèòðèòîâ

ìû ðåãèñòðèðóåì òàêæå ðîñò ýêñêðåöèè áåëêà. Êàê

èçâåñòíî, îñíîâíûå êîëè÷åñòâà ïðîôèëüòðîâàâøèõ-

ñÿ ïåïòèäîâ, àìèíîêèñëîò ðåàáñîðáèðóþòñÿ â ïðî-

êñèìàëüíîì îòäåëå íåôðîíà [14]. Ïîýòîìó,

óâåëè÷åíèå ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè áåëêà ìîæåò ñâè-

äåòåëüñòâîâàòü î ñíèæåíèè ïðîêñèìàëüíîãî òðàíñ-

ïîðòà, êîòîðîå â íàøåì ýêñïåðèìåíòå, ñêîðåå âñåãî,

íå íîñèò èçáèðàòåëüíûé ïî îòíîøåíèþ ê íèòðàòàì

è íèòðèòàì õàðàêòåð. Ïîýòîìó, óäàëÿÿ èçáûòîê íå-

îðãàíè÷åñêèõ îêèñëîâ àçîòà, îðãàíèçì òåðÿåò è áèî-

ëîãè÷åñêè âàæíûå ìîëåêóëû. Òåì íå ìåíåå

ýôôåêòèâíîñòü ðàáîòû íàçâàííûõ ìåõàíèçìîâ ïîä-

òâåðæäàåòñÿ îòñóòñòâèåì ïðåâûøåíèÿ êîíòðîëüíûõ

óðîâíåé íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ íåçàâèñèìî îò âèäà èñïîëüçóåìîé íà-

ãðóçêè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå íèòðèòà íàòðèÿ â

êîëè÷åñòâå 0,2 ìã íà 100 ã ì.ò. ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-

íèþ êîíöåíòðàöèè íèòðàòîâ, íî íå íèòðèòîâ â ïëàç-

ìå êðîâè è ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåðåííûì èçìåíåíèåì

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê: ñíèæåíèåì êëè-

ðåíñà êðåàòèíèíà è óâåëè÷åíèåì ýêñêðåöèè áåëêà.

2. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò âûñ-

êàçàòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî äåòîêñèêàöèÿ îðãàíèç-

ìà ïðè ïîñòóïëåíèè ýêçîãåííûõ íèòðèòîâ

îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò óñêîðåííîãî èõ îêèñëåíèÿ

äî íèòðàòîâ ñ ïîñëåäóþùèì ïîâûøåíèåì òåìïîâ

âûäåëåíèÿ íèòðàò-àíèîíà ïî÷êàìè.

3. Ïî÷êè èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè öèê-

ëà îêñèäà àçîòà â îðãàíèçìå ïðè ââåäåíèè ýêçî-

ãåííîãî íèòðèòà íàòðèÿ.
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Îòåê ëåãêèõ – ñîñòîÿíèå, âîçíèêàþùåå ïðè èç-

áûòêå æèäêîñòè âî âíåñîñóäèñòîì ïðîñòðàíñòâå

ëåãêèõ. Òåðìèí «íåôðîãåííûé îòåê ëåãêèõ» íå

âêëþ÷åí â ÌÊÁ 10 ïåðåñìîòðà, îäíàêî â äåÿòåëü-

íîñòè ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé îí èñïîëüçóåòñÿ. Íå

ïðåòåíäóÿ íà äèñêóññèîííîñòü, â äàííîé ñòàòüå

áóäóò ðàññìîòðåíû îñîáåííîñòè åãî ðàçâèòèÿ, à

òàêæå äèàãíîñòè÷åñêîé è ëå÷åáíîé òàêòèêè ïðè íà-

ðóøåíèè áàëàíñà ìåæäó êîëè÷åñòâîì æèäêîñòè,

ïîñòóïàþùåé â ëåãêèå è ïîêèäàþùåé åå ïðè õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê.

Ïàòîãåíåç. Ñèëû, îáåñïå÷èâàþùèå òðàíñêà-

ïèëëÿðíûé îáìåí æèäêîñòè, âïåðâûå áûëè îïèñà-

íû Ýðíñòîì Ñòàðëèíãîì [1] áîëåå 100 ëåò íàçàä.

Íèæå ïðèâåäåíî åãî óðàâíåíèå â ñîêðàùåííîé ôîð-

ìå. Ôèçè÷åñêèå âåëè÷èíû, êîòîðûå íåâîçìîæíî

èçìåðèòü â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, îïóùåíû:

Q=K×[(Pmv-Pi)-σ×(Ïmv–Ïi)],

ãäå

Q – ïîòîê æèäêîñòè ÷åðåç êàïèëëÿðû

K – êîýôôèöèåíò ôèëüòðàöèè

Pmv – ãèäðîñòàòè÷åñêîå äàâëåíèå êðîâè â êà-

ïèëëÿðàõ

Pi – ãèäðîñòàòè÷åñêîå äàâëåíèå â èíòåðñòèöèè

σ – êîýôôèöèåíò îñìîòè÷åñêîãî îòðàæåíèÿ

Ïmv – îíêîòè÷åñêîå äàâëåíèå â êàïèëëÿðàõ

Ïmv – îíêîòè÷åñêîå äàâëåíèå â èíòåðñòèöèè.

Ýíäîòåëèé ÿâëÿåòñÿ ïîëóïðîíèöàåìîé ìåìáðà-

íîé. Ãèäðîñòàòè÷åñêàÿ äâèæóùàÿ ñèëà (Pmv-Pi) ïðå-

âîñõîäèò ñèëó îíêîòè÷åñêîé àáñîðáöèè [σ×(Ïmv–Ïi)],

ïîýòîìó æèäêîñòü íåïðåðûâíî ïåðåõîäèò èç ïëàçìû

â èíòåðñòèöèé. Ïðèáëèçèòåëüíî òðåòü ôèëüòðóåìîé

æèäêîñòè ïðîíèêàåò â íåãî ÷åðåç ïîâåðõíîñòü àðòå-

ðèîë è âåíóë, îñòàëüíûå äâå òðåòè – ÷åðåç ïîâåðõ-

íîñòü àëüâåîëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ.

Ãîâîðÿ îá îíêîòè÷åñêîì äàâëåíèè, ñòîèò íàïîì-

íèòü, ÷òî:

1. Îíêîòè÷åñêîå äàâëåíèå ñîçäàþò â îñíîâíîì

ñûâîðîòî÷íûå àëüáóìèíû.

2. Îíêîòè÷åñêîå äàâëåíèå â ïîëîæåíèè ëåæà

ñíèæàåòñÿ íà 20% â òå÷åíèå 4-õ ÷àñîâ â ñâÿçè ñ

ìîáèëèçàöèåé áåçáåëêîâîé æèäêîñòè èç òêàíåé.

Äîëãî íå óäàâàëîñü ïîíÿòü, ïî÷åìó ó çäîðîâî-

ãî ÷åëîâåêà îáìåí æèäêîñòè ÷åðåç ñòåíêè àëüâåî-

ëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ íå ñîçäàåò ïîìåõ äëÿ îáìåíà

ãàçîâ.

Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíî, ÷òî ïðàêòè-

÷åñêè âñÿ àëüâåîëÿðíàÿ ñîåäèíè-

òåëüíàÿ òêàíü ëåæèò íà òàê

íàçûâàåìîé «òîëñòîé» ñòîðîíå êà-

ïèëëÿðà. Ñ ïðîòèâîïîëîæíîé, «òîí-

êîé» ñòîðîíû ýíäîòåëèàëüíàÿ

áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ðàñïîëîæåíà

âïëîòíóþ ê ýïèòåëèàëüíîé áàçàëü-

íîé ìåìáðàíå. «Òîëñòàÿ» ñòîðîíà

êàïèëëÿðà ñîäåðæèò êîëëàãåíîâûå è

ýëàñòèíîâûå âîëîêíà, ñîçäàþùèå

êàðêàñ àëüâåîëÿðíûõ ñòåíîê, îíà

ïðèñïîñîáëåíà äëÿ îáìåíà æèäêî-

ñòè. «Òîíêàÿ» ñòîðîíà îáåñïå÷èâà-
Рис. 1. Функциональная анатомия альвеолярно�капиллярной мембраны (цит. по [2]).
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åò îáìåí äûõàòåëüíûõ ãàçîâ ÷åðåç àëüâåîëÿðíî-

êàïèëëÿðíóþ ìåìáðàíó.

Èìåþòñÿ 3 âîçìîæíûõ ïóòè ïðîíèêíîâåíèÿ

âîäû è âåùåñòâ èç ñîñóäà â èíòåðñòèöèé: ìåæêëå-

òî÷íûå ñîåäèíåíèÿ, âåçèêóëÿðíûå êàíàëû è âåçè-

êóëÿðíûé òðàíñöèòîç (ðèñ. 2).

Âîäà è âåùåñòâà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé íå

áîëåå 100 ÊÄà ïàññèâíî ïðîäâèãàþòñÿ ÷åðåç ìåæ-

êëåòî÷íûå ñîåäèíåíèÿ ïîñðåäñòâîì êîíâåêöèè è

äèôôóçèè. Ñòûêè ìåæäó àëüâåîëîöèòàìè áîëåå

ïëîòíûå, ÷åì ìåæäó ýíäîòåëèîöèòàìè, ïîýòîìó

æèäêîñòü è ðàñòâîðåííûå â íåé âåùåñòâà íå ìî-

ãóò ïàññèâíî ïðîíèêíóòü èç èíòåðñòèöèÿ â àëüâåî-

ëû è íàïðàâëÿþòñÿ ê âèñöåðàëüíîìó ëèñòêó ïëåâðû

è áðîíõîñîñóäèñòûì ïó÷êàì. Â ýòèõ çîíàõ ðàñïî-

ëîæåíû òåðìèíàëüíûå ìåøêè ëåãî÷íîé ëèìôàòè-

÷åñêîé ñèñòåìû. Æèäêîñòü ïîïàäàåò â

ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû, çàòåì â ãðóäíîé ïðîòîê, à

èç íåãî â âåðõíþþ ïîëóþ âåíó. ×àñòü æèäêîñòè èç

ñóáïëåâðàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà ÷åðåç ùåëè â âèñ-

öåðàëüíîì ëèñòêå ïëåâðû ïîïàäàåò â ïëåâðàëüíóþ

ïîëîñòü. Îòòóäà ÷åðåç òåðìèíàëè ëèìôàòè÷åñêèõ

ñîñóäîâ íà ïàðèåòàëüíîì ëèñòêå ïëåâðû æèäêîñòü

ïîñòóïàåò â ãðóäíîé ëèìôàòè÷åñêèé ïðîòîê.

Ïðè îòåêå ëåãêèõ æèäêîñòü ñíà÷àëà íàêàïëè-

âàåòñÿ â èíòåðñòèöèè (èíòåðñòèöèàëüíàÿ ôàçà îòå-

êà). «Òîëñòàÿ» ñòîðîíà àëüâåîëÿðíûõ ñòåíîê

ñëåãêà íàáóõàåò, îäíàêî áîëüøàÿ ÷àñòü îòå÷íîé

æèäêîñòè ïåðåìåùàåòñÿ â ñóáïëåâðàëüíîå ïðî-

ñòðàíñòâî, à òàêæå â çîíó áðîíîâàñêóëÿðíûõ ïó÷-

êîâ. Äàííûå ïðîñòðàíñòâà áîëåå ðàñòÿæèìû, ÷åì

ïðîñòðàíñòâà âîêðóã àëüâåîëÿðíûõ ñòåíîê. Â ÷àñ-

òíîñòè ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ ïîÿâëåíèå ñóõèõ õðèïîâ

ïðè èíòåðñòèöèàëüíîì îòåêå ëåãêèõ. Òàêèì îáðà-

çîì, ñóáïëåâðàëüíàÿ è ïåðèáðîíõèàëüíàÿ ñîåäèíè-

òåëüíûå òêàíè ñëóæàò «ñòîêîì», êîòîðûé óíîñèò

èçáûòîê æèäêîñòè îò çîíû àëüâåîë, òåì ñàìûì ñî-

õðàíÿÿ ãàçîîáìåííóþ ôóíêöèþ ëåãêèõ. Ïëåâðàëü-

íàÿ ïîëîñòü äåéñòâóåò êàê âòîðîé «ñòîê». Åñëè â

èíòåðñòèöèé ïîïàäàåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî æèä-

êîñòè èëè ïîâðåæäåí àëüâåîëÿðíûé ýïèòåëèé, òî

æèäêîñòü íà÷èíàåò ïîñòóïàòü â àëüâåîëû (àëüâåî-

ëÿðíàÿ ôàçà îòåêà). Íà ýòîé ñòàäèè çíà÷èòåëüíî

íàðóøàåòñÿ ãàçîîáìåí êàê çà ñ÷åò øóíòèðîâàíèÿ

êðîâè ÷åðåç àëüâåîëû, çàïîëíåííûå æèäêîñòüþ, òàê

è çà ñ÷åò ñóùåñòâåííîãî ñíèæåíèÿ ðàñòÿæèìîñòè

ëåãêèõ.

Èñõîäÿ èç óðàâíåíèÿ Ñòàðëèíãà ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî îòåê ëåãêèõ ðàçîâüåòñÿ â òåõ ñëó-

÷àÿõ, êîãäà ëþáîé èç ÷åòûðåõ ïîêàçàòåëåé:

ãèäðîñòàòè÷åñêîå äàâëåíèå êðîâè â êàïèëëÿðàõ,

ãèäðîñòàòè÷åñêîå äàâëåíèå â èíòåðñòèöèè, îíêî-

òè÷åñêîå äàâëåíèå êðîâè â êàïèëëÿðàõ, îíêîòè÷åñ-

êîå äàâëåíèå â èíòåðñòèöèè – èçìåíèòñÿ â

íàïðàâëåíèè, ïîâûøàþùåì ñêîðîñòü ôèëüòðàöèè

æèäêîñòè. Â äåéñòâèòåëüíîñòè áîëüøèíñòâî èçìå-

íåíèé òàê íàçûâàåìûõ ñòàðëèíãîâûõ ñèë áûñòðî

óðàâíîâåøèâàåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèìè êîìïåíñà-

òîðíûìè ìåõàíèçìàìè, óìåíüøàþùèìè èëè ïðå-

äîòâðàùàþùèìè íàêîïëåíèå îòå÷íîé æèäêîñòè.

Îíè ïåðå÷èñëåíû íèæå:

1. Óìåíüøåíèå èíòåðñòèöèàëüíîãî îíêîòè÷åñ-

êîãî äàâëåíèÿ. Óâåëè÷åíèå ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâ-

ëåíèÿ â êàïèëëÿðàõ óâåëè÷èâàåò òîê æèäêîñòè â

èíòåðñòèöèé. Áëàãîäàðÿ ïðîñåèâàþùåìó ýôôåêòó

êîíöåíòðàöèÿ áåëêîâ â ýòîé æèäêîñòè î÷åíü ìàëà.

Îíêîòè÷åñêîå äàâëåíèå â èíòåðñòèöèè ñíèæàåòñÿ,

÷òî óâåëè÷èâàåò ãðàäèåíò îíêîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ,

ïðåïÿòñòâóþùèé äåéñòâèþ ãèäðîñòàòè÷åñêîãî ãðà-

äèåíòà.

2. Óâåëè÷åíèå èíòåðñòèöèàëüíîãî ãèäðîñòàòè-

÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Ïî ìåðå ðàñòÿæåíèÿ èíòåðñòè-

öèàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà èíòåðñòèöèàëüíîå

ãèäðîñòàòè÷åñêîå äàâëåíèå íàðàñòàåò, âûçûâàÿ

ñíèæåíèå ãðàäèåíòà òðàíñêàïèëëÿðíîãî ãèäðîñòà-

òè÷åñêîãî äàâëåíèÿ.

Рис. 2. Возможные пути проникновения воды и растворов
через эндотелий: 1�межклеточные соединения, 2�везику�
лярные каналы, 3�везикулярный трансцитоз  (цит. по [2]).

Рис. 3. Зависимость содержания жидкости в легочной тка�
ни от разницы между гидростатическим давлением крови
в легочных капиллярах (Pc) и онкотическим давлением плаз�
мы (КОД). Цит. по [3].
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3. Óâåëè÷åíèå îíêîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ïëàçìû.

Ïåðåìåùåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà æèäêîñòè ñ

íèçêèì ñîäåðæàíèåì áåëêà â èíòåðñòèöèé ïðèâî-

äèò ê óâåëè÷åíèþ îíêîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ïëàç-

ìû.

4. Ðåçåðâíûå âîçìîæíîñòè ëèìôàòè÷åñêîé ñè-

ñòåìû. Ïîòîê æèäêîñòè ÷åðåç ëèìôàòè÷åñêóþ

ñèñòåìó ìîæåò óâåëè÷èòüñÿ â 15 ðàç, êîìïåíñè-

ðóÿ ñêîðîñòü òðàíñâàñêóëÿðíîé ôèëüòðàöèè.

Òåîðåòè÷åñêè ìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå ïðè-

÷èíû ðàçâèòèÿ îòåêà ëåãêèõ (òàáë. 1).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñíèæåíèå

îíêîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ñàìîñòîÿòåëüíîãî çíà÷å-

íèÿ â ðàçâèòèè îòåêà ëåãêèõ èìåòü íå ìîæåò. Îä-

íàêî ïðè ïîâûøåíèè ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè

ýòîò ôàêòîð ñòàíîâèòñÿ âåñüìà âàæíûì (ðèñ. 3).

