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Êîíöåïöèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), ðàç-

ðàáîòàííàÿ ñïåöèàëèñòàìè Íàöèîíàëüíîãî Ïî÷å÷íîãî

Ôîíäà ÑØÀ (National Kidney Foundation – NKF) áû-

ñòðî ïîëó÷èëà ðàñïðîñòðàíåíèå è áëàãîæåëàòåëüíî

âîñïðèíÿòà ïðàêòè÷åñêè âñåì ìèðîâûì íåôðîëîãè-

÷åñêèì ñîîáùåñòâîì [1]. Çíà÷èìîñòü äàííîé êîíöåï-

öèè äëÿ îòå÷åñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ òàêæå

àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ â ñïåöèàëüíîé ëèòåðàòóðå [2–

6]. Óêðàèíñêèå êîëëåãè â ýòîì íàïðàâëåíèè ïðîäâè-

íóëèñü åùå äàëüøå. Âòîðîé ñúåçä íåôðîëîãîâ

Óêðàèíû ïðèíÿë ðåçîëþöèþ, ðåêîìåíäóþùóþ âíå-

äðåíèå ïîíÿòèÿ ÕÁÏ â øèðîêóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàê-

òèêó, óçàêîíèâ åãî òàêèì îáðàçîì íà òåððèòîðèè

ñòðàíû [7].

Ñëåäóåò, îäíàêî, èìåòü â âèäó, ÷òî ðàçâåðíóâ-

øàÿñÿ â Ðîññèè äèñêóññèÿ â îòíîøåíèè ÕÁÏ êà-

ñàåòñÿ â îñíîâíîì âçðîñëîé ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ

ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê. Òåì íå ìå-

íåå äàííàÿ ïðîáëåìà â çíà÷èòåëüíîé ìåðå êàñàåò-

ñÿ è äåòåé ñ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé, ÷òî è áûëî

îòìå÷åíî êàê â îò÷åòå ýêñïåðòîâ NKF, òàê è â

äàëüíåéøèõ ïóáëèêàöèÿõ [1, 8].

Íå ÿâëÿÿñü ïåäèàòðàìè, ìû íå áåðåì íà ñåáÿ

ñìåëîñòü äàâàòü êàêèå-ëèáî êîíêðåòíûå ðåêîìåí-

äàöèè íàøèì êîëëåãàì, âçÿâøèì íà ñåáÿ áëàãî-

ðîäíóþ è òðóäíóþ ìèññèþ ïî îêàçàíèþ ïîìîùè

þíûì ïàöèåíòàì ñ òÿæåëîé è ñëîæíîé ïî÷å÷íîé

ïàòîëîãèåé. Ïîýòîìó åäèíñòâåííîé öåëüþ íàñòîÿ-

ùåé ïóáëèêàöèè ñëåäóåò ñ÷èòàòü ïðèãëàøåíèå îòå-

÷åñòâåííûõ «äåòñêèõ» íåôðîëîãîâ ê äèñêóññèè î

öåëåñîîáðàçíîñòè ââåäåíèÿ êîíöåïöèè ÕÁÏ â ïðàê-

òèêó ðîññèéñêîé ïåäèàòðèè.

Îïðåäåëåíèå è êëàññèôèêàöèÿ ÕÁÏ íåîäíîê-

ðàòíî ïîäðîáíî ðàññìàòðèâàëèñü â ðàçëè÷íûõ îòå-

÷åñòâåííûõ ïóáëèêàöèÿõ [2–6]. Ïîýòîìó çäåñü ìû

ïðèâåäåì èõ áåç äîïîëíèòåëüíûõ êîììåíòàðèåâ,

òîëüêî äëÿ óäîáñòâà èçëîæåíèÿ, òåõ âîïðîñîâ, êî-

òîðûå ïðåäïîëàãàåì îáñóäèòü (òàáë.1 è òàáë. 2).

Âàæíåéøåé îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé ÕÁÏ ÿâëÿ-

åòñÿ íåóêëîííîå ïðîãðåññèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêî-

ãî ïðîöåññà â ïî÷å÷íîé òêàíè, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå

ïðèâîäèò ìíîãèõ áîëüíûõ ê çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷-

íîé òåðàïèè (ÇÏÒ), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ âåñüìà äî-

ðîãîñòîÿùèì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ è íå ðåøàåò âñåõ

ïðîáëåì ïàöèåíòà. Èìåþùèåñÿ äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü (ÒÏÍ – end stage renal disease)

äîâîëüíî ðåäêàÿ, íî âåñüìà âàæíàÿ ïðîáëåìà â

äåòñêîé ïîïóëÿöèè [9]. Òàê, ïî äàííûì Àâñòðàëèé-

ñêî-Íîâîçåëàíäñêîãî ðåãèñòðà ANZDATA ÒÏÍ, ó

äåòåé âûÿâëÿåòñÿ ñ ÷àñòîòîé îò 5 äî 10 ñëó÷àåâ â

ãîä íà 1 ìëí íàñåëåíèÿ [10]. Ñâîäíûå äàííûå, ïðåä-

ñòàâëåííûå H.K. Yap è ñîàâò. [11], ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî âûÿâëåíèå ÒÏÍ ó äåòåé â âîçðàñòå

Таблица 1

Критерии хронической болезни почек [1]
Критерии Описание

1. Повреждение почек продолжительностью > 3 мес, которое проявляется в виде структурных или
функциональных нарушений деятельности органа со снижением или без снижения СКФ. Данные
повреждения манифестируют либо:
� патоморфологическими изменениями почечной ткани, либо:
� сдвигами в составе крови или мочи, а также изменениями при использовании методов визуализации
структуры почек

2. СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2  в течение трех и более месяцев, при наличии или отсутствии других признаков
повреждения почек
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ìåíåå 15 ëåò ñîñòàâëÿåò îò 5–6 ñëó÷àåâ íà 1 ìëí

ñîîòâåòñòâóþùåé âîçðàñòíîé ïîïóëÿöèè â ãîä â

Åâðîïå, ßïîíèè è Ñèíãàïóðå äî 10–11 ñëó÷àåâ â

ÑØÀ. Íåòðóäíî çàìåòèòü, ÷òî ýòè öèôðû ïî÷òè

íà äâà ïîðÿäêà íèæå òåõ, êîòîðûå õàðàêòåðíû äëÿ

çàáîëåâàåìîñòè ÒÏÍ â îáùåé ïîïóëÿöèè [12–15 è

ìí. äð.].

Çàáîëåâàåìîñòü è ðàñïðîñòðàíåííîñòü çàáîëå-

âàíèé ïî÷åê â ñòàäèÿõ, íå òðåáóþùèõ ïðîâåäåíèÿ

ÇÏÒ, ó äåòñêîãî íàñåëåíèÿ èçó÷åíû ñðàâíèòåëüíî

ìàëî. Òåì íå ìåíåå ðåçóëüòàòû èòàëüÿíñêîãî ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ItalKid Project)

ïîêàçàëè, ÷òî ÷èñëî íîâûõ ñëó÷àåâ õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè äîñòèãàåò 12,1 â ãîä íà 1 ìëí

äåòñêîé ïîïóëÿöèè ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà

[16]. Âî Ôðàíöèè ýòà âåëè÷èíà ñîñòàâèëà ïðèìåð-

íî 10,5 [17]; â Øâåöèè – 7,7 ñëó÷àåâ íà 1 ìëí äåò-

ñêîãî íàñåëåíèÿ â ãîä [18,19]. Ñëåäóåò, ïðàâäà,

èìåòü â âèäó, ÷òî àâòîðû ýòèõ ýïèäåìèîëîãè÷åñ-

êèõ ðàçðàáîòîê ðóêîâîäñòâîâàëèñü ðàçíûìè êðè-

òåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàíèå.

Íàïðèìåð, èòàëüÿíñêèå íåôðîëîãè ó÷èòûâàëè áîëü-

íûõ ñ óðîâíåì ÑÊÔ (îïðåäåëåííîé ïî ôîðìóëå

Schwartz) ìåíåå 75 ìë/ìèí, òîãäà êàê øâåäñêèå –

ìåíåå 30 ìë/ìèí.

Àâòîðû öèòèðîâàííûõ âûøå ýïèäåìèîëîãè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèé ïðè âûÿâëåíèè ïàòîëîãèè ïî÷åê

îðèåíòèðîâàëèñü íà óõóäøåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ îðãàíà. Îäíàêî î÷åâèäíî, ÷òî çàáîëå-

âàíèÿ ïî÷åê âîâñå íå îáÿçàòåëüíî ñðàçó ïðèâîäÿò

ê óìåíüøåíèþ ÑÊÔ. Íàïðèìåð, ñàìî îïðåäåëåíèå

ÕÁÏ â êà÷åñòâå îäíîãî èç îñíîâàíèé äëÿ âûÿâëå-

íèÿ äàííîãî ñîñòîÿíèÿ âêëþ÷àåò íàëè÷èå «ñäâè-

ãîâ â ñîñòàâå êðîâè èëè ìî÷è» ñî ñíèæåíèåì èëè

áåç ñíèæåíèÿ ÑÊÔ (ñì. òàáë.1). Â òàêîì êîíòåê-

ñòå íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðèîáðåòàåò îïûò ñòðàí

Àçèàòñêî-Òèõîîêåàíñêîãî ðåãèîíà. Â ðÿäå ýòèõ ãî-

ñóäàðñòâ äåéñòâóþò ïðîãðàììû «ñêðèíèíãà ìî÷è

ó äåòåé äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê» [11, 20]. Ñóòü ýòèõ ïðîãðàìì ñâîäèòñÿ ê

îáñëåäîâàíèþ øêîëüíèêîâ ðàçíûõ âîçðàñòíûõ

ãðóïï ïóòåì âûïîëíåíèÿ ýëåìåíòàðíîãî àíàëèçà

ìî÷è (ñ ïîìîùüþ äèàãíîñòè÷åñêèõ «ïîëîñîê»),

ïîçâîëÿþùåãî âûÿâëÿòü ãåìàòóðèþ è ïðîòåèíó-

ðèþ. Ñòàðò òàêèì ïðîãðàììàì áûë ïîëîæåí â

ßïîíèè â 1973 ã. [21]. Ïîçæå òàêèå îáñëåäîâàíèÿ

äåòåé íà íàöèîíàëüíîì óðîâíå íà÷àëèñü íà Òàéâà-

íå è â Þæíîé Êîðåå è â áîëåå îãðàíè÷åííîì ìàñ-

øòàáå â Ìàëàçèè è Ñèíãàïóðå [11]. Ïîñëåäíèå

îáîáùåíèÿ íàèáîëåå çíà÷èòåëüíîãî ÿïîíñêîãî îïû-

òà â ðåàëèçàöèè äàííûõ ïðîãðàìì ïîêàçàëè, ÷òî ó

øêîëüíèêîâ ìëàäøèõ êëàññîâ (âîçðàñò 6–11 ëåò)

èçìåíåíèÿ â àíàëèçàõ ìî÷è íàáëþäàþòñÿ â 0,52%

è èõ ðàñïðîñòðàíåííîñòü âîçðàñòàåò äî 0,75% ó

äåòåé ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï. Îñíîâíîé ïðè-

÷èíîé òàêèõ íàðóøåíèé ÿâëÿþòñÿ ãëîìåðóëÿðíûå

çàáîëåâàíèÿ [20]. Ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøèå îòíî-

ñèòåëüíûå ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðàíåííîñòè ãåìà-

òóðèè/ïðîòåèíóðèè â îáñëåäîâàííûõ êîíòèíãåíòàõ

ïðèîáðåòàþò ñîâñåì äðóãîå çâó÷àíèå ïðè ïåðåñ÷å-

òå èõ â àáñîëþòíîå âûðàæåíèå ñ ó÷åòîì ÷èñëåí-

íîãî ñîñòàâà èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèé (ìèëëèîíû

ëþäåé). Ýòè äàííûå ñëóæàò äîïîëíèòåëüíûì ïîä-

òâåðæäåíèåì ìåäèêî-ñîöèàëüíîé çíà÷èìîñòè õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ.

Ñòîèò çàìåòèòü è òî, ÷òî ðàííåå âûÿâëåíèå àíî-

ìàëèé ñîñòàâà ìî÷è äàåò îñíîâàíèÿ äëÿ äàëüíåé-

øåãî óãëóáëåííîãî îáñëåäîâàíèÿ, íàçíà÷åíèÿ

ñîîòâåòñòâóþùåãî ëå÷åíèÿ è âûáîðà ìåð âòîðè÷-

íîé ïðîôèëàêòèêè. Èìåííî ñ òàêèì ïîäõîäîì ÿïîí-

ñêèå ïåäèàòðû-íåôðîëîãè ñâÿçûâàþò òîò ôàêò, ÷òî

â èõ ñòðàíå ÷èñëî äåòåé è ìîëîäûõ ëþäåé, êîòî-

ðûì åæåãîäíî íà÷èíàþò ÇÏÒ, ïðèìåðíî âäâîå

íèæå, ÷åì, íàïðèìåð, â ÑØÀ (ñì. âûøå) [20]. Äàí-

íàÿ òî÷êà çðåíèÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ è ðåçóëüòàòàìè,

ïîëó÷åííûìè íà Òàéâàíå, ãäå ðåàëèçàöèÿ ïðîãðàì-

ìû ñêðèíèíãà ìî÷è ó øêîëüíèêîâ íà÷àëàñü â 1990 ã.

Íà ýòîì îñòðîâå ÷èñëî äåòåé â âîçðàñòå 6–15 ëåò,

êîòîðûì òðåáîâàëîñü íà÷àëî äèàëèçà, ñíèçèëîñü ñ

19 íà 1 ìëí â 1992 ã. äî 8 íà 1 ìëí â 1997 [22].

Таблица 2

Классификация хронической болезни почек [1]

Стадия

I

II

III

IV

V

Характеристика

Наличие факторов риска:

Поражение почек с нормаль�
ной или повышенной СКФ

Повреждение почек с умерен�
ным снижением СКФ
Средняя степень снижения
СКФ
Выраженная степень сниже�
ния СКФ
Почечная недостаточность

CКФ (мл/мин/1,73 м2)

> 90

> 90

60�89

30�59

15�29

< 15 или перевод на
диализ

Рекомендуемые мероприятия

Наблюдение, мероприятия по снижению риска раз�
вития патологии почек
Диагностика и лечение основного заболевания для за�
медления темпов прогрессирования и снижение рис�
ка развития сердечно�сосудистых осложнений
Оценка скорости прогрессирования

Выявление и лечение осложнений

Подготовка к почечной заместительной терапии

Почечная заместительная терапия (при наличии ос�
ложнений)
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Íåñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå ÷èñëî

òàêèõ áîëüíûõ, íàõîæäåíèå äåòåé íà ÇÏÒ ñîçäàåò

ìíîæåñòâî òðóäíîñòåé, êàê äëÿ íèõ ñàìèõ, òàê è

èõ ñåìåé [23]. Êà÷åñòâî æèçíè ýòèõ ìàëåíüêèõ èëè

þíûõ ïàöèåíòîâ îñòàåòñÿ íåâûñîêèì [10,24]. Îíè

ìåíåå óäîâëåòâîðåíû ñîñòîÿíèåì ñâîåãî çäîðîâüÿ

ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâåðñòíèêàìè è ìåíåå àêòèâíû.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû òàêèå äåòè ÿâëÿþòñÿ áîëåå «äî-

ìàøíèìè» è èìåþò ìåíüøèé ðèñê àñîöèàëüíîãî

ïîâåäåíèÿ [24].Õîòÿ, íàâåðíîå, âñå íîðìàëüíûå

ðîäèòåëè ñîãëàñèëèñü áû íà ëþáûå ïðîáëåìû,

ëèøü áû âåðíóòü çäîðîâüå ñâîåìó ðåáåíêó.

Ïàöèåíòû, íà÷àâøèå ïîëó÷àòü ÇÏÒ â äåòñêîì

èëè ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå, ñòàâ âçðîñëûìè, ïðî-

äîëæàþò èñïûòûâàòü ðàçëè÷íûå ñîöèàëüíûå è

ïñèõîëîãè÷åñêèå òðóäíîñòè. Íàïðèìåð, êàê ïîêà-

çàëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â Ãîë-

ëàíäèè, íåñìîòðÿ, â öåëîì, íà íåïëîõîå êà÷åñòâî

æèçíè, äëÿ íèõ õàðàêòåðíû áîëåå íèçêèé ïðîôåñ-

ñèîíàëüíûé óðîâåíü è îáðàçîâàíèå. Êîýôôèöèåíò

IQ ó òàêèõ ëþäåé òàêæå ìåíüøå, ÷åì ó çäîðîâûõ

ñâåðñòíèêîâ è îíè ðåæå ïîëó÷àþò ðàáîòó, äàæå

åñëè ñòðåìÿòñÿ ê ýòîìó. Êðîìå òîãî, îíè çà÷àñ-

òóþ ïðîäîëæàþò æèòü ñ ðîäèòåëÿìè è ðåäêî ìî-

ãóò ñîçäàòü ñîáñòâåííûå ñåìüè [25, 26].

Ó ëþäåé, íà÷àâøèõ ëå÷åíèå ÇÏÒ â äåòñòâå,

îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü îáùåé ëåòàëüíîñòè.

Ïî äàííûì àâñòðàëèéñêèõ íåôðîëîãîâ â òàêîé êî-

ãîðòå äåñÿòèëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà 79%,

à äâàäöàòèëåòíÿÿ – 66%. Ïðè ýòîì ëåòàëüíîñòü â

äàííîé âûáîðêå áûëà â 30 ðàç âûøå, ÷åì ó äåòåé,

íå èìåâøèõ ÒÏÍ [9]. Ïðèìåðíî àíàëîãè÷íûå öèô-

ðû îáùåé ëåòàëüíîñòè áûëè íàéäåíû è ðàáîòå,

âûïîëíåííîé â ÑØÀ [27]. Ðåçóëüòàòû óæå öèòè-

ðîâàííîãî ãîëëàíäñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,

÷òî èç âñåõ äåòåé, íà÷àâøèõ ïîëó÷àòü ÇÏÒ â ïåðè-

îä ñ 1972 ïî 1992 ãã. ê 1998–2000 ãã. óìåðëî îêîëî

25% [26].

Îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì, òåñíî ñâÿçàí-

íîé ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé, ÿâëÿþòñÿ

âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïîâðåæäåíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé ñèñòåìû (ÑÑÑ) [28,29]. Â îòíîøåíèè äåòñêîé

è ïîäðîñòêîâîé ïîïóëÿöèé ýòîò âîïðîñ ðàçðàáîòàí

õóæå, ÷åì â îòíîøåíèè âçðîñëîé. Òåì íå ìåíåå,

èìåþùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîì

óðîâíå êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ðèñêîâ ó äåòåé ñ õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé êàê ïîëó÷àþùèõ,

òàê è íå ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ [9, 26, 27, 30–32 è äð.].

Îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ÑÑÑ ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç

îñíîâíûõ (åñëè íå îñíîâíîé) ïðè÷èíîé ñìåðòè òà-

êèõ ïàöèåíòîâ. Â ÷àñòíîñòè, îò 21% äî 45% äåòåé

è ïîäðîñòêîâ, óìåðøèõ â õîäå ïðîâåäåíèÿ äèàëèçà,

ïîãèáàëè èìåííî îò êàðäèîâàñêóëÿðíûõ íàðóøåíèé

[9, 27, 33, 34]. Ïðè ýòîì âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è âûñîêàÿ êàð-

äèîâàñêóëÿðíàÿ ëåòàëüíîñòü ó äåòåé, ïîëó÷àþùèõ

ÇÏÒ, àcñîöèèðóþòñÿ ñ ÷àñòûì âûÿâëåíèåì ó íèõ

ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà è äèñëèïèäåìèè [35–

37].

Ó ìîëîäûõ ëþäåé, ïîëó÷àâøèõ â äåòñòâå ÇÏÒ,

â òîì ÷èñëå ïåðåíåñøèõ óñïåøíóþ òðàíñïëàíòà-

öèþ ïî÷åê, âûðàæåííîñòü êàëüöèôèêàöèè êîðîíàð-

íûõ ñîñóäîâ è òîëùèíà êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà

êàðîòèäíûõ àðòåðèé çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëè çíà-

÷åíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå çäîðîâûì ëèöàì àíàëî-

ãè÷íîãî âîçðàñòà. Ïðè ýòîì ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ

ïîâðåæäåíèé àðòåðèé áûëà ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì

«íåòðàäèöèîííûõ» ôàêòîðîâ ðèñêà àòåðîãåíåçà:

âîñïàëåíèÿ, ãèïåðïàðàòèðåîèäèçìà, íàðóøåíèé

êàëüöèé-ôîñôîðíîãî ãîìåîñòàçà è ãèïåðãîìîöèñ-

òåèíåìèè [38].

Íàáëþäåíèÿ, ïðîâåäåííûå ó âçðîñëûõ, ïðèâå-

ëè ê îäíîçíà÷íîìó çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî áîëåå

âûñîêèé óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ)

òåñíî ñâÿçàí ñ áîëüøåé ñêîðîñòüþ ñíèæåíèÿ ôóí-

êöèè ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ íåôðîïàòèÿìè äèàáåòè-

÷åñêîé è íåäèàáåòè÷åñêîé ïðèðîäû, à òàêæå â

îáùåé ïîïóëÿöèè. Íàïðèìåð, ýêñïåðòû NKF ïðî-

àíàëèçèðîâàëè ðåçóëüòàòû 26 èññëåäîâàíèé âçðîñ-

ëûõ ïàöèåíòîâ, â êîòîðûõ íàéäåíà äîñòîâåðíàÿ

âçàèìîñâÿçü ìåæäó ãèïåðòåíçèåé è ïðîãðåññèðî-

âàíèåì ÕÁÏ [1].

Ó äåòåé ñ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé ãèïåðòåíçèÿ

âñòðå÷àåòñÿ äîñòàòî÷íî ÷àñòî. Â ÷àñòíîñòè, â

îäíîì èç îò÷åòîâ àìåðèêàíñêîãî èññëåäîâàíèÿ

NAPRTCS áûëî óïîìÿíóòî, ÷òî 34% äåòåé ñ ïî-

÷å÷íîé äèñôóíêöèåé ïîëó÷àëè àíòèãèïåðòåíçèâíóþ

òåðàïèþ. Ïðè ýòîì íóæäà â òàêîì ëå÷åíèè áûëà

íàèáîëåå âûñîêîé ó áîëüíûõ ñ ïîëèêèñòîçîì ïî-

÷åê (83%) èëè ãëîìåðóëîïàòèÿìè (71%) [39]. Òåì

íå ìåíåå â îòëè÷èå îò âçðîñëûõ äî ïîñëåäíåãî

âðåìåíè ïðàêòè÷åñêè íå ñóùåñòâîâàëî äîêàçà-

òåëüñòâ òîãî, ÷òî ãèïåðòåíçèÿ ó äåòåé ñ çàáîëåâà-

íèÿìè ïî÷åê àññîöèèðóåòñÿ ñ áîëåå áûñòðûì

ðàçâèòèåì äèñôóíêöèè îðãàíà. Â ýòîì ïëàíå èíòå-

ðåñíà åùå îäíà ðàáîòà, òàêæå ïîñòðîåííàÿ íà ìà-

òåðèàëàõ NAPRTCS [40]. Èç 3834 äåòåé è

ïîäðîñòêîâ ñ ïàòîëîãèåé ïî÷åê â âîçðàñòå îò 2 äî

Таблица 3

Нормальные значения СКФ у детей
и подростков [8]

Возраст (пол) СКФ (среднее + SD,
мл/мин/1,73 м2)

1 нед. (мальчики и девочки) 41+15
2–8 нед. (мальчики и девочки) 66+25
> 8 нед. (мальчики и девочки) 96+22
2–12 лет (мальчик и девочки) 133+27
13–21 лет (юноши) 140+30
13–21 лет (девушки) 126+22
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17 ëåò ïîâûøåííûå óðîâíè ÀÄ âûÿâëåíû ó 1874

(48%). Òîëüêî ñèñòîëè÷åñêàÿ ãèïåðòåíçèÿ ïðèñóò-

ñòâîâàëà â 41% ñëó÷àåâ, èñêëþ÷èòåëüíî äèàñòî-

ëè÷åñêàÿ – â 28%, ñèñòîëè÷åñêàÿ è äèàñòîëè÷åñêàÿ

ñîâìåñòíî – â 34%. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Kaplan-Meier ïîêàçàë, ÷òî

êàê ñèñòîëè÷åñêàÿ, òàê è äèàñòîëè÷åñêàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ äîñòîâåðíî ñâÿçàíû ñ áîëåå áûñòðûì íàðàñòà-

íèåì âûðàæåííîñòè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â

òî æå âðåìÿ ïîñòðîåíèå ðåãðåññèîííûõ ìîäåëåé

ìóëüòèâàðèàíòíîãî àíàëèçà Cox äàëî îñíîâàíèå ïî-

ëàãàòü, ÷òî òîëüêî ñèñòîëè÷åñêàÿ ãèïåðòåíçèÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè ó äåòåé [40]. Äàííûå î âëèÿíèè

èìåííî ñèñòîëè÷åñêîé ãèïåðòåíçèè íà òå÷åíèå ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â äåòñêîé ïîïóëÿöèè áûëè

ïîäòâåðæäåíû è â íåêîòîðûõ äðóãèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ [41, 42].

Çíà÷èìîñòü ïðîòåèíóðèè êàê ôàêòîðà ðèñêà

ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê

ó âçðîñëûõ åäâà ëè òðåáóåò îáñóæäåíèÿ. Ó äåòåé

åå ðîëü â òàêîì ïëàíå èçó÷åíà ìåíüøå. Òåì íå

ìåíåå èçâåñòíûå ñâåäåíèÿ ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî

äàæå óìåðåííàÿ ïðîòåèíóðèÿ (> 50 ìã/êã ìàññû

òåëà/ñóò) ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìûì ïðåäèêòîðîì íàðàñ-

òàíèÿ âûðàæåííîñòè ðåíàëüíîé äèñôóíêöèè ó äå-

òåé ñ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé [41]. Ýòè äàííûå íàøëè

ïîäòâåðæäåíèå â ðàáîòå M. Litwin [42], êîòîðûé

ïîêàçàë, ÷òî ó äåòåé ñ ïðèçíàêàìè íåäîñòàòî÷íîñ-

òè ïî÷åê ÷àñòîòà ïðîòåèíóðèè è âûðàæåííîñòü àð-

òåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè áûëè äîñòîâåðíî áîëüøå ó

ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèâíî ñíèæàþùåéñÿ ôóíêöèåé

îðãàíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè áîëüíûìè, ó êîòîðûõ

îíà îñòàâàëàñü ñòàáèëüíîé èëè óëó÷øàëàñü.

Ñ âîïðîñàìè î ðîëè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

è ïðîòåèíóðèè â ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé ïî÷åê ó äåòåé òåñíî ñâÿçàíà è ïðî-

áëåìà ýôôåêòèâíîñòè ðåíîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè

ó òàêèõ áîëüíûõ. Ýòî íàïðàâëåíèå â ïåäèàòðè÷åñ-

êîé íåôðîëîãèè ðàçðàáîòàíî çíà÷èòåëüíî õóæå, ÷åì

âî «âçðîñëîé». Êàê ïðàâèëî, îíî èçó÷àëîñü â íå-

áîëüøèõ ïî îáúåìó èëè ðåòðîñïåêòèâíûõ èññëå-

äîâàíèÿõ, îáû÷íî ïðè íàçíà÷åíèè èíãèáèòîðîâ

àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (èÀÏÔ).

Ýòè ïðåïàðàòû èñïîëüçîâàëèñü ó äåòåé ñ ïàòîëîãè-

åé ïî÷åê è íàëè÷èåì ïîâûøåíèÿ ÀÄ èëè ïðîòåèíó-

ðèè [43]. Òåì íå ìåíåå íàçíà÷åíèå ðåíîïðîòåêòèâíîé

òåðàïèè äåòÿì, äàæå ñ íåãëîìåðóëÿðíûìè íåôðî-

ïàòèÿìè, â 50% ñëó÷àåâ ïðèâîäèëî ê óëó÷øåíèþ

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê [42]. Â äðóãîì

èññëåäîâàíèè èçó÷àëèñü àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ è àí-

òèïðîòåèíóðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ðàìèïðèëà ó 397

äåòåé ñ èñõîäíûì óðîâíåì ÑÊÔ îò 11 äî 80 ìë/

ìèí. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà

â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÀÄ è ýêñêðåöèè áåë-

êà. Ïðè ýòîì ïðîòåèíóðèÿ óìåíüøàëàñü â ðàâíîé

ñòåïåíè (â ñðåäíåì íà 50%) êàê ó áîëüíûõ ñ ãèïî/

äèñïëàñòè÷åñêèìè íåôðîïàòèÿìè, òàê è ãëîìåðó-

ëîíåôðèòàìè [44]. Ê ñîæàëåíèþ, ïðàêòè÷åñêè íåò

äîñòîâåðíûõ äàííûõ â îòíîøåíèè ðåíîïðîòåêòîð-

íîãî ýôôåêòà áëîêàòîðîâ ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ àíãèî-

òåíçèíà II (ÀÒ
1
-Á) è, òåì áîëåå, êîìáèíèðîâàííîãî

ïðèìåíåíèÿ èÀÏÔ è ÀÒ
1
-Á ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ

çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê [43]. Â äåòñêîé ïîïóëÿöèè

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé åùå

ìåíåå ÿñíà çíà÷èìîñòü äðóãèõ ïîäõîäîâ ê ðåíîïðî-

òåêöèè. Íàïðèìåð, ïðîòèâîðå÷èâû äàííûå î ðåçóëü-

òàòàõ ñèñòåìàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ äèñëèïèäåìèè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèíîâ, ôèáðàòîâ è äðóãèõ

ñðåäñòâ [45].

Òåì íå ìåíåå è èìåþùèåñÿ ñâåäåíèÿ äàþò

ñåðüåçíûå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî îáùåïðèíÿòàÿ

ðåíîïðîòåêòèâíàÿ òåðàïèÿ îêàçûâàåòñÿ äîñòàòî÷-

íî íàäåæíûì ñðåäñòâîì äëÿ çàìåäëåíèÿ ñíèæå-

íèÿ ôóíêöèè ïî÷åê è óìåíüøåíèÿ âûðàæåííîñòè

òàêèõ ïðåäèêòîðîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêèõ

íåôðîïàòèé, êàê ïðîòåèíóðèÿ è ãèïåðòåíçèÿ â äåò-

ñêîé ïîïóëÿöèè íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.

Àíåìèÿ – äðóãîé âàæíûé ôàêòîð ðèñêà íå òîëü-

êî ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ, íî è ðàçâèòèÿ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ

ïàòîëîãèåé ïî÷åê [28]. Ïðè ÕÁÏ àíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ

îäíîé èç ïðè÷èí ãèïåðòðîôèè è äèëàòàöèè ëåâîãî

æåëóäî÷êà, ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ ðåìîäåëèðîâà-

íèÿ ñîñóäîâ, ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ ñêëå-

ðîçà ïî÷å÷íîé òêàíè [28, 46, 47]. Ó ïîäðîñòêîâ ñ

ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, âêëþ-

÷àÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ, àíåìèÿ áûëà âû-

ÿâëåíà â 70% ñëó÷àåâ. Ïðè ýòîì íàëè÷èå äàííîãî

ñèíäðîìà àññîöèèðîâàëîñü ñ îò÷åòëèâûì óõóäøå-

íèåì êà÷åñòâà æèçíè òàêèõ ïàöèåíòîâ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ áîëüíûìè, ó êîòîðûõ àíåìèÿ íå

ðåãèñòðèðîâàëàñü [48].

Òàêèì îáðàçîì, õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïî-

÷åê ó äåòåé èìåþò áîëüøóþ ñòåïåíü ñõîäñòâà ïî

òåì õàðàêòåðèñòèêàìè èõ òå÷åíèÿ è ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ, êîòîðûå ïîñëóæèëè îñíîâàíèÿìè äëÿ ââå-

äåíèÿ ïîíÿòèÿ ÕÁÏ ó âçðîñëûõ. Ïîýòîìó îíè

ïîëíîñòüþ ïîäòâåðæäàþò öåëåñîîáðàçíîñòü ïðè-

íÿòèÿ äàííîé êîíöåïöèè â ïåäèàòðèè [1, 8].

Òåì íå ìåíåå, ðàññìàòðèâàÿ ïðîáëåìó ÕÁÏ ó

äåòåé, íåëüçÿ íå ó÷èòûâàòü öåëûé ðÿä ñïåöèôè-

÷åñêèõ ìîìåíòîâ, õàðàêòåðíûõ èìåííî äëÿ ýòîé

ïîïóëÿöèè. Ìíîãèå èç íèõ ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòÿ-

ìè äåòñêîãî îðãàíèçìà, êîòîðûé, íåñìîòðÿ íè íà

÷òî, ïðîäîëæàåò ðàçâèâàòüñÿ è ðàñòè.

Îäíèì èç íàèáîëåå ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé ÿâ-

ëÿåòñÿ ýòèîëîãèÿ ÕÁÏ. Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ìà-
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òåðèàëû äîñòóïíûõ èññëåäîâàíèé, ó äåòåé, â îòëè-

÷èå îò âçðîñëûõ, â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÕÁÏ

ïðåîáëàäàþò ðàçëè÷íûå âàðèàíòû âðîæäåííîé è

íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè ïî÷åê. Íàïðèìåð, ïî

äàííûì ItalKid Project, òàêèå ðàçíûå âèäû ãèïî-

äèñïëàçèé ïîñëóæèëè ïðè÷èíîé ÕÁÏ â 57,5% ñëó-

÷àåâ [16]. Â äðóãîé óæå öèòèðîâàííîé ðàáîòå ñðåäè

íîðìîòåíçèâíûõ äåòåé äèñïëàçèÿ êàê îñíîâà ÕÁÏ

îòìå÷åíà â 16,3% íàáëþäåíèé, à äðóãèå «âðîæäåí-

íûå/ñåìåéíûå» çàáîëåâàíèÿ – â 47,6%. Ñðåäè ïà-

öèåíòîâ ñ íàëè÷èåì ãèïåðòåíçèè ýòè ïîêàçàòåëè

ñîñòàâèëè 13,3 è 42,8%, ñîîòâåòñòâåííî [40]. Ïðå-

îáëàäàíèå âðîæäåííûõ àíîìàëèé ïî÷åê è ìî÷åâû-

âîäÿùèõ ïóòåé â ýòèîëîãèè ÕÁÏ â äåòñêîì

âîçðàñòå îòìå÷åíî è â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ [42].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íà äîëþ ðàçëè÷íûõ ãëîìåðóëî-

ïàòèé ó äåòåé ñ ïàòîëîãèåé ïî÷åê ïðèõîäèòñÿ îò

6,9 äî 17,9% [16,40], òîãäà êàê óêàçàíèÿ íà ñîñóäè-

ñòûé íåôðîàíãèîñêëåðîç èëè äèàáåòè÷åñêóþ íå-

ôðîïàòèþ, â ñèëó îáúåêòèâíûõ îáñòîÿòåëüñòâ,

ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò.

Åùå îäíà âàæíàÿ îñîáåííîñòü ó äåòåé ñâÿçàíà

ñ ïîäõîäàìè ê äèàãíîñòèêå è îöåíêå òÿæåñòè äàí-

íîãî ñîñòîÿíèÿ. Êàê ñëåäóåò èç êëàññèôèêàöèè è

îïðåäåëåíèÿ ÕÁÏ, ÑÊÔ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæ-

íåéøèõ ïàðàìåòðîâ, ïîçâîëÿþùèõ íå òîëüêî óñòà-

íàâëèâàòü ñòàäèþ ÕÁÏ, íî è, â ðÿäå ñëó÷àåâ,

äèàãíîñòèðîâàòü ýòî ñîñòîÿíèå (ñì. âûøå). Ïðè

ýòîì ó âçðîñëûõ â îáû÷íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

ðåêîìåíäóåòñÿ îöåíèâàòü âåëè÷èíó ÑÊÔ ïî ôîð-

ìóëàì MDRD èëè Cockcroft-Gault [1]. Ïðè îöåíêå

ÑÊÔ â äåòñêîé ïîïóëÿöèè ñëåäóåò èìåòü â âèäó,

÷òî ó ìîëîäûõ âçðîñëûõ íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ

äàííîãî ïàðàìåòðà ñîñòàâëÿþò ïîðÿäêà 120–130

ìë/ìèí/1,73 ì2 ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà. Â òî æå

âðåìÿ óðîâåíü ÑÊÔ îêàçûâàåòñÿ ãîðàçäî ìåíüøèì

â ðàííåì ìëàäåí÷åñêîì âîçðàñòå, äàæå åñëè åå âå-

ëè÷èíà êîððåêòèðóåòñÿ íà ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè

òåëà, è ïîñòåïåííî âîçðàñòàåò ñîîòâåòñòâåííî óâå-

ëè÷åíèþ ðàçìåðîâ òåëà ðåáåíêà ê äâóì ãîäàì æèç-

íè [49]. Ñëåäîâàòåëüíî, íîðìàòèâíûå çíà÷åíèÿ

ÑÊÔ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ äåôèíèöèè ñòà-

äèé ÕÁÏ (ñì. òàáë. 2), ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ òîëüêî

ó äâóõëåòíèõ è áîëåå ñòàðøèõ äåòåé [8]. Ñîðèåí-

òèðîâàòüñÿ â âîçðàñòíûõ íîðìàõ ÑÊÔ ìîæåò ïî-

ìî÷ü òàáë. 3 [8].

Êàê áû òî íè áûëî, êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè

NKF ïðåäëàãàþò îöåíèâàòü âåëè÷èíó ó äåòåé ÑÊÔ

ïî ôîðìóëàì Schwartz (1) è Counahan (2) [1,8]:

Ccr (ìë/ìèí/1,73 ì2)= 0,55×Ðîñò (ñì)/Scr

(ìã/äë) (1)

ÑÊÔ (ìë/ìèí/1,73 ì2)= 0,43×Ðîñò (ñì)/Scr

(ìã/äë) (2),

ãäå: Ccr – êëèðåíñ êðåàòèíèíà, Scr – êîíöåíò-

ðàöèÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Â óðàâíåíèè

Schwartz êîíñòàíòà, èñïîëüçóåìàÿ ó äåòåé â âîç-

ðàñòå äî ãîäà, äîëæíà ðàâíÿòüñÿ 0,45, âîçðàñòàÿ ó

ïîäðîñòêîâ ìóæñêîãî ïîëà äî 0,7. Äëÿ ïåðåñ÷åòà

êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, âû-

ðàæåííîé â ìêìîëü/ë, â ìã/äë åå ñëåäóåò óìíî-

æèòü íà 0,0113.

Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî «ðàñ÷åòíûå» ìåòî-

äû äëÿ îöåíêè ÑÊÔ, îñíîâàííûå íà êîíöåíòðàöèè

ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà ó äåòåé (êàê è ó âçðîñ-

ëûõ), íåëüçÿ èñïîëüçîâàòü â îïðåäåëåííûõ ñèòóà-

öèÿõ. Èññëåäîâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ êîëè÷åñòâåííûì

(îáû÷íî ñóòî÷íûì) ñáîðîì ìî÷è (â ÷àñòíîñòè,

îïðåäåëåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà îáùåïðèíÿòûì

ñïîñîáîì), öåëåñîîáðàçíû [8]:

• ó èíäèâèäóóìîâ, ñ îñîáûì õàðàêòåðîì ïèòà-

íèÿ (âåãåòàðèàíöû, ëèöà, óïîòðåáëÿþùèå ïèùåâûå

äîáàâêè, ñîäåðæàùèå êðåàòèí) è óìåíüøåíèåì

ìûøå÷íîé ìàññû (àìïóòàöèè, áåëêîâî-ýíåðãåòè-

÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ìûøå÷íûå äèñòðîôèè);

• ïðè îöåíêå äèåòû è íóòðèöèîííîãî ñòàòóñà;

• ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î íà÷àëå äèàëèçà.

Ñïèñîê ñïåöèôè÷åñêèõ âîïðîñîâ, êîòîðûå ïðè-

õîäèòñÿ ðåøàòü ïðè ñîñòàâëåíèè ïëàíà ëå÷åáíî-

äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ó ðåáåíêà ñ

ïàòîëîãèåé ïî÷åê íå èñ÷åðïûâàåòñÿ ïðèâåäåííû-

ìè âûøå. Â ÷àñòíîñòè, â äåòñêîé ïîïóëÿöèè áîëü-

íûõ ñ ÕÁÏ ñóùåñòâóþò îñîáåííîñòè, ñâÿçàííûå ñ

ðîëüþ âîçðàñòà, àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñ-

òèê, íóòðèöèîííîãî ñòàòóñà, ïîäõîäîâ ê îöåíêå âû-

ðàæåííîñòè ïðîòåèíóðèè è äð. Îäíàêî íàì íå

õîòåëîñü áû óãëóáëÿòüñÿ â ýòó òåìàòèêó. Ìû íà-

äååìñÿ, ÷òî ïî ýòèì è äðóãèì ïðîáëåìàì, îòíîñÿ-

ùèìñÿ ê öåëåñîîáðàçíîñòè ââåäåíèÿ êîíöåïöèè

ÕÁÏ â ïðàêòèêó îòå÷åñòâåííîé ïåäèàòðèè, áîëåå

êâàëèôèöèðîâàííî âûñêàæóòñÿ íàøè êîëëåãè – ïå-

äèàòðû-íåôðîëîãè. Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» â ëþ-

áîå âðåìÿ ãîòîâ ïðåäîñòàâèòü èì äëÿ ýòîãî ñâîè

ñòðàíèöû.
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Â ïåðâîé ÷àñòè íàñòîÿùåãî îáçîðà [1] áûëè ðàñ-

ñìîòðåíû ôèçè÷åñêèå è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå îñíî-

âû êîíâåêöèîííûõ è äèôôóçèîííûõ ìåòîäèê

ýêñòðàêîðïîðàëüíîé äåòîêñèêàöèè, èñòîðèÿ ðàçâèòèÿ

ãåìîôèëüòðàöèè, à òàêæå ñîâðåìåííûå âàðèàíòû

êîíâåêöèîííûõ òåõíîëîãèé. Â äàííîì ñîîáùåíèè

îáñóæäàåòñÿ âîçäåéñòâèå êîíâåêöèîííûõ ìåòîäîâ

äåòîêñèêàöèè íà ðàçëè÷íûå êëèíè÷åñêèå àñïåêòû ó

áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ), à òàê-

æå òåõíè÷åñêèå òðóäíîñòè âíåäðåíèÿ ýòèõ âàðèàíòîâ

èíòåíñèâíîé òåðàïèè.