Íåäîñòàòî÷íîñòü êëèðåíñà ëèìôû êàê ñàìî-

ñòîÿòåëüíûé ôàêòîð ðàçâèòèÿ îòåêà ëåãêèõ òàêæå

ñîìíèòåëüíà. Ñêîðîñòü ëåãî÷íîãî ëèìôîîòòîêà

ñîñòàâëÿåò â ïîêîå îêîëî 20 ìë/÷àñ è ìîæåò óâå-

ëè÷èâàòüñÿ â 10–15 ðàç. Ê òîìó æå ïðàêòè÷åñêè

âñå ïðè÷èíû íàðóøåíèÿ ëåãî÷íîãî ëèìôîîòòîêà,

Таблица 1

Причины развития отека легких

ПОВЫШЕНИЕ ГИДРОСТАТИЧЕСКОГО ДАВЛЕНИЯ В ЛЕГОЧНЫХ КАПИЛЛЯРАХ

Повышение давления в левом предсердии Пороки митрального клапана
Пороки аортального клапана
Пароксизм мерцательной аритмии
Миксома левого предсердия

Повышение конечного диастолического давления Кардиомиопатия
в левом желудочке Гипертонический криз

Острый инфаркт миокарда
Перикардит
Состояния с высоким сердечным выбросом (анемия, тиреотокси�
коз, артериовенозная фистула), избыточное введение жидкости

Повышение давления в легочных венах Дефект межжелудочковой перегородки
Тромбоз легочных вен

Нейрогенные причины ОНМК
Судорожный синдром

УВЕЛИЧЕНИЕ ПРОНИЦАЕМОСТИ ЛЕГОЧНЫХ КАПИЛЛЯРОВ

Респираторный дистресс синдром Отек головного мозга
Сепсис
Острый панкреатит
Посттрасфузионные реакции
Аспирация желудочного содержимого
Лекарственные воздействия
Экзогенные интоксикации

СНИЖЕНИЕ ОНКОТИЧЕСКОГО ДАВЛЕНИЯ ПЛАЗМЫ КРОВИ

Потеря белков Нефротический синдром
Печеночная недостаточность
Синдром мальабсорбции

Снижение синтеза белков Сепсис
Печеночная недостаточность
Почечная недостаточность
Белково�знергетическая недостаточность

Гемодилюция Избыточное введение кристаллоидов

НЕДОСТАТОЧНОСТЬ КЛИРЕНСА ЛИМФЫ

Медиастинальная обструкция (опухоли средостения)
Карциноматозная лимфатическая инфильтрация
Системные заболевания соединительной ткани
Диссеминированные процессы в легочной ткани
Длительная неадекватная вентиляция легких
с положительным дыханием на выдохе

Таблица 2

Причины отека легких при хронической болезни почек
↑ гидростатического ↓ онкотического ↑ сосудистой
давления давления проницаемости

Нефротический синдром +++ +++ +++
Системные васкулиты � +/� +++
Коллагенозы � +/� +++
Почечная недостаточность ++ + ++
Лечение гемодиализом + + ++
Гнойные заболевания мочевыделительной системы � + +++
Опухолевые заболевания мочевыделительной системы � + ++



102

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №3.

ïðèâåäåííûå â òàáë. 1, ñî÷åòàþòñÿ ñ ïîâûøåíèåì

ïðîíèöàåìîñòè ëåãî÷íûõ êàïèëëÿðîâ.

Ñóììèðóÿ âñå âûøåïåðå÷èñëåííîå, â ïðàêòè-

êå íåôðîëîãà âñòðåòèòüñÿ ñ îòåêîì ëåãêèõ ìîæíî

â ñèòóàöèÿõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2.

Êàê ïðàâèëî, ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ íåôðîãåííîãî

îòåêà ëåãêèõ ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòàíèå ïîâûøåííîãî

ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â êàïèëëÿðàõ ëåãêèõ

è ïîâðåæäåíèÿ ëåãî÷íûõ êàïèëëÿðîâ. Äîïîëíèòåëü-

íûìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ ãèïîïðîòåèíåìèÿ è ïðè-

ìåíåíèå ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 3)

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. Â îòëè÷èå îò èñòèí-

íîãî êàðäèîãåííîãî îòåêà ëåãêèõ íåôðîãåííûé îòåê

ëåãêèõ ðàçâèâàåòñÿ ïîñòåïåííî. Â òå÷åíèå íåñêîëü-

êèõ ÷àñîâ ïîñëå äåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùåãî ôàêòî-

ðà íàðàñòàåò îäûøêà. Äàëåå ïðèñîåäèíÿåòñÿ ñóõîé

êàøåëü, êîòîðûé ñìåíÿåòñÿ êàøëåì ñ âûäåëåíè-

åì ïåíèñòîé ìîêðîòû, âîçìîæíî ñ ïðèìåñüþ êðî-

âè. Ôèçèêàëüíî íà ôîíå æåñòêîãî äûõàíèÿ

ïîÿâëÿþòñÿ ðàññåÿííûå ñóõèå, à çàòåì ðàçíîêàëè-

áåðíûå âëàæíûå õðèïû, öèàíîç, îòìå÷àåòñÿ òåí-

äåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ÀÄ. Â îòëè÷èå îò íåôðîãåííîãî

îòåêà ëåãêèõ äàæå òÿæåëûé ãåìîäèíàìè÷åñêèé

îòåê ëåãêèõ ìîæåò ðàçðåøèòüñÿ â òå-

÷åíèå 3-4-õ ñóòîê.

Íàèáîëåå ïðîñòûìè èíñòðóìåí-

òàëüíûìè ìåòîäàìè äèàãíîñòèêè ÿâëÿ-

þòñÿ ïóëüñîêñèìåòðèÿ, ðåíòãåíîãðàôèÿ

è îïðåäåëåíèå êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ. Ïðè íåôðîãåííîì îòåêå ëåã-

êèõ ñàòóðàöèÿ êðîâè äàæå ïðè äûõàíèè

êèñëîðîäîì ÷åðåç ìàñêó íå ïðåâûøà-

åò 90%. Îòíîøåíèå ñîäåðæàíèÿ êèñ-

ëîðîäà âî âäûõàåìîì âîçäóõå ê

ñîäåðæàíèþ êèñëîðîäà â àðòåðèàëüíîé

êðîâè ìåíüøå 300.

Âàæíóþ èíôîðìàöèþ ìîæíî ïîëó-

÷èòü ïðè ðåíòãåíîãðàôèè. Ðåíòãåíî-

ãðàììó ãðóäíîé êëåòêè ïðèíÿòî

ðàçäåëÿòü íà 3 çîíû: âåðõíþþ, ñðåä-

íþþ è íèæíþþ. Óñëîâíûå ãðàíèöû

ìåæäó çîíàìè ïðîõîäÿò ñîîòâåòñòâåí-

íî ïî íèæíåìó êðàþ ïåðåäíåãî êîíöà

II è IV ðåáåð.

Ãðàâèòàöèîííîçàâèñèìîå ðàñïðåäå-

ëåíèå îòåêà ëåãêèõ îáóñëîâëåíî áîëü-

øèì âîçäåéñòâèåì ñèëû òÿæåñòè íà

êðîâîòîê â ðàçëè÷íûõ çîíàõ ëåãêèõ ïî

ñðàâíåíèþ ñ åå âëèÿíèåì íà âîçäóø-

íûå ïîòîêè è äàâëåíèå â äûõàòåëüíûõ

ïóòÿõ. Ïåðôóçèîííîå äàâëåíèå â ëåãî÷-

íûõ êàïèëëÿðàõ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðèìåðíî

íà 1 ñì âîä. ñò. íà êàæäûé ñàíòèìåòð

ðàññòîÿíèÿ îò âåðõóøêè äî îñíîâàíèÿ

ëåãêîãî. Òàêèì îáðàçîì, áîëåå âûñîêîå äàâëåíèå â

ëåãî÷íûõ êàïèëëÿðàõ íèæíåé çîíû – ãëàâíàÿ ïðè÷è-

íà ðàçâèòèÿ îòåêà ñíà÷àëà â íèæíèõ îòäåëàõ ëåã-

êèõ. Êðîâîòîê â ñîñóäàõ íèæíåé çîíû íàðóøåí èç-çà

ñäàâëåíèÿ îòå÷íîé æèäêîñòüþ è ãèïîêñè÷åñêîé âà-

çîêîíñòðèêöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàáëþäàåòñÿ ïåðå-

ðàñïðåäåëåíèå ëåãî÷íîãî êðîâîòîêà â ïîëüçó âåðõíåé

çîíû.

Òðàäèöèîííîå ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ðåíò-

ãåíîëîãè÷åñêè ìîæíî îòëè÷èòü íåôðîãåííûé îòåê

ëåãêèõ îò êàðäèîãåííîãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïðî-

âåðãíóòî. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ìîæåò îòìå÷àòüñÿ ðàñ-

øèðåíèå òåíè ñåðäöà è ðàñøèðåíèå ëåãî÷íûõ

àðòåðèé â âåðõíèõ çîíàõ. Áðîíõèàëüíûé è ñîñóäèñ-

òûé ðèñóíîê òàêæå ðàñøèðåí è íå÷åòîê, îñîáåííî

âáëèçè êîðíÿ èç-çà íàêîïëåíèÿ îòå÷íîé æèäêîñòè â

ïåðèáðîíõîâàñêóëÿðíûõ èíòåðñòèöèàëüíûõ ïðî-

ñòðàíñòâàõ. Æèäêîñòü â ñóáïëåâðàëüíîé ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè âûçûâàåò âèäèìîå óòîëùåíèå

ìåæäîëåâûõ ùåëåé. Ïðè äëèòåëüíîñòè îòåêà áî-

ëåå 48 ÷àñîâ âûÿâëÿþò ïëåâðàëüíûé âûïîò, êîòî-

ðûé, êàê ïðàâèëî, áûâàåò äâóñòîðîííèì, õîòÿ ìîæåò

áûòü è îäíîñòîðîííèì (÷àùå ñïðàâà). Ïî ìåðå

Таблица 3

Лекарственные препараты, вызывающие
поражения органов дыхания (цит. по [4])

Антибиотики Бета�блокаторы
Амфотерицин В Гидралазин
Изониазид Гидрохлортиазид
Нитрофураны Дипиридамол
Стрептомицин Протаминсульфат
Сульфасалазин Токаинамид
Тетрациклин Флекаинид
Этамбутол Химиотерапевтические

и иммуносупрессивные
Антикоагулянты, антиаритмики,
антидепрессанты Блеомицин
Карбамазепин Бусульфан
Фенотиазид Мельфалан
Хлордиазопероксид Тамоксифен
Противовоспалительные Хлорамбуцил
Аспирин Циклоспорин А
Метатрексат Этопозид
Пеницилламин Прокарбазин
Соли золота Наркотические
Цитостатики Анксиолитики
Азатиоприн Героин
6�меркаптопурин Кокаин
Гемцитабин Метадон
Метотрексат Метилфенидат
Флюдарабин Наркотические анальгетики
Препараты, модифицирующие
иммунный ответ Седативные
Гранулоцит�макрофагколониести�
мулирующий фактор Различные группы
Интерферон β

2
�Агонисты (тербуталин, ритордин)

Интерлейкин�2 Бромкриптин
Фактор некроза опухолей Дантролен
Кардиотропные Ингибиторы аппетита
Амиодарон Метизергин
Ингибиторы АПФ Минеральные масла
Антикоагулянты Токолитики
Бета�блокаторы Триптофан
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ïðîãðåññèðîâàíèÿ îòåêà, ïðè ïåðåõîäå åãî â àëüâå-

îëÿðíóþ ôàçó áîëüøèíñòâî ýòèõ èçìåíåíèé ñêðû-

òî ïëîòíûìè ðàñïëûâ÷àòûìè èíôèëüòðàòàìè,

êîòîðûå «çàòóìàíèâàþò» îáà ëåãêèõ.

Íà ðèñ. 4–6 ïðåäñòàâëåíû ðåíòãåíîãðàììû

áîëüíûõ ñ îòåêîì ëåãêèõ.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ âåäóùåãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî

ìåõàíèçìà â ðàçâèòèè îòåêà ëåãêèõ ðåêîìåíäóþò

îïðåäåëÿòü äàâëåíèå çàêëèíèâàíèÿ â ëåãî÷íîé àð-

òåðèè ñ ïîìîùüþ ôëîòàöèîííîãî êàòåòåðà Ñâàíà-

Ãàíöà. Åñëè åãî âåëè÷èíà ìåíåå 15 ìì ðò. ñò., îòåê

âûçâàí ïîâûøåííîé ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòüþ,

åñëè âûøå 20 ìì ðò. ñò. – ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ïðè-

÷èíàìè [5]. Ïðè íåâîçìîæíîñòè ïîäîáíîãî èññëå-

äîâàíèÿ ïðèõîäèòñÿ îðèåíòèðîâàòüñÿ íà

ðåçóëüòàòû ÝÕÎÊÃ: óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ â ëåãî÷-

íîé àðòåðèè, óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ â ëåâîì ïðåä-

ñåðäèè.

Ëå÷åíèå. Ãëàâíàÿ ïðîáëåìà, êîòîðóþ ñîçäàåò

îòåê ëåãêèõ, – ãèïîêñèÿ. Ïîýòîìó äîëæíû áûòü

ïðèíÿòû âñå ìåðû äëÿ íîðìàëèçàöèè ãàçîâîãî ñî-

ñòàâà êðîâè. Ïðîâåäåíèå îêñèãåíàöèè ÷åðåç íîñî-

âûå êàòåòåðû ïðè ïîòîêå êèñëîðîäà îò 1 äî 6 ë/ìèí

ñîçäàåò âî âäûõàåìîì âîçäóõå êîíöåíòðàöèþ êèñ-

ëîðîäà, ðàâíóþ 24–44%. Ïðè îòñóòñòâèè ïîâûøå-

íèÿ íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà â êðîâè äî 90%

íåîáõîäèìî ðåøèòü âîïðîñ îá èñêóññòâåííîé âåí-

òèëÿöèè ëåãêèõ (ÈÂË).

Ïîêàçàíèÿ äëÿ ÈÂË [6]:

1. Íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà â êðîâè ìåíåå 50 ìì

ðò. ñò.

2. Íàïðÿæåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà â êðîâè áîëåå

60 ìì ðò. ñò.

3. Êðèòè÷åñêîå ñíèæåíèå ðåçåðâíîãî äûõàíèÿ

(ñîîòíîøåíèå äûõàòåëüíûé îáúåì â ìë/ìàññà

áîëüíîãî â êã ìåíåå 5 ìë/êã.

4. Íåýôôåêòèâíîñòü äûõàíèÿ, êîãäà ïðè ìèíóò-

íîì îáúåìå äûõàíèÿ áîëåå 15 ë/ìèí è íîðìàëü-

íîì íàïðÿæåíèè óãëåêèñëîãî ãàçà â êðîâè íå áîëåå

50 ìì ðò. ñò. íå äîñòèãàåòñÿ àäåêâàòíîå íàñûùå-

íèå àðòåðèàëüíîé êðîâè êèñëîðîäîì.

Äëÿ ñèíõðîíèçàöèè áîëüíîãî ñ àïïàðàòîì ÈÂË

èëè äëÿ óãíåòåíèÿ äûõàòåëüíîãî öåíòðà èñïîëüçó-

þòñÿ íàðêîòè÷åñêîå àíàëüãåòèêè è ñåäàòèâíûå ïðå-

ïàðàòû.

Îäíàêî ÈÂË ïðè íåôðîãåííîì îòåêå ëåãêèõ, êàê

ïðàâèëî, íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíà. Íå ìåíåå âàæ-

íîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíàÿ äåãèäðàòàöèÿ

ïàöèåíòà. Íà÷èíàòü íåîáõîäèìî ñ òî÷íîãî ó÷åòà

áàëàíñà æèäêîñòè, îãðàíè÷èâàÿ åå ââåäåíèå (ïå-

ðîðàëüíî è ïàðåíòåðàëüíî) íå áîëåå 500 ìë/ñóò. Ýòî

î÷åíü âàæíîå, íî ÷àñòî íå âûïîëíÿåìîå òðåáîâà-

íèå. Ïîýòîìó íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ðàçúÿñíèòåëü-

íóþ áåñåäó íå òîëüêî ñ ïàöèåíòîì è åãî

ðîäñòâåííèêàìè, íî è ñ ìåäèöèíñêèì ïåðñîíàëîì.

Äåéñòâèòåëüíî, ïñèõîëîãè÷åñêè òðóäíî îòêàçàòü â

Рис. 4. Больной П., 34 лет, болезнь Гудпасчера, нефроти�
ческий синдром, отек легких.

Рис. 5. Больная В, 40 лет, СКВ, нефротический синдром,
отек легких.

Рис. 6. Больная Ч, 59 лет, хр. пиелонефрит, ХПН III ст, отек
легких до начала лечения гемодиализом.
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íàñòîé÷èâûõ ïðîñüáàõ áîëüíîãî äàòü åìó íåìíî-

ãî âîäû. Âûðàæåííàÿ æàæäà ìîæåò çàñòàâèòü ïà-

öèåíòà ïîéòè íà ðàçëè÷íûå óëîâêè. Íàïðèìåð,

ïðîñèòü ïèòü ó ðàçíûõ ëþäåé. Â òàêîì ñëó÷àå íå-

ó÷òåííîé ìîæåò îêàçàòüñÿ äî 1 ë æèäêîñòè. Ìû

ïðåäïî÷èòàåì èìåòü íà ïðèêðîâàòíîé òóìáî÷êå

òàáëè÷êó, â êîòîðóþ êàæäûé, êòî äàåò áîëüíîìó

ïèòü, îòìå÷àåò, ñêîëüêî æèäêîñòè äàë. Âûâåäåíèå

æèäêîñòè äàæå ïðè ïîìîùè ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ

íå âñåãäà ýôôåêòèâíî. Âñå æå öåëåñîîáðàçíî èñ-

ïîëüçîâàòü äîçû â ïåðåñ÷åòå íà ëàçèêñ îêîëî 500

ìã/ñóò, ââîäèìûå ñ ïîìîùüþ èíôóçîìàòà (äëÿ îã-

ðàíè÷åíèÿ îáúåìà ââîäèìîé æèäêîñòè). Â ðÿäå

ñëó÷àåâ ïðèõîäèòñÿ ïðèáåãàòü ê òàê íàçûâàåìîé

èçîëèðîâàííîé óëüòðàôèëüòðàöèè. Ñ ýòîé öåëüþ

êàòåòåðèçèðóþò îäíó èç öåíòðàëüíûõ âåí (ïðè âîç-

ìîæíîñòè – ïîä ÓÇÈ-êîíòðîëåì), óñòàíàâëèâàþò

äâóõõîäîâîé êàòåòåð è ïðîâîäÿò åæåäíåâíûå ñå-

àíñû óëüðàôèëüòðàöèè, íà÷èíàÿ ñ îáúåìà 1,0-1,5 ë.