Êëèíè÷åñêèå àñïåêòû

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà(ÑÑÑ). Êàðäè-

îâàñêóëÿðíàÿ íåñòàáèëüíîñòü â õîäå ñåàíñà ãåìî-

äèàëèçà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìîé

äëÿ áîëüøîãî êîíòèíãåíòà ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ

òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ. Ïðîáëåìû íåêîððè-

ãèðóåìîé ãèïåðòåíçèè, èíòðàäèàëèçíîé ãèïîòîíèè

[2], ïîâûøàþò ðèñê îñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Íàêîïëåíèå è íåäîñòà-

òî÷íàÿ ýëèìèíàöèÿ èç ïëàçìû êðîâè áîëüíûõ

òðèãëèöåðèäîâ, õîëåñòåðèíà, ãîìîöèñòåèíà âåäåò ê

çíà÷èìîé ïðîãðåññèè àòåðîñêëåðîçà è, êàê ñëåäñòâèå,

– óâåëè÷åíèþ ðèñêà ñìåðòíîñòè. Êîíâåêöèîííûå

ìåòîäèêè îáëàäàþò áîëüøèìè âîçìîæíîñòÿìè

êîððåêöèè ìíîãî÷èñëåííûõ îñëîæíåíèé ÑÑÑ. Â

õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò, ïðîäîëæàâøèõñÿ

â òå÷åíèå 7 ëåò, âêëþ÷èâøèõ â ñåáÿ îöåíêó 4750

ñåàíñîâ ãåìîäèàôèëüòðàöèè (ÃÄÔ) ñ îáùåé èíôó-

çèåé 11 7000 ë çàìåùàþùåãî ðàñòâîðà â ãðóïïå èç

13 ïàöèåíòîâ, F. Pizzarelli è ñîàâò. [3] áûëè ïîêàçà-

íû ëó÷øèå ãåìîäèíàìè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü è òî-

ëåðàíòíîñòü ïðîöåäóðû ÃÄÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãåìîäèàëèçîì. Â äâóõ ïðîñïåêòèâíûõ íåðàíäîìè-

çèðîâàííûõ èññëåäîâàíèÿõ P. Alteri è ñîàâò. [4, 5]

óêàçûâàëîñü íà ñíèæåíèå ÷àñòîòû ýïèçîäîâ èíò-

ðàäèàëèçíîé ãèïîòîíèè ïðè ïðèìåíåíèè on-line ïðå-

äèëþöèîííîé ãåìîäèàôèëüòðàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ

High-flux äèàëèçîì. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ðàáîòå F

Locatelli è ñîàâò. [6], çàêëþ÷àâøåéñÿ â äâóõãîäè÷-

íîì ïðîñïåêòèâíîì ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâà-

íèè ñ íàáëþäåíèåì çà 4-ìÿ ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ðàçëè÷íûå âèäû äèàëèçíîé òåðàïèè,

çíà÷èìîé ðàçíèöû â ÷àñòîòå âîçíèêíîâåíèÿ èíòðà-

äèàëèçíîé ãèïîòîíèè ìåæäó äèôôóçèîííûìè è êîí-

âåêöèîííûìè ìåòîäèêàìè ïîëó÷åíî íå áûëî.

Îäíàêî àâòîðû îòìå÷àþò â öåëîì íèçêèé îáùèé

óðîâåíü ïîäîáíîãî ðîäà îñëîæíåíèé âî âñåõ ãðóï-

ïàõ áîëüíûõ. Õîòåëîñü áû âûäåëèòü ðàáîòó íå-

ìåöêèõ àâòîðîâ, íàïðàâëåííóþ íà èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

ÃÄÔ íà óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà (Íñó), ñîâðåìåííî-

ãî ïðåäèêòîðà ïðîãðåññèè àòåðîñêëåðîçà. Â cross-

over èññëåäîâàíèè [7] îöåíèâàëñÿ óðîâåíü Íñó ó

÷åòûðåõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ ïîñòäè-

ëþöèîííîé ÃÄÔ, è ñðàâíèâàëñÿ ñ òàêîâûì ó ïàöè-

åíòîâ íà ãåìîäèàëèçå (ÃÄ) â õîäå ïðîöåäóðû

ýêñòðàêîðïîðàëüíîé äåòîêñèêàöèè, à òàêæå â ìåæ-

äèàëèçíûé ïåðèîä. Íà ôîíå ëó÷øåé ýëèìèíà-

öèè Íñó â õîäå ÃÄÔ àâòîðû îòìå÷àëè áûñòðîå

âîçðàñòàíèå óðîâíÿ Íñó óæå ÷åðåç 4 ÷àñà ïîñëå

ïðîöåäóðû. Äàííûé ôåíîìåí «ðèêîøåòà» ïðèñóò-

ñòâîâàë òîëüêî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

òåðàïèþ ÃÄÔ. Îäíàêî ìàëåíüêàÿ âûáîðêà è îò-

ñóòñòâèå ðàíäîìèçàöèè òðåáóåò ïîâòîðíîé îöåíêè

äàííûõ â äëèòåëüíîì ìíîãîöåíòðîâîì ïðîñïåêòèâ-

íîì ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè. Ãðóïïà

ÿïîíñêèõ èññëåäîâàòåëåé [8] íàáëþäàëà 7 ïàöèåí-

òîâ, ñòðàäàþùèõ çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòà-
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òî÷íîñòüþ ñ ìóëüòèîðãàííûìè ïîðàæåíèÿìè íà ýòîì

ôîíå â õîäå ïðîäîëæèòåëüíîé (72 ÷àñà) ãåìîäèàôèëü-

òðàöèè. Îòìå÷àëîñü óëó÷øåíèå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé, âîçðàñòàíèå òêàíåâîé îêñèãåíàöèè.

Àíåìèÿ. Äàííàÿ ïðîáëåìà çàíèìàåò îäíó èç

âåäóùèõ ïîçèöèé ñðåäè îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ,

ñòðàäàþùèõ òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ. Ïðîãðåññèðîâà-

íèå àíåìèè ïðèâîäèò ê óñóãóáëåíèþ òå÷åíèÿ òà-

êèõ ïàòîëîãèé, êàê èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà,

õðîíè÷åñêàÿ öåðåáðî-âàñêóëÿðíàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü è ò.ä. Ñîâîêóïíîñòü äâóõ ôàêòîðîâ: ïîäàâ-

ëåíèå êðîâåòâîðíîãî ðîñòêà òîêñè÷åñêèìè

ïðîäóêòàìè äåãðàäàöèè áåëêà è îòñóòñòâèå âûðà-

áîòêè ýðèòðîïîýòèíà – â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðå-

äåëÿþò íèçêèå óðîâíè ãåìîãëîáèíà è ãåìàòîêðèòà

ó ïàöèåíòîâ. Êîððåêöèÿ ýòîãî îñëîæíåíèÿ âêëþ÷à-

åò â ñåáÿ êîìïëåêñ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé ñ ïðè-

ìåíåíèåì â/â ïðåïàðàòîâ æåëåçà è ýðèòðîïîýòèíà.

Áëàãîäàðÿ âîçìîæíîñòè ýëèìèíàöèè áîëåå øè-

ðîêîãî ñïåêòðà òîêñèíîâ, ãåìîäèàôèëüòðàöèÿ ïî-

çâîëÿåò óìåíüøèòü ñóïðåñèâíûé ýôôåêò íà

ñèñòåìó êðîâåòâîðåíèÿ. Â ðàáîòå èòàëüÿíñêèõ àâ-

òîðîâ â õîäå äâóõãîäè÷íîãî íàáëþäåíèÿ çà ïàöè-

åíòàìè, ïîëó÷àâøèìè òåðàïèþ ÃÄÔ, áûëî

ïîêàçàíî ïðîãðåññèâíîå íàðàñòàíèå óðîâíÿ ãåìîã-

ëîáèíà è ãåìàòîêðèòà íà ôîíå ïàðàëëåëüíîãî

óìåíüøåíèÿ äîç ýðèòðîïîýòèíà. [9]. Ñõîæèå ðåçóëü-

òàòû áûëè ïîëó÷åíû ìîñêîâñêèìè èññëåäîâàòå-

ëÿìè [10,11]. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

òåðàïèþ ÃÄÔ îäèí ðàç â íåäåëþ è ÃÄ äâà ðàçà â

íåäåëþ, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé çàìåñòè-

òåëüíîé òåðàïèåé ÃÄ äîçû ýðèòðîïîýòèíà áûëè

ñðàâíèìî ìåíüøå. Ãðóïïà òàéâàíüñêèõ ó÷åíûõ [12]

â õîäå äëèòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ çà 92 ïàöèåíòàìè,

ïîëó÷àâøèìè òåðàïèþ ÃÄÔ, óñòàíîâèëà, ÷òî ïðè

äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè êîíâåêöèîííûõ òåõíîëî-

ãèé ïîìèìî ñíèæåíèÿ îáùåãî êîëè÷åñòâà ââîäè-

ìîãî ýðèòðîïîýèíà íà ôîíå âîçðàñòàíèÿ óðîâíÿ

ãåìîãëîáèíà è ãåìàòîêðèòà, îòìå÷àåòñÿ ëó÷øàÿ

óñâàèâàåìîñòü æåëåçà.

Àìèëîèäîç. Ïðîáëåìû äèàëèçíîãî àìèëîèäî-

çà îïèñûâàþòñÿ â ëèòåðàòóðå íà÷èíàÿ ñ ñåðåäèíû

70-õ ãîäîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ íà õðîíè÷åñêîì ãåìî-

äèàëèçå [13]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òêàíè,

èññå÷åííûå ïðè îïåðàöèÿõ âûñâîáîæäåíèÿ óùåì-

ëåííîãî ñðåäèííîãî íåðâà ïðè êàðïàëüíîì ñèíäðî-

ìå, ñîäåðæàò ãèàëèíîâûé ìàòåðèàë, îáëàäàþùèé

ìíîãèìè òèíêòîðèàëüíûìè ñâîéñòâàìè àìèëîèäà,

îäíàêî íå ðåàãèðóþùèé ñ áîëüøèíñòâîì àíòèàìè-

ëîèäíûõ ñûâîðîòîê. Òîëüêî â 1986 ãîäó ñòàëî ÿñíî,

÷òî ðå÷ü èäåò î íîâîì òèïå àìèëîèäà, ôèáðèëëû

êîòîðîãî ñôîðìèðîâàíû β
2
-ìèêðîãëîáóëèíîì (β

2
-

ÌÃÁ) [14–16]. Îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåïòèä ìî-

ëåêóëÿðíîé ìàññîé 11818 D, ñîñòîÿùèé èç 99 àìè-

íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Â îðãàíèçìå β
2
-ÌÃÁ

ëîêàëèçóåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì íà ïîâåðõíîñòè

êëåòîê, ãäå îí ÿâëÿåòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ àíòèãå-

íîâ îñíîâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè

HLA1. Â íîðìå ýòîò ïåïòèä, ñêîðîñòü îáðàçîâà-

íèÿ êîòîðîãî â îðãàíèçìå ñîñòàâëÿåò îêîëî 25 ìî-

ëåêóë â 1 ìèí (120 ìêã/êã â ÷àñ), ïîñëå ôèëüòðàöèè

â êëóáî÷êàõ ïî÷êè ïîëíîñòüþ êàòàáîëèçèðóåòñÿ â

ïðîêñèìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, ïîýòîìó ñ

ìî÷îé â ñóòêè åãî âûäåëÿåòñÿ îêîëî 0.3ìã. Ïðè

óðåìèè êàòàáîëèçì β
2
-ÌÃÁ ðåçêî ñíèæàåòñÿ (ïå-

ðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ, ðàâíûé ó çäîðîâûõ 107 ìèí,

óâåëè÷èâàåòñÿ â äåñÿòêè ðàç) è, íåñìîòðÿ íà âîç-

ðàñòàíèå ýêñêðåöèè, åãî óðîâåíü ïîâûøàåòñÿ â

êðîâè äî 20-60 ìã/ë (â íîðìå 2,0–2,5 ìã/ë). Îñî-

áåííîñòü β
2
-ÌÃÁ – â åãî ñïîñîáíîñòè ñïåöèôè÷åñ-

êè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè

êîëëàãåíà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì ìåõàíèç-

ìîì åãî àêêóìóëÿöèè â òêàíÿõ áîëüíûõ, íàõîäÿ-

ùèõñÿ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå. Êðîìå òîãî,

ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìîäèôèöèðîâàííûé β
2
-ÌÃÁ

(ïîä âîçäåéñòâèåì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðî-

äà) îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü ìîíîöè-

òû/ìàêðîôàãè, ñòèìóëèðóÿ òåì ñàìûì ïðîäóêöèþ

èíòåðëåéêèíà 1, èíòåðëåéêèíà-6, ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëè àëüôà [17].

Ìåñòà îòëîæåíèÿ àìèëîèäà ó áîëüíûõ íà äèà-

ëèçå â öåëîì òèïè÷íû. Ýòî ìåæïîçâîíî÷íûå äèñêè,

ïðåèìóùåñòâåííî øåéíîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà, ÷òî

ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ äåñòðóêòèâíîé ñïîíäè-

ëîàðòðîïàòèè; ñóñòàâíûå ïîâåðõíîñòè – àðòðîïàòèÿ;

êîñòíàÿ òêàíü, â êîòîðîé ñêîïëåíèå àìèëîèäíûõ

ìàññ ðåíòãåíîëîãè÷åñêè ñèìóëèðóåò íàëè÷èå êèñò

è îáóñëàâëèâàåò ïàòîëîãè÷åñêèå ïåðåëîìû.

Ãåìîäèàëèç íå âëèÿåò íà óðîâåíü ïëàçìåííîé

êîíöåíòðàöèè β
2
-ÌÃÁ. Ïðèìåíåíèå ãåìîäèàôèëü-

òðàöèè â êà÷åñòâå ñïîñîáà êîððåêöèè äàííîãî îñ-

ëîæíåíèÿ äèàëèçíîé òåðàïèè îïèñàíî ìíîãèìè

àâòîðàìè. Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ðàáîòà èòàëüÿí-

ñêèõ èññëåäîâàòåëåé [18], â êîòîðîé ïðîâîäèëñÿ

ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ íà ïëàçìåííûé óðî-

âåíü β
2
-ìèêðîãëîáóëèíà high-flux ãåìîäèàëèçà è on-

line ÃÄÔ.  Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ β
2
-ìèêðîãëîáóëèíà

ïðîâîäèëîñü, êàê â èíòðà- òàê è â ìåæäèàëèçíûé

ïåðèîä. Áûëà ïîêàçàíà çíà÷èìàÿ ðàçíèöà ìåæäó

äâóìÿ ñïîñîáàìè ýêñòðàêîðïîðàëüíîé äåòîêñèêà-

öèè. Áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ ÃÄÔ îòìå÷àëîñü áî-

ëåå çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ β
2
-ìèêðîãëîáóëèíà

â õîäå ñåàíñà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, à òàêæå â

òå÷åíèå âñåãî ìåæäèàëèçíîãî ïåðèîäà. Â èññëå-

äîâàíèÿõ áåëüãèéñêèõ àâòîðîâ [19] áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî β
2
-ìèêðîãëîáóëèíà

â äèàëèçàòå ñîïîñòàâèìî ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì
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äíåâíîé ïðîäóêöèè äàííîãî âåùåñòâà ó ÷åëîâåêà.

Èññëåäîâàíèå ÿïîíñêîãî äèàëèçíîãî ðåãèñòðà [20]

â ïåðèîä ñ 1998–1999 ãã. (1196 ÷åëîâåê) âûÿâèëî

ñíèæåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ äèàëèç-îáóñëîâëåííîãî

àìèëîèäîçà ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ êîí-

âåêöèîííûìè ìåòîäèêàìè. Óðîâåíü ðèñêà ïðè ïðè-

ìåíåíèè ÃÄ ñîîòâåòñòâîâàë – 1, high-flux

ãåìîäèàëèçà – 0.489, off-line ÃÄÔ – 0.117, on-line

ÃÄÔ – 0.013. Èçó÷åíèå ðåãèñòðà äàííûõ Ëîìáàð-

äèè [21] â ïåðèîä ñ 1983 ïî 1995 ã. (6440 ÷åëîâåê)

âûÿâèëî 44% ñíèæåíèå ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ñèí-

äðîìà «êàðïàëüíîãî êàíàëà» è/èëè êîñòíî-ñóñòàâ-

íûõ ïîðàæåíèé ïðè ïðèìåíåíèè ÃÔ èëè ÃÄÔ.

Êàëüöèé-ôîñôîðíûé áàëàíñ. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ èçâåñòíû ìíîãèå ôàêòîðû, ïðÿìî èëè êîñ-

âåííî âûçûâàþùèå íàðóøåíèÿ êàëüöèé-ôîñôîðíî-

ãî (Ñà-Ð) îáìåíà ïðè ÕÏÍ. Åùå â íà÷àëüíûõ

ñòàäèÿõ ÕÏÍ, ñîãëàñíî òåîðèè Áðèêêåðà è Çëàòî-

ïîëüñêîãî, âñëåäñòâèå ïîâðåæäåíèÿ è ãèáåëè ÷àñ-

òè íåôðîíîâ âîçíèêàåò ñíà÷àëà òðàíçèòîðíàÿ

ãèïåðôîñôàòåìèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê ñíèæåíèþ êîíöåí-

òðàöèè èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ (Ñài) çà ñ÷åò íå-

ïîñðåäñòâåííîãî ñâÿçûâàíèÿ ïîñëåäíåãî, à òàêæå

îïîñðåäîâàííî ÷åðåç ïîäàâëåíèå ãèäðîêñèëèðîâà-

íèÿ 25(ÎÍ)Ä
3
. Òàêèì îáðàçîì, ãèïåðôîñôàòåìèÿ,

ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèé Ñà è 1,25(ÎÍ)
2
Ä

3
 â ñûâî-

ðîòêå ñòèìóëèðóþò ñèíòåç è ñåêðåöèþ ÏÒÃ. Â ðå-

çóëüòàòå äåéñòâèÿ ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà (ÏÒÃ)

íà êîñòíóþ òêàíü è ïî÷êè íîðìàëèçóåòñÿ óðîâåíü

ôîñôàòîâ, 1,25(ÎÍ)
2
Ä

3
 è Ñài, íî ïðè áîëåå âûñî-

êèõ çíà÷åíèÿõ ÏÒÃ [22]. Ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ ÕÏÍ

óâåëè÷èâàåòñÿ çàäåðæêà ôîñôàòîâ, è ãèïåðôîñôà-

òåìèÿ ñòàíîâèòñÿ ïîñòîÿííîé. Âñëåäñòâèå ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ íåôðîñêëåðîçà óìåíüøàåòñÿ

îáðàçîâàíèå íàèáîëåå àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà âè-

òàìèíà D
3
 – êàëüöèòðèîëà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàç-

âèòèþ ãèïîêàëüöèåìèè íà ôîíå ãèïåðôîñôàòåìèè.

Âîçíèêàþùèå íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè Ñà-Ð îáìåíà

ïðè ÕÏÍ ÿâëÿþòñÿ ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ âòîðè÷-

íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà. Ïîñëåäíèé âûçûâàåò îäíó

èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ôîðì ïî÷å÷íîé îñ-

òåîäèñòðîôèè – âûñîêîîáìåííóþ áîëåçíü êîñòåé

[23] – è ñ÷èòàåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà îáðàçîâàíèÿ

êàëüöèôèêàòîâ [24].

Ìåòîäû äèàëèçíîé òåðàïèè, èñïîëüçóþùèåñÿ

â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ñïîñîáíû â îïðåäåëåííîé ñòå-

ïåíè çàìåùàòü ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ, íî íå ìî-

ãóò âûïîëíèòü èíêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷êè. Ýòî

îòíîñèòñÿ è ê ïîääåðæêå ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî

ðàâíîâåñèÿ.

Îöåíêà âëèÿíèå êîíâåêöèîííûõ òåõíîëîãèé íà

óðîâåíü Ñà-Ð áàëàíñà ìàëî èçó÷åíà. Â ðàáîòàõ [25,

26], îöåíèâàþùèõ âëèÿíèå on-line ÃÄÔ íà êëèðåíñ

ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ, óêàçûâàåòñÿ íà ëó÷-

øóþ ýëèìèíàöèþ ÏÒÃ èç ïëàçìû êðîâè áîëüíûõ.

Îäíàêî ïðîñïåêòèâíûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëå-

äîâàíèé, îñâåùàþùèõ äàííóþ ïðîáëåìó, â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå íåò.

Ñìåðòíîñòü. Çàáîëåâàåìîñòü. Ïîêàçàòåëè

ñìåðòíîñòè è çàáîëåâàåìîñòè ÿâëÿþòñÿ îïðåäå-

ëÿþùèìè â îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè íîâûõ ìåòîäèê.

J. Chanard ñ ñîàâò. [27] óñòàíîâèë, ÷òî èñïîëüçî-

âàíèå high-flux ìåìáðàí ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èí-

äåêñà ãîñïèòàëèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ low-flux

ìåìáðàíàìè. Ñìåðòíîñòü çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü

â 2-õ ãðóïïàõ. Â ðåòðîñïåêòèâíîì àíàëèçå äàííûõ

715 ïàöèåíòîâ H.F. Wood è M. Nandakumar [28]

âûäåëèëè 2 ãðóïïû – 252 ïàöèåíòà, ïîëó÷àâøèõ

òåðàïèþ íà low-flux ïîëèñóëüôîíîâûõ ìåìáðàíàõ,

è 463 ïàöèåíòà, ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ íà high-flux

ïîëèñóëüôîíîâûõ ìåìáðàíàõ â òå÷åíèå îò 3-õ ìå-

ñÿöåâ äî 5 ëåò. Ó ïàöèåíòîâ èç âòîðîé ãðóïïû îò-

ìå÷àëîñü ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ñìåðòíîñòè è

çàáîëåâàåìîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâîé ãðóïïîé. Â

òî æå âðåìÿ àíàëèç Ðåãèñòðà Ëîìáàðäèè – 6440

÷åëîâåê çà ïåðèîä ñ 1983 ïî 1995 ã. F. Locatelli ñ

ñîàâò. [29] íå âûÿâèë çíà÷èìîé ðàçíèöû ñìåðòíî-

ñòè â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ êîí-

âåêöèîííûìè ìåòîäèêàìè. F.K. Port ñ ñîàâò.  [30]

â õîäå øèðîêîãî ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà äàííûõ

12791 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ õðîíè÷åñ-

êèì ãåìîäèàëèçîì â ïåðèîä 1994–1995 ãã., îòìå-

òèë ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà ñìåðòíîñòè â

ãðóïïå ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ñåàíñû ãåìîäèàëèçà

ïðîâîäèëèñü íà ñèíòåòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ. Ñðåäè

ãðóïï, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêîðïîðàëüíóþ äåòîêñè-

êàöèîííóþ òåðàïèþ ñ ïîìîùüþ ñèíòåòè÷åñêèõ

ìåìáðàí, îòíîñèòåëüíûé ðèñê ëåòàëüíîñòè áûë

íèæå â òîé ãðóïïå, ãäå ïðèìåíÿëèñü high-flux ìåòî-

äèêè.