Îáúåì óäàëÿåìîé æèäêîñòè óâåëè÷èâàþò íà 0,5 ë

åæåäíåâíî, ïîñòåïåííî äîâîäÿ åãî äî 3,0-3,5 ë.

Ïîêàçàíèÿ äëÿ óëüòðàôèëüòðàöèè:

1. Íåýôôåêòèâíîñòü ÈÂË.

2. Äèóðåç ìåíåå 1 ë/ñóò ïðè ââåäåíèè æèäêî-

ñòè íå áîëåå 0,5 ë/ñóò íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äèóðå-

òèêîâ (ëàçèêñ íå ìåíåå 500 ìë/ñóò).

3. Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ìåíåå 15

ìë/ìèí.

4. Ãèäðîïåðèêàðä ñ òåíäåíöèåé íàðàñòàíèÿ öåí-

òðàëüíîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ.

Îòäåëüíî õî÷åòñÿ ñêàçàòü î ãèïîïðîòåèíåìèè,

êîòîðàÿ ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ó áîëüíûõ ñ íåôðîãåí-

íûì îòåêîì ëåãêèõ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãèäðîñòàòè-

÷åñêèé îòåê ëåãêèõ ðàçâèâàåòñÿ ïðè äàâëåíèè â

ëåâîì ïðåäñåðäèè áîëåå 18 ìì ðò. ñò. Ïðè êîíöåí-

òðàöèè àëüáóìèíà êðîâè ìåíåå 30 ã/ë êðèòè÷åñêàÿ

âåëè÷èíà äàâëåíèÿ â ëåâîì ïðåäñåðäèè (Õ) îïðå-

äåëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå [7]:

Õ=0,57×àëüáóìèí ïëàçìû, ã/ë

Íåðåäêî ãèïîàëüáóìèíåìèÿ íîñèò îòíîñèòåëü-

íûé õàðàêòåð è ñâÿçàíà ñ ãèïåðãèäðàòàöèåé. Ïî-

ýòîìó âàæíîé ìåðîé áîðüáû ñ íåé ÿâëÿåòñÿ

àäåêâàòíàÿ äåãèäðàòàöèÿ. Íåîáõîäèìîñòü ââåäå-

íèÿ ðàñòâîðîâ àëüáóìèíà äîëæíà áûòü õîðîøî ïðî-

äóìàíà. Ââåäåíèå ïàöèåíòó ñ âàñêóëèòîì,

ãëîìåðóëîíåôðèòîì, êîëëàãåíîçîì ÷óæåðîäíîãî

áåëêà ìîæåò ïîääåðæèâàòü ñóùåñòâóþùèé èììóí-

íûé êîíôëèêò. Êðîìå òîãî, ïîïóëÿðíûé 10% ðàñòâîð

àëüáóìèíà äîâîëüíî áûñòðî ïîêèäàåò ñîñóäèñòîå

ðóñëî è îñåäàåò â ëåãî÷íîé òêàíè. Ýòî ñïîñîáñòâó-

åò óâåëè÷åíèþ îíêîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â èíòåð-

ñòèöèè è ñîîòâåòñòâåííî óñèëåíèþ åãî îòåêà. Áîëåå

ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ìîæíî ñ÷èòàòü ïåðåõîä íà

ýíòåðàëüíîå ïèòàíèå ñïåöèàëüíûìè ñáàëàíñèðîâàí-

íûìè ñìåñÿìè. Êñòàòè, ýòî ðåøàåò âàæíóþ ïðî-

áëåìó äîñòàòî÷íîé êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ è ê òîìó

æå ÿâëÿåòñÿ ìåíåå äîðîãîñòîÿùèì.

Ñ öåëüþ íîðìàëèçàöèè ëåãî÷íîãî êðîâîòîêà è

ïðîôèëàêòèêè òðîìáîýìáîëèè ëåãî÷íîé àðòåðèè

îáÿçàòåëüíî íàçíà÷åíèå íåôðàêöèîíèðîâàííîãî

ãåïàðèíà èëè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ:

1. Íåôðàêöèîíèðîâàííûé ãåïàðèí (ãåïàðèí íà-

òðèÿ) 60-80 ÅÄ/êã (íå áîëåå 5000 ÅÄ) â/â ñòðóéíî

áîëþñíî, çàòåì èíôóçèÿ 12-18 ÅÄ/êã/÷àñ.

2. Ýíîêñèïàðèí (êëåêñàí, ëîâåíîêñ) 30 ìã â/â

ñòðóéíî áîëþñíî, çàòåì 100-150 ÌÅ/êã ïîäêîæíî

2 ðàçà â ñóòêè.

3. Íàäðîïàðèí (ôðàêñèïàðèí) 86 ÌÅ/êã â/â

ñòðóéíî áîëþñíî, çàòåì 86 ÌÅ/êã ïîäêîæíî 2 ðàçà

â ñóòêè.

4. Äàëüòåïàðèí (ôðàãìèí) 100-200 ÌÅ/êã ïîä-

êîæíî 2 ðàçà â ñóòêè.

Ãåïàðèíîòåðàïèÿ ïðåäïîëàãàåò ðåãóëÿðíûé êîíò-

ðîëü ïîêàçàòåëåé êîàãóëîãðàììû, â ïåðâóþ î÷åðåäü

àêòèâèðîâàííîãî ÷àñòè÷íîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî

âðåìåíè.

Ñðåäè îòíîñèòåëüíî íîâûõ ñðåäñòâ, ýôôåêòèâ-

íîñòü êîòîðûõ ïîêàçàíà ïðè îòåêå ëåãêèõ – ïðåïà-

ðàòû ñóðôàêòàíòà. Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíû 2

çàðóáåæíûõ ïðåïàðàòà: ñèíòåòè÷åñêèé ïðåïàðàò

Ýêçîñóðô (Glaxo Smith Kline, Âåëèêîáðèòàíèÿ) è

ïðåïàðàò èç ëåãêîãî ñâèíüè Êóðîñóðô (CSC, Èòà-

ëèÿ). Ñóùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì âñåõ çàðóáåæ-

íûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èõ âûñîêàÿ ñòîèìîñòü,

çíà÷èòåëüíî îãðàíè÷èâàþùàÿ âîçìîæíîñòü èõ ïðè-

ìåíåíèÿ â Ðîññèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîçìîæíî

ïðèìåíåíèå îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà èç ëåãêîãî

êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà Ñóðôàêòàíò-BL («Áèî-

ñóðô», ÐÔ).

Ìåòîäèêà ïðèìåíåíèÿ íà ïðèìåðå Ñóðôàêòàí-

òà-BL ñëåäóþùàÿ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíî åãî èñ-

ïîëüçîâàíèå â ïåðâûå ÷àñû-ñóòêè ðàçâèòèÿ

äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ïîâûøåííîé

ïðîíèöàåìîñòè ëåãî÷íûõ êàïèëëÿðîâ. Âîçìîæíû

2 ñïîñîáà ââåäåíèÿ: áîëþñíîå ýíäîáðîíõèàëüíîå

â äîçå 6 – 9 ìã/êã è ïîâòîðíîå ââåäåíèå â òîé æå

äîçå ÷åðåç 6 – 12 ÷àñîâ ëèáî èíãàëÿöèîííîå â äîçå

60–75 ìã/÷àñ. Èíãàëÿöèîííîå ââåäåíèå ìåíåå ýô-

ôåêòèâíî â ñâÿçè ñ ñóùåñòâåííûìè ïîòåðÿìè ïðå-

ïàðàòà â âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ è òðóáêàõ

àïïàðàòà ÈÂË. Ëå÷åíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 3–

4-õ ñóòîê.

Ïðè ñèñòîëè÷åñêîì ÀÄ áîëåå 110 ìì ðò. ñò. öå-

ëåñîîáðàçíà ïîñòîÿííàÿ èíôóçèÿ íèòðîãëèöåðèíà â

äîçå 10-20 ìêã/ìèí äëÿ óìåíüøåíèÿ ïðåäíàãðóçêè.

Òàêæå â ïîäîáíîé ñèòóàöèè ýôôåêòèâíî ñ öåëüþ

ñíèæåíèÿ ïîñòíàãðóçêè è óâåëè÷åíèÿ ñåðäå÷íîãî

âûáðîñà ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâ-
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ðàùàþùåãî ôåðìåíòà, íàïðèìåð ýíàëàïðèëà â/â â

äîçå 1,25 ìã 4 ðàçà â ñóòêè. Ïðè ñèñòîëè÷åñêîì ÀÄ

ìåíåå 100 ìì ðò. ñò. íåîáõîäèìî ïîñòîÿííîå ââåäå-

íèå äîôàìèíà â äîçå 3-10 ìêã/êã/ìèí.

Ïðèìåíåíèå ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ äëèòåëü-

íîå âðåìÿ ïîçèöèîíèðîâàëîñü êàê ñðåäñòâî óìåíü-

øåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ëåãî÷íûõ êàïèëëÿðîâ.

Îäíàêî ýòî íå ïîäòâåðæäåíî ñ ïîçèöèé äîêàçàòåëü-

íîé ìåäèöèíû. Öåëåñîîáðàçíî èõ èñïîëüçîâàíèå â

ñîîòâåòñòâóþùèõ äîçàõ, êàê ìåðû ëå÷åíèÿ îñíîâ-

íîãî çàáîëåâàíèÿ èëè äëÿ êóïèðîâàíèÿ öèòîêèíî-

âîãî êàñêàäà ïðè ñèíäðîìå ñèñòåìíîé

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè [8].

Èñõîä ëå÷åíèÿ íåôðîãåííîãî îòåêà ëåãêèõ çà-

âèñèò îò âîçðàñòà áîëüíîãî, õàðàêòåðà îñíîâíîãî

çàáîëåâàíèÿ è ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè, âåäóùå-

ãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà åãî ðàçâèòèÿ. Òàê

íàèëó÷øèõ ðåçóëüòàòîâ óäàåòñÿ äîáèòüñÿ ïðè ãèä-

ðîñòàòè÷åñêîì îòåêå ëåãêèõ, íàèáîëåå òÿæåëî ïðî-

òåêàåò îòåê ëåãêèõ ïðè ïîâûøåíèè ïðîíèöàåìîñòè

ëåãî÷íûõ êàïèëëÿðîâ. Â ëþáîì ñëó÷àå ñëåäóåò

ïðèçíàòü, ÷òî â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè ýòîãî ãðîç-

íîãî ñîñòîÿíèÿ çà ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóòû

âåñüìà îùóòèìûå óñïåõè.
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Î÷åíü òðóäíî ëîìàòü ïðèâû÷íûå ñòåðåîòèïû.

Îñîáåííî òðóäíî ýòî äåëàòü, åñëè ñòåðåîòèïû âáè-

òû íàì â ãîëîâó åùå íà ñòóäåí÷åñêîé ñêàìüå, åñëè

âñÿ ñîçíàòåëüíàÿ ïðîôåññèîíàëüíàÿ æèçíü ïðîøëà

ñ òâåðäûì óáåæäåíèåì â èñòèííîñòè ýòèõ ïðåä-

ñòàâëåíèé.

Ïîñêîëüêó â íàñòîÿùåé ñòàòüå ìû õîòèì ïîä-

âåðãíóòü àíàëèçó ñóùåñòâóþùèå ïðåäñòàâëåíèÿ î

ãëîìåðóëîíåôðèòå, òî è íà÷íåì ñ ýòèõ óñòîÿâøèõ-

ñÿ ïðåäñòàâëåíèé î çàáîëåâàíèè.

Îñòàâèì ïîêà ñïîðíûå âîïðîñû ýòèîëîãèè. Ïà-

òîãåíåòè÷åñêè ãëîìåðóëîíåôðèò ðàññìàòðèâàþò

êàê ïðîëèôåðàòèâíûé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ,

çàòðàãèâàþùèé â ïåðâóþ î÷åðåäü êëóáî÷êè ïî÷åê

è çàòåì ðàñïðîñòðàíÿþùèéñÿ íà âñå ïî÷å÷íûå

ñòðóêòóðû. Äèàãíîñòè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè ãëîìå-

ðóëîíåôðèòà îñòàþòñÿ êëàññè÷åñêèå ïðîëèôåðà-

òèâíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê ìåçàíãèÿ, äåñòðóêòèâíûå

ïîðàæåíèÿ ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Èç

âîçìîæíûõ ïðîÿâëåíèé – âîâëå÷åíèå ýïèòåëèÿ êàï-

ñóëû, ýêññóäàòèâíûå ðåàêöèè. Ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ,

êàíàëüöåâ, âîâëå÷åíèå èíòåðñòèöèÿ ðàññìàòðèâà-

åòñÿ êàê âòîðè÷íûå ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó

âîñïàëåíèþ â êëóáî÷êàõ ïî÷åê.

Îïèñàííûå ïðèçíàêè – èñêëþ÷èòåëüíî ìîðôî-

ëîãè÷åñêèå. Òàêîé ïîäõîä â íåôðîëîãèè ïðèíÿò è îí,

ïî-âèäèìîìó, íàèáîëåå ïðàâèëüíûé. Êëèíè÷åñêèé æå

ïîäõîä î÷åíü íåîïðåäåëåíåí, òàê êàê âñå êëèíè÷åñ-

êèå ñèíäðîìû ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê íåñïåöèôè÷-

íû. Íå ñëó÷àéíî âî âñåõ ñåðüåçíûõ ðóêîâîäñòâàõ

îïèñàíèþ ðàçëè÷íûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ïðåäøå-

ñòâóåò ïåðå÷èñëåíèå îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèíä-

ðîìîâ. Èõ òàê ìàëî, ÷òî ñòîèò ïåðå÷èñëèòü: ìî÷åâîé,

íåôðîòè÷åñêèé, ãèïåðòåíçèîííûé è ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè. Ñàì ãëîìåðóëîíåôðèò ðàññìàòðèâà-

åòñÿ â åãî íåñêîëüêèõ ôîðìàõ.

Äàëåå ïðîöèòèðóåì èçâåñòíåéøåãî íåôðîëîãà

R. Atkins [1]: «×àùå âñåãî ãëîìåðóëîíåôðèò îïîñ-

ðåäóåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè, ïðè êî-

òîðûõ àíòèòåëà îòêëàäûâàþòñÿ íà ãëîìåðóëÿðíûõ

áàçàëüíûõ ìåìáðàíàõ èëè (ïðè äðóãîì òèïå ðåàê-

öèé) â ìåçàíãèè, ÷òî ìîæíî íàáëþäàòü ïðè ïîìîùè

ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè è èììóíî-ôëþîðåñöåíò-

íûõ ìåòîäîâ. Âñëåä çà àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèåé â

ïî÷êàõ ðàçâèâàåòñÿ èììóííûé îòâåò, êîòîðûé ïðè

ïîñðåäñòâå ìåäèàòîðîâ ïîâðåæäåíèÿ âûçûâàåò ãëî-

ìåðóëÿðíîå ïîðàæåíèå, òî åñòü ãëîìåðóëîíåôðèò».

Â æóðíàëå «Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç» R. Atkins [1] îá-

ñòîÿòåëüíî îïèñûâàåò âñå èçâåñòíûå ôîðìû ãëî-

ìåðóëîíåôðèòà, íè ñëîâà íå ãîâîðÿ îá èõ âîçìîæíîì

ïåðåõîäå èç îäíîé ôîðìû â äðóãóþ è íè÷åì íå îáúÿñ-

íÿÿ ïàòîãåíåç òîé èëè èíîé êîíêðåòíîé ìîðôîëîãè-

÷åñêîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ. Ýòî íå êðèòèêà â àäðåñ

R. Atkins, à êîíñòàòàöèÿ ôàêòà. Íèêòî, â òîì ÷èñëå

è ìû, äàæå íå çàäóìûâàëèñü íàä ýòèì. Òåì íå ìå-

íåå â ïåðâîé ìîíîãðàôèè ïî íåôðîëîãèè [2] ìû ïðè-

âåëè äàííûå î íàìå÷àþùåéñÿ ñâÿçè ìåæäó âèäîì

èììóííûõ ðåàêöèé è ëîêóñàìè HLA-ñèñòåìû.

Íî âåðíåìñÿ ê ïðåäûäóùåìó àáçàöó. Ê òîìó

ìåñòó, ãäå ïåðå÷èñëåíû êëèíè÷åñêèå ñèíäðîìû

ãëîìåðóëîíåôðèòà. Ìû, ñêðåïÿ ñåðäöå, âêëþ÷èëè

â èõ ÷èñëî ãèïåðòåíçèîííûé. Íî òàê ñ÷èòàþò

âñå…, êðîìå íàñ è R. Atkins, êîòîðûé òàêæå íå

âêëþ÷àåò ãèïåðòåíçèþ â ÷èñëî ïàòîãåíåòè÷åñêè

îáóñëîâëåííûõ ñèíäðîìîâ ïðè íåôðîïàòèÿõ. Íî ýòî

òàê – íàáîëåëî. Áîëåå 20 ëåò ìû óòâåðæäàåì ñà-

ìîñòîÿòåëüíîñòü àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, íî

äàæå äëÿ R. Atkins ýòî ñòàëî î÷åâèäíî òîëüêî 5

ëåò íàçàä (íå äóìàþ, ÷òî îí ÷èòàë íàøè ðàáîòû).

×òî æå òðåáîâàòü îò íàøèõ âåäóùèõ íåôðîëîãîâ?

Îäíàêî âåðíåìñÿ íåïîñðåäñòâåííî ê òåìå íà-

ñòîÿùåé ñòàòüè.

Òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè â íåôðîëîãèè îáùåèç-

âåñòíû. Íå ñëó÷àéíî ÂÎÇ ïåðåøëà íà ñèíäðîìàëü-
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íóþ äèàãíîñòèêó íåôðîïàòèé. È íå ñëó÷àéíî â

ÌÊÁ-10 ñïåöèàëüíî îãîâàðèâàþòñÿ óñëîâèÿ ïîñòà-

íîâêè íîçîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà – ïðèæèçíåííîå

ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Ýòî óòâåðæäåíèå

ñïðàâåäëèâî òîëüêî ïðè ïðèçíàíèè àáñîëþòíîñòè

ìîðôîëîãè÷åñêèõ êðèòåðèåâ. Ìû ñàìè äî ïîñëå-

äíåãî âðåìåíè áûëè óáåæäåíû â ñêàçàííîì. Íî

æèçíü çàñòàâëÿåò ïåðåñìàòðèâàòü ìíîãèå, â òîì

÷èñëå è ýòè, êàçàëîñü áû, àêñèîìàëüíûå êðèòåðèè.

Îáñóäèì ïðîáëåìó îòíîñèòåëüíîñòè ìîðôîëî-

ãè÷åñêèõ êðèòåðèåâ íà ïðèìåðå ìåçàíãèàëüíîé ïðî-

ëèôåðàöèè. Òî, ÷òî çäåñü íå âñå ÿñíî, ñëåäóåò èç

ñëîâ Â.Â.Ñåðîâà [3], êîòîðûé ñêàçàë, ÷òî «îí íå çíà-

åò, ÷òî òàêîå ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëî-

íåôðèò». Åñëè óæ Â.Â.Ñåðîâ ÷åãî-ëèáî íå çíàåò, òî

ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïðîáëåìà çàïóòàíà äîíåëüçÿ.

Îôèöèàëüíî ïðèçíàíî, ÷òî äèàãíîç ìåçàíãèî-

ïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà ìîæåò áûòü

óñòàíîâëåí, åñëè íàëèöî ìåçàíãèàëüíàÿ ïðîëèôå-

ðàöèÿ è/èëè óâåëè÷åíèå ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà,

ïîëîæèòåëüíûå èììóíîôëþîðåñöåíòíûå íàõîäêè.

Â ðÿäå ìîðôîëîãè÷åñêèõ ðàáîò ðàññìàòðèâàþò

èììóíîïîçèòèâíûå è èììóíîíåãàòèâíûå âàðèàí-

òû. Îïèñàííûå ïðîñòîòà è ÷åòêîñòü – òîëüêî êà-

æóùèåñÿ. Íå ñëó÷àéíî òàêîé êðóïíûé íåôðîëîã, êàê

A. Bohle [4] óêàçûâàåò ïî êðàéíåé ìåðå íà 3 ñî-

ñòîÿíèÿ, ñèìóëèðóþùèå ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé

ãëîìåðóëîíåôðèò: äèôôóçíûé äèàáåòè÷åñêèé ãëî-

ìåðóëîñêëåðîç, ìåçàíãèàëüíûé ãèàëèíîç ïðè àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùàÿ

ãèïîêàëèåìèÿ. Íå ìåíåå ñëîæåí âîïðîñ îá èììó-

íîôëþîðåñöåíòíûõ íàõîäêàõ. Â öèòèðîâàííîé ðà-

áîòå ÷àñòîòà èììóíîãèñòîíåãàòèâíûõ ñëó÷àåâ

ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà êî-

ëåáëåòñÿ îò 15% â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ äî 55%(!) – â

ëåãêèõ. Àâòîð ñâÿçûâàåò ïîäîáíîå ÿâëåíèå ñ ïðî-

öåññàìè ôàãîöèòîçà, îñîáåííî âûðàæåííûìè â

ìåçàíãèàëüíîé çîíå, à òàêæå ãåòåðîãåííîñòüþ ôîðì

ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

Çäåñü ñêðûòî íåñêîëüêî ïðîáëåì. Âî-ïåðâûõ –

âîçìîæíîñòü èììóíîãèñòîíåãàòèâíûõ ñëó÷àåâ, ò.å.

ïðè î÷åâèäíî èììóííîì âîñïàëåíèè îòñóòñòâèå åãî

íåïðåìåííûõ èììóíîôëþîðåñöåíòíûõ äîêàçà-

òåëüñòâ. Âî-âòîðûõ – âñå ýòè ðàññóæäåíèÿ áàçè-

ðóþòñÿ íà òðàäèöèîííûõ èììóíîãèñòîëîãè÷åñêèõ

ìåòîäèêàõ. Ñåãîäíÿ ñóùåñòâóþò íîâûå, ìíîãî-

êðàòíî áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûå ìåòîäû îáíàðóæå-

íèÿ àíòèãåíà (ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ) êàê â

êðîâè, òàê è íà òêàíè (çîíäîâûå ìåòîäû). Ýòî ïî-

ëîæåíèå ìû îáñóäèì ïîçæå.

Ñåé÷àñ îñòàíîâèìñÿ íà òðàäèöèîííî ïðèíÿòîé

ñòîðîíå âîïðîñà. Ïîâòîðèì: íàëè÷èå èììóíîôëþ-

îðåñöåíòíûõ íàõîäîê àâòîìàòè÷åñêè óòâåðæäàåò

äèàãíîç íåôðèòà. A. Bohle èìåë â âèäó ìíîãîïðè-

÷èííîñòü ìåçàíãèàëüíîé ïðîëèôåðàöèè âíå åå ñâÿ-

çè ñ èììóíîôëþîðåñöåíòíûìè íàõîäêàìè.

Ñðåäè íàøèõ áîëüíûõ ñ ìåçàíãèîïðîëèôåðà-

òèâíûì ãëîìåðóëîíåôðèòîì Ig òàêæå âûÿâëÿëèñü

äàëåêî íå âñåãäà. Â òî æå âðåìÿ ñðàâíåíèå òå÷å-

íèÿ èììóíîïîçèòèâíûõ è èììóíîíåãàòèâíûõ âàðè-

àíòîâ íå âûÿâèëî íèêàêèõ ðàçëè÷èé. Êñòàòè, â

ðàáîòàõ Â.À.Âàðøàâñêîãî è äð. [5]; Ñ.È.Ðÿáîâà [6]

êàêèõ-ëèáî êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ðàçëè÷èé òàêæå

íå ïðèâîäèòñÿ.

Ïðîäîëæàÿ ðàçãîâîð î ïðèðîäå ìåçàíãèàëüíîé

ïðîëèôåðàöèè, ïðèâåäåì ìàòåðèàëû À.À.Èâàíîâà

è ñîàâò. [7]. Ýòè èññëåäîâàòåëè ïðè âîñïðîèçâåäå-

íèè íåôðîòîêñè÷åñêîãî íåôðèòà (ÍÒÍ) îáíàðóæè-

ëè, ÷òî â îñòðóþ è õðîíè÷åñêóþ ñòàäèè âîçíèêàåò

èíôèëüòðàöèÿ ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ ìîíîöèòàìè/

ìàêðîôàãàìè, èìåþùàÿ ðàçëè÷íóþ ëîêàëèçàöèþ

(â îñòðóþ ñòàäèþ – â ïðîñâåòå êàïèëëÿðíûõ ïå-

òåëü, â õðîíè÷åñêóþ – â çîíå ìåçàíãèÿ). ÔÍÎ±

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ìåäèàòîðîâ îñòðîé

ñòàäèè ÍÒÍ, ïîâðåæäàþùèõ ãëîìåðóëÿðíûå ñòðóê-

òóðû è èíèöèèðóþùèõ ïðîäóêöèþ ìàòðèêñíîé ôîð-

ìû ÒðÔÐ. Íàêîïëåíèå â ìàòðèêñå ýòèõ öèòîêèíîâ,

ÿâëÿþùèõñÿ õåìîàòòðàêòàíòîì äëÿ ìîíîöèòîâ,

ñïîñîáñòâóåò ïðîíèêíîâåíèþ ïîñëåäíèõ â çîíó

ìåçàíãèÿ ïðè õðîíèçàöèè ïðîöåññà. Âçàèìîäåéñòâèå

ìàòðèêñàññîöèèðîâàííûõ öèòîêèíîâ ðåãóëèðóåò

ïðîëèôåðàòèâíóþ è ôèáðîãåííóþ àêòèâíîñòü ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòîê, à òàêæå ïðîäóêöèþ ìîíîöè-

òàìè/ìàêðîôàãàìè ÔÍÎα. Ñíèæåíèå óðîâíÿ

ÔÍÎα â õðîíè÷åñêîé ñòàäèè ÍÒÍ âåäåò ê óìåíü-

øåíèþ ñïîñîáíîñòè ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê ïðîäó-

öèðîâàòü ìàòðèêñàññîöèèðîâàííûå öèòîêèíû.

Â ïðÿìîé ñâÿçè ñ ïîäíÿòûìè âîïðîñàìè íàõî-

äÿòñÿ ðåçóëüòàòû ðàáîò M.Kimura è ñîàâò. [8],

R.Seljelid è ñîàâò. [9], ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì,

÷òî òàê íàçûâàåìûå ìåçàíãèàëüíûå èçìåíåíèÿ

ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì ìèãðàöèè ìîíîöèòîâ â

ìåçàíãèé èç ñîñóäèñòîãî ðóñëà. È òî, ÷òî ìû ïðè-

íèìàåì çà ïðîëèôåðàöèþ, íà ñàìîì äåëå ìîæåò

áûòü èíôèëüòðàöèåé êðîâÿíûìè ìîíîöèòàìè. Áî-

ëåå òîãî, ïîëóëóíèÿ òàêæå ìîãóò áûòü ïðîÿâëåíè-

åì ìîíîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèè. Äàëåå,

ñîäåðæàùèéñÿ â ìîíîöèòàõ ôèáðèíîãåííûé ôàê-

òîð ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå êîëëàãåíà è èçáûòî÷-

íîãî êîëè÷åñòâà ìåçàíãèàëüíîé òêàíè ñ

ôîðìèðîâàíèåì ñêëåðîçà. Íå ïðàâäà ëè, îïèñàí-

íûå ïðîöåññû âåñüìà äàëåêè îò ïðèâû÷íîãî ïîíè-

ìàíèÿ èììóíîêîìïëåêñíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà?

Ýòî íå âñå. Â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ ñîäåð-

æàòñÿ ðåöåïòîðû àíãèîòåíçèíà-II. Èõ ïëîòíîñòü

ìåíÿåòñÿ ïðè ìåçàíãèàëüíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå,

îäíàêî êîððåëÿöèè ñ òÿæåñòüþ ïðîëèôåðàöèè, ãè-

ïåðïëàçèåé þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà, ãèïåð-
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òåíçèåé íå îáíàðóæåíî [10]. È, ïîñêîëüêó çàòðîíó-

ëè ãèïåðòåíçèþ, ïðîäîëæèì ýòó íàøó ëþáèìóþ

òåìó.

Ó ëèö ñ îòÿãîùåííîé ïî àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè íàñëåäñòâåííîñòüþ èìååòñÿ âðîæäåííîå

óìåíüøåíèå ôèëüòðàöèîííîé ïîâåðõíîñòè êëóáî÷-

êîâûõ êàïèëëÿðîâ [11]. Ìû ó áîëüíûõ ýññåíöèàëü-

íîé ãèïåðòåíçèåé óæå ïðè ïîãðàíè÷íîé ãèïåðòåíçèè

îáíàðóæèâàëè êëóáî÷êîâûå èçìåíåíèÿ. Ïî äàííûì

ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ñðåäíèå çíà÷å-

íèÿ îòíîñèòåëüíîãî îáúåìà êëóáî÷êîâ ðàâíÿëèñü

65,58% îò îáúåìà êîðêîâîãî ñëîÿ (ïðè íîðìå –

59,49%). Ïðîñâåò êàïèëëÿðîâ ñîñòàâèë 19,5%, à

çîíà ìåçàíãèÿ – 40% îò îáúåìà êëóáî÷êà (íîðìà

ñîîòâåòñòâåííî 30 è 30%). Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ

èìåëèñü ëèøü ó 14 ÷åëîâåê (èç 23). Óâåëè÷åíèå ðàç-

ìåðîâ êëóáî÷êîâ, ðàñøèðåíèå ìåçàíãèÿ ñîïðîâîæ-

äàëèñü íåçíà÷èòåëüíîé ñåãìåíòàðíîé ïðîëèôåðàöèåé

ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê. Èììóíîôëþîðåñöåíòíîå

èññëåäîâàíèå ïðèñóòñòâèÿ èììóíîãëîáóëèíîâ â êëó-

áî÷êàõ íå îáíàðóæèëî. Ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñ-

êîå èçó÷åíèå ïîêàçàëî î÷àãîâîå è ñåãìåíòàðíîå

ïîðàæåíèå êëóáî÷êîâ. Êëåòêè ÞÃÀ áûëè óâåëè÷å-

íû, îòìå÷åíà ãèïåðïëàçèÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè,

ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë.

Â èíòåðåñíåéøåé ñòàòüå P.Zucchelli è A.Zuccala

[12] ïðîñëåæèâàåòñÿ ÷åòêàÿ öåïî÷êà ñîáûòèé.

Âíóòðèãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòåíçèÿ âûçûâàåò óâå-

ëè÷åíèå ðàçìåðîâ êëóáî÷êîâ ñ ïîñëåäóþùèì èõ

ðóáöåâàíèåì. Óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ êëóáî÷êîâ ïðè-

âîäèò ê ÷ðåçìåðíîìó íàòÿæåíèþ êàïèëëÿðíîé

ñòåíêè. Ñîãëàñíî çàêîíàì Ëàïëàñà, ïîâûøåííîå

âíóòðèñîñóäèñòîå äàâëåíèå, âûçûâàÿ íàòÿæåíèå

ñòåíêè ñîñóäà, îäíîâðåìåííî óâåëè÷èâàåò åãî äè-

àìåòð. Ãèïåðòðîôèðîâàííûå ðàñøèðåííûå êëóáî÷-

êîâûå êàïèëëÿðû áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê

ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ,

âûçûâàþùèõ èíòðàãëîìåðóëÿðíóþ ãèïåðòîíèþ.

Ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è âîçíèêàþ-

ùèé ãëîìåðóëîñêëåðîç – ïðîöåññû íåñïåöèôè÷åñ-

êèå. Âñå ýòî íàïîìèíàåò êàðòèíó äåãðàäàöèè

êëóáî÷êà ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå.

À âîò êàê îïèñûâàåò ãëîìåðóëÿðíûå ïîðàæå-

íèÿ ó êðûñ SHR Þ.Ë.Ïåðîâ [13]. Óæå íà òðåòüåé

íåäåëå æèçíè æèâîòíûõ îòìå÷àëèñü íåðàâíîìåð-

íîå êðîâåíàïîëíåíèå êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü è óìå-

ðåííàÿ äèôôóçíàÿ ãèïåðöåëëþëÿðíîñòü,

ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê,

îäèíàêîâàÿ â êîðêîâûõ è þêñòàìåäóëëÿðíûõ êëó-

áî÷êàõ. Â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ áûëè îò÷åòëè-

âî àêòèâèðîâàíû îðãàíåëëû ôàãîöèòîçà,

ãèïåðòðîôèðîâàíû è ãèïåðïëàçèðîâàíû êàïèëëÿð-

íûå îòðîñòêè, â íèõ óâåëè÷åíî ÷èñëî îðãàíåëë.

Îáðàòèëè âíèìàíèå? Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå åùå

íîðìàëüíîå, íî óæå èìåþòñÿ îò÷åòëèâûå èçìåíå-

íèÿ â êëóáî÷êàõ. À âåäü ýòî – íå ïåðâè÷íàÿ íå-

ôðîïàòèÿ, ýòî – ÷èñòàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ àðòåðèàëüíàÿ

ãèïåðòåíçèÿ! Äàííûå îïèñàíèÿ êàñàëèñü ìåçàíãè-

àëüíûõ êëåòîê.

À äàëåå – î áàçàëüíûõ ìåìáðàíàõ (èçìåíåíèÿ

êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ àòðèáóòîì ìåìáðàíîçíîãî è

ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà).

Ñ ìîìåíòà çàêðåïëåíèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè ó êðûñ â ïðåäåëàõ 1,5–2 ìåñÿöåâ èìåëàñü òåí-

äåíöèÿ ê óòîëùåíèþ áàçàëüíîé ìåìáðàíû

êàïèëëÿðîâ, ïîñëåäíÿÿ òåðÿëà ñâîå òîíêîâîëîêíè-

ñòîå ñòðîåíèå è ñòàíîâèëàñü ãîìîãåííîé. ×åðåç 3

ìåñÿöà ðèñóíîê êàïèëëÿðíîé ñåòè ñòàë ãðóáåå, óâå-

ëè÷èëàñü ïëîùàäü ìåçàíãèóìà. Âî âñåõ êëóáî÷êàõ

áûëà óòîëùåíà áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà êàïèëëÿðîâ. Â

ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ íàðàñòàëè ÷èñëî è ðàçìå-

ðû ëèçîñîì. ×åðåç ãîä â êëóáî÷êàõ ïðåâàëèðîâàëè

ñêëåðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ è ãèàëèíîç.

Ïîäûòîæèì âîçìîæíûå âàðèàíòû èçìåíåíèé

êëóáî÷êîâ: ïîñëåäíèå ìîãóò áûòü ëèáî èøåìè÷åñ-

êîãî òèïà – óòîëùåíèå è ñìîðùèâàíèå ñòåíîê êà-

ïèëëÿðîâ, ïîñòåïåííàÿ ïîòåðÿ öåëëþëÿðíîñòè ñ

ôîðìèðîâàíèåì èøåìè÷åñêîãî ñìîðùèâàíèÿ, ëèáî

– èçìåíåíèÿ äðóãîãî ïëàíà, íàçîâåì èõ ðåàêòèâ-

íûìè – ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, óâå-

ëè÷åíèå ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà, äåñòðóêöèÿ

ìàëûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ. Ðàçâèòèå ãëîìåðóëî-

ñêëåðîçà êàê ïðîÿâëåíèÿ ñèñòåìíîé ãèïåðòåíçèè

ñâÿçûâàþò ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ãëîìåðóëÿðíûõ

ïðîòåèíêèíàç [14].
Íåäàâíî íàì äîâåëîñü íàáëþäàòü æåíùèíó 45 ëåò, ó

êîòîðîé íà ôîíå äëèòåëüíîé ìÿãêîé àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè (ìàòü áîëüíîé áîëååò ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåç-

íüþ) íà ïðîòÿæåíèè äâóõ ëåò âûÿâëÿåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ äî

3 ã/ñóò ìàêñèìóì. Íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî áîëüøèå ïî-

òåðè áåëêà, îòåêîâ ó áîëüíîé íå áûëî íè ðàçó. Ñàìî÷óâ-

ñòâèå îñòàåòñÿ õîðîøèì. Ó îòöà áîëüíîé – ìî÷åêàìåííàÿ

áîëåçíü. Ó äåòåé (äî÷åðè è ñûíà) òàêæå èìååò ìåñòî ïåð-

ìàíåíòíàÿ ïðîòåèíóðèÿ äî 1 ã/ñóò. Áèîõèìè÷åñêîå îá-

ñëåäîâàíèå è ÓÇÄ îòêëîíåíèé íå âûÿâèëî. Ïðè

íåôðîáèîïñèè âûÿâëåíà î÷åíü óìåðåííàÿ ìåçàíãèàëü-

íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ, èíòàêòíûå áàçàëüíûå ìåìáðàíû è

çíà÷èòåëüíûå (+++) îòëîæåíèÿ IgG, IgM è Ñ3. Ìîðôîëî-

ãàìè êàðòèíà ðàñöåíåíà êàê ïðîÿâëåíèå ìåçàíãèîïðî-

ëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà. Íàñêîëüêî óáåäèòåëåí

äèàãíîç? Î÷åâèäíî, ÷òî ó áîëüíîé è åå äåòåé èìååò ìåñ-

òî åäèíàÿ ôîðìà íåôðîïàòèè. Ïðèìåíèòåëüíî ê ãëîìå-

ðóëîíåôðèòó ðå÷ü ìîæåò èäòè î ñèíäðîìå Àëüïîðòà.

Îäíàêî è ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïîðàæåíèÿ ïî÷åê

íå ñîîòâåòñòâóåò äàííîìó ñèíäðîìó, è ñíèæåíèÿ ñëóõà

íè ó êîãî íå âûÿâëåíî. Äèàãíîç ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâ-

íîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà, íà íàø âçãëÿä, íåóáåäèòåëåí.

Õîòåëîñü áû äåòàëüíåå èçó÷èòü áèîïòàò íà ïðåäìåò ïðè-

çíàêîâ äèñïëàçèè. Âåðîÿòåí âàðèàíò âëèÿíèÿ àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòåíçèè êàê ôàêòîðà ðèñêà ôîðìèðîâàíèÿ

íàáëþäàåìîé íåôðîïàòèè. Ïîäûòîæèì: íà íàø âçãëÿä,

íàèáîëåå âåðîÿòåí âàðèàíò äèñïëàçèè íà ôîíå ãèïåðòî-



109

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №3.

íè÷åñêîé áîëåçíè. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è òå÷åíèå

íåôðîïàòèè ìàëî ïîõîæè íà ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé

ãëîìåðóëîíåôðèò.

Èòàê, ìû êîñíóëèñü íåñêîëüêèõ çàáîëåâàíèé,

ïðè êîòîðûõ âîçìîæíà ìåçàíãèàëüíàÿ ïðîëèôåðà-

öèÿ. Êðóã èõ ìîæíî ñóùåñòâåííî ðàñøèðèòü. Âû è

ñàìè çíàåòå – ýòî è çàáîëåâàíèÿ êðîâè, îïóõîëè,

ñèñòåìíûå çàáîëåâàíèÿ, âàñêóëèòû, óïîìÿíóòûé

ñàõàðíûé äèàáåò. Íî, åñëè â òêàíè îáíàðóæèâà-

þòñÿ èììóíîãëîáóëèíû (àíòèòåëà), òî ñî÷åòàíèå

ìåçàíãèàëüíîé ïðîëèôåðàöèè ñ îòëîæåíèåì èììó-

íîãëîáóëèíîâ îáÿçàòåëüíî íàçîâóò ãëîìåðóëîíåô-

ðèòîì.

Òàê âîò, ïîãîâîðèì îá èììóíîãëîáóëèíàõ. Ýòî

áåëêîâûå âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå

ðàçðóøàþò ëþáóþ ÷óæåðîäíóþ èíôîðìàöèþ, ïîñòó-

ïàþùóþ â îðãàíèçì, áóäü òî âèðóñû, áàêòåðèè, êàí-

öåðîãåíû èëè âåùåñòâà õèìè÷åñêîé ïðèðîäû.

Èììóíîãëîáóëèíû, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ àíòèãåíàìè,

ðàçðóøàþò èõ èëè äåëàþò äîñòóïíûìè äëÿ ðàçðó-

øåíèÿ. Ñîåäèíÿÿñü ñ àíòèãåíîì (è ñ êîìïëåìåíòîì),

èììóíîãëîáóëèíû îáðàçóþò èììóííûå êîìïëåêñû.

Ïîñëåäíèå, öèðêóëèðóÿ â êðîâè, îáÿçàòåëüíî çàíî-

ñÿòñÿ â êëóáî÷êè, îáÿçàòåëüíî äîëæíû ïðîéòè êëó-

áî÷êîâûé ôèëüòð. À âîò ïðîéäóò èëè íå ïðîéäóò –

ýòî çàâèñèò íå òîëüêî îò ïî÷êè.
Çäåñü àâòîð äîëæåí îòâëå÷üñÿ è ïðèâåñòè åùå îäèí

ñëó÷àé èç ïðàêòèêè (ñëó÷àé íå íàø, áîëüíàÿ Ñ. îáñëåäî-

âàëàñü â ÑÏáÃÌÓ â êîíöå 2001 ãîäà, èñïîëüçîâàíû äàí-

íûå ìåäèöèíñêîé ñïðàâêè). Îíà áûëà ãîñïèòàëèçèðîâàíà

â ñâÿçè ñ âûÿâëåíèåì ëåéêîöèòóðèè è óìåðåííîé ïðîòå-

èíóðèè. Ôóíêöèÿ ïî÷åê áûëà ñîõðàííà. Ïðè âûïîëíåí-

íîé áèîïñèè îáíàðóæåíà óìåðåííàÿ ìåçàíãèàëüíàÿ

ïðîëèôåðàöèÿ. Ïðèçíàêè òóáóëîèíòåðèñòèöèàëüíîãî

âîñïàëåíèÿ, ðóáöåâàíèÿ îòñóòñòâîâàëè. Ïîòðÿñàþùèì

áûëî îáíàðóæåíèå â òêàíè êëóáî÷êà è òóáóëÿðíûõ ìåì-

áðàí ìåòîäîì çîíäîâîãî èññëåäîâàíèÿ àíòèãåíîâ âèðó-

ñîâ ãåïàòèòîâ Â, Ñ, àäåíîâèðóñà, âèðóñà Ýïøòåéí-Áàððà.

Åñòåñòâåííî, ìåòîäîì ÏÖÐ ïðèñóòñòâèå ýòèõ àíòèãåíîâ

íå ïîäòâåðäèëîñü. Òåì íå ìåíåå, äèàãíîç ìåçàíãèîïðî-

ëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà áûë ïîñòàâëåí, ïîä-

÷åðêèâàëàñü ïîëèýòèîëîãè÷åñêàÿ åãî ïðèðîäà.

Ýòîò ñëó÷àé ïîäòâåðäèë íàøó ãëóáîêóþ óáåæ-

äåííîñòü â òîì, ÷òî õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå

ïðîöåññû ïðîâîöèðóþòñÿ êîììåíñàëàìè. Èíà÷å

ãîâîðÿ, îðãàíèçì íàâîäíåí áàêòåðèÿìè è âèðóñà-

ìè. Ìû èõ íå âñåãäà îïðåäåëÿåì â ñèëó íèçêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ âåðè-

ôèêàöèè. ßðêèì ïðèìåðîì ìîæåò áûòü

Helicobacter Pylori. Íà÷àëîñü ñ òîãî, ÷òî ìèêðî-

îðãàíèçì îáíàðóæèëè ïðè ÿçâåííîé áîëåçíè è ñâÿ-

çàëè íàìåðòâî ñ äàííûì çàáîëåâàíèåì (äî ñèõ ïîð

íå ìîãóò îò ýòîãî îòîéòè). Òåïåðü óæå ïèøóò îá

îáíàðóæåíèè Helicobacter Pylori ó 30–40% çäîðî-

âûõ. Ýòè ñîîáðàæåíèÿ íåâîëüíî óáåæäàþò íàñ â

âîçìîæíîñòè îáíàðóæåíèÿ ëþáîãî êîììåíñàëà â

òêàíè ïðè ëþáîì çàáîëåâàíèè êàê ôàêò åãî ïðè-

ñóòñòâèÿ â îðãàíèçìå âíå ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì äàí-

íîãî çàáîëåâàíèÿ. Íî íå íàäî äîâîäèòü ìûñëü äî

àáñóðäà è ãîâîðèòü, ÷òî àâòîð èñêëþ÷àåò ðîëü êîì-

ìåíñàëîâ â ôîðìèðîâàíèè çàáîëåâàíèé âîîáùå.

Òàì, ãäå ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ çàòðàãèâàåò

ñîñóäû, ïîâðåæäåíèå ïîñëåäíèõ íåèçáåæíî âûçû-

âàåò èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè. Ýòî áûëî

ïîêàçàíî íàøèì ñîòðóäíèêîì Î.Ï. Áóäàåì [15].

Èììóíîãëîáóëèíû (èììóííûå êîìïëåêñû) ìû âè-

äåëè â òêàíè êëóáî÷êîâ ïðè ýññåíöèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè [16]. Óæå òîãäà ìû âûñêàçàëè ñîìíåíèå â

äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè âûÿâëåíèÿ èììóííûõ

êîìïëåêñîâ ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå. Î÷åâèäíî, ÷òî

îòëîæåíèå èììóííûõ êîìïëåêñîâ âîçìîæíî äàæå

ïðè òàêîì «íåâîñïàëèòåëüíîì» çàáîëåâàíèè, êàê

ýññåíöèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ìû

òåðÿåì åùå îäèí «íàäåæíåéøèé» äèàãíîñòè÷åñ-

êèé êðèòåðèé ãëîìåðóëîíåôðèòà.

Íå ïðîùå äåëî ñ îñòðûì ãëîìåðóëîíåôðèòîì.

Êàê èçâåñòíî, åãî äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè ñâî-

äÿòñÿ ê ñî÷åòàíèþ èíôèëüòðàöèè êëóáî÷êîâ ïîëè-

ìîðôíîÿäåðíûìè êëåòêàìè è ìàêðîôàãàìè,

ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê.

Âàæíûì äîïîëíåíèåì ñ÷èòàþò îáíàðóæåíèå ïðè

ñïåöèàëüíîé îêðàñêå äåïîçèòîâ ñî ñòðåïòîêîêêî-

âûìè àíòèãåíàìè è àíòèòåëàìè ê ñòðåïòîêîêêó.

Õàðàêòåðíî âûÿâëåíèå ïðè èììóíîôëþîðåñöåíöèè

IgG-ñóáýïèòåëèàëüíûõ äåïîçèòîâ ñ èõ îòëîæåíè-

åì ïî âñåìó êëóáî÷êó è âîêðóã ïåòåëü êàïèëëÿðîâ,

à òàêæå ñâå÷åíèå êîìïîíåíòà Ñ
3
-êîìïëåìåíòà.

Ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè âèäíû õàðàêòåðíûå

îòëîæåíèÿ äåïîçèòîâ â âèäå «ãîðáîâ» íà áàçàëü-

íîé ìåìáðàíå. Êîãäà-òî ýòî áûëî ñêàçàíî, çàòåì

ïåðåïèñàíî èç êíèãè â êíèãó. Íî âåäü êàæäûé èç

ýòèõ ïðèçíàêîâ ìîæåò áûòü îáíàðóæåí ïðè ñàìûõ

ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ. È ýòî ëîãè÷íî, ïîñêîëü-

êó íè îäèí èç íèõ íå íåñåò ïàòîãíîìîíè÷íîñòè. Ìû

â ñâîå âðåìÿ ïîêàçàëè «ãîðáû» â áèîïòàòå áîëü-

íîãî ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ [16]. À ýêññóäà-

òèâíûå ðåàêöèè âñòðå÷àþòñÿ ïðè ìíîãèõ

ãëîìåðóëîïàòèÿõ. Êàê èçâåñòíî, ãèïîêîìïëåìåíòå-

ìèÿ ìîæåò áûòü è ïðè ìåçàíãèîêàïèëëÿðíîì ãëî-

ìåðóëîíåôðèòå. Äàæå ñî÷åòàíèå ïðèçíàêîâ

íåóáåäèòåëüíî äëÿ îñòðîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

À ìåçàíãèîêàïèëëÿðíûé ãëîìåðóëîíåôðèò õàðàê-

òåðèçóåòñÿ êàê ñî÷åòàíèå ìåçàíãèàëüíîé ïðîëèôå-

ðàöèè è ïîâðåæäåíèÿ áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Ïðè

ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè âèäíà ïðîëèôåðà-

öèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê. Ïðè èììóíîôëþîðåñ-

öåíöèè âûÿâëÿåòñÿ ñâå÷åíèå Ñ
3
 íåëèíåéíîãî

õàðàêòåðà, â âèäå ñâîåîáðàçíûõ äåïîçèòîâ â ñóáýí-

äîòåëèàëüíîì ïîëîæåíèè. Ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðî-

ñêîïèè âèäíî ðàñùåïëåíèå ñëîåâ áàçàëüíîé

ìåìáðàíû êëåòêàìè, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû ìåæ-
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äó åå äâóìÿ ñëîÿìè. Òàêàÿ êàðòèíà íàïîìèíàåò

«æåëåçíîäîðîæíûå ïóòè».

Ýòè îïèñàíèÿ íàïîìèíàþò äîãîâîð (ïðàâèëî

èãðû). Åñëè ïðè îñòðîì ãëîìåðóëîíåôðèòå ìîæíî

ãîâîðèòü î ñâîåîáðàçèè ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé â

ñâÿçè ñî ñòðåïòîêîêêîì, òî ïî÷åìó ïðè õðîíè÷åñêîì,

ïðè êîòîðîì «ýòèîëîãè÷åñêàÿ» ðîëü ñòðåïòîêîêêà

òàêæå ïðèçíàåòñÿ (ïî÷òè âñåãäà äåêëàðàòèâíî) ìíî-

ãèìè [6, 17 è äð.], ýòîé ñâÿçè íàéòè íåâîçìîæíî? Íà-

ïðàøèâàåòñÿ ìûñëü, ÷òî âñå îïèñàííûå èçìåíåíèÿ

ïðîñòî ïðèïèñàíû ïðèäóìàííîé (íàçâàííîé íàìè)

ôîðìå íåôðîïàòèé. Ê ñêàçàííîìó ìîæíî äîáàâèòü,

÷òî è ïðè áûñòðîïðîãðåññèðóþùåì ãëîìåðóëîíåô-

ðèòå ïðîèñõîæäåíèå «ïàòîãíîìîíè÷íûõ» èçìåíåíèé

(ïîëóëóíèÿ, ëèíåéíîå ñâå÷åíèå) âûçâàíî èñêëþ÷èòåëü-

íî òðàíññóäàöèåé ôèáðèíà è ðåàêöèåé íà íåãî êëåòîê

ýïèòåëèÿ êàïñóëû êëóáî÷êîâ, ÷òî âîâñå íå ïàòîãíî-

ìîíè÷íî. Áîëåå òîãî: ïðè «ïîëóëóííîì» íåôðèòå, âîç-

íèêàþùåì êàê ïðîÿâëåíèå ÀÍÖÀ-àññîöèèðîâàííîãî

âàñêóëèòà, îòëîæåíèÿ êàêèõ-ëèáî èììóíîãëîáóëèíîâ

ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáû÷íî íå îá-

íàðóæèâàåòñÿ [1].

Ïîäâåäåì èòîãè ñêàçàííîìó. Èòàê,

1. Âàæíûì äëÿ äèàãíîñòèêè ãëîìåðóëîíåôðè-

òà ñ÷èòàåòñÿ âûÿâëåíèå ïðèçíàêîâ èììóííîãî âîñ-

ïàëåíèÿ â êëóáî÷êàõ, êîòîðîå äîêóìåíòèðóåòñÿ

íàëè÷èåì ïðîëèôåðàöèè è ýêññóäàöèè. Ïðè îñòðîì

ãëîìåðóëîíåôðèòå – â ýêññóäàòå ëåéêîöèòû, ïðè

õðîíè÷åñêîì – ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè. Âàæíåéøèì

ÿâëÿþòñÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå íàõîäêè.

Íî...

2. Ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê íå ÿâ-

ëÿåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî îòðàæåíèåì âîñïàëåíèÿ, îíà

ìîæåò âîçíèêàòü ïðè èøåìèè, êàê ñëåäñòâèå ñòè-

ìóëÿöèè ÞÃÀ è ò.ä. Áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà âî âñåõ

ñëó÷àÿõ âûÿâëÿåò òó èëè èíóþ ôîðìó äåñòðóêöèè

è òàêæå ìîæåò áûòü êàê ïðè âîñïàëåíèè, òàê è ïðè

äðóãèõ ôîðìàõ âîçäåéñòâèÿ.

3. Ôîðìà ãëîìåðóëîíåôðèòà îïðåäåëÿåòñÿ ïî

âîçìîæíûì ñî÷åòàíèÿì ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ìåçàí-

ãèÿ è áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Ýòè õàðàêòåðèñòèêè

îòðàæàþò ëèøü «äîãîâîðíîé» õàðàêòåð ìåäèöèíû.