Íóòðèòèâíûé ñòàòóñ. Áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñ-

êàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÁÝÍ) – ÷àñòî âîçíèêàþùàÿ

ïðîáëåìà, àññîöèèðóþùàÿñÿ ó ïàöèåíòîâ íà õðî-

íè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå ñî ñíèæåíèåì èíäåêñà ìàñ-

ñû òåëà, óìåíüøåíèåì îáúåìà ìûøå÷íîé è æèðîâîé

òêàíè. Êðîìå òîãî, áûëè óñòàíîâëåíû ïðÿìûå êîð-

ðåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó íèçêèì óðîâíåì ïðåàëü-

áóìèíà, àëüáóìèíà, òðàíñôåððèíà è âîçðàñòàíèåì

ïîêàçàòåëåé ñìåðòíîñòè è çàáîëåâàåìîñòè è ñòå-

ïåíüþ âûðàæåííîñòè ÁÝÍ [31]. Â ðàáîòàõ A.

Gutierrez è ñîàâò. [32] áûë ïîêàçàí ïîëîæèòåëüíûé

ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ high-flux ìåìáðàí íà óðîâåíü

ñêîðîñòè êàòàáîëèçìà áåëêà. Îäíàêî â äàííîé ðà-

áîòå ïðèñóòñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå ìåòîäîëîãè-

÷åñêèå èñêàæåíèÿ. F Locatelli c ñîàâò. [33] íå âûÿâèë

çíà÷èìûõ êîððåëÿöèé ìåæäó óðîâíåì Kt/V è ñêî-

ðîñòüþ êàòàáîëèçìà áåëêà ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöå-

äóð íà ìåìáðàíàõ ðàçíîé ïðîíèöàåìîñòè è
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áèîñîâìåñòèìîñòè. Â ñëåäóþùåé ðàáîòå F.

Locatelli è ñîàâò. [34] â õîäå ïðîñïåêòèâíîãî ðàí-

äîìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèë ñðàâíå-

íèÿ ìåæäó high-flux ãåìîäèàëèçîì è low-flux

äèàëèçîì. Çíà÷èìîé ðàçíèöû ìåæäó îñíîâíûìè ïî-

êàçàòåëÿìè íóòðèòèâíîãî ñòàòóñà (àëüáóìèí,

òðàíñôåððèí, Ñ3, Ñ4) â äâóõ ãðóïïàõ âûÿâëåíî íå

áûëî. Èññëåäîâàíèå V. Wizemann è ñîàâò. [35] ïî-

êàçàëî îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â 2-õ ãðóï-

ïàõ ïàöèåíòîâ, íàáëþäàâøèõñÿ 24 ìåñÿöà è

ïîëó÷àâøèõ low-flux ãåìîäèàëèç è on-line ãåìîäè-

àôèëüòðàöèþ ïîêàçàòåëåé íóòðèòèâíîãî ñòàòóñà

(èíäåêñ ìàññû òåëà, òîëùèíà êîæíîé ñêëàäêè, ñêî-

ðîñòü êàòàáîëèçìà áåëêà, àëüáóìèí, ïðåàëüáóìèí,

òðàíñôåððèí). Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â îáåèõ

ãðóïïàõ íå áûëî ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííîé ÁÝÍ.

Òðóäíîñòè ÃÄÔ òåðàïèè

Âûøåïåðå÷èñëåííûå äàííûå óêàçûâàþò íà

ìíîãî÷èñëåííûå ïîëîæèòåëüíûå âëèÿíèÿ ÃÄÔ íà

ìíîãèå êîìïîíåíòû îáìåíà âåùåñòâ ó ïàöèåíòîâ,

ñòðàäàþùèõ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ [36].

Îäíàêî ñóùåñòâóåò ðÿä ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ âíå-

äðåíèåì êîíâåêöèîííûõ ìåòîäèê íà îòäåëåíèè ãå-

ìîäèàëèçà.

Â ïåðâóþ î÷åðåäü ñëåäóåò óêàçàòü íà íåîáõî-

äèìîñòü ÷åòêîãî êîíòðîëÿ çà ñòåïåíüþ ÷èñòîòû

äèàëèçíîé âîäû [37]. Ýòî êðàéíå àêòóàëüíî ïðè

âíåäðåíèè ìåòîäèê on-line ÃÄÔ, êîãäà çàìåùàþ-

ùèé ðàñòâîð ãîòîâèòñÿ ñàìèì àïïàðàòîì «èñêóñ-

ñòâåííàÿ ïî÷êà» èç äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà è

ââîäèòñÿ â êðîâåíîñíîå ðóñëî ïàöèåíòà. Íåîáõî-

äèìî ñòðîãîå ñîîòâåòñòâèå ÷èñòîòû Í
2
Î ïî ïîêà-

çàòåëÿì ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé êîíòàìèíàöèè è

íåîðãàíè÷åñêîé çàãðÿçíåííîñòè ñòàíäàðòàì AAMI

è Åâðîïåéñêîé Ôàðìàêîïåè [38]. Îñíîâíàÿ ðîëü â

äàííîì ñëó÷àå îòâîäèòñÿ ñèñòåìå âîäîïîäãîòîâ-

êè, ñîñòîÿùåé èç ïîñëåäîâàòåëüíî ñîåäèíåííûõ

óìÿã÷èòåëÿ, óãîëüíîãî, èîíîîáìåííîãî ôèëüòðîâ,

ìèêðîôèëüòðîâ, óñòàíîâêè ðåâåðñèâíîãî îñìîñà,

ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî ìèêðîôèëüòðà 0.1μ [39].

Ýòî ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü ïîñòîÿííûé âûñîêèé

óðîâåíü êà÷åñòâà âîäû áëàãîäàðÿ î÷èùåíèþ íà 95-

98% îò íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è íà 99% îò

áàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ [40]. Êðîìå òîãî, âàæíîå

çíà÷åíèå èìååò ðåãóëÿðíàÿ äåçèíôåêöèÿ ñèñòåìû

ðàñïðåäåëåíèÿ âîäû, â ñâÿçè ñ âîçìîæíûì îáðà-

çîâàíèåì íà ïîâåðõíîñòè òðóá áèîëîãè÷åñêèõ ïëå-

íîê. Äàííûé âàðèàíò ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé

êîíòàìèíàöèè ìîæåò ïðèâåñòè ê ôîðìèðîâàíèþ

öåëîãî ðÿäà îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ

çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ, òàêèõ êàê ñåïòèöåìèÿ,

àìèëîèäîç, ìèàëãèÿ, ãèïîòîíèÿ, íàðàñòàíèå êàòàáî-

ëèçìà [41]. Íåîáõîäèì ÷åòêèé êîíòðîëü çà ìèêðî-

ýëåìåíòíûì ñîñòàâîì äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà â

ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ ôîðìèðîâàíèÿ ðàçíîîáðàç-

íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðè àêêóìóëÿöèè

íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé [42]. Äîïîëíèòåëüíî â

ñèñòåìó âîäîî÷èñòêè ïðè on-line ÃÄÔ âêëþ÷åí

äîïîëíèòåëüíûé àáàêòåðèàëüíûé ôèëüòð äëÿ çà-

ìåùàþùåãî ðàñòâîðà, ÷òî ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî

ñíèçèòü ðèñê âîçìîæíîé áàêòåðèàëüíîé êîíòàìèíà-

öèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííî-

ãî êîíòðîëÿ íå òîëüêî íà óðîâíå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ

ïîñåâîâ, íî è íà óðîâíå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ

êèíåòè÷åñêèõ õîðîìîãåííûõ òåñòîâ íà ýíäîòîêñè-

íû áàêòåðèé. Ê íèì îòíîñèòñÿ LAL-òåñò (Limulus

amoebocyte lysate), ïîçâîëÿþùèé âûÿâèòü ìèíè-

ìàëüíóþ çàãðÿçíåííîñòü çàìåùàþùåãî ðàñòâîðà.

Â ëèòåðàòóðå óêàçûâàåòñÿ íà íåîáõîäèìîñòü åæå-

íåäåëüíîãî [42] êîíòðîëÿ ÷èñòîòû çàìåùàþùåãî

ðàñòâîðà ïðè ïîìîùè LAL-òåñòà è ðóòèííûõ ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêèõ ïîñåâîâ. Ñòîëü ñòðîãèé ïîäõîä ê

ïàðàìåòðàì çàãðÿçíåííîñòè ñóáñòèòóàòà îïðåäå-

ëÿåòñÿ ñàìîé òåõíèêîé ïðîöåäóðû ÃÄÔ. Âûñîêî-

ïðîíèöàåìàÿ ìåìáðàíà ãåìîôèëüòðà ñïîñîáíà

ôîðìèðîâàòü ïðîöåññû îáðàòíîé ôèëüòðàöèè

(backfiltration) è îáðàòíîé äèôôóçèè (backdiffusion),

÷òî òåîðåòè÷åñêè ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïåðåõîäó èç

äèàëèçàòà â êðîâåíîñíîå ðóñëî ïàöèåíòà ìèêðîáè-

îëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ, ïèðîãåííûõ ñóáñòàíöèé. Îä-

íàêî, ïî ìíåíèþ çàðóáåæíûõ àâòîðîâ [43], ïîìèìî

àäåêâàòíîãî êîíòðîëÿ ÷èñòîòû äèàëèçàòà îïðåäå-

ëåííûì ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ýòîãî ñëóæèò áåëêîâàÿ

ïëåíêà, îáðàçóþùàÿñÿ íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû.

Èçâåñòíî, ÷òî â õîäå ïðîâåäåíèÿ äèôôóçèîí-

íûõ ìåòîäîâ î÷èñòêè êðîâè áîëüíûõ ïðîèñõîäÿò

íåçíà÷èòåëüíûå ïîòåðè ïëàçìåííûõ ïðîòåèíîâ. Ýòî

ñâÿçàíî ñ äèñáàëàíñîì ìåæäó èíòðàäèàëèçííîé

ýëèìèíàöèåé àëüáóìèíà (äëÿ ãåìîäèàëèçà îêîëî

2.5ã/ñåàíñ, äëÿ ïåðèòîíåàëüíîãî äèàëèçà 4-7 ã/ñå-

àíñ [44]), ñêîðîñòüþ êàòàáîëèçìà áåëêà ïî îòíî-

øåíèþ ê ñèíòåòè÷åñêîé ñïîñîáíîñòè ïå÷åíè. Â õîäå

ÃÄÔ, â çàâèñèìîñòè îò âàðèàíòà ìåòîäèêè ïðîèñ-

õîäÿò áîëåå çíà÷èìîå óäàëåíèå áåëêîâ ïëàçìû

êðîâè. Äëÿ ïðåäèëþöèîííîé ÃÄÔ – 8 ã/ñåàíñ, äëÿ

ïîñòäèëþöèîííîé – äî 25 ã/ñåàíñ. Îäíàêî äàííûé

ôàêò ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ íå òîëüêî â êîíòåê-

ñòå íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ ÃÄÔ, íî è â ðàìêàõ óëó÷-

øåííîé äåòîêñèêàöèè ïàöèåíòà, â ñâÿçè ñ

îäíîâðåìåííûì óäàëåíèåì öåëîãî ðÿäà ïðîòåèí-

ñâÿçàííûõ òîêñèíîâ, òàêèõ, êàê ð-êðåçîë, ãîìîöèñ-

òåèí, èíäîêñèë ñóëüôàò, 3-êàðáîêñè-4-ìåòèë-

5-ïðîïèë-2-ôóðàíîïðîïèîíîâàÿ êèñëîòà, ãèïïóðîâàÿ

êèñëîòà. Ãðóïïîé ôðàíöóçñêèõ àâòîðîâ [44] ïðîâî-

äèëèñü îïðåäåëåíèÿ àëüáóìèíà â óëüòðàôèëüòðà-

òå, äèàëèçèðóþùåì ðàñòâîðå, íà äèàëèçíîé

ìåìáðàíå ïî îêîí÷àíèè ñåàíñà ÃÄÔ. Ñðåäíÿÿ ïî-

òåðÿ àëüáóìèíà çà ñåàíñ ïðåäèëþöèîííîé ÃÄÔ
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ñîñòàâèëà 3,99±1,81 ã. Èíäèâèäóàëüíûå êîëåáàíèÿ

ñîîòâåòñòâîâàëè 1,09 – 6,82 ã/ñåàíñ. Íàèáîëüøàÿ

ïîòåðÿ àëüáóìèíà îòìå÷àëàñü â ïåðâûå 60 ìèí.

ÃÄÔ. Êîððåëÿöèé ìåæäó óðîâíåì òðàíñìåìáðàí-

íîãî äàâëåíèÿ è êëèðåíñîì ìî÷åâèíû âûÿâëåíî íå

áûëî. Ñíèæåíèÿ ïëàçìåííîãî óðîâíÿ àëüáóìèíà íå

îòìå÷àëîñü, ÷òî ñâÿçûâàëîñü ñ óñèëåíèåì ñèíòå-

òè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîâåäåíèå ñåàíñîâ

ÃÄÔ ïîìèìî èñïîëüçîâàíèÿ âûñîêîïðîíèöàåìûõ

ãåìîôèëüòðîâ, äîïîëíèòåëüíûõ àáàêòåðèàëüíûõ

ôèëüòðîâ íà çàìåùàþùèé ðàñòâîð ïîäðàçóìåâàåò

ïîä ñîáîé óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ïîòîêà äèàëèçàòà

è êðîâè áîëüíîãî. Ïîäîáíûå ãåìîäèíàìè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü çàòðóäíèòåëüíûìè â ñâÿçè

ñ íåàäåêâàòíîñòüþ ñîñóäèñòîãî äîñòóïà è íåâîç-

ìîæíîñòüþ îáåñïå÷èòü íåîáõîäèìóþ ñêîðîñòü

ïîòîêà êðîâè.

Òàêèì îáðàçîì, òåðàïèÿ ÃÄÔ, ÿâëÿÿñü âåñüìà

ïðèâëåêàòåëüíîé ñ òî÷êè çðåíèÿ êîððåêöèè ìíîãèõ

äèñôóíêöèé ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ, òðå-

áóåò çíà÷èòåëüíûõ ìàòåðèàëüíûõ âëîæåíèé è îðãà-

íèçàöèè òùàòåëüíîãî êîíòðîëÿ çà êà÷åñòâîì

ïðîâîäèìîé ïðîöåäóðû. Óñïåøíîå ïðåîäîëåíèå

ñëîæíîñòåé, ñâÿçàííûõ ñ âíåäðåíèåì êîíâåêöèîí-

íûõ òåõíîëîãèé, îáåùàåò çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå

êà÷åñòâà ìåäèöèíñêîé ïîìîùè íàøèì ïàöèåíòàì.
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Ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåð-

òåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê

äèàáåòè÷åñêîãî è íåäèàáåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

íàèáîëåå âûðàæåííûìè íåôðîïðîòåêòèâíûìè ñâîé-

ñòâàìè îáëàäàþò ïðåïàðàòû, ïîäàâëÿþùèå èçáûòî÷-

íóþ àêòèâíîñòü öèðêóëèðóþùåé è ïî÷å÷íîé

ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåì (ÐÀÀÑ).

Áëàãîäàðÿ ýòîìó èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèí I-ïðåâðà-

ùàþùåãî ôåðìåíòà (ÀÏÔ) è çàìåíÿþùèå èõ àíòà-

ãîíèñòû ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

ðàññìàòðèâàþòñÿ ñåé÷àñ â êà÷åñòâå îñíîâíûõ íå-

ôðîïðîòåêòèâíûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ñïîñîáíû ñóùå-

ñòâåííî ñíèæàòü ó òàêèõ áîëüíûõ ïîâûøåííûé ðèñê

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è äàëüíåéøåãî ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè (ÕÏÍ) [1–3]. Îäíàêî ýòè ëåêàðñòâåííûå

ïðåïàðàòû èìåþò ðÿä íåäîñòàòêîâ, êîòîðûå îãðàíè-

÷èâàþò èõ òåðàïåâòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè. Ê íèì îò-

íîñÿòñÿ íåäîñòàòî÷íî âûñîêàÿ àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ

è íåôðîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ïðè ñîëå÷óâñòâè-

òåëüíîé ãèïåðòîíèè, ïðîòåêàþùåé íà ôîíå ãèïîðåíè-

íîâîãî ñîñòîÿíèÿ [4], è ðàçâèòèå ïðè äëèòåëüíîì

ïðèìåíåíèè ôåíîìåíà «óñêîëüçàíèÿ» àëüäîñòåðîíà,

êîòîðûé â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàåò èõ êëè-

íè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü [5]. Áîëåå ãëóáîêîå èçó-

÷åíèå ðîëè ýòîãî ãîðìîíà â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì àðòåðè-

àëüíûì äàâëåíèåì (ÀÄ) ïðèâåëî ê ýêñïåðèìåí-

òàëüíîìó è êëèíè÷åñêîìó îáîñíîâàíèþ íîâîãî

ïîäõîäà ê íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè òàêèõ áîëü-

íûõ, îñíîâàííîãî íà áëîêàäå ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð ïî÷å÷íîé òêàíè.

Àëüäîñòåðîí è ñêëåðîòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå

ïî÷êè ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè

Àëüäîñòåðîí ñèíòåçèðóåòñÿ êëåòêàìè êëóáî÷êî-

âîé çîíû êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, èç êîòîðûõ âûäåëÿåò-

ñÿ â êðîâü ïîä âîçäåéñòâèåì òàêèõ ñòèìóëèðóþùèõ

ôàêòîðîâ êàê àíãèîòåíçèí II, èîíû êàëèÿ è ÀÊÒÃ. Äî

íåäàâíåãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ

ðîëü ýòîãî ãîðìîíà â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé â îñ-

íîâíîì îïðåäåëÿåòñÿ åãî íåáëàãîïðèÿòíûì âëèÿíè-

åì íà âîäíî-ñîëåâîé áàëàíñ, îáóñëîâëåííûì

èçáûòî÷íîé ñòèìóëÿöèåé êëàññè÷åñêèõ ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ýïè-

òåëèàëüíûõ êëåòêàõ äèñòàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà.

Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ çàäåðæêà íàòðèÿ è

æèäêîñòè â îðãàíèçìå, ñïîñîáñòâóþùàÿ ïîâûøå-

íèþ ÀÄ è îáúåìíîé ïåðåãðóçêå ñåðäöà, à òàêæå

ýëåêòðîëèòíûå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ïîòåðåé

èîíîâ êàëèÿ è ìàãíèÿ, êîòîðûå çíà÷èòåëüíî óâåëè-

÷èâàþò ðèñê ñåðäå÷íûõ àðèòìèé è âíåçàïíîé ñìåð-

òè áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé. Ñåé÷àñ ñòàíîâèòñÿ î÷å-

âèäíûì, ÷òî íå ìåíåå íåáëàãîïðèÿòíûå êëèíè÷åñ-

êèå ïîñëåäñòâèÿ âîçíèêàþò òàêæå ïðè èçáûòî÷íîì

âîçáóæäåíèè àëüäîñòåðîíîì íåýïèòåëèàëüíûõ ìè-

íåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèðîâàííûõ

â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ñåðäöà, ïåðèôåðè÷åñêèõ

ñîñóäîâ è ïî÷åê. Â ðåçóëüòàòå â ýòèõ îðãàíàõ-ìè-

øåíÿõ óñêîðÿþòñÿ ïðîöåññû âÿëîòåêóùåãî âîñïà-

ëåíèÿ è ôèáðîçà, âûçûâàþùèå ñêëåðîòè÷åñêîå

ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà, ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ôèá-

ðîïðîëèôåðàòèâíóþ äåñòðóêöèþ ïî÷å÷íîé òêàíè,
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êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíè ïî÷åê è ïðîãðåññèðîâàíèþ ÕÏÍ.