Ïîäîáíûé «äîãîâîðíîé» ïîäõîä ïðèíÿò âî âñåõ îá-

ëàñòÿõ ìåäèöèíû, îäíàêî â ðàçáèðàåìûõ íàìè ñëó-

÷àÿõ îí íå âïîëíå ëîãè÷åí è âõîäèò â ïðîòèâîðå÷èå

ñ íàêîïëåííûìè â ïîñëåäíèå ãîäû äàííûìè.

Íå êàæåòñÿ ëè Âàì, ×èòàòåëü, ÷òî ïîðà óæå

ñíÿòü øîðû ñ ãëàç è ïîäóìàòü ñàìîìó, íàñêîëüêî

èñòèííû íàøè èñòèíû?

Íåîáõîäèìîñòü ïåðåñìîòðà èìåþùèõñÿ ïðåä-

ñòàâëåíèé âîçíèêëà íå íà ðîâíîì ìåñòå. Êîíå÷íî,

êàæäûé âäóì÷èâûé êëèíèöèñò âèäåë âîïèþùèå

íåñîâïàäåíèÿ ðåàëüíûõ ïðîÿâëåíèé è îæèäàåìûõ

«ïî ïðàâèëàì». Íî ïîñëåäíèå 10–15 ëåò ïðîøëè

ïîä ôëàãîì íàñòóïëåíèÿ ãåíåòèêè. Ìû î÷åíü ìíî-

ãîå óçíàëè, è öåëûé ðÿä ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-

íèé âèäèòñÿ íàì â íîâîì ñâåòå. Ïîïðîáóåì

ïðåäëîæèòü íåêîòîðûå îáúÿñíåíèÿ íàáëþäàåìûì

íàìè ïðîöåññàì.

Ïåðâîå, íà ÷åì ìû õîòåëè áû îñòàíîâèòüñÿ,

ýòî ðàçëè÷èÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé êàïèë-

ëÿðîâ ïðè íåôðîïàòèÿõ. Âîçìîæíî, ÷òî ìíîãî÷èñ-

ëåííûå ñòðóêòóðíûå ñîñòàâëÿþùèå êëóáî÷êîâûõ

êàïèëëÿðîâ èìåþò ðàçëè÷íóþ òðîôè÷åñêóþ è ìî-

òîðíóþ ðåãóëÿöèþ. Â òàêóþ ðåãóëÿöèþ äîëæíû

áûòü âêëþ÷åíû ðàçíûå, íî ðîäñòâåííûå ïî «äóõó»

ãåíû. Ðàçëè÷èÿ ïîâðåæäåíèÿ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ

â ðåãóëÿöèè òîé èëè èíîé ôóíêöèè êàïèëëÿðîâ,

îáúÿñíÿåò ðàçëè÷èÿ êàê ôóíêöèîíàëüíûõ, òàê è

ñòîÿùèõ çà íèìè ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé

Äðóãîé âîïðîñ: ïî÷åìó ïðè îñòðûõ çàáîëåâà-

íèÿõ ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ çàêàí÷èâàåòñÿ âûç-

äîðîâëåíèåì (èëè ãèáåëüþ áîëüíîãî), à ïðè

õðîíè÷åñêèõ – âñåãäà ïðîãðåññèðóåò? Âåäü ïàòî-

ôèçèîëîãè÷åñêè çàäåéñòâîâàíû âñåãäà îäíè è òå

æå ìåõàíèçìû. Ïîÿñíèì ìûñëü. È ïðè îñòðîì ãëî-

ìåðóëîíåôðèòå, è ïðè õðîíè÷åñêîì ïîðàæàþòñÿ

îäíè è òå æå ñòðóêòóðû, ñèñòåìû – èììóííàÿ, ãå-

ìîðåîëîãè÷åñêàÿ è äð., òîò æå ÞÃÀ, ñèñòåìà ýí-

äîòåëèíîâ. Íî â ñëó÷àå îñòðîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà

îíè ïðîÿâëÿþò ñâîþ àêòèâíîñòü (èëè ïîäàâëåí-

íîñòü) òîëüêî íà ïåðèîä áîëåçíè, à çàòåì âîññòà-

íàâëèâàþò íîðìàëüíóþ ôóíêöèþ. Ïðè õðîíè÷åñêîì

ãëîìåðóëîíåôðèòå ýòè æå ñèñòåìû ñîõðàíÿþò ñâîþ

äåôåêòíîñòü ïîñòîÿííî, ëèøü ìåíÿÿñü îò îáîñòðå-

íèÿ ê ðåìèññèè. Ïðîèñõîäèòü, íà íàø âçãëÿä, òà-

êîå ìîæåò òîëüêî ïðè óñëîâèè èñõîäíîé

ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé äåôåêòíîñòè ñèñòåì,

âêëþ÷åííûõ â îðáèòó ðåãóëÿöèè ôóíêöèè òîãî èëè

èíîãî îðãàíà. Åñëè è ýòà ãèïîòåçà âåðíà, òî òîãäà

îáúÿñíèìû ìíîãèå ïðîòèâîðå÷èÿ â ó÷åíèè î íå-

ôðîïàòèÿõ.

Èòàê, èìååòñÿ ãðóïïà ëèö ñ ïîëèãåííûì äåôåê-

òîì ñèñòåì ðåãóëÿöèè äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê è ñîïðå-

äåëüíûõ ñèñòåì. Ïðè çíà÷èòåëüíîé âûðàæåííîñòè

(ñòåïåíè) äàííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ çàáî-

ëåâàíèå, èìè äåòåðìèíèðîâàííîå, ìîæåò âîçíèê-

íóòü ïðîèçâîëüíî, ÷àùå óæå â äåòñêîì âîçðàñòå,

âîçìîæíî â îòñóòñòâèå äàæå êàêîãî-ëèáî ôàêòîðà

ðèñêà. Ïðè ìàëîé âûðàæåííîñòè, åñëè áîëüíîé

ïðîéäåò ìåæäó Ñöèëëîé è Õàðèáäîé, çàáîëåâàíèå

ìîæåò âîîáùå íå âîçíèêíóòü. Åñëè æå ïðîéòè íå

óäàëîñü, è ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð èëè, êàê ìû ïðåä-

ëàãàåì åãî íàçûâàòü, ôàêòîð ðèñêà çàöåïèò áîëü-

íîãî, òî ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ðåàëèçóåòñÿ, è

çàïóñêàþòñÿ ìåõàíèçìû õðîíè÷åñêîãî ïàòîëîãè-

÷åñêîãî ïðîöåññà. Óñòðàíåíèå äàííîãî ôàêòîðà

ðèñêà ìîæåò ïîâëå÷ü çà ñîáîé ðåìèññèþ, ñêîëü
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óãîäíî äîëãóþ, íî òîëüêî ðåìèññèþ, à íå èçëå÷å-

íèå. À ïîñêîëüêó ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò ïðîäîëæà-

åò «ðàáîòàòü» è â ïåðèîä ðåìèññèè, êàêîå-òî âðåìÿ

ñïóñòÿ âûÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü îðãàíà, è ìû

ðàçâîäèì ðóêàìè: âñå áûëî òàê ìèëî, òàê ïðåêðàñ-

íî, à ó áîëüíîãî óæå ÕÏÍ! ×àùå äðóãèõ áîëåçíåé

ýòî ïðîñëåæèâàåòñÿ ó áîëüíûõ çàáîëåâàíèÿìè ïå-

÷åíè. Ïîñëå ìàíèôåñòàöèè ãåïàòèòà ïðîõîäèò 10–

15 ëåò áëàãîïîëó÷èÿ, è âäðóã, êàê ñíåã íà ãîëîâó,–

òÿæåëûé çàïóùåííûé öèððîç.

Êîãäà íà÷àëñÿ âàë îòêðûòèé â ãåíåòèêå è ïî-

ÿâèëèñü ïåðâûå äàííûå î êîíêðåòíûõ äåôåêòíûõ

ãåíàõ, ìû âñå íàäåÿëèñü, ÷òî ïîëó÷èì àáñîëþò-

íûé äèàãíîñòè÷åñêèé êðèòåðèé. Íà ïðèìåðå àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ïî÷òè òàê è ïîëó÷èëîñü. Íî

÷åì áîëüøå ñ ýòèì ðàçáèðàëèñü, òåì ÿâñòâåííåå

íàøà ðàäîñòü ñòàëà ïîõîäèòü íà øàãðåíåâóþ êîæó.

Íå âñåãäà ïîäòâåðæäàåòñÿ ñóùåñòâóþùèìè ìå-

òîäàìè èññëåäîâàíèÿ îò÷åòëèâûé äåôåêò ãåíà. Íî,

ìîæåò áûòü, íå òàì èùåì. Ìîæåò áûòü, èìååò

çíà÷åíèå ñîâîêóïíîñòü íåçíà÷èòåëüíûõ ïîâðåæäå-

íèé ðÿäà ãåíîâ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé è ñòàíîâèòñÿ

óÿçâèìîé òà èëè èíàÿ ñèñòåìà ðåãóëÿöèè. Ýòà óÿç-

âèìîñòü ëèøàåò ñèñòåìó ïðèâû÷íîé äëÿ çäîðîâî-

ãî îðãàíèçìà (îðãàíà) ïðî÷íîñòè è äîñòàòî÷íî

äàæå «ìàëîãî» âòîðîãî óäàðà, ÷òîáû ðåàëèçîâàë-

ñÿ õðîíè÷åñêèé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ.

Âñåãäà íàéäåòñÿ ðåçîíåð. Åñëè íå óäàåòñÿ íàé-

òè ñòîëü ÷åòêîé ñâÿçè, òî, ìîæåò áûòü, ýòîé ñâÿçè

è íåò âîâñå? Ïðîæèëè æå ìû âñþ æèçíü, âïëîòü

äî ðàçâèòîãî ñîöèàëèçìà, áåç ãåíåòèêè. Íî êàê

òîãäà îáúÿñíèòü ïîâòîðÿåìîñòü íå òîëüêî ñàìîé

áîëåçíè, íî è åå ôîðìû â ñåìüÿõ? Íåò, áåç ãåíåòè-

÷åñêèõ íàðóøåíèé çäåñü íå îáõîäèòñÿ.

Ñëåäóþùèé âîïðîñ, íà êîòîðûé íóæíî äàòü

îòâåò, – ÷òî æå îïðåäåëÿåò íîçîëîãèþ, åñëè ïðè-

íÿòûå êðèòåðèè ëèøåíû ñïåöèôè÷íîñòè è, ñëåäî-

âàòåëüíî, íå ìîãóò õàðàêòåðèçîâàòü óíèêàëüíîñòü

áîëåçíè, ò.å. åå íîçîëîãè÷íîñòü.

Èòàê, ïîïðîáóåì ðàçîáðàòüñÿ ñ ïðèíöèïîì (îï-

ðåäåëåíèåì) íîçîëîãè÷íîñòè (èëè íîçîëîãè÷åñêîé

åäèíèöû). «Íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìîé íàçûâàþò îï-

ðåäåëåííóþ áîëåçíü, âûäåëåííóþ íà îñíîâàíèè

óñòàíîâëåííûõ ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà è/èëè õàðàê-

òåðíîé êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû, ýòî åäè-

íèöà íîìåíêëàòóðû è êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé»

(Ýíöèêëîïåäè÷åñêèé ñëîâàðü ìåäèöèíñêèõ òåðìè-

íîâ, 1988, ò. 1, ñ. 14,8). Íî ýòèîëîãèÿ áîëüøèíñòâà

èç áîëåå ÷åì 20 òûñ. íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì íåèçâå-

ñòíà. Ýòèîëîãèÿ ÿâíî óñòóïàåò ïàòîãåíåçó, êîòîðûé

íå ñòîëüêî âûäåëÿåò íîçîëîãè÷åñêèå ôîðìû, ñêîëü-

êî îáúåäèíÿåò èõ â ãðóïïû áîëåçíåé. Îñíîâîé âû-

äåëåíèÿ íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû â ïîäàâëÿþùåì

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñòàíîâèòñÿ õàðàêòåðíàÿ êëè-

íèêî-ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà (ïîä÷åðêíóòî ìíîþ,

– Á.Ø.). Ïðè ýòîì âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîñëåäíèé

êðèòåðèé ïðåäóñìàòðèâàåò íå òîëüêî ñâîåîáðàçèå

êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è ñèíäðîìîâ, ïðèñóùèõ

äàííîìó çàáîëåâàíèþ, íî è ëîêàëèçàöèþ, è õàðàê-

òåð ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà [18].

Òðóäíî ñîãëàñèòüñÿ ñ òàêèì ïîäõîäîì. Ìîðôî-

ëîãè÷åñêèå êðèòåðèè çàâèñÿò îò óðîâíÿ (ãëóáèíû)

èññëåäîâàíèÿ. Ìàêðî- è ìèêðîñêîïè÷åñêèé óðîâíè

âûÿâëÿþò ìíîãî îáùèõ äëÿ ðàçíûõ áîëåçíåé, âîç-

ìîæíî ïðèñïîñîáèòåëüíûõ, ñòðóêòóðíûõ èçìåíå-

íèé. Áîëåå ãëóáîêèé óðîâåíü – ñóáêëåòî÷íûé –äàåò

ñëèøêîì ìàëî ïîíèìàíèÿ. Â êëåòêå âîçìîæíîñòü

íàéòè ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ êîíêðåòíîé íîçîëîãèè

èçìåíåíèÿ âåñüìà ìàëà. Íåëüçÿ óòâåðæäàòü, ÷òî

èõ íåò íèêîãäà. Áîëåå òîãî, íàâåðíîå, âíóòðè êëåò-

êè, âíóòðè ÿäðà ìîæíî íàéòè áîëåå ÷åì äîñòàòî÷íî

èçìåíåíèé äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà. Íî, äóìàþ,

÷òî íå ýòî èìåë â âèäó Â.Â. Ñåðîâ. ×òî æå êàñàåò-

ñÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, òî íåñïåöèôè÷íîñòü

ïîñëåäíèõ íàñòîëüêî î÷åâèäíà, ÷òî è ãîâîðèòü íå î

÷åì. Âñå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñâåäåíû â ñèíä-

ðîìû, êîòîðûå, ïî âñåîáùåìó ïðèçíàíèþ, èìåþò

«íàäíîçîëîãè÷åñêèé óðîâåíü». Êñòàòè, â ñòàòüå

Â.Â.Ñåðîâà èìååòñÿ ïðåêðàñíîå ïîäòâåðæäåíèå óæå

âûñêàçàííîé ìûñëè î òîì, ÷òî êëèíè÷åñêàÿ êàðòè-

íà – íàèáîëåå íåóäà÷íàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ ñóùíîñòè

íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû (åäèíèöû). Ðàçâèâàþùàÿñÿ

ïðîãðåññèðóþùàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü – óäåë

âñåõ äèôôóçíûõ íåôðîïàòèé.

Äàëåå, äëÿ óñòàíîâëåíèÿ íîçîëîãè÷åñêîé åäè-

íèöû (ôîðìû), íà íàø âçãëÿä, íóæíî îïðåäåëÿòüñÿ

ïî êàæäîìó ýòàïó õàðàêòåðèñòèêè ïàòîëîãè÷åñêî-

ãî ïðîöåññà. Èòàê, áîëåçíü êàê íîçîëîãè÷åñêàÿ

ôîðìà. Íàì î÷åíü èìïîíèðóåò òî÷êà çðåíèÿ Ä.Ñ.

Ñàðêèñîâà è ñîàâò. [19]: «Âïîëíå îïðàâäàííî îïè-

ðàòüñÿ íà íîçîëîãè÷åñêóþ ôîðìó êàê îñíîâó äèàã-

íîçà. Ïîä îòäåëüíîé íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìîé

ñëåäóåò ïîíèìàòü «áîëåçíåííûé ïðîöåññ, õàðàê-

òåðèçóþùèéñÿ îïðåäåëåííîé ïðè÷èíîé, âûçûâàþ-

ùåé åãî (ýòèîëîãèåé), ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ

(ïàòîãåíåçîì) è êëèíèêî-àíàòîìè÷åñêîé êàðòèíîé,

ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ýòîé áîëåçíè è îòëè÷àþùèìè

åå îò âñåõ äðóãèõ».

Âåðíåìñÿ ê ïðîáëåìå ýòèîëîãèè. Åñëè ðàññìàò-

ðèâàòü ýòèîëîãèþ êàê ïðè÷èíó áîëåçíè, à èíà÷å åå

íèêòî è íå ðàññìàòðèâàåò, òî ñêîëüêî èõ (ïðè÷èí)

ìîæåò áûòü äëÿ îäíîé íîçîëîãèè? Âîïðîñ ðèòîðè-

÷åñêèé, ïîëîæåíèå î ïîëèýòèîëîãè÷íîñòè íèêòî íå

ñíèìàë. Ïðèìåíèòåëüíî ê ãåïàòèòàì Â.Â.Ñåðîâ

ãîâîðèò î 5 âèäàõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ (À, Â, Ñ, D,

F), è ïðè ýòîì êàæäûé âèä ðàññìàòðèâàåò êàê ñà-

ìîñòîÿòåëüíîå çàáîëåâàíèå (ïîä÷åðêíóòî ìíîþ, –

Á.Ø.). Çíà÷èò, âñå-òàêè îäíà íîçîëîãè÷åñêàÿ ôîð-
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ìà = îäíà ïðè÷èíà. À äàëüøå íå÷òî íåïîíÿòíîå.

×èòàåì: «… íåäîó÷åò õàðàêòåðà (ñóùíîñòè) ïðî-

öåññà ïðè âûäåëåíèè íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû è ãðóï-

ïû áîëåçíåé âåäåò ê ñîçäàíèþ íåâåðíûõ ïî

ñóùåñòâó, à çíà÷èò, è íåïðèåìëåìûõ êëàññèôèêà-

öèîííûõ ñõåì, ÷åì, ê ñîæàëåíèþ, ãðåøàò è ýêñ-

ïåðòû ÂÎÇ». Ýêñïåðòû ÂÎÇ ïóñòü îáèæàþòñÿ

ñàìè, íî ìíå íåïîíÿòíî, ÷òî èìååòñÿ â âèäó, êîãäà

Â.Â. Ñåðîâ ãîâîðèò «õàðàêòåðå, ñóùíîñòè». Ýòà

÷àñòü íåðàñêðûòà. Åñëè ïîä ñóùíîñòüþ ïîíèìàòü,

êàê ÿâñòâóåò èç òåêñòà, âîñïàëèòåëüíóþ ïðîëèôå-

ðàòèâíóþ ðåàêöèþ, òî ýòîãî, íà íàø âçãëÿä, íåäî-

ñòàòî÷íî. Ñóùíîñòü – «âíóòðåííåå ñîäåðæàíèå

ïðåäìåòà, âûðàæàþùååñÿ â åäèíñòâå âñåõ åãî

ìíîãîîáðàçíûõ ñâîéñòâ è îòíîøåíèé» (Áîëüøîé

ýíöèêëîïåäè÷åñêèé ñëîâàðü). È âñå-òàêè, íà÷àëî

ýòîãî åäèíñòâà – ýòèîëîãèÿ. Òàê îïðåäåëåíèå ïî-

íÿòèÿ «íîçîëîãèÿ» ó âñåõ íà÷èíàåòñÿ ñ ýòèîëîãèè.

Ñíîâà âåðíåìñÿ ê òåðìèíó «ïîëèýòèîëîãè÷-

íîñòü». Äàæå åñëè äàííûé òåðìèí èìååò ïðàâî íà

ñóùåñòâîâàíèå, òî âñå ðàâíî äîëæíî áûòü ðàíæè-

ðîâàíèå âñåõ ïðè÷èí. Èõ íå ìîæåò áûòü ìíîãî è

îäèíàêîâî ðàâíîöåííûõ. È åñëè äëÿ èíôåêöèîííî-

ãî çàáîëåâàíèÿ êîíêðåòíûé (åäèíñòâåííûé) âîçáó-

äèòåëü – ÿâëåíèå îáû÷íîå, òî äëÿ íåèíôåêöèîííîãî

(â ïðÿìîì ñìûñëå ýòîãî ñëîâà) ìíîæåñòâî (êàê

äëÿ ãëîìåðóëîíåôðèòà) – ýòî óæå ïåðåáîð. Ìûñëü

ÿñíà. Íóæíî èñêàòü åäèíñòâåííóþ ïðè÷èíó. Êîãäà

ãîâîðÿò î ãëîìåðóëîíåôðèòå êàê îá èììóíîïàòî-

ëîãèè, âñå ïðèíèìàþò âòîðè÷íîñòü èììóííûõ ðå-

àêöèé. Âàæíî íàëè÷èå àíòèãåíà êàê òðèããåðà

èììóííîé ðåàêöèè. À ñàì àíòèãåí ìîæåò áûòü è

èíôåêöèîííûì, è íåèíôåêöèîííûì.

Ïîäõîä ê íåôðîïàòèÿì (ãëîìåðóëîïàòèÿì) êàê

èììóííûì áîëåçíÿì íå îáúÿñíÿåò ñóäüáû ÷åëî-

âåêà. Ïî÷åìó â îäíîì ñëó÷àå âîçíèêàåò ìåçàíãèî-

ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò, â äðóãîì –

ìåçàíãèîêàïèëëÿðíûé? Åñëè èñêàòü îòâåò íà ýòîò

âîïðîñ â ñôåðå ýòèîëîãèè, òî ïîïàäåì ïðîñòî â

òåìíûé ëåñ. Äëÿ áîëüøèíñòâà íåôðîïàòèé âîçáóäè-

òåëåì (ýòèîëîãèåé) ÿâëÿþòñÿ ìèêðîáû-êîììåíñàëû,

ò.å. íàøè ñîæèòåëè, ïîñòîÿííî ïðèñóòñòâóþùèå â

îðãàíèçìå è ïðåêðàñíî ñ íèì óæèâàþùèåñÿ. Êîãäà

äàííûé âîïðîñ îáñóæäàåòñÿ â àóäèòîðèè, îáû÷íî

ãîâîðÿò âñå î òîé æå ïîëèýòèîëîãè÷íîñòè. Ëó÷øèé

îòâåò íàøèì îïïîíåíòàì äàë Ä.Ñ.Ñàðêèñîâ [19]:

«Ïðè÷èíîé áîëåçíè ñëåäóåò ñ÷èòàòü ôàêòîð, áåç êî-

òîðîãî îíà íå ìîæåò âîçíèêíóòü íè ïðè êàêèõ óñëî-

âèÿõ. Òàê, â îòñóòñòâèå ìèêðîîðãàíèçìîâ íå ìîãóò

ðàçâèòüñÿ «ñîîòâåòñòâóþùèå» êàæäîìó èç íèõ

èíôåêöèîííûå áîëåçíè, êàê áû òÿæåëû íè áûëè

îêðóæàþùèå óñëîâèÿ, è êàêèìè áû îñîáåííîñòÿ-

ìè íè îòëè÷àëàñü ðåàêòèâíîñòü îðãàíèçìà. Òî æå

êàñàåòñÿ ðàçëè÷íîãî ðîäà òðàâì (îæîã, ýëåêòðî-

òðàâìà è äð.). Îñíîâíàÿ ïðè÷èíà áîëåçíè ìîãëà

âîçäåéñòâîâàòü íà îðãàíèçì â äàëåêîì ïðîøëîì,

íî îäíàæäû âûçâàííûå åþ èçìåíåíèÿ â áèîëîãè-

÷åñêîé ñèñòåìå ïåðåäàþòñÿ èç ïîêîëåíèÿ â ïîêî-

ëåíèå, è êàæäûé íîâûé èíäèâèäóóì îêàçûâàåòñÿ

áîëüíûì ïî ñóùåñòâó óæå íåçàâèñèìî îò ýòîé ïðè-

÷èíû. Òàê áûâàåò ïðè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíÿõ,

ïðè êîòîðûõ â êà÷åñòâå ãëàâíîãî ýòèîëîãè÷åñêîãî

ôàêòîðà âûñòóïàåò íåïðåðûâíî ôóíêöèîíèðóþùèé

ìóòàíòíûé ãåí (ãåìîôèëèÿ è äð.), ïîÿâèâøèéñÿ

êîãäà-òî â ïðîøëîì ïîä âëèÿíèåì òîãî èëè èíîãî

ïàòîãåííîãî ôàêòîðà».

Åñòåñòâåííî, «ãåíà ãëîìåðóëîíåôðèòà» ïîêà íå

íàøëè, íî ñòàáèëüíî îòêðûâàåìûå «ïëîõèå» ãåíû,

îòâåòñòâåííûå çà òå èëè èíûå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðî-

öåññû ïðè íåôðîïàòèÿõ, ïîäâîäÿò íàñ ê ìûñëè, ÷òî

âñå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê ïåðâè÷íî íå èììóíî-, à ãå-

íåòè÷åñêè îáóñëîâëåíû. Êñòàòè, èíòóèòèâíî ýòó

ìûñëü çàäîëãî äî íàñ âûñêàçàë ß.Ë.Ðàïîïîðò: «íå-

ðåäêî ïîíÿòèþ «àóòîàíòèòåëî» àâòîìàòè÷åñêè ïðè-

äàåòñÿ ñìûñë «ïðè÷èíà áîëåçíè», íåñìîòðÿ íà ðÿä

ïðîòèâîðå÷èé â ïîïûòêàõ îáîñíîâàòü ýòè âçãëÿäû è

ñîìíèòåëüíîñòü äîêàçàòåëüñòâ. Åñëè èììóíîïàòî-

ëîãèÿ è èãðàåò êàêóþ-òî ðîëü â ïàòîãåíåçå áîëåç-

íåé ÷åëîâåêà, òî ãëàâíûì îáðàçîì êàê âòîðè÷íîå

íàñëîåíèå, âêëþ÷àþùååñÿ â ïàòîãåíåòè÷åñêóþ

öåïü. Îäíàêî ðàñêðûòèå è äîêàçàòåëüñòâà òàêîé

ðîëè òðåáóþò äàëüíåéøèõ óáåäèòåëüíûõ èññëåäî-

âàíèé, äèôôåðåíöèðîâàííûõ äëÿ êàæäîé áîëåçíè».

Ïðèìåíèòåëüíî ê òåîðèè ãëîìåðóëîíåôðèòîâ ìû ýòó

ìûñëü âûñêàçûâàëè áîëåå 20 ëåò íàçàä.

Èòàê, ïîâòîðèìñÿ, ãëàâíàÿ ïðè÷èíà áîëåçíè –

ýòî òîò ôàêòîð, íàëè÷èå êîòîðîãî îïðåäåëÿåò âîç-

ìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ äàííîãî êîíêðåòíîãî çà-

áîëåâàíèÿ, îòñóòñòâèå – èñêëþ÷àåò òàêîâóþ (ëþáîå

äðóãîå çàáîëåâàíèå ïðè ýòîì ìîæåò èìåòü ìåñ-

òî). Â êàêîé ìåðå ãåíåòè÷åñêèé ôàêòîð îòâå÷àåò

òðåáîâàíèÿì òàêîãî «åäèíñòâåííîãî» ïðè÷èííîãî?

Õîðîøî âñå âûñòðàèâàåòñÿ äëÿ ìîíîãåííûõ áîëåç-

íåé. Òàì âñå ïðîñòî: îäèí ãåí – îäíà áîëåçíü. Ãëî-

ìåðóëîíåôðèò, åñòåñòâåííî, íå èç ýòèõ áîëåçíåé.

Ïîëèãåííûõ çàáîëåâàíèé ìíîãî, ãîðàçäî áîëüøå,

÷åì ìîíîãåííûõ.

À ÷òî æå äåëàòü ñ ïðîïèñíûìè ýòèîëîãè÷åñêè-

ìè ôàêòîðàìè – ðàçíûìè áàêòåðèÿìè, âèðóñàìè,

ñâèíöîì, îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè, ëåêàð-

ñòâàìè è ïðî÷èìè, è ïðî÷èìè? Âîïðîñ î÷åíü íå-

ïðîñòîé. Îòêàçàòüñÿ îò ïðèâû÷íûõ ïîíÿòèé? Êóäà

ïîìåñòèòü èíôåêöèþ? Âåäü êðîìå êàê íà ýòèîëî-

ãèþ, îíà íè íà ÷òî «íå òÿíåò». Ñêîëüêî áûëî ðàç-

ãîâîðîâ î ëåêàðñòâåííûõ íåôðèòàõ! È ïî÷åìó-òî

íå îáñóæäàëàñü ïðîáëåìà èçáðàííîñòè òåõ, êîãî

ýòè ëåêàðñòâà íàêàçûâàëè ãëîìåðóëîíåôðèòîì. Âñå

î÷åíü íåîäíîçíà÷íî. Ìû ïðîñòî ïðèâûêëè ê ìûñ-
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ëè î òîì, ÷òî èíôåêöèÿ, ëåêàðñòâà è ò.ä. çàïóñêà-

þò èììóííóþ ðåàêöèþ. È âñå òàê áåçìÿòåæíî

ñêëàäûâàåòñÿ. Íî ïî÷åìó ãëîìåðóëîíåôðèòû ðàç-

íûå? Íèêòî íå äàë óäîâëåòâîðèòåëüíîãî îáúÿñíå-

íèÿ. À âîò åñëè ãëàâíûé âèíîâíèê – ãåí èëè, ñêîðåå,

ãåíû, òîãäà ðàçíûå ôîðìû ãëîìåðóëîíåôðèòà ìîæ-

íî îáúÿñíèòü ðàçíûìè ñî÷åòàíèÿìè ýêñïðåññèðî-

âàííûõ äåôåêòíûõ ãåíîâ. Ýòî, åñòåñòâåííî,

ãèïîòåçà, íî îíà ëó÷øå âïèñûâàåòñÿ â ïðîèñõîäÿ-

ùåå, íåæåëè òðàäèöèîííûå âçãëÿäû.

Âåðíåìñÿ åùå ðàç ê òàê íàçûâàåìûì «ýòèîëî-

ãè÷åñêèì ôàêòîðàì». Íåëüçÿ íå çàìåòèòü òîãî, ÷òî

íè îäèí èç íèõ íå ïðîÿâèë ñâîåãî ÷åòêîãî ïðèñòðà-

ñòèÿ ê òîé èëè èíîé êîíêðåòíîé ôîðìå ãëîìåðóëî-

íåôðèòà. Íó íå âïèñûâàþòñÿ îíè â ðàíã ïðè÷èíû!

Åñëè æå ýòèîëîãèè ïðèäàòü ñòàòóñ ôàêòîðîâ ðèñ-

êà, ïî àíàëîãèè ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé èëè èøåìè÷åñ-

êîé áîëåçíÿìè, ðàçâå íå âñòàíåò âñå íà ìåñòî?

Â óæå óïîìÿíóòîé ñòàòüå Â.Â.Ñåðîâà [18] îá-

ñóæäàåòñÿ ïðîáëåìà «âòîðîé áîëåçíè»: «… âòî-

ðàÿ áîëåçíü – âòîðàÿ íîçîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà,

ðîæäàþùàÿñÿ â òå÷åíèå èëè â ñâÿçè ñ ïåðâîé è

îñâîáîæäàþùàÿñÿ â äàëüíåéøåì îò åå âëèÿíèÿ.

Â òåðàïåâòè÷åñêîé êëèíèêå ýòî, ê ïðèìåðó, âòîðè÷-

íûé (ÀÀ) àìèëîèäîç, ðàçâèâøèéñÿ ñïóñòÿ ìíîãèå

ãîäû ïîñëå ïåðåíåñåííîãî òóáåðêóëåçà; ïðîãðåñ-

ñèðóþùàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñòàíîâèòñÿ

ãëàâíûì ïðîÿâëåíèåì òàêîé âòîðîé áîëåçíè. Â õè-

ðóðãè÷åñêîé êëèíèêå – ýòî ïîñëåîïåðàöèîííûå «îñ-

ëîæíåíèÿ», ñâÿçàííûå ïîðîé íå ñòîëüêî ñ

ïîãðåøíîñòÿìè îïåðàöèè, ñêîëüêî ñ îñîáåííîñòÿ-

ìè èíäèâèäóàëüíîé òêàíåâîé ðåàêöèè íà âìåøà-

òåëüñòâî, íàïðèìåð, ñïàå÷íàÿ áîëåçíü ïîñëå

íåâèííîé àïïåíäýêòîìèè èëè äàæå ëàïàðîòîìèè».

Ïðè òàêîì ïîäõîäå ê ïðîáëåìå åñòü ðÿä îò-

êðûòûõ âîïðîñîâ. «Îñëîæíåíèÿ» õèðóðãè÷åñêîãî

âìåøàòåëüñòâà, ïî-âèäèìîìó, ìîæíî ðàññìàòðè-

âàòü êàê îñòðîå çàáîëåâàíèå. Â òî æå âðåìÿ Â.Â.

Ñåðîâ ãîâîðèò îá îïðåäåëåííîé ïðåäðàñïîëîæåí-

íîñòè ê ïîäîáíûì îñëîæíåíèÿì (îñîáåííîñòè èí-

äèâèäóàëüíîé òêàíåâîé ðåàêöèè). Â òàêîì ñëó÷àå

îïåðàöèþ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ôàêòîð ðèñêà

ðåàëèçàöèè ñêðûòîãî ãåíåòè÷åñêîãî äåôåêòà. Íî

ïîäîáíîå óòâåðæäåíèå òðåáóåò äîêàçàòåëüñòâà

òàêîãî äåôåêòà. Áåç ýòèõ óòî÷íåíèé ãîâîðèòü î

ñóùíîñòè îñëîæíåíèÿ î÷åíü òðóäíî. Äðóãàÿ ñèòó-

àöèÿ, íà íàø âçãëÿä, ïðîùå.

Âðÿä ëè ñòîèò ðàññìàòðèâàòü òóáåðêóëåç êàê

ýòèîëîãèþ àìèëîèäîçà. Ñåé÷àñ ìû ñòîèì íà ïóòè

ïîñëåäîâàòåëüíîãî óòâåðæäåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ïðè-

ðîäû àìèëîèäîçà. Â îòíîøåíèè ñåìåéíîãî àìèëî-

èäîçà äàííûé âîïðîñ ðåøåí, åãî ãåíåòè÷åñêàÿ

ïðèðîäà óñòàíîâëåíà. Âûÿñíèëîñü, ÷òî îí ÿâëÿåò-

ñÿ ðåçóëüòàòîì ìóòàöèè â ãåíå, îòâåòñòâåííîì çà

ñèíòåç ìîëåêóëû òðàíñòèðåòèíà. Íî ýòî íå åäèí-

ñòâåííàÿ ôîðìà àìèëîèäîçà, ïðè êîòîðîé íàðóøåí

îáìåí òðàíñòèðåòèíà. Ñàì Â.Â.Ñåðîâ ïèøåò îá

ýòîì [20] â ñòàòüå î ñòàð÷åñêîì àìèëîèäîçå. Ìî-

æåò áûòü, è âòîðè÷íûå ôîðìû àìèëîèäîçà òîæå

ñâÿçàíû ñ òåì æå ìóòàíòíûì áåëêîì? Âðåìÿ ïî-

êàæåò.

Î÷åíü ñåðüåçåí âîïðîñ î äðîáëåíèè íîçîëîãè-

÷åñêèõ ôîðì è ïîíÿòèè «íîçîëîãè÷åñêèå ãðóïïû

çàáîëåâàíèé». Äåéñòâèòåëüíî, î÷åíü ìíîãî áëèç-

êèõ çàáîëåâàíèé, ðàçëè÷èìûõ òîëüêî ïðè òîíêèõ

ñåðîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Èëè, êàê ýòî èìå-

åò ìåñòî â íåôðîëîãèè, ïðè òîíêèõ ìîðôîëîãè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèÿõ áèîïòàòà ïî÷åê (áîëåçíü

ïëîòíûõ äåïîçèòîâ è äð.). ×èñëî òàêèõ íîçîëîãè-

÷åñêèõ ôîðì áóäåò ðàñòè ïî ìåðå ñîâåðøåíñòâî-

âàíèÿ òåõíîëîãèé â ìåäèöèíå. Íå ïðîùå ëè ïîéòè

ïî ïðåäëîæåííîìó íàìè ïóòè? Åùå ðàç ïîâòîðèì.