Â ïî÷êàõ îáíàðóæåíû äâà ïîäòèïà íåýïèòåëè-

àëüíûõ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. Ïåðâûå

èç íèõ ðàñïîëàãàþòñÿ â îñíîâíîì â öèòîïëàçìàòè-

÷åñêèõ ìåìáðàíàõ ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìû-

øå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ è ðåàëèçóþò áûñòðûå

íåãåíîìíûå ýôôåêòû àëüäîñòåðîíà, êîòîðûå íå

óñòðàíÿþòñÿ ñïèðîíîëàêòîíîì è äðóãèìè åãî àí-

òàãîíèñòàìè. Ýòè ýôôåêòû ïðîÿâëÿþòñÿ â äèñôóí-

êöèè ýíäîòåëèÿ [6] è óâåëè÷åíèè ñîïðîòèâëåíèÿ

ðåçèñòèâíûõ ñîñóäîâ êîðû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì

ñóæåíèåì ýôôåðåíòíûõ àðòåðèîë êëóáî÷êîâ, âåäó-

ùèì ê ïîâûøåíèþ ãëîìåðóëÿðíîãî êàïèëëÿðíîãî

äàâëåíèÿ [7]. Ðåöåïòîðû äðóãîãî ïîäòèïà, ëîêàëè-

çîâàííûå â öèòîïëàçìå è ÿäðàõ ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê, ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ è ìåçàíãè-

àëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ [8–10], îïîñðåäóþò ãå-

íîìíûå ýôôåêòû àëüäîñòåðîíà, ñâÿçàííûå ñ

âëèÿíèåì íà ñèíòåç ðàçëè÷íûõ áåëêîâ. Ïðè èõ ÷ðåç-

ìåðíîì âîçáóæäåíèè íàáëþäàåòñÿ ãèïåðýêñïðåñ-

ñèÿ ìÐÍÊ è ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè íåêîòîðûõ

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ôèáðîçèðóþùèõ ôàêòîðîâ,

êîòîðûå ïðÿìî âîâëåêàþòñÿ â ñêëåðîòè÷åñêîå ïî-

âðåæäåíèå ñòåíêè ñîñóäîâ, êëóáî÷êîâ è äðóãèõ

ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð. Â èõ ÷èñëî âõîäÿò êàê ôàêòî-

ðû ðîñòà TGF-β [11] è EGF [12], òàê è PAI-1, êîòî-

ðûé ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôóíêöèîíàëüíûì èíãèáèòîðîì

ñîñóäèñòûõ è òêàíåâûõ ïðîòåàç, ó÷àñòâóþùèõ â

ïðîöåññàõ âíóòðèñîñóäèñòîãî ôèáðèíîëèçà è äåã-

ðàäàöèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, íàêàïëèâàþùå-

ãîñÿ â êëóáî÷êàõ è èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè ïî÷åê

[13, 14]. Â êëåòêàõ êëóáî÷êîâîãî ìåçàíãèÿ ïîä âëè-

ÿíèåì àëüäîñòåðîíà âîçðàñòàåò òàêæå îáðàçîâà-

íèå ñóïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ, êîòîðûå íå òîëüêî

ïîâûøàþò àêòèâíîñòü íåêîòîðûõ ÌÀÐÊ, íî ñ ó÷à-

ñòèåì òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NFκB óâåëè÷è-

âàþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ è âûäåëåíèå èç êëåòîê

õåìîaòòðàêòàíòîâ, âûçûâàþùèõ èíôèëüòðàöèþ

ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà ìàêðîôàãàìè è äðóãè-

ìè êëåòêàìè âîñïàëåíèÿ [10, 15]. Â ðåçóëüòàòå â

ïî÷êàõ ïîñòåïåííî ðàçâèâàåòñÿ òðîìáîòè÷åñêàÿ

ìèêðîàíãèîïàòèÿ, ãëîìåðóëîñêëåðîç è èíòåðñòèöè-

àëüíûé ôèáðîç ïî÷å÷íîé òêàíè.

Ïîâðåæäåíèå ïî÷åê àëüäîñòåðîíîì óñèëèâàåò-

ñÿ ïðè èçáûòî÷íîì ïîòðåáëåíèè ïîâàðåííîé ñîëè.

Íàçíà÷åíèå êðûñàì ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ýòîãî

ãîðìîíà â êðîâè ñîëåâîé äèåòû ñîïðîâîæäàåòñÿ

ãèïåðýêñïðåññèåé â òêàíè ïî÷åê ãåíîâ õåìîàòòðàê-

òàíòà ÌÑÐ-1 è îñíîâíûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ îñòåîïîíòèíà, èíòåðëåéêèíà-6 è

èíòåðëåéêèíà-1β ñ ñîïóòñòâóþùåé èíôèëüòðàöèåé

êëóáî÷êîâ è èíòåðñòèöèÿ ìàêðîôàãàìè è ëåéêîöè-

òàìè. Îäíîâðåìåííî â ïî÷å÷íîé òêàíè îòìå÷àþò-

ñÿ õàðàêòåðíûå ïðèçíàêè ôèáðèíîèäíîãî íåêðîçà

ñîñóäîâ, ãëîìåðóëîñêëåðîçà è âîñïàëèòåëüíîãî

ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êàíàëüöåâ, êîòîðûì

ñîîòâåòñòâóåò ïî÷òè 6-êðàòíîå óâåëè÷åíèå âûäå-

ëåíèÿ ñ ìî÷îé àëüáóìèíîâ. Ëå÷åíèå òàêèõ æèâîò-

íûõ ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì àëüäîñòåðîíà

ýïëåðåíîíîì â òå÷åíèå 4 íåäåëü îêàçûâàåò âûðà-

æåííûé íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, ïðîÿâëÿþùèé-

ñÿ â ðåçêîì îñëàáëåíèè ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè

ãåíà ÌÑÐ-1, ãåíîâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

è ñíèæåíèè âåëè÷èíû ïðîòåèíóðèè áîëåå ÷åì íà

45 % [16].

Àëüäîñòåðîí ïðÿìî ó÷àñòâóåò â ñêëåðîòè÷åñ-

êîì ðåìîäåëèðîâàíèè ïî÷åê ó æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷-

íûìè ìîäåëÿìè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè. Ïðåæäå

âñåãî ýòî êàñàåòñÿ ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ

(SHR) êðûñ, SHRSP-êðûñ è äðóãèõ ãåíåòè÷åñêèõ

ìîäåëåé ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèè, õàðàêòåðèçó-

þùèõñÿ èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòüþ öèðêóëèðóþùåé

è ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÀÑ. Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ íå-

ôðîïàòèÿ ó ýòèõ æèâîòíûõ ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå

ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ â êðîâè àëüäîñòåðîíà è

óâåëè÷åíèÿ ëîêàëüíîãî ñèíòåçà ãîðìîíà è ïëîòíî-

ñòè ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â ýíäîòåëèè

è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêèõ è ïî-

÷å÷íûõ ñîñóäîâ [17, 18]. Çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñî-

êèé óðîâåíü ëîêàëüíîãî ñèíòåçà àëüäîñòåðîíà â

êëóáî÷êàõ è êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ

îòìå÷àåòñÿ òàêæå ó êðûñ ñ íåôðîïàòèåé, âûçâàí-

íîé ñòðåïòîçîöèíîâûì äèàáåòîì [19].

Êðàòêîñðî÷íàÿ è, îñîáåííî, äëèòåëüíàÿ òåðà-

ïèÿ æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðòîíèåé

àíòàãîíèñòàìè àëüäîñòåðîíà â äîçàõ, íå âëèÿþùèõ

íà ÀÄ, îêàçûâàåò âûðàæåííûé íåôðîïðîòåêòèâíûé

ýôôåêò, çàìåòíî îñëàáëÿÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå è êëè-

íè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ íåôðîñêëåðîçà. Íàçíà÷åíèå

ýïëåðåíîíà â òå÷åíèå 4 íåäåëü êðûñàì ñ L-NAME/

SHR-ìîäåëüþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, îòëè÷à-

þùåéñÿ ìàññèâíîé ïðîòåèíóðèåé, çíà÷èòåëüíî ñíè-

æàåò ó íèõ ïîòåðþ áåëêà ñ ìî÷îé, óëó÷øàÿ

îäíîâðåìåííî ãèñòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñêëå-

ðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãëîìåðóëÿðíûõ àðòåðè-

îë, êëóáî÷êîâ è ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ [20]. Â îïûòàõ

íà SHRSP-êðûñàõ ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ çëî-

êà÷åñòâåííîé íåôðîïàòèè óñòàíîâëåíî, ÷òî 16-íå-

äåëüíîå ëå÷åíèå ýòèõ æèâîòíûõ ñïèðîíîëàêòîíîì

â äîçå, íå âëèÿþùåé íà ÀÄ è ãëîìåðóëÿðíóþ ãå-

ìîäèíàìèêó, íå òîëüêî óìåíüøàåò ïðîòåèíóðèþ

áîëåå ÷åì â 3,7 ðàçà, íî è ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðà-

ùàåò ãèáåëü æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

ïëàöåáî, ñìåðòíîñòü â êîòîðîé äîñòèãàåò 83,3%

[21]. Âûðàæåííûé íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ðàç-

âèâàåòñÿ òàêæå ïðè áëîêàäå ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ ó êðûñ ñ 2Ê-1Ñ-ìîäåëüþ ãèïåððåíè-
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íîâîé ðåíîâàñêóëÿðíîé ãèïåðòîíèè, êîòîðàÿ ñîïðî-

âîæäàåòñÿ áûñòðî íàðàñòàþùåé ïîòåðåé áåëêà ñ

ìî÷îé. Ñðàâíåíèå ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ ýïëåðåíîíà

è àíòàãîíèñòà ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

ëîçàðòàíà â òå÷åíèå 10 íåäåëü ïîêàçûâàåò, ÷òî îáà

ïðåïàðàòà ýôôåêòèâíî ñíèæàþò ÀÄ, çàìåäëÿþò

ïðîöåññû ñêëåðîòè÷åñêîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ïî÷åê

è ïðåïÿòñòâóþò ðàçâèòèþ ïðîòåèíóðèè, äîñòîâåð-

íî óìåíüøàÿ åå ñîîòâåòñòâåííî íà 31,8% è 42,5%

[22]. Ýïëåðåíîí îêàçàëñÿ òàêæå ýôôåêòèâíûì

ñðåäñòâîì íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ñîáàê ñ

ìîäåëüþ ãèïåðòîíèè îæèðåíèÿ, ó êîòîðûõ ñïóñòÿ

5 íåäåëü ëå÷åíèÿ íà ôîíå ïî÷òè ïîëíîé íîðìàëè-

çàöèè ÀÄ ñíèæàåòñÿ áîëåå ÷åì â 2 ðàçà óðîâåíü

êëóáî÷êîâîé ãèïåðôèëüòðàöèè è ïðàêòè÷åñêè ïîë-

íîñòüþ óñòðàíÿåòñÿ èçáûòî÷íàÿ çàäåðæêà íàòðèÿ

â îðãàíèçìå, âûçâàííàÿ äëèòåëüíûì ïîòðåáëåíè-

åì áîãàòîé æèðàìè ïèùè [23].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå î÷åâèä-

íûì, ÷òî àëüäîñòåðîí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç çâåíüåâ

ïî÷å÷íîãî íåéðîãóìîðàëüíîãî ìåõàíèçìà, ó÷àñòâó-

þùåãî â íàðóøåíèè ôóíêöèè è ñêëåðîòè÷åñêîì

ïîâðåæäåíèè ïî÷åê ïðè ðåíèíçàâèñèìûõ ôîðìàõ

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ðèñóíîê). Ðÿä êîñâåí-

íûõ äàííûõ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ýòîò ãîðìîí ìî-

æåò âîâëåêàòüñÿ òàêæå â ïàòîãåíåç íåôðîïàòèè ïðè

ñîëå÷óâñòâèòåëüíîé è äðóãèõ ãèïîðåíèíîâûõ ôîð-

ìàõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè [24, 25], îäíàêî ïðÿ-

ìûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ýòîãî

îòñóòñòâóþò. Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ íèçêîðåíèíîâîé ãèïåðòî-

íèåé, ñëàáî ðåàãèðóþùèõ íà äëèòåëüíóþ òåðàïèþ

èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ èëè áëîêàòîðàìè ÀÒ
1
-àíãèîòåí-

çèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, àíòàãîíèñòû àëüäîñòåðîíà

âûçûâàþò âûðàæåííûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò,

êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâà-

íèè èõ íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ [26, 27].

Àíòàãîíèñòû àëüäîñòåðîíà è

íåôðîïðîòåêòèâíàÿ òåðàïèÿ áîëüíûõ

ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

Âûÿâëåíèå ó áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòî-

íèåé ìèêðîàëüáóìèíóðèè, à òåì áîëåå êëèíè÷åñêè

âûðàæåííîé ïðîòåèíóðèè (≥ 300 ìã/ñóò, îòíîøåíèå

áåëîê/êðåàòèíèí ìî÷è ≥ 200 ìã/ã) è/èëè êîíöåíò-

ðàöèè êðåàòèíèíà â êðîâè âûøå132 ìêìîëü/ë (1,5

ìã/äë) äëÿ ìóæ÷èí èëè 124 ìêìîëü/ë (1,4 ìã/äë)

äëÿ æåíùèí, ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ïðîÿâëåíèå õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, òðåáóþùåé äîïîëíèòåëüíîé

ëåêàðñòâåííîé êîððåêöèè äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà äàëü-

íåéøåãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÏÍ, ðàçâèòèÿ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è óëó÷øåíèÿ ïðîãíîçà

æèçíè ïàöèåíòîâ. Íåôðîïðîòåêòèâíàÿ òåðàïèÿ òà-

êèõ áîëüíûõ íàïðàâëåíà íà óñòðàíåíèå âíóòðèêëó-

áî÷êîâîé ãèïåðòåíçèè, îáóñëîâëåííîé ãëàâíûì

îáðàçîì ïîâûøåíèåì ÀÄ, è îñëàáëåíèå ïðÿìîãî

íåáëàãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ íà ïî÷êè äèñáàëàíñà íåé-

ðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì, ñâÿçàííîãî ïðåæäå âñåãî ñ

èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòüþ öèðêóëèðóþùåé è ïî÷å÷-

íîé òêàíåâîé ÐÀÀÑ. Ñ ó÷åòîì ýòîãî ïàöèåíòàì ñ

ÿâíûìè ïðèçíàêàìè ëåãêîé äèñôóíêöèè ïî÷åê ðåêî-

ìåíäóåòñÿ ñíèæàòü ÀÄ äî öåëåâîãî óðîâíÿ ìåíåå

130/80 ìì ðò. ñò., à ïðè íàëè÷èè ïðîòåèíóðèè áîëåå

1 ã/ñóò – ìåíåå 125/75 ìì ðò. ñò. Áîëüøèíñòâó òà-

êèõ áîëüíûõ òðåáóåòñÿ êîìáèíèðîâàííàÿ àíòèãèïåð-

òåíçèâíàÿ òåðàïèÿ, îñíîâó êîòîðîé ñîñòàâëÿþò

èíãèáèòîðû ÀÏÔ è çàìåíÿþùèå èõ áëîêàòîðû ÀÒ
1
-

àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå îáëàäàþò

íàèáîëåå âûðàæåííûìè íåôðîïðîòåêòèâíûìè ñâîé-

ñòâàìè. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ âòîðîãî ðÿäà îáû÷-

íî ðåêîìåíäóþòñÿ òèàçèäíûå äèóðåòèêè èëè

áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ. Ïåòëåâûå äèóðå-

òèêè íàçíà÷àþòñÿ, åñëè óðîâåíü êðåàòèíèíà â êðîâè

ïðåâûøàåò 176 ìêìîëü/ë (2 ìã/äë) [1-3].

Òàêîé ïîäõîä ê àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè ïðè

óñëîâèè äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ çíà÷åíèé ÀÄ îáåñ-

Рисунок. Участие альдостерона в нарушении функции и скле�
ротическом повреждении почки при артериальной гиперто�
нии. ХБП – хроническая болезнь почек, ХПН – хроническая
почечная недостаточность, TGF�β – трансформирующий
фактор роста� β, PAI�1 – ингибитор активатора плазминоге�
на�1, EGF – эпидермальный фактор роста.
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ïå÷èâàåò äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíóþ íåôðîïðîòåê-

öèþ ó áîëüøèíñòâà ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ êëè-

íè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè íåôðîïàòèè

äèàáåòè÷åñêîãî è íåäèàáåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ. Îäíàêî ïðèìåðíî ó 30–40% èç íèõ ïðè äëè-

òåëüíîì ëå÷åíèè ïðåïàðàòàìè, ïîäàâëÿþùèìè

àêòèâíîñòü ÐÀÀÑ, ðàçâèâàåòñÿ ôåíîìåí «óñêîëü-

çàíèÿ» àëüäîñòåðîíà, êîòîðûé îñëàáëÿåò èõ ëå÷åá-

íûé ýôôåêò, ñïîñîáñòâóÿ ïîâûøåíèþ ÀÄ è

äàëüíåéøåìó ïðîãðåññèðîâàíèþ ñêëåðîòè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà, ñîñóäîâ è ïî÷åê [5, 28]. Íàè-

áîëåå àäåêâàòíûì ñïîñîáîì åãî ëåêàðñòâåííîé

êîððåêöèè ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå ñïåöèôè÷åñêèõ

àíòàãîíèñòîâ ýòîãî ãîðìîíà, êîòîðûå îáëàäàþò íå

òîëüêî äîñòàòî÷íî âûðàæåííûìè àíòèãèïåðòåíçèâ-

íûìè ñâîéñòâàìè, íî è ïðÿìî îñëàáëÿþò åãî ïîâðåæ-

äàþùåå äåéñòâèå íà ïî÷êè è äðóãèå îðãàíû-ìèøåíè.

Îäíàêî ïðè ýòîì èìåþòñÿ âïîëíå îáîñíîâàííûå

îïàñåíèÿ îòíîñèòåëüíî áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ

òàêèõ ïðåïàðàòîâ, òàê êàê îíè òîðìîçÿò êàëèéóðåç

è çíà÷èòåëüíî ïîâûøàþò ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ ðèñê

ðàçâèòèÿ ãèïåðêàëèåìèè è ñâÿçàííûõ ñ íåé ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â

ðÿäå äëèòåëüíûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé

ïðîâåäåíà ïåðâîíà÷àëüíàÿ îöåíêà àíòèãèïåðòåí-

çèâíûõ è íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ àíòàãîíèñ-

òîâ àëüäîñòåðîíà ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì

è ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé, èìåþùèõ êëèíè÷åñ-

êèå ïðèçíàêè äèñôóíêöèè ïî÷åê ëåãêîé è ñðåäíåé

òÿæåñòè.

Â îäíî èç íèõ áûëè âêëþ÷åíû 60 ãèïåðòåíçèâ-

íûõ áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, ó 46 èç

êîòîðûõ ÀÄ óäàëîñü ñòàáèëèçèðîâàòü íà óðîâíå

íèæå 135/85 ìì ðò. ñò. ñ ïîìîùüþ β
1
-àäðåíîáëîêà-

òîðà àòåíîëîëà è äèóðåòèêà ãèäðîõëîðòèàçèäà. Ýòè

ïàöèåíòû, èìåâøèå îòíîøåíèå áåëîê/êðåàòèíèí

ìî÷è â ñðåäíåì 452 ìã/ã, áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà

äâå ãðóïïû, îäíà èç êîòîðûõ â òå÷åíèå 24 íåäåëü

ïîëó÷àëà ñïèðîíîëàêòîí â äîçå 100 ìã/ñóò, à äðóãàÿ

– èíãèáèòîð ÀÏÔ öèëàçàïðèë â äîçå 5 ìã/ñóò. Çà-

òåì áîëüíûå ëå÷èëèñü êîìáèíàöèåé èññëåäóåìûõ

ïðåïàðàòîâ åùå â òå÷åíèå 24 íåäåëü â äîçàõ ñîîò-

âåòñòâåííî 50 ìã/ñóò è 2,5 ìã/ñóò. Â ðåçóëüòàòå ê

êîíöó íàáëþäåíèÿ óðîâåíü ïðîòåèíóðèè â ãðóïïå

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àíòàãîíèñò àëüäîñòåðîíà,

óïàë íà 52,2%, à â ãðóïïå áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ

öèëàçàïðèë, – íà 39,4%. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ

ýòèìè ïðåïàðàòàìè â îáåèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ âû-

çûâàëà ñïóñòÿ 24 íåäåëè ëå÷åíèÿ äàëüíåéøåå óìå-

ðåííîå ñíèæåíèå ïîòåðè áåëêà ñ ìî÷îé. Äëèòåëüíîå

ïðèìåíåíèå ñïèðîíîëàêòîíà ó òàêèõ áîëüíûõ íå âëè-

ÿëî íà óðîâåíü êðåàòèíèíà â êðîâè, íî ñîïðîâîæäà-

ëîñü äîñòîâåðíûì óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ñëó÷àåâ

ãèïåðêàëèåìèè (P
cr
 ≥ 5,5 ììîëü/ë) [29].

Âûñîêàÿ íåôðîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü áûëà

âûÿâëåíà ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñ-

êîé áîëåçíüþ ïî÷åê äèàáåòè÷åñêîãî è íåäèàáåòè-

÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è ïðè íàçíà÷åíèè èì

ñïèðîíîëàêòîíà â äîçå 25 ìã/ñóò, êîòîðàÿ íå îáëà-

äàåò äîñòàòî÷íî âûðàæåííûì àíòèãèïåðòåíçèâ-

íûì äåéñòâèåì. Ìîíîòåðàïèÿ ýòèì ïðåïàðàòîì

ãðóïïû, âêëþ÷àâøåé 42 òàêèõ ïàöèåíòà, âûçûâàëà

äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ïðîòåèíóðèè ñ 2,09 äî 1,32

ã/ñóò óæå ïîñëå ïåðâûõ äâóõ íåäåëü ëå÷åíèÿ è äî

1,05 ã/ñóò ê êîíöó 8-íåäåëüíîãî ïåðèîäà íàáëþäå-

íèÿ. Ïðè ýòîì îòìå÷àëàñü òåñíàÿ ïðÿìàÿ êîððå-

ëÿöèÿ ñîäåðæàíèÿ àëüäîñòåðîíà â êðîâè ñ

äèíàìèêîé èçìåíåíèÿ ïîòåðè áåëêà ñ ìî÷îé. Ñïó-

ñòÿ 8 íåäåëü òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì êîíöåíòðà-

öèÿ êàëèÿ â êðîâè äîñòîâåðíî âîçðîñëà ñ 4,4 äî 4,8

ììîëü/ë [30]. Äîáàâëåíèå ýòîãî ïðåïàðàòà îêàçà-

ëîñü òàêæå âåñüìà ýôôåêòèâíûì ïðè ëå÷åíèè ãðóï-

ïû èç 32 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå

ÀÄ â ñðåäíåì äî 136/81 ìì ðò. ñò. ïîñëå 10-ìå-

ñÿ÷íîé òåðàïèè èíãèáèòîðîì ÀÏÔ òðàíäàëàïðè-

ëîì, ñîõðàíÿëàñü ïîñòîÿííàÿ ïðîòåèíóðèÿ íà

óðîâíå, ïðåâûøàâøåì 0,5 ã/ñóò. Äîïîëíèòåëüíîå

íàçíà÷åíèå ñïèðîíîëàêòîíà â äîçå 25 ìã/ñóò â òå-

÷åíèå 12 íåäåëü ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì ïî-

òåðè áåëêà ñ ìî÷îé åùå íà 37%, õîòÿ íå îêàçûâàëî

ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà âåëè÷èíó ÀÄ. Ñëó÷àåâ

ãèïåðêàëèåìèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñïèðîíîëàêòîíà

â óêàçàííîé äîçå íà ôîíå ëå÷åíèÿ èíãèáèòîðîì

ÀÏÔ îòìå÷åíî íå áûëî [31].

Â áîëüøèíñòâå äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé, âûïîëíåííûõ â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ñ ýññåíöè-

àëüíîé ãèïåðòîíèåé, èçó÷àëèñü íåôðîïðîòåêòèâíûå

ñâîéñòâà íîâîãî ñåëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà àëüäîñòå-

ðîíà ýïëåðåíîíà, îòëè÷àþùåãîñÿ îò ñïèðîíîëàêòîíà

íèçêèì ñðîäñòâîì ê àíäðîãåííûì è ïðîãåñòèíîâûì

ðåöåïòîðàì.

Â îäíîì èç íèõ ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíà-

ëèç êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ýïëåðåíîíà è äè-

ãèäðîïèðèäèíîâîãî àíòàãîíèñòà êàëüöèÿ

àìëîäèïèíà ó 269 ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ ñ ñèñòîëè-

÷åñêîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé. Áîëüíûå áûëè

ðàçäåëåíû íà äâå ðàíäîìèçèðîâàííûå ãðóïïû, êî-

òîðûå ïîëó÷àëè èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû â äîçàõ,

òèòðóåìûõ ñîîòâåòñòâåííî äî 200 ìã/ñóò è 10 ìã/

ñóò. Ñïóñòÿ 24 íåäåëè â îáåèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ

íàáëþäàëñÿ ïðèìåðíî îäèíàêîâûé àíòèãèïåðòåí-

çèâíûé ýôôåêò ñ óìåíüøåíèåì ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ

íà 20,5 ìì ðò. ñò. â ãðóïïå ýïëåðåíîíà è íà 20,1 ìì

ðò. ñò. â ãðóïïå àìëîäèïèíà. Ó áîëüíûõ ñ èñõîäíîé

ìèêðîàëüáóìèíóðèåé (> 30 ìã àëüáóìèíà/ ã êðåà-

òèíèíà) ýïëåðåíîí ñíèæàë ê ýòîìó âðåìåíè îòíî-

øåíèå àëüáóìèí/êðåàòèíèí ìî÷è íà 52%, â òî

âðåìÿ êàê àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü äëÿ àìëîäèïè-
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íà ñîñòàâèë âñåãî 10%, ÷òî ïðÿìî óêàçûâàåò íà

çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ íåôðîïðîòåêòèâíóþ

àêòèâíîñòü àíòàãîíèñòîâ àëüäîñòåðîíà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ äèãèäðîïèðèäèíîâûìè àíòàãîíèñòàìè êàëü-

öèÿ. Ãèïåðêàëèåìèÿ âñòðå÷àëàñü ïðè ýòîì ó 3%

áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ ýïëåðåíîíîì, è ó 1,5% ïàöè-

åíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àìëîäèïèí [32].

Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è ïðè ñðàâ-

íåíèè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñ-

òè ýïëåðåíîíà è èíãèáèòîðà ÀÏÔ ýíàëàïðèëà ó 499

áîëüíûõ ñ 1–2 ñòàäèåé ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèè.

Ê êîíöó 6-ìåñÿ÷íîãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ìîíî-

òåðàïèÿ àíòàãîíèñòîì àëüäîñòåðîíà (100 ìã/ñóò)

èëè ýíàëàïðèëîì (20 ìã/ñóò) âûçûâàëà íîðìàëèçà-

öèþ ÀÄ ïðèìåðíî ó 2/3 ïàöèåíòîâ â êàæäîé ãðóïïå

áîëüíûõ. Äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ, èñïîëüçîâàâøååñÿ

â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîé êîíå÷íîé òî÷êè, óìåíüøè-

ëîñü ïðè ýòîì â ñðåäíåì ñîîòâåòñòâåííî íà 11,2 è

11,3 ìì ðò. ñò. Îáà ïðåïàðàòà îêàçûâàëè äîñòà-

òî÷íî âûðàæåííûé íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò,

îäíàêî âåëè÷èíà ïðîòåèíóðèè ó áîëüíûõ, èìåâøèõ

èñõîäíóþ ìèêðîàëüáóìèíóðèþ, ñíèçèëàñü â ãðóï-

ïå ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ ýïëåðåíîíîì, íà 61,2%,

à â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíãèáèòîð ÀÏÔ,

íà 25,7%. Îáà ïðåïàðàòà ïîâûøàëè ñîäåðæàíèå

êàëèÿ â êðîâè, íî ãèïåðêàëèåìèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ

áîëüíûõ áûëà âûÿâëåíà ìåíåå ÷åì â 1% ñëó÷àåâ

[33].

Ñàìûì ïðîäîëæèòåëüíûì ñòàëî èññëåäîâàíèå

4Å-trial, âêëþ÷àâøåå 202 áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé

ãèïåðòîíèåé ñ ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà,

áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ èìåëè ìèêðîàëüáóìèíó-

ðèþ ñ îòíîøåíèåì àëüáóìèí/êðåàòèíèí ìî÷è áî-

ëåå 10 ìã/ììîëü. Áîëüíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû

íà òðè ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ 200 ìã/ñóò

ýïëåðåíîíà, 40 ìã/ñóò ýíàëàïðèëà èëè èõ êîìáèíà-

öèþ ñîîòâåòñòâåííî â äîçàõ 200 ìã/ñóò è 10 ìã/

ñóò. Ïðè íåäîñòàòî÷íîì àíòèãèïåðòåíçèâíîì ýô-

ôåêòå äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî çíà÷åíèÿ ÀÄ ìå-

íåå 140/90 ìì ðò. ñò. äîáàâëÿëèñü ãèäðîõëîðòèàçèä

è/èëè àìëîäèïèí. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òå-

ðàïèè îöåíèâàëàñü ÷åðåç 9 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ ïî èç-

ìåíåíèþ ìàññû ëåâîãî æåëóäî÷êà è îòíîøåíèÿ

àëüáóìèí/êðåàòèíèí ìî÷è. Ê êîíöó íàáëþäåíèÿ ó

áîëüøèíñòâà áîëüíûõ áûë îòìå÷åí âûðàæåííûé

êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, êîòîðûé ñîïðîâîæ-

äàëñÿ ñíèæåíèåì ìèêðîàëüáóìèíóðèè íà 24,9% â

ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ýïëåðåíîí, è íà

37,4% ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ ýíàëàïðèë. Â ãðóï-

ïå ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ êîìáèíàöèåé èññëåäóå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ, óðîâåíü ïðîòåèíóðèè óïàë íà

52,6%, ÷òî óêàçûâàåò íà ñïîñîáíîñòü àíòàãîíèñ-

òîâ àëüäîñòåðîíà óñèëèâàòü íåôðîïðîòåêòèâíîå

äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ. ×àñòîòà ñëó÷àåâ ãè-

ïåðêàëèåìèè â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ñîñòàâèëà ïðè

ýòîì ñîîòâåòñòâåííî 10,9%, 2,8% è 4,5% [34].

Âûÿâëåíèå íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ àíòàãî-

íèñòîâ àëüäîñòåðîíà ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé è

ãèïåðòîíè÷åñêîé íåôðîïàòèåé ïîçâîëÿåò ïî-íîâîìó

ïîäîéòè ê îöåíêå èõ êëèíè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé.

Ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ýòè ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà îáëàäàþò íå òîëüêî âûðàæåííûì íåôðîï-

ðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì ó ïàöèåíòîâ ñ äèñôóíêöè-

åé ïî÷åê äèàáåòè÷åñêîãî è íåäèàáåòè÷åñêîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, íî è ñïîñîáíû ïîòåíöèðîâàòü ó íèõ

àíàëîãè÷íûé ýôôåêò èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, çíà÷èòåëü-

íî óñèëèâàÿ èõ àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîå äåéñòâèå.

Îäíàêî ìíîãèå âîïðîñû ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ

ïðåïàðàòîâ ýòîãî ðÿäà ó òàêèõ áîëüíûõ îñòàþòñÿ

ïîêà íåäîñòàòî÷íî èññëåäîâàííûìè. Ïðåæäå âñå-

ãî ýòî êàñàåòñÿ îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíûõ äîçè-

ðîâîê ýòèõ ïðåïàðàòîâ, òàê êàê äëèòåëüíûé ïðèåì

ñïèðîíîëàêòîíà â äîçå 100 ìã/ñóò èëè ýïëåðåíîíà

â äîçå 200 ìã/ñóò ñîïðîâîæäàåòñÿ çàäåðæêîé êà-

ëèÿ è çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ

ãèïåðêàëèåìèè. Ðÿä äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,

÷òî ïðè äëèòåëüíîé ìîíîòåðàïèè àíòàãîíèñòàìè

àëüäîñòåðîíà íàáëþäàåòñÿ òàêæå çàâèñèìàÿ îò

äîçû âòîðè÷íàÿ àêòèâàöèÿ öèðêóëèðóþùåé ÐÀÀÑ,

êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â ðåçêîì óâåëè÷åíèè àêòèâ-

íîñòè ðåíèíà è ñîäåðæàíèÿ àëüäîñòåðîíà â ïëàç-

ìå êðîâè [35, 36]. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ñîõðàíÿåòñÿ

âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ

àíãèîòåíçèíà II íà ïî÷êè è äðóãèå îðãàíû-ìèøåíè,

÷òî ïðåäïîëàãàåò îáÿçàòåëüíîå äîáàâëåíèå ê ïðå-

ïàðàòàì ýòîãî ðÿäà èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ èëè àíòàãî-

íèñòîâ ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

 Îòâåòû íà ýòè è äðóãèå âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè íåôðîïðîòåêòèâíîé

òåðàïèè àíòàãîíèñòàìè àëüäîñòåðîíà, äîëæíû

áûòü ïîëó÷åíû â äëèòåëüíûõ êîíòðîëèðóåìûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ íà áîëüøèõ ãðóïïàõ ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê ðàçëè÷íî-

ãî ïðîèñõîæäåíèÿ.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ПОЗДНИМИ
СТАДИЯМИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК В РЕСПУБЛИКЕ ТЫВА

A.V. Smirnov, V.A. Dobronravov, A.Sh. Bodur-Oorzhak, R.V. Zverkov,

I.G. Kayukov, M.N. Sanchi, K.M. Chamzyn, N.E. Kuzhuget, D.V. Khovalyg

INCIDENCE AND PREVALENCE OF LATE STAGES OF CHRONIC KIDNEY
DISEASE IN THE REPUBLIC OF TUVA
Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.
Павлова, Республиканская больница N 3, г. Кызыл, Республика Тыва, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИСЛЕДОВАНИЯ – оценка распространенности и заболеваемости хронической болезнью почек (ХБП) IV�V ст. в
Республике Тыва. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено популяционное исследование в Республике Тыва в период с 01.07.2003 г.
по 30.06.2004 г. Определяли распространенность и заболеваемость IV�V стадиями ХБП. РЕЗУЛЬТАТЫ. Распространенность
IV�V ст. ХПБ в популяции населения Тывы оказалась достаточно высокой и составила 493 случая/млн. Заболеваемость IV�
V ст.ХПБ составила 206 чел/млн для всей популяции и 277 чел/млн для г. Кызыла. Распространенность и заболеваемость
IV�V ст.ХПБ (СКФ<30 мл/мин или ЗПТ) была несколько больше в городе, нежели в сельской местности. Общее число
больных, получающих ЗПТ (98% � гемодиализ), составило 126 чел/млн. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Распространенность выраженных
стадий ХБП среди населения Республики Тыва достаточно высока и сопоставима с общемировыми тенденциями. Распро�
страненность и заболеваемость IV�V стадиями ХБП в изученном регионе существенно выше, чем в Европейской части
России. В Республике Тыва, как и в других субъектах Российской Федерации, необходимо дальнейшее наращивание
ресурсов нефрологической службы для улучшения раннего выявления, профилактики, качества и расширения объемов
консервативной и заместительной терапии ХБП.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, эпидемиология, заболеваемость, распространенность.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the incidence and prevalence of chronic kidney disease (CKD) of the IV�V stage in the
Republic of Tuva. PATIENTS AND METHODS. A population investigation was performed in the Republic of Tuva from 01.07.2003
through 30.06.2004 in order to determine the incidence and prevalence with the IV�V stages of CKD. RESULTS. A prevalence of the
IV�V stage of CKD among the population of Tuva proved to be rather high and equaled 493 cases/mln. Incidence with the IV�V
stages of CKD was 206 patients/mln for the whole population and 277 patients/mln for the city of Kyzyl. The incidence and
prevalence with the IV�V stages of CKD (GFR<30 ml/min or substitution renal therapy) was somewhat greater in the city than in
the rural area. The total number of patients given substitution renal therapy (98% �hemodialysis) is126 patients/mln. CONCLUSION.
The prevalence of marked stages of CKD among the population of the Republic of Tuva is rather high and comparable with the
world tendencies. The incidence and prevalence of IV�V stages of CKD in the region under study is sufficiently higher than in the
European part of Russia. In the Republic of Tuva as well as in other subjects of the Russian Federation, further accumulation of
resources of the nephrological service is necessary for the improvement of early detection, prophylactics, quality and volume of
the conservative and substitution therapy of CKD.

Key words: chronic kidney disease, epidemiology, prevalence, incidence.

ВВЕДЕНИЕ

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü è çàáîëåâàåìîñòü õðîíè÷åñ-

êîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ), â òîì ÷èñëå åå ïîçäíèìè

ñòàäèÿìè, â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàòàñòðîôè÷åñêè âîç-

ðàñòàþò. Â ÷àñòíîñòè, â ÑØÀ è ßïîíèè êîëè÷åñòâî

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ

òåðàïèþ (ÇÏÒ), ñîñòàâëÿåò áîëåå 1400 íà 1 ìëí. íà-

ñåëåíèÿ [1].

Ïî íåêîòîðûì îöåíêàì ê êîíöó ïðîøëîãî ñòî-

ëåòèÿ îêîëî ìèëëèîíà ÷åëîâåê âî âñåì ìèðå ïîëó-

÷àëè ëå÷åíèå òåì èëè èíûì âèäîì äèàëèçà, à ÷èñëî

áîëüíûõ, íóæäàþùèõñÿ â íà÷àëå ýòîé òåðàïèè, ñî-

ñòàâëÿëî ïðèìåðíî ÷åòâåðòü ìèëëèîíà â ãîä [2].

Íàïðèìåð, â 1998 ã. êîëè÷åñòâî íîâûõ ñëó÷àåâ òåð-

ìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (÷èñëî ïà-

öèåíòîâ, íà÷àâøèõ ïîëó÷àòü ÇÏÒ – ÒÏÍ –

êîíå÷íàÿ ñòàäèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê – end

stage renal disease – ESRD) ñîñòàâèëî120,5 ñëó÷à-

åâ/ìëí íàñåëåíèÿ â Èòàëèè, â Ãåðìàíèè – 192, â

Èñïàíèè – 165 âî Ôðàíöèè – 139, â Âåëèêîáðèòà-

íèè – 112, à â Íèäåðëàíäàõ – 110 [3,4]. Â ëþáîì

ñëó÷àå êîëè÷åñòâî âíîâü âñòóïàþùèõ â ïðîãðàì-
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ìû ÇÏÒ ñ êàæäûì ãîäîì óâåëè÷èâàåòñÿ âî âñåì

ìèðå â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äâóõ ïîñëåäíèõ äåñÿòè-

ëåòèé [3, 5–7]. Òîëüêî ñ 1998 ïî 2000 ãã. çàáîëåâàå-

ìîñòü òåðìèíàëüíûìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ óâåëè÷èëàñü

â Èòàëèè íà 14 ñëó÷àåâ/ìëí íàñåëåíèÿ [4]. Â Ãîí-

êîíãå â 1996 ã. ÷èñëî íîâûõ áîëüíûõ, íóæäàþùèõ-

ñÿ â äèàëèçå, ñîñòàâèëî 100 íà 1 ìëí. íàñåëåíèÿ, â

2000 ã. – 122, â 2003 ã. – 140 [7]. Íåòðóäíî çàìå-

òèòü, ÷òî â ïåðåñ÷åòå íà ãîä ýòè äàííûå äîâîëüíî

áëèçêè ê ïîëó÷åííûì â Èòàëèè. Â ÑØÀ ðîñò çà-

áîëåâàåìîñòè ÒÏÍ åæåãîäíî ñîñòàâëÿåò îêîëî 4,1%.

Ïðè ýòîì ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÷èñëî íîâûõ ïàöèåí-

òîâ, íóæäàþùèõñÿ â ÇÏÒ, â 2010 ã. ñîñòàâèò

129200+7742 [8]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÷èñëî áîëü-

íûõ, äîñòèãàþùèõ ÒÏÍ, âîçðàñòàåò ïî ýêñïîíåíòå

[5].

Âî ìíîãèõ ñòðàíàõ äàííûå î áîëüíûõ, ïîëó÷à-

þùèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ, ââîäÿò

â ñîîòâåòñòâóþùèå íàöèîíàëüíûå ðåãèñòðû, ýòà-

ëîíîì êîòîðûõ ìîæåò ñëóæèòü àìåðèêàíñêèé

United States Renal Date System (USRDS). Êðèòå-

ðèåì âêëþ÷åíèÿ â ýòè èíôîðìàöèîííûå áàçû îáû÷-

íî ñëóæèò ñàì ôàêò íà÷àëà ÇÏÒ. Òåì íå ìåíåå,

ñâåäåíèÿ î ïàöèåíòå ñîäåðæàò íåìàëî äàííûõ, êî-

òîðûå ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèÿ îá ýòè-

îëîãèè ÕÁÏ, âîçðàñòíûõ, ïîëîâûõ, ýòíè÷åñêèõ

õàðàêòåðèñòèêàõ ïàöèåíòà, íàëè÷èè ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèè, ëå÷åíèè, ïðîâîäèâøåìñÿ íà äîäèàëèç-

íîì ýòàïå. Âñå ýòî ïîñòàâëÿåò îáèëüíóþ èíôîð-

ìàöèþ äëÿ àíàëèçà è îáîáùåíèÿ è, â êîíå÷íîì

èòîãå, äàåò âîçìîæíîñòü íàðèñîâàòü äîñòàòî÷íî

öåëîñòíóþ êàðòèíó ñîñòîÿíèÿ ïðîáëåìû ÕÁÏ [9].

Òåì íå ìåíåå òàêîé ïîäõîä âñå æå íå îáëàäàåò

íåîáõîäèìîé ïîëíîòîé. Íàïðèìåð, íà åãî îñíîâå

íåëüçÿ ïîëó÷èòü ñâåäåíèÿ î ðàñïðîñòðàíåííîñòè

ðàííèõ ñòàäèé ÕÁÏ â ïîïóëÿöèè.

Â Ðîññèè îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïðîáëåìû ÕÁÏ ñ

èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ òîëüêî î ïàöèåíòàõ, ïîëó-

÷àþùèõ èëè íà÷àâøèõ ïîëó÷àòü ÇÏÒ, åùå ìåíåå

âîçìîæíà. Íåñìîòðÿ íà îãðîìíûå óñèëèÿ, ïðèëà-

ãàåìûå ðóêîâîäñòâîì Ðîññèéñêîãî Äèàëèçíîãî

Îáùåñòâà (ÐÄÎ), êîòîðîå ôàêòè÷åñêè íà îáùå-

ñòâåííûõ íà÷àëàõ ïûòàåòñÿ ñîâåðøèòü òî, ÷òî

äîëæíû âûïîëíÿòü îðãàíû ðóêîâîäñòâà çäðàâîîõ-

ðàíåíèåì, ðàáîòó ïî ñîçäàíèþ íàöèîíàëüíîãî ðå-

ãèñòðà áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ, íåëüçÿ ñ÷èòàòü

çàâåðøåííîé. Íàïðèìåð, â 2000 ãîäó îáùèå îò÷å-

òû î ðàáîòå áûëè ïîëó÷åíû òîëüêî îò 143 èç 244

îòäåëåíèé, ïðîâîäÿùèõ ÇÏÒ, à èíäèâèäóàëüíûå äàí-

íûå ïî áîëüíûì òîëüêî îò 74 [10]. Åñëè äîïîëíè-

òåëüíî ó÷åñòü, ÷òî ïîòðåáíîñòü â ÇÏÒ â íàøåé

ñòðàíå óäîâëåòâîðÿåòñÿ â ëó÷øåì ñëó÷àå íà 20%,

òî ñòàíîâèòñÿ ïîíÿòíûì, ÷òî äàæå èäåàëüíîå âå-

äåíèå ðåãèñòðà ìîæåò ëèøü âåñüìà ôðàãìåíòàðíî

âûñâåòèòü îòäåëüíûå ñòîðîíû ãëîáàëüíîé ïðîáëå-

ìû. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ÐÔ äîñòàòî÷íî îáúåêòèâíîå

îòðàæåíèå èñòèííîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè è çàáîëå-

âàåìîñòè ÕÁÏ òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìà-

öèè, â òîì ÷èñëå ïîëó÷åííîé â ñïåöèàëüíûõ

ðàçðàáîòêàõ. Ê íèì îòíîñèòñÿ è íàøà, îñíîâíîé öå-

ëüþ êîòîðîé áûëà îöåíêà ðàñïðîñòðàíåííîñòè è çà-

áîëåâàåìîñòè ÕÁÏ IV-V ñò. â Ðåñïóáëèêå Òûâà íà

îñíîâå ïîïóëÿöèîííîãî èññëåäîâàíèÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîïóëÿöèîííîå èññëåäîâàíèå â Ðåñïóáëèêå

Òûâà (ïëîùàäü – 168,9 òûñ. êâ. êì, íàñåëåíèå –

310,6 òûñ. ÷åëîâåê). áûëî ïðîâåäåíî â ïåðèîä ñ

01.07.2003 ã. ïî 30.06.2004 ã. Â àíàëèç âõîäèëè ñëå-

äóþùèå íàáëþäåíèÿ. Âî-ïåðâûõ, ïàöèåíòû ñî ñíè-

æåíèåì ÑÊÔ ìåíåå 30 ìë/ìèí, îïðåäåëåííîé

äâàæäû ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå 90 äíåé. Ïðè ýòîì

ïî êðàéíåé ìåðå îäíî èç èçìåðåíèé ÑÊÔ áûëî

âûïîëíåíî â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ.