Çà îñíîâó âûäåëåíèÿ íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû

õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ áåðåòñÿ åäèíè÷íûé èëè

ìíîæåñòâåííûé ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò. Ïðèíÿòûé

äî ñèõ ïîð «ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð» (ðå÷ü èäåò î

íåèíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ) ðàññìàòðèâàòü êàê

âòîðîé óäàð èëè êàê ôàêòîð ðèñêà. Âêëþ÷åíèå ïîñ-

ëåäíåãî çàïóñêàåò ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ñîõðà-

íÿþùèé ïðèñóùèå åìó (íî íå òîëüêî åìó) ïàòî- è

ìîðôîãåíåç. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà â ñâîåé âàðèà-

öèè â ñî÷åòàíèè ñ îñîáåííîñòÿìè ìîðôîëîãè÷åñ-

êîé êàðòèíû ìîæåò ñîçäàâàòü âàðèàíòû (òèïû,

ôîðìû) ýòîé íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû. Ïîñëåäíÿÿ

ÿâëÿåòñÿ áàçèñíûì ïîíÿòèåì è íå äîëæíà, íà íàø

âçãëÿä, áûòü ÷àñòüþ ãðóïïîâîãî ïîíÿòèÿ îäíîðîä-

íûõ áîëåçíåé. Ïðèìåíèòåëüíî ê íåôðîëîãèè ðå÷ü

ìîæåò èäòè î åäèíîì çàáîëåâàíèè – ãëîìåðóëî-

íåôðèòå. Âîïðîñ î âûäåëåíèè âòîðîé íîçîëîãè-

÷åñêîé ãðóïïû – ãëîìåðóëîïàòèé – ìîæåò ðåøàòüñÿ

ïðè äåòàëüíîì ðàññìîòðåíèè èõ ñîñòàâëÿþùèõ.

Åñëè ìû ìîæåì ñ÷èòàòü ñåáÿ ïèîíåðàìè â ïî-

èñêå íîâûõ çàêîíîìåðíîñòåé, òî òîëüêî â íàøåé

ñòðàíå. Ìû óæå óïîìèíàëè ïðåäëîæåíèå ÂÎÇ ïå-

ðåéòè îò íîçîëîãè÷åñêîé ê ñèíäðîìàëüíîé äèàãíî-

ñòèêå. Íàöèîíàëüíûé Ïî÷å÷íûé Ôîíä ÑØÀ

(National Kidney Foundation – NKF) ïîøåë äàëüøå.

Íàâåðíîå, ñîòðóäíèêè Ôîíäà ïðî÷ëè íàøè ìûñëè

îá îòíîñèòåëüíîñòè âñåõ êðèòåðèåâ êîíêðåòíûõ

ôîðì íåôðîïàòèé è ïðåäëîæèëè íîâûé ïîäõîä ê

ðåøåíèþ ïðîáëåìû ñòðóêòóðèçàöèè çàáîëåâàíèé

ïî÷åê. Â ðåçóëüòàòå ðàáîòû áîëüøîé ãðóïïû ýêñ-

ïåðòîâ áûëî ïðèíÿòî îïðåäåëåíèå ïîíÿòèÿ õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ – chronic kidney disease

– CKD). ÕÁÏ áûëà îïðåäåëåíà, êàê «íàëè÷èå ïî-

âðåæäåíèÿ ïî÷åê èëè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ôóíêöèè

ïî÷åê â òå÷åíèå òðåõ ìåñÿöåâ èëè áîëåå, íåçàâè-

ñèìî îò äèàãíîçà» [21].
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Î÷åâèäíî, ÷òî, êàê áûëî ïîêàçàíî â íàñòîÿùåé

ñòàòüå, ëîãèêà ðàññóæäåíèé âåëà ê íåîáõîäèìîñòè

ïðèçíàíèÿ îáîáùåííîãî ïîíÿòèÿ. Òåì íå ìåíåå,

îñòàíîâèìñÿ íà óçêèõ ìåñòàõ ýòîé êîíöåïöèè. Ïåð-

âîå, ÷òî ðåæåò ñëóõ, – ýòî îáúåäèíåíèå â îäíó ãðóï-

ïó ðàçíûõ ïî ïðîèñõîæäåíèþ è ïðèðîäå

çàáîëåâàíèé. Âòîðîå – â ñàìî îïðåäåëåíèå çàëî-

æåí î÷åíü àìîðôíûé êðèòåðèé – 3 ìåñÿöà. Ïðèðî-

äà íåôðîïàòèé òàêîâà, ÷òî âïîëíå âîçìîæíà ïåðâàÿ

êëèíè÷åñêàÿ ìàíèôåñòàöèÿ â äàëåêî çàøåäøåé

ñòàäèè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Äàëåå, äëÿ

áîëüíîãî, äëèòåëüíîå âðåìÿ íàáëþäàþùåãîñÿ ó

íåôðîëîãà ñ êîíêðåòíûì íîçîëîãè÷åñêèì äèàãíî-

çîì, ïåðåõîä íà ñòàäèþ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè çíàìåíóåò óñòàíîâëåíèå íîâîãî äèàãíîçà.

Ïðåäëîæåííûå äëÿ òàêîãî ñëó÷àÿ ôîðìóëèðîâêè ñ

ïåðåâîäîì ðàíåå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ íà âòîðîé

óðîâåíü, ðåæåò ñëóõ. Íî… êî âñåìó ìîæíî ïðè-

âûêíóòü.

Ïðèçíàåì, ÷òî ðåàëüíàÿ ìåäèöèíà ïîêà åùå

áåñïîìîùíà. Îòäåëüíûå óñïåõè òîëüêî ïîä÷åðêè-

âàþò ýòó áåñïîìîùíîñòü. Íà íàø âçãëÿä, âñÿ ìè-

ðîâàÿ ìåäèöèíà èñïûòûâàåò íåóäîâëåòâîðåííîñòü,

èíà÷å «îíè» íå ñòàëè áû áèòü òðåâîãó. È ïðèçíà-

åì, ÷òî íàøè óñèëèÿ ïî ýôôåêòèâíîìó ëå÷åíèþ íå-

ôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ íà÷èíàþòñÿ íà ýòàïå

ñíèæåíèÿ ïî÷åê. Íàñêîëüêî ïëîõî ìû ëå÷èì ñàìè

ãëîìåðóëîíåôðèòû, íàñòîëüêî óñïåøíî ñïðàâëÿåì-

ñÿ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.
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БОРИС ИЛЬИЧ ШУЛУТКО
(к 75�летию со дня рождения)

Áîðèñ Èëüè÷ Øóëóòêî – äîêòîð ìåäèöèíñêèõ

íàóê, ïðîôåññîð, çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè ÐÔ.

Ëàóðåàò Whos’sWho in the World çà 1996-2000 ãã.,

ëàóðåàò Ìåæäóíàðîäíîãî Êåìáðèäæñêîãî áèîãðà-

ôè÷åñêîãî öåíòðà â íîìèíàöèÿõ «2000 âûäàþùèõ-

ñÿ ó÷åíûõ ÕÕ âåêà» çà 1997-2002 ãã. çà âêëàä â

ìèðîâóþ ìåäèöèíó è íåôðîëîãèþ.

Áîðèñ Èëüè÷ çàêîí÷èë 1-é Ëåíèíãðàäñêèé ìåäè-

öèíñêèé èíñòèòóò (íûíå Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñó-

äàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò – ÑÏáÃÌÓ)

èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà â 1953 ãîäó. Ïî îêîí÷àíèè

èíñòèòóòà â òå÷åíèå 3-õ ëåò ðàáîòàë áîëüíè÷íûì

îðäèíàòîðîì Ìåäâåæüåãîðñêîé ðàéîííîé áîëüíèöû

Êàðåëüñêîé ÀÑÑÐ, ñ 1956 ã. ïî 1967 ã. – â îáúåäèíåí-

íîé áîëüíèöå èì. Â.È.Ëåíèíà â Ëåíèíãðàäå áîëüíè÷-

íûì îðäèíàòîðîì. Ñ 1967 ã. – àññèñòåíò

Ëåíèíãðàäñêîãî ñàíèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêîãî ìåäèöèí-

ñêîãî èíñòèòóòà (íûíå Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàð-

ñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. È.È. Ìå÷íèêîâà

– ÑÏáÃÌÀ). Ñ àïðåëÿ 1971 ã. – äîöåíò, ñ ìàðòà 1979

ã. – ïðîôåññîð êàôåäðû ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè, ñ íî-

ÿáðÿ 1983 ã. ïî àïðåëü 1996 ã. çàâåäóþùèé êàôåäðîé

ôàêóëüòåòñêîé òåðàïèè ÑÏáÃÌÀ. Ñ 1996 ãîäà – êîí-

ñóëüòàíò êàôåäðû âîåííî-ìîðñêîé è ãîñïèòàëüíîé

òåðàïèè Âîåííî-Ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè; çàâåäóþùèé

êàôåäðîé âíóòðåííèõ áîëåçíåé è ñ 2003 ã. – ðåêòîð

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà Ìåæ-

äóíàðîäíîãî óíèâåðñèòåòà ôóíäàìåíòàëüíîãî îáðà-

çîâàíèÿ.

Ïðîôåññîð Á.È. Øóëóòêî – âûäàþùèéñÿ îòå-

÷åñòâåííûé èíòåðíèñò è ó÷åíûé. Íàó÷íîé ðàáîòîé

íà÷àë çàíèìàòüñÿ åùå âî âðåìÿ ó÷åáû â èíñòèòó-

òå. Â 1965 ãîäó çàùèòèë êàíäèäàòñêóþ äèññåðòà-

öèþ, ïîñâÿùåííóþ ýôôåêòèâíîñòè îòå÷åñòâåííûõ

õîëèíîëèòèêîâ àðïåíàëà è ìåñôåíàëà ïðè áðîíõè-

àëüíîé àñòìå è ýêñïåðèìåíòàëüíîì áðîíõîñïàçìå.

Â 1971 ã. çàùèùåíà äîêòîðñêàÿ äèññåðòàöèÿ íà

òåìó «Ôóíêöèîíàëüíûå è ìîðôîëîãè÷åñêèå ñîîò-

íîøåíèÿ èçìåíåíèé ïå÷åíè è ïî÷åê ïðè èõ õðîíè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ» è â 1976 ã. ïî ìàòåðèàëàì

äèññåðòàöèè îïóáëèêîâàíà ìîíîãðàôèÿ «Ãåïàòîðå-

íàëüíûé ñèíäðîì».

Áîðèñ Èëüè÷ – îäèí èç íàèáîëåå ÿðêèõ ïðåä-

ñòàâèòåëåé îòå÷åñòâåííîé íåôðîëîãè÷åñêîé øêî-

ëû. Îí ïåðâûì â ÑÑÑÐ îñâîèë âñå ñòóïåíè ìåòîäà

êëèíè÷åñêîé ìîðôîëîãèè ïå÷åíè è ïî÷åê, îñóùå-

ñòâëÿÿ õèðóðãè÷åñêèé, ìîðôîëîãè÷åñêèé è êëèíè-

÷åñêèé ýòàïû àíàëèçà, âûïîëíèë ñîâìåùåííûå

ïðèæèçíåííûå íåôðî- è ãåïàòîáèîïñèè. Þáèëÿð

ÿâëÿåòñÿ ïèîíåðîì â ðàçðàáîòêå êîíöåïöèè åäèíîé

ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.

Èì ñôîðìóëèðîâàíà ãèïîòåçà îá èñòîùåíèè ñèí-

òåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ ïðè äèôôóçíîì íåôðîñêëå-

ðîçå êàê âàæíåéøåé ïàòîãåíåòè÷åñêîé

ðåíîïàðåíõèìàòîçíîé ñîñòàâëÿþùåé õðîíè÷åñêîé

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Á.È. Øóëóòêî ïåðâûì

â Ðîññèè âûñêàçàë ïîëîæåíèå î ãåíåòè÷åñêîé ïðè-

ðîäå ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà è óòîëùåíèÿ

ñòåíêè ðåçèñòèâíûõ ñîñóäîâ äî çàêðåïëåíèÿ ãèïåð-

òåíçèè, ðàññìàòðèâàÿ ýòè èçìåíåíèÿ êàê ïàòîìîð-

ôîëîãè÷åñêóþ îñíîâó äàííîãî ñîñòîÿíèÿ. Íàêîíåö,

îí ñòàë íîâàòîðîì ñðåäè îòå÷åñòâåííûõ ñïåöèà-

ëèñòîâ â ðàäèêàëüíîì ïåðåñìîòðå êîíöåïöèè õðî-

íè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà.

Âûäàþùèåñÿ íàó÷íûå äîñòèæåíèÿ Áîðèñà Èëü-

è÷à íàøëè îòðàæåíèå áîëåå ÷åì â 20 ìîíîãðàôè-

ÿõ, â òîì ÷èñëå òàêèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ, êàê

«Ïàòîëîãèÿ ïî÷åê» (1983), «Âòîðè÷íûå íåôðîïà-

òèè (1987)», «Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (1993)»,
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äâóõòîìíîå ðóêîâîäñòâî ïî âíóòðåííèì áîëåçíÿì

(1994), «Áîëåçíè ïå÷åíè è ïî÷åê» (1996), «Âîñïà-

ëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê (1998)», «Âíóòðåí-

íÿÿ ìåäèöèíà» (â 2-õ òîìàõ, 1999). Â 2001 ãîäó

âûøåë ôóíäàìåíòàëüíûé òðóä – «Àðòåðèàëüíàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ 2000», â 2002 – «Íåôðîëîãèÿ», â 2004 ã.

– «Ñïðàâî÷íèê òåðàïåâòà» (3-å èçäàíèå) è «Ñòàí-

äàðòû äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ âíóòðåííèõ áîëåç-

íåé» (äâà èçäàíèÿ).

Ïðîôåññîð Á.È. Øóëóòêî ñîçäàë óíèêàëüíóþ

øêîëó òåðàïåâòîâ-íåôðîëîãîâ. Ïîä åãî ðóêîâîäñòâîì

âûïîëíåíî 3 äîêòîðñêèå è 30 êàíäèäàòñêèõ äèññåð-

òàöèé. Îí âîñïèòàë ìíîæåñòâî ó÷åíèêîâ, ñâîèõ åäè-

íîìûøëåííèêîâ, óìåëî íàïðàâëÿÿ óìû ìîëîäûõ

âðà÷åé íà òðóäíóþ äîðîãó ñîìíåíèé è ïîèñêîâ èñòè-

íû. Ñàìîîòâåðæåííûì òðóäîì îí ñíèñêàë ãîðÿ÷óþ

ëþáîâü ñâîèõ êîëëåã è óâàæåíèå ñàìûõ íåïðèìèðè-

ìûõ îïïîíåíòîâ. Áîðèñ Èëüè÷ – îðãàíèçàòîð è ó÷àñ-

òíèê ìíîãèõ âñåðîññèéñêèõ è ìåæäóíàðîäíûõ

íàó÷íûõ êîíãðåññîâ è ñèìïîçèóìîâ, ÷ëåí Ïðàâëåíèé

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî íàó÷íîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî

îáùåñòâà èì. Ñ.Ï.Áîòêèíà, ðîññèéñêèõ íàó÷íûõ îá-

ùåñòâ íåôðîëîãîâ è êàðäèîëîãîâ, ÷ëåí Ìåæäóíàðîä-

íîãî îáùåñòâà íåôðîëîãîâ è Åâðîïåéñêîé

íåôðîëîãè÷åñêîé àññîöèàöèè, äèññåðòàöèîííîãî ñî-

âåòà ïðè ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà.

Áîðèñ Èëüè÷ â ïåðèîä Âåëèêîé Îòå÷åñòâåííîé

âîéíû íàõîäèëñÿ â áëîêèðîâàííîì Ëåíèíãðàäå. ßâ-

ëÿåòñÿ âåòåðàíîì Âåëèêîé Îòå÷åñòâåííîé âîéíû.

Íàãðàæäåí ìåäàëÿìè «Âåòåðàí òðóäà», «Â ÷åñòü

60-ëåòèÿ ïîëíîãî îñâîáîæäåíèÿ Ëåíèíãðàäà îò ôà-

øèñòñêîé áëîêàäû», «60 ëåò Ïîáåäû â Âåëèêîé

Îòå÷åñòâåííîé âîéíå», ìåäàëüþ «Dictionary of

International Biography».

Ìû çíàåì þáèëÿðà, êàê ÷ðåçâû÷àéíî ýíåðãè÷-

íîãî è î÷åíü èíòåðåñíîãî ÷åëîâåêà. Îí îòëè÷àåò-

ñÿ îðèãèíàëüíûì ìûøëåíèåì è ÷àñòî ïåðâûì

çàìå÷àåò òî, ÷òî äëÿ äðóãèõ ñòàíîâèòñÿ ÿñíûì

íàìíîãî ïîçæå. Ïîýòîìó èäåè, îòñòàèâàåìûå Áî-

ðèñîì Èëüè÷åì, ïîä÷àñ âûçûâàëè è ïðîäîëæàþò

âûçûâàòü áóðíûå äèñêóññèè ñðåäè ïðåäñòàâèòå-

ëåé íåôðîëîãè÷åñêîãî ñîîáùåñòâà. Òåì íå ìåíåå

åãî ïîëåìè÷åñêèé äàð è ãëóáî÷àéøåå ïîíèìàíèå

ïðîáëåìû èíîãäà ñïîñîáíû íå îñòàâèòü êàìíÿ íà

êàìíå îò äîâîäîâ îïïîíåíòà.

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ» âûðàæà-

åò íàèëó÷øèå ïîæåëàíèÿ Áîðèñó Èëüè÷ó è íàäå-

åòñÿ, ÷òî îí ïî-ïðåæíåìó îñòàíåòñÿ â ÷èñëå íàøèõ

íàèáîëåå àêòèâíûõ è èíòåðåñíûõ àâòîðîâ.

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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