Âòîðîìó êðèòåðèþ âêëþ÷åíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè

íàáëþäåíèÿ ñ ïðèçíàêàìè íåôðîñêëåðîçà ïðè

àóòîïñèè (â ïåðèîä ñ 01.07.2003 ã. ïî 30.06.2004 ã.),

ïðè íàëè÷èè ñâåäåíèé î ïðåäøåñòâîâàâøåì ñìåð-

òè ñíèæåíèþ ÑÊÔ<30 ìë/ìèí. Íàêîíåö, òðåòüèì

îñíîâàíèåì äëÿ ââåäåíèÿ ñëó÷àÿ â ðàçðàáîòêó ñëó-

æèëî ïðîâåäåíèå ÇÏÒ (äèàëèç, òðàíñïëàíòàöèÿ

ïî÷êè) â ýòîò æå ïåðèîä âðåìåíè.

Âî âíèìàíèå ïðèíèìàëèñü ñâåäåíèÿ òîëüêî î

ïîñòîÿííûõ æèòåëÿõ äàííîãî ðåãèîíà.

Îñíîâíàÿ ÷àñòü èíôîðìàöèè áûëà ïîëó÷åíà

ïóòåì àíàëèçà ëàáîðàòîðíûõ æóðíàëîâ, ñòàöèîíàð-

íîé è àìáóëàòîðíîé ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè,

ñâåäåíèé èç ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîãî áþðî.

Îïðåäåëÿëè ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÁÏ IV-V

ñòàäèé (êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, óäîâëåòâîðÿþùèõ âû-

øåîïèñàííûì êðèòåðèÿì, â ðàñ÷åòå íà 1 ìëí. íà-

ñåëåíèÿ (÷åë/ìëí) è çàáîëåâàåìîñòü (÷àñòîòà

âíîâü âûÿâëåííûõ ñëó÷àåâ ÕÁÏ IV-V ñò. â ïåðèîä

ñ 01.07.98 ïî 30.06.99 â ðàñ÷åòå íà 1 ìëí. íàñåëå-

íèÿ) [11].

ÑÊÔ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå A.S. Levey è

ñîàâò. [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü IV-V ñò. ÕÏÁ â ïîïóëÿöèè

íàñåëåíèÿ Òûâû îêàçàëàñü äîñòàòî÷íî âûñîêîé è

ñîñòàâèëà 493 ñëó÷àÿ/ìëí. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèí-

ñòâî ïàöèåíòîâ áûëè â âîçðàñòå ñòàðøå 17 ëåò.

Àíàëèçèðóåìûé ïîêàçàòåëü â âîçðàñòíîé ãðóïïå

ñòàðøå 17 ëåò áûë â 1,5 ðàçà áîëüøå â ñðàâíåíèè

ñî ñðåäíåïîïóëÿöèîííûìè äàííûìè. Ðàñïðîñòðà-

íåííîñòü âûðàæåííîé äèñôóíêöèè ïî÷åê ñðåäè

äåòåé è ïîäðîñòêîâ áûëà íåçíà÷èòåëüíîé. Â ã.
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Êûçûëå ðàñïðîñòðàíåííîñòü IV-V ñò. ÕÏÁ áûëà

âûøå, ÷åì â öåëîì ïî ðåñïóáëèêå, âåðîÿòíî, çà

ñ÷åò òðóäíîñòåé ñ âûÿâëåíèåì ïî÷å÷íûõ áîëüíûõ

â îòäàëåííûõ ðàéîíàõ (ðèñ.1).

Çàáîëåâàåìîñòü IV-V ñò.ÕÏÁ ñîñòàâèëà 206

÷åë/ìëí äëÿ âñåé ïîïóëÿöèè è 277 ÷åë/ìëí äëÿ ã. Êû-

çûëà. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü è çàáîëåâàåìîñòü IV-V

ñò.ÕÏÁ (ÑÊÔ<30 ìë/ìèí èëè ÇÏÒ) áûëà íåñêîëüêî

áîëüøå â ãîðîäå, íåæåëè â ñåëüñêîé ìåñòíîñòè.

Îáùåå ÷èñëî áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ (98% –

ãåìîäèàëèç), ñîñòàâèëî 126 ÷åë/ìëí. Ïðè ýòîì ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòü ÇÏÒ ñðåäè ãîðîäñêîãî íàñåëåíèÿ

áûëà âûøå, ÷åì ñðåäè ñåëüñêîãî. Êîëè÷åñòâî íî-

âûõ ñëó÷àåâ ÇÏÒ â ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ â äàííûõ

êàòåãîðèÿõ íàñåëåíèÿ áûëà îäèíàêîâîé (ðèñ. 2).

Â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïîçäíèõ ñòàäèé

ÕÁÏ, ëèäèðóþùåå ìåñòî çàíèìàë õðîíè÷åñêèé ãëî-

ìåðóëîíåôðèò (ÕÃÍ) – 39%. Íà èíòåðñòèöèàëüíûå

áîëåçíè ïî÷åê ïðèõîäèëîñü 18%. Äîëè ñàõàðíîãî

äèàáåòà (ÑÄ) è ãèïåðòåíçèîííîãî íåôðîàíãèîñêëå-

ðîçà ñîñòàâèëè ïî 7%, ïîëèêèñòîçíîé áîëåçíè ïî-

÷åê – 3%, àíîìàëèé ðàçâèòèÿ – 2%, àìèëîèäîçà –

1%. Ýòèîëîãè÷åñêèé äèàãíîç ÕÏÍ áûë íå óòî÷-

íåí â 23% ñëó÷àåâ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, íàõîäèâøèõ-

ñÿ íà ÇÏÒ, ïåðâè÷íîé ïàòîëîãèåé ïî÷åê â 65% ñëó-

÷àåâ áûëè âàðèàíòû ÕÃÍ, â 17,5% –

èíòåðñòèöèàëüíûå áîëåçíè ïî÷åê, 2,5% – àíîìà-

ëèè ðàçâèòèÿ è 2,5% – ïåðâè÷íûé íåôðîñêëåðîç.

ОБСУЖДЕНИЕ

Äàííîå èññëåäîâàíèå, íåñìîòðÿ íà êîíêðåòíî-

ðåãèîíàëüíûé õàðàêòåð, íà íàø âçãëÿä, äàëî íåìà-

ëî èíòåðåñíîé èíôîðìàöèè, êàñàþùåéñÿ íå òîëüêî

çàáîëåâàåìîñòè è ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÕÁÏ â Ðåñ-

ïóáëèêå Òûâà, íî èìåþùåé çíà÷åíèå äëÿ Ðîññèè â

öåëîì. Â ÷àñòíîñòè, åãî ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî

äàæå â ðåãèîíàõ, íàõîäÿùèõñÿ â íåïðîñòîé ýêîíî-

ìè÷åñêîé ñèòóàöèè, ìîãóò óñïåøíî ðåàëèçîâàòüñÿ

öåëåâûå ïðîãðàììû ïî ñîçäàíèþ è ñîâåðøåíñòâî-

âàíèþ ñïåöèàëèçèðîâàííîé (â òîì ÷èñëå íåôðîëî-

ãè÷åñêîé) ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, åñëè ðåøåíèå ýòèõ

çàäà÷ ïîääåðæèâàåòñÿ àäìèíèñòðàöèåé. Â Òûâå,

ãäå ïðàâèòåëüñòâî ðåñïóáëèêè óäåëÿåò îãðîìíîå

âíèìàíèå ðàçâèòèþ çäðàâîîõðàíåíèÿ, â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ÷èñëî ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ, äîñòèã-

ëî 126 ÷åë. íà 1 ìëí. íàñåëåíèÿ, ÷òî ïðåâûøàåò

ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ïî Ðîññèè. Ïðè ýòîì ñëåäóåò

èìåòü â âèäó, ÷òî åùå ïÿòü ëåò íàçàä ñèñòåìû ñïå-

öèàëèçèðîâàííîé íåôðîëîãè÷åñêîé ïîìîùè â ðåñ-

ïóáëèêå ôàêòè÷åñêè íå ñóùåñòâîâàëî.

Â öåëîì, ðàñïðîñòðàíåííîñòü è çàáîëåâàåìîñòü

IV-V ñòàäèÿìè ÕÁÏ îêàçàëàñü ñóùåñòâåííî âûøå,

÷åì â Åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè, ãäå ýòè ïîêàçà-

òåëè ñîñòàâèëè 266 è 108 ÷åë/ìëí [13,14]. Çàáîëå-

âàåìîñòü ÕÁÏ IV-V ñòàäèé â Ðåñïóáëèêå Òûâà

îêàçàëàñü äàæå áîëåå âûñîêîé â ñðàâíåíèè ñ äàí-

íûìè ðÿäà ïîïóëÿöèîííûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåí-

íûõ â ñòðàíàõ Åâðîïû, â êîòîðûõ çàáîëåâàåìîñòü

ýòîé ïàòîëîãèåé âàðüèðîâàëà îò 260 äî 148 ÷åë/

ìëí [15,16].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íà áîëüøåé ÷àñòîòå âûÿâ-

ëåíèÿ ïðåòåðìèíàëüíîé è òåðìèíàëüíîé ñòàäèé

ÕÁÏ â ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ Òûâû ìîãëà ñêàçàòü-

ñÿ íå òîëüêî òùàòåëüíîñòü âûïîëíåíèÿ äàííîãî

èññëåäîâàíèÿ, íî è îïðåäåëåííûå îñîáåííîñòè ðå-

ãèîíà. Ðåñïóáëèêà ðàñïîëîæåíà íà êðàéíåì þãå

Ñèáèðè â çîíå ðåçêîêîíòèíåíòàëüíîãî êëèìàòà. Â

ýòíè÷åñêîì ñîñòàâå ïðåîáëàäàþò òóâèíöû (64,3%)

– íàðîä, èìåþùèé ÷åòêî âûðàæåííûå àíòðîïîëî-

ãè÷åñêèå ìîíãîëîèäíûå ÷åðòû. Áîëüøèõ ãîðîäîâ

è êðóïíûõ ïðîìûøëåííûõ ïðåäïðèÿòèé íà òåððè-

òîðèè ðåñïóáëèêè íåò. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü íàñå-

ëåíèÿ ïðîæèâàåò â ñåëüñêèõ ðàéîíàõ (êîæóóíàõ),

ãäå ìíîãèå çàíèìàþòñÿ êî÷åâûì æèâîòíîâîäñòâîì.

Â ñâÿçè ñ ýòèì ëþäè, âûíóæäåííûå ïåðåìåùàòü

ñòàäà ñêîòà íà íîâûå ïàñòáèùà, äëèòåëüíîå âðåìÿ

ïðîæèâàþò â ïàëàòêàõ (þðòàõ) è èñïûòûâàþò çíà-

Рис.1. Распространенность IV�V стадий ХБП в Республике
Тыва.

Рис. 2. Распространенность и заболеваемость IV�V стадия�
ми ХБП в городе и сельской местности.
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÷èòåëüíûå ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè è âîçäåéñòâèÿ òåì-

ïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû. Âñå ýòè ôàêòîðû,

íàðÿäó ñ ïðèâû÷íîé äëÿ êîðåííîãî íàñåëåíèÿ «ìÿñ-

íîé» äèåòîé, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ìîãóò ñïîñîáñòâî-

âàòü ðîñòó çàáîëåâàåìîñòè è áîëåå áûñòðîìó

ïðîãðåññèðîâàíèþ ÕÁÏ.

Íåîáõîäèìî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â ñòîëèöå

Òûâû (ã. Êûçûë), êàê è â íåêîòîðûõ ãîðîäàõ Ñåâå-

ðî-Çàïàäà Ðîñèèè [13,14], ñ îòíîñèòåëüíî íåáîëü-

øèì íàñåëåíèåì, ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðàíåííîñòè

ïîçäíèõ ñòàäèé ÕÁÏ îêàçàëèñü çíà÷èòåëüíî âûøå

ñðåäíèõ äàííûõ ïî ðåãèîíàì (â êîòîðûõ ðàñïîëî-

æåíû äàííûå ãîðîäà). Âåðîÿòíî, ýòî îïðåäåëÿåòñÿ

áîëåå âûñîêîé âûÿâëÿåìîñòüþ ñëó÷àåâ ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè ó ãîðîäñêîãî íàñåëåíèÿ. Ïîýòîìó

ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè ïîñòîÿííîãî

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà ïðåäâàðèòåëü-

íûå öèôðû ðàñïðîñòðàíåííîñòè è çàáîëåâàåìîñòè

ÕÁÏ ìîãóò ñóùåñòâåííî óâåëè÷èòüñÿ.

×èñëî áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ â Ðåñïóáëè-

êå Òûâà, áûëî â íåñêîëüêî ðàç íèæå, ÷åì â ñðåä-

íåì â ñòðàíàõ Çàïàäíîé Åâðîïû [17], ïðèáëèæàÿñü

ê àíàëîãè÷íîìó ïîêàçàòåëþ â ñòðàíàõ Áàëòèè è

Âîñòî÷íîé Åâðîïû [18,19]. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî

îáúÿñíÿåòñÿ íèçêèì íàêîïëåííûì ïóëîì áîëüíûõ

íà ÇÏÒ, âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîé îáåñïå÷åííîñ-

òè äàííûì âèäîì ëå÷åíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îï-

ðåäåëåííûé âêëàä â îòíîñèòåëüíî íèçêèå

ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðàíåííîñòè ïîçäíèõ ñòàäèé

ÕÁÏ ìîæåò ïðèâíîñèòü âûñîêàÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòàÿ ñìåðòíîñòü êîíòèíãåíòà áîëüíûõ ñ ïî÷å÷-

íîé ïàòîëîãèåé [20]. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ

íàìè ðåçóëüòàòîâ, äàííîå ïðåäïîëîæåíèå êîñâåí-

íî ïîäòâåðæäàåòñÿ ÿâíûì äîìèíèðîâàíèåì «èçî-

ëèðîâàííûõ» ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé (ÕÃÍ è

èíòåðñòèöèàëüíîãî íåôðèòà) ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ IV-

V ñòàäèé. Â èññëåäîâàííîé ïîïóëÿöèè ýòîò ôàêò

ñêîðåå îòðàæàåò òåíäåíöèè â îòáîðå áîëüíûõ äëÿ

ÇÏÒ è âûñîêóþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñìåðòíîñòü

áîëüíûõ ñ ïðåääèàëèçíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòüþ, ÷åì èñòèííóþ ýòèîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðó

âûðàæåííîé äèñôóíêöèè ïî÷åê.

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-

íèè, êàê è ðåçóëüòàòû ïðåäûäóùèõ ðàçðàáîòîê

[10,13,14,21], íåñîìíåííî, ïîäòâåðæäàþò òî, ÷òî

îäíîé èç âàæíåéøèõ çàäà÷ ðàçâèòèÿ îòå÷åñòâåí-

íîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ äîñòèæåíèå ïîë-

íîé îáåñïå÷åííîñòè ãðàæäàí Ðîññèè ÇÏÒ. Îäíàêî

òîëüêî ðàçâèòèå äèàëèçà è òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ñ

ïîçèöèé ñîâðåìåííîé ïðåâåíòèâíîé íåôðîëîãèè

ÿâíî íåäîñòàòî÷íî. Ãëîáàëüíîé çàäà÷åé äîëæíà

áûòü ðåàëèçàöèÿ ïðîãðàìì ïðîôèëàêòèêè è ðàííå-

ãî âûÿâëåíèÿ ÕÁÏ, áàçèðóþùèõñÿ íà ïðèíöèïàõ

ïðåâåíòèâíîé íåôðîëîãèè [22]. Ïðè ýòîì ðàííåå

âûÿâëåíèå ÕÁÏ äîëæíî áàçèðîâàòüñÿ íà ïðîñòûõ,

äîñòóïíûõ, íî ðåôåðåíòíûõ è ìåæäóíàðîäíî ïðè-

çíàííûõ ïîäõîäàõ. Â äàííîì êîíòåêñòå îñîáîå çíà-

÷åíèå ïðèîáðåòàåò îïðåäåëåíèå âåëè÷èíû ÑÊÔ. Â

íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðè îöåíêå ñòàäèè ÕÁÏ

èñïîëüçîâàëè çíà÷åíèÿ ÑÊÔ, îïðåäåëåííûå ïî ôîð-

ìóëå A.S.Levåy è ñîàâò., âûâåäåííîé ïî èòîãàì

ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ MDRD [12]. Ýòîò

ñïîñîá ïîçâîëÿåò îöåíèòü óðîâåíü ÑÊÔ ïî çíà÷å-

íèÿì êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû â ñû-

âîðîòêå êðîâè, âîçðàñòó, ïîëó è ðàñå ïàöèåíòà.

Ïðîñòîòà ýòîãî ìåòîäà ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü

åãî â øèðîêóþ ïðàêòèêó, ïðåæäå âñåãî äëÿ ìàññî-

âûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ è ñêðèííèíãîâûõ èññëå-

äîâàíèé.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî èìåííî ðåàëèçàöèÿ ïðåâåí-

òèâíîãî ïîäõîäà â ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè ïîçâî-

ëèò íå òîëüêî ñíèçèòü ñìåðòíîñòü íàñåëåíèÿ, íî è

ïîëó÷èòü ýêîíîìè÷åñêèé ýôôåêò çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ

íåîáõîäèìîñòè â ãîñïèòàëüíîé ïîìîùè è êîëîññàëü-

íûõ ðàñõîäîâ íà ïðîâåäåíèå ÇÏÒ [23,24].

Èòîãè ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü âûðàæåí-

íûõ ñòàäèé ÕÁÏ ñðåäè íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òûâà

äîñòàòî÷íî âûñîêà è ñîïîñòàâèìà ñ îáùåìèðîâû-

ìè òåíäåíöèÿìè. Òðåáóåòñÿ ïðîäîëæåíèå ïðîâåäå-

íèÿ ñêðèííèíãîâûõ èññëåäîâàíèé äëÿ ðàííåãî

âûÿâëåíèÿ ñëó÷àåâ ÕÁÏ è ñâîåâðåìåííîãî ïëàíè-

ðîâàíèÿ ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿ-

òèé. Ïðîôèëàêòè÷åñêèå ìåðû äîëæíû â ïåðâóþ

î÷åðåäü êàñàòüñÿ êîððåêöèè óñòàíîâëåííûõ ôàê-

òîðîâ ðèñêà ÕÁÏ, ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêàöèè âðà÷åé

îáùåé ïðàêòèêè â îáëàñòè íåôðîëîãèè, à òàêæå óâå-

ëè÷åíèþ ñîîòâåòñòâóþùåé èíôîðìèðîâàííîñòè

ãðàæäàí ðåñïóáëèêè. Áåçóñëîâíî, ÷òî â Ðåñïóáëèêå

Òûâà, êàê è â äðóãèõ ðåãèîíàõ ÐÔ, íåîáõîäèìî äàëü-

íåéøåå íàðàùèâàíèå ðåñóðñîâ íåôðîëîãè÷åñêîé

ñëóæáû ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ, ïðî-

ôèëàêòèêè, êà÷åñòâà è ðàñøèðåíèÿ îáúåìîâ êîíñåð-

âàòèâíîé è çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ÕÁÏ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, íà ïðèìåðå êîíêðåòíîãî ðåãè-

îíà ïðîäåìîíñòðèðîâàíû âîçìîæíîñòè îäíîãî èç

ïîäõîäîâ ê àíàëèçó ñèòóàöèè, ñâÿçàííîé ñ ÕÁÏ.

Ýòîò ïîäõîä ïîçâîëÿåò áîëåå ïîëíî, ÷åì àíàëèç

ñóùåñòâóþùèõ â Ðîññèè ðåãèñòðîâ, âûÿâëÿòü ïà-

öèåíòîâ â ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ. Òåì íå ìåíåå

ïîíÿòíî, ÷òî îí íå îòìåíÿåò íåîáõîäèìîñòè çàâåð-

øåíèÿ ðàáîòû ïî ñîçäàíèþ íàöèîíàëüíîãî ðåãèñò-

ðà áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÇÏÒ. Êðîìå òîãî, â

ðàçíûõ ðåãèîíàõ ÐÔ äîëæíû ïðîâîäèòüñÿ ñïåöè-

àëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðåäïîëàãàþùèå êàê èçó÷å-

íèå ýïèäåìèîëîãèè ïîçäíèõ ñòàäèé ÕÁÏ, òàê è
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îöåíêó ðàñïðîñòðàíåííîñòè íà÷àëüíûõ èçìåíåíèé

ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû. Ðåàëèçàöèÿ ïðåâåíòèâíîãî

ïîäõîäà íà îñíîâå êîððåêöèè ôàêòîðîâ ðèñêà, ðàí-

íåãî âûÿâëåíèÿ ÕÁÏ, îñóùåñòâëåíèÿ íåôðî- è êàð-

äèîïðîòåêöèè ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì

íàïðàâëåíèåì ðàçâèòèÿ ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè.
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ВВЕДЕНИЕ

Äèàãíîñòèêà ÕÑÍ ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííûå

òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé [1], à òàêæå ñ îòñóòñòâè-

åì åäèíûõ ïîäõîäîâ ê òðàêòîâêå ÕÑÍ [2,3]. Ñó-

ùåñòâóþò ðàçíîãëàñèÿ â îöåíêå ñèñòîëè÷åñêîé

ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà. Äîñòàòî÷íî ñêàçàòü,

÷òî â Åâðîïåéñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî äèàãíîñòèêå

è ëå÷åíèþ ÕÑÍ (2001) è Ðîññèéñêèõ Íàöèîíàëüíûõ

ðåêîìåíäàöèÿõ ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ ÕÑÍ

(2003) ñèñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ äèàãíîñòèðóåò-

ñÿ ïðè ÔÂ<45% [1,4], â àíàëîãè÷íûõ ðåêîìåíäàöè-

ÿõ Àìåðèêàíñêîãî Êîëëåäæà Êàðäèîëîãîâ è

Àìåðèêàíñêîé Àññîöèàöèè Ñåðäöà (ACC/AHA) –

ïðè ÔÂ<40% [5].

Åùå áîëåå ïðîòèâîðå÷èâà èíòåðïðåòàöèÿ ñîñòîÿ-

íèÿ äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ñåðäöà. Íàèáîëåå ÷àñòî

ïðè îöåíêå äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ïðèäåðæèâàþòñÿ
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ДИАГНОСТИКА ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ
БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК

A.M.Shutov, N.Ya.Marder, G.A.Khamidulina, T.V.Mashina

THE DIAGNOSIS OF DIASTOLIC HEART FAILURE IN PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE
Кафедра терапии и профессиональных болезней медицинского факультета Ульяновского государственного университета, Област�
ная клиническая больница, г. Ульяновск, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Провести сравнительный анализ двух подходов к диагностике диастолической сердечной недо�
статочности (ХСН) у больных с хронической болезнью почек (ХБП) путем исключения систолической дисфункции и путем
обязательного подтверждения дистолической дисфункции методом доплерэхокардиографии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.
Обследовано 92 больных (48 – женщин, 44 – мужчины, средний возраст 49,8±13,9 лет) c ХБП I�IV стадии, согласно NKF
Guidelines (2002). Все больные имели клинические симптомы, позволявшие предположить наличие у них ХСН. Эхокарди�
ография и доплер�эхокардиография выполнены одним исследователем. Диастолическую дисфункцию диагностировали
по состоянию трансмитрального кровотока и скорости распространения раннего диастолического потока левого желудоч�
ка в режиме цветного М�модального доплера. РЕЗУЛЬТАТЫ. Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) диагностирована у 70
(76,1%) больных. Фракция выброса была ниже 45% у 7 (7,6%) больных. 68 больных (73,9%) имели диастолическую дисфун�
кцию. У 15 (16,3%) больных после обследования диагноз ХСН был исключен, клинические симптомы были обусловлены
другими причинами (анемия и др.). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Диагностика диастолической ХСН у больных с ХБП только путем
исключения систолической дисфункции ведет к гипердиагностике ХСН, в этой связи при сохранной систолической фун�
кции необходимо уточнять диастолическую функцию методом доплерэхокардиографии, включая дополнительные при�
емы для разграничения нормального и псевдонормального типов трансмитрального кровотока.

Ключевые слова: диастолическая дисфункция, доплер�эхокардиография, хроническая болезнь почек, хроническая по�
чечная недостаточность, хроническая сердечная недостаточность.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to make a comparative analysis of two approaches to the diagnosis of diastolic chronic heart
failure in patients with chronic kidney disease at the pre�dialysis stage by means of exclusion of the systolic dysfunction and by
a compulsory  confirmation of a diastolic dysfunction by the method of Doppler echocardiography. PATIENTS AND METHODS.
Ninety two pre�dialysis patients (48F, 44M, mean age 49.8±13.9 years) having chronic kidney disease of the I�IV stage according
to NKF Guidelines (2002) were examined. All the patients had clinical symptoms of chronic heart failure (CHF). Echocardiography
and Doppler echocardiography were fulfilled by the same investigator. The diastolic dysfunction was diagnosed according to the
state of the transmitral flow and the velocity of spreading the early diastolic flow of the left ventricle by color M�mode Doppler
echocardiography. RESULTS. Hypertrophy of the left ventricle was diagnosed in 70 (76.1%) patients. Ejection fraction was lower
than 45% in 7 (7.6%) patients, 68 (73.9%) patients had the diastolic dysfunction. In 15 (16.3%) patients the diagnosis of CHF was
excluded after examination, the clinical symptoms were due to other causes (anemia etc). CONCLUSION. The diagnosis of
diastolic CHF in patients with chronic kidney disease by exclusion of the systolic dysfunction only leads to hyperdiagnostics of
CHF. So, in patients with the saved systolic function it is necessary to control the diastolic function by the method of Doppler
echocardiography including additional measures for normal and pseudonormal types of transmitral blood flow.

Key words: chronic kidney disease, chronic renal failure, chronic heart failure, diastolic dysfunction, Doppler echocardiography.
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ðåêîìåíäàöèé Ðàáî÷åé ãðóïïû ïî äèàãíîñòèêå äèàñ-

òîëè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè Åâðîïåéñêî-

ãî îáùåñòâà êàðäèîëîãîâ [6]. Âìåñòå ñ òåì

ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî äèàñòîëè÷åñêóþ ÕÑÍ ìîæ-

íî äèàãíîñòèðîâàòü áåç èññëåäîâàíèÿ äèàñòîëè-

÷åñêîé ôóíêöèè, äëÿ ýòîãî äîñòàòî÷íî èìåòü

êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÕÑÍ è îáíàðóæèòü ñî-

õðàííóþ èëè ëåãêî ñíèæåííóþ ñèñòîëè÷åñêóþ ôóí-

êöèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà [7]. Ìîæíî ñîãëàñèòüñÿ,

÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ýòî òàê, îäíàêî ó ðÿäà

áîëüíûõ, íàïðèìåð ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê,

â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì àíåìèè, îòåêîâ, íå ñâÿçàííûõ ñ

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, çàòðóäíåíà èíòåð-

ïðåòàöèÿ òàêèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, êàê îäûø-

êà, ñåðäöåáèåíèå è óòîìëÿåìîñòü, êîòîðûå

ÿâëÿþòñÿ ðàííèìè è íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðîÿâëå-

íèÿìè ÕÑÍ. Íåÿñíî, íàñêîëüêî ðåàëüíî äèàãíîñ-

òèðîâàòü ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ äèàñòîëè÷åñêóþ ÕÑÍ

òîëüêî ìåòîäîì èñêëþ÷åíèÿ ñèñòîëè÷åñêîé äèñ-

ôóíêöèè. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ

ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äâóõ ïîäõîäîâ ê äèàãíîñòè-

êå äèàñòîëè÷åñêîé ÕÑÍ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ – ïóòåì

èñêëþ÷åíèÿ ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè è ïóòåì

äîêàçàòåëüñòâà íàëè÷èÿ äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóí-

êöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà ìåòîäîì äîïëåðýõîêàðäè-

îãðàôèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 92 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåç-

íüþ ïî÷åê (ÕÁÏ), êîòîðûå èìåëè êëèíè÷åñêèå ïðî-

ÿâëåíèÿ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Æåíùèí áûëî 48 (52,2%), ìóæ÷èí – 44 (47,8%).

Âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâëÿë 49,8+13,9 (îò 18 äî 76)

ëåò. Ïðè÷èíàìè ÕÁÏ áûëè: õðîíè÷åñêèé ãëîìåðó-

ëîíåôðèò – ó 32 (34,8%), ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü

– ó 15 (16,3%), ñàõàðíûé äèàáåò – ó 7 (7,6%), ïðî-

÷èå ïðè÷èíû – ó 38 (41,3%). Ñðåäíèé óðîâåíü ãå-

ìîãëîáèíà ñîñòàâëÿë 120,4+23,9 ã/ë. Ñêîðîñòü

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìó-

ëå Cockcroft-Gault. Ñîãëàñíî NKF Clinical Practice

Guidelines for Chronic Kidney Disease (2002) [8], 8

áîëüíûõ (8,7%) èìåëè 1-þ ñòàäèþ, 33 (35,9%) – 2-

þ ñòàäèþ, 29 (31,5%) – 3-þ ñòàäèþ, 22 (23,9%) –

4-þ ñòàäèþ ÕÁÏ. Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ íå áûëî

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïî÷å÷íóþ çàìåñòèòåëüíóþ

òåðàïèþ.

Ïðè îöåíêå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðèäåðæèâà-

ëèñü ðåêîìåíäàöèé ESH (2003) [9]. Àðòåðèàëüíóþ ãè-

ïåðòåíçèþ íàáëþäàëè ó 84 áîëüíûõ (91,3%).

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ñîñòà-

âèëà îò 2 ìåñÿöåâ äî 33 ëåò, ìåäèàíà 5 ëåò, èíòåðêâàð-

òèëüíûé ðàçìàõ 1–12 ëåò. Ìåäèàíà êîíöåíòðàöèè

êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè ñîñòàâëÿëà 133,5 ìêìîëü/ë, èí-

òåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ 95–276 ìêìîëü/ë.

Ïðè äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè ÕÑÍ ïðèäåðæèâà-

ëèñü ðåêîìåíäàöèé Ðîññèéñêîãî Îáùåñòâà ñïåöè-

àëèñòîâ ïî ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [1]. Äëÿ

óòî÷íåíèÿ òÿæåñòè ÕÑÍ ïðîâîäèëè òåñò ñ 6-ìè-

íóòíîé õîäüáîé. Èç èññëåäîâàíèÿ áûëè èñêëþ÷åíû

áîëüíûå ñ êëàïàííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà (êðîìå

áîëüíûõ ñ êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ, àññîöèèðîâàííûì

ñ ÕÁÏ), ñèñòåìíûìè çàáîëåâàíèÿìè ñîåäèíèòåëü-

íîé òêàíè. Íå âêëþ÷àëè òàêæå áîëüíûõ, èìåâøèõ

ïðîÿâëåíèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ïî êëè-

íè÷åñêèì äàííûì è äàííûì àíàìíåçà), à òàêæå

ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé.

Ýõîêàðäèîãðàôèÿ âûïîëíåíà íà àïïàðàòå

«Aloka SSD-5000» â Ì-ðåæèìå èìïóëüñíûì äàò-

÷èêîì ñ ÷àñòîòîé 3,5 ÌÃö â ïîëîæåíèè áîëüíîãî

íà ëåâîì áîêó. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ðå-

êîìåíäàöèÿì Àìåðèêàíñêîãî ýõîêàðäèîãðàôè÷åñ-

êîãî îáùåñòâà [10]. Âñå èçìåðåíèÿ ïðîèçâîäèëèñü

íå ìåíåå ÷åì â òðåõ ñåðäå÷íûõ öèêëàõ, àíàëèçè-

ðîâàëñÿ ñðåäíèé ðåçóëüòàò. Èçìåðÿëè òîëùèíó

ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè (ÌÆÏ) è çàäíåé

ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÇÑËÆ) â äèàñòîëó, îï-

ðåäåëÿëè êîíå÷íûé äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð (ÊÄÐ),

êîíå÷íûé ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð (ÊÑÐ) ëåâîãî

æåëóäî÷êà. Ðàññ÷èòûâàëè îáúåì ëåâîãî æåëóäî÷êà

â ñèñòîëó (ÊÑÎ) è â äèàñòîëó (ÊÄÎ) ïî ôîðìóëå

L.E.Teichholz. Îïðåäåëÿëè óäàðíûé îáúåì (ÓÎ),

ôðàêöèþ âûáðîñà (ÔÂ), ôðàêöèþ óêîðî÷åíèÿ (ÔÓ).

Âûðàæåííîñòü ìèòðàëüíîé ðåãóðãèòàöèè îöåíèâà-

ëè ïî øêàëå îò 0 äî 4 [11]. Ìàññó ìèîêàðäà ëåâîãî

æåëóäî÷êà (ÌÌËÆ) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå

R.B.Devereux [12]. Îïðåäåëÿëè èíäåêñ ìàññû ìè-

îêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÈÌÌËÆ) êàê îòíî-

øåíèå ÌÌËÆ ê ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà.

Ñèñòîëè÷åñêóþ äèñôóíêöèþ äèàãíîñòèðîâàëè ïðè

ÔÂ < 45% [1].

Ãèïåðòðîôèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ) äèàã-

íîñòèðîâàëè ïðè ÈÌÌËÆ 125 ã/ì2 è áîëåå ó ìóæ-

÷èí è 110 ã/ì2 è áîëåå ó æåíùèí [9]. Äëÿ îöåíêè

ãåîìåòðèè ëåâîãî æåëóäî÷êà ðàññ÷èòûâàëè îòíî-

ñèòåëüíóþ òîëùèíó ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà

(ÎÒÑ): ÎÒÑ =2õÇÑËÆ/ÊÄÐ. Íîðìàëüíîé ãåîìåò-

ðèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà ñ÷èòàëè ÎÒÑ < 0,45 ïðè

íîðìàëüíîì ÈÌÌËÆ, êîíöåíòðè÷åñêîå ðåìîäå-

ëèðîâàíèå äèàãíîñòèðîâàëè ïðè ÎÒÑ > 0,45 è íîð-

ìàëüíîì ÈÌÌËÆ, êîíöåíòðè÷åñêóþ ãèïåðòðîôèþ

ëåâîãî æåëóäî÷êà äèàãíîñòèðîâàëè ïðè ÎÒÑ > 0,45

è óâåëè÷åííîì ÈÌÌËÆ, ýêñöåíòðè÷åñêóþ ÃËÆ

ïðè ÎÒÑ < 0,45 è óâåëè÷åííîì ÈÌÌËÆ [13].

Îöåíêó äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëó-

äî÷êà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ äîïëåðýõîêàðäèîãðà-

ôèè èç âåðõóøå÷íîãî äîñòóïà â 4-êàìåðíîì

ñå÷åíèè ñåðäöà. Îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ïàðàìåò-

ðû íàïîëíåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà: ìàêñèìàëüíóþ
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ñêîðîñòü ðàííåãî äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ

(ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü â ïèêå Å) (Å, ñì/ñ), ìàê-

ñèìàëüíóþ ñêîðîñòü äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ

â ñèñòîëó ïðåäñåðäèé (ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü â

ïèêå À) (A, ñì/ñ), âðåìÿ èçîâîëþìè÷åñêîãî ðàñ-

ñëàáëåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà (IVRT, ìñ), âðåìÿ

çàìåäëåíèÿ ðàííåãî äèàñòîëè÷åñêîãî ïîòîêà (DT,

ìñ). Ïðè îöåíêå ñîñòîÿíèÿ òðàíñìèòðàëüíîãî êðî-

âîòîêà ïðèäåðæèâàëèñü ðåêîìåíäàöèé Ðàáî÷åé

ãðóïïû ïî äèàãíîñòèêå äèàñòîëè÷åñêîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà êàðäèî-

ëîãîâ [6]. Êðîìå òîãî, äëÿ ðàçãðàíè÷åíèÿ íîðìàëü-

íîãî è ïñåâäîíîðìàëüíîãî òèïîâ òðàíñìèòðàëüíîãî

êðîâîòîêà â ðåæèìå öâåòíîãî Ì-ìîäàëüíîãî äîï-

ëåðà èññëåäîâàëè ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðàí-

íåãî äèàñòîëè÷åñêîãî ïîòîêà ëåâîãî æåëóäî÷êà

(Vp, ñì/ñ) [14].

Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì â çàâèñèìîñòè îò âèäà ðàñïðåäåëå-

íèÿ ïàðàìåòðè÷åñêîãî t êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è

íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè. Èñ-

ïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíóþ ïðîãðàììó Statistica for

Windows 6.0. Ïîêàçàòåëè ïðåäñòàâëåíû êàê Õ+SD,

à òàêæå ìåäèàíà, ìèíèìóì-ìàêñèìóì è èíòåðêâàð-

òèëüíûé ðàçìàõ (25–75%). Ðàçëè÷èå ñ÷èòàëè äîñ-

òîâåðíûì ïðè ð< 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÕÑÍ ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 1. Ðåçóëüòàòû òåñòà 6-ìèíóòíîé õîäüáû â

öåëîì ïîäòâåðäèëè òÿæåñòü ÕÑÍ, îïðåäåëåííóþ

ïî êëàññèôèêàöèè Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ñïåöèà-

ëèñòîâ ïî ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ñåðäöà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. ÃËÆ

êîíöåíòðè÷åñêîãî òèïà îáíàðóæåíà ó 45, ýêñöåíò-

ðè÷åñêîãî òèïà – ó 25 ïàöèåíòîâ, òàêèì îáðàçîì â

öåëîì ÃËÆ äèàãíîñòèðîâàíà ó 70 (76,1%) áîëü-

íûõ. Êîíöåíòðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå èìåëè 3

áîëüíûõ (3,3%), íîðìàëüíàÿ ñòðóêòóðà ëåâîãî æå-

ëóäî÷êà îáíàðóæåíà ó 19 (20,6%) ïàöèåíòîâ. Ôðàê-

öèÿ âûáðîñà íèæå 45% íàáëþäàëàñü òîëüêî ó 7

áîëüíûõ (7,6%).

Áîëüøèíñòâî áîëüíûõ èìåëè äèàñòîëè÷åñêóþ

äèñôóíêöèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà èëè ñî÷åòàíèå äè-

àñòîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé ñî ñíèæåííîé ôðàêöèåé

âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ðèñóíîê). Ïÿòü áîëü-

íûõ èìåëè êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ âûðàæåííîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ìèòðàëüíóþ ðåãóðãè-

òàöèþ >2-é ñòåïåíè, ïðè ýòîì ôðàêöèÿ âûáðîñà ïðå-

âûøàëà 45%, íàì íå óäàëîñü ïîäòâåðäèòü íàëè÷èå

ó íèõ äèàñòîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé. Êëèíè÷åñêóþ

ñèòóàöèþ ìû ðàñöåíèëè êàê ÕÑÍ ñ ñîõðàííîé ñè-

Таблица 1

Клинические проявления, свидетельствую�
щие о возможном наличии хронической
сердечной недостаточности у больных

с хронической болезнью почек
Клинические проявления Число больных (n=92)

Абс. %

Одышка 72 78,3%
Быстрая утомляемость 71 77,2%
Сердцебиение 53 57,6%
Периферические отеки 55 59,8%
Застой в легких 30 32,6%
Гепатомегалия 24 26,1%
Тахикардия 16 17,4%
Ортопноэ 7 7,6%
Ритм галопа 4 4,3%
Кашель 3 3,3%
Набухшие яремные вены 3 3,3%

Таблица 2

Результаты эхокардиографического
и доплерэхокардиографического

исследований у больных с хронической
болезнью почек (n=92)

Показатели Результаты (Х±SD)

КДР, см 5,11±0,5
ФУ, % 36,3±7,8
ФВ, % 64,3±10,4
ИММЛЖ, г/м2 155,6±63,3
ОТС 0,44±0,09
Е, см/с 73,1±21,6
А, см/с 69,3±16,9
E/A 1,12±0,44
DT, мс 159,3±52,8
IVRT, мс 106,1±26,9
Vp, см/с 52,8±17,1
E/Vp 1,53±0,69

Примечание: КДР – конечный диастолический размер лево�
го желудочка, ФУ – фракция укорочения, ФВ – фракция выб�
роса, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка,
ОТС – относительная толщина стенки левого желудочка, Е –
максимальная скорость раннего диастолического наполне�
ния, А – максимальная скорость раннего диастолического
наполнения в систолу предсердий, DT – время замедления
раннего диастолического потока, IVRT – время изоволюми�
ческого расслабления левого желудочка, Vp – скорость рас�
пространения раннего диастолического потока.

Рисунок. Соотношение систолической и диастолической
дисфункции при хронической сердечной недостаточности
не ишемической этиологии у больных с хронической бо�
лезнью почек. 1 – изолированная систолическая дисфунк�
ция; 2 – сочетание систолической и диастолической
дисфункции; 3 – изолированная диастолическая дисфунк�
ция; 4 – митральная регургитация > 2�й степени при отсут�
ствии систолической и диастолической дисфункции.
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ñòîëè÷åñêîé ôóíêöèåé. Òàêèì îáðàçîì, èç 92 áîëü-

íûõ ñ ïðåäïîëàãàåìîé ïî êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíè-

ÿì õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ,

äèàãíîç ÕÑÍ ïîäòâåðæäåí ó 77 (83,7%). Ó 15 áîëü-

íûõ ñèñòîëè÷åñêîé èëè äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè

íå âûÿâëåíî, êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû (îòåêè, îäûø-

êà è äð.) áûëè îáóñëîâëåíû äðóãèìè ïðè÷èíàìè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íàèáîëåå ÷àñòûìè ñèìïòîìàìè ó îáñëåäîâàí-

íûõ áîëüíûõ áûëè îäûøêà, óòîìëÿåìîñòü, ñåðä-

öåáèåíèå è îòåêè. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà îòåêîâ â

ñòðóêòóðå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé îáúÿñíÿåòñÿ

òåì, ÷òî òðåòü îáñëåäîâàííûõ ñîñòàâèëè áîëüíûå

ãëîìåðóëîíåôðèòîì. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Ýê-

ñïåðòíîé ãðóïïû Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà êàðäèî-

ëîãîâ (2001) è Ðîññèéñêèì Íàöèîíàëüíûì

ðåêîìåíäàöèÿì (2003) äëÿ äèàãíîñòèêè ÕÑÍ íå-

îáõîäèìî èìåòü êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è íàëè÷èå íàðóøåíèé

ñèñòîëè÷åñêîé èëè äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ñåðäöà

â ïîêîå [1,4]. Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî ñïåöèôè÷-

íîñòü è ÷óâñòâèòåëüíîñòü òàêèõ ðàñïðîñòðàíåííûõ

ñèìïòîìîâ, êàê îäûøêà è îòåêè, îòíîñèòåëüíî íèç-

êèå (50–60%). Âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ (90–99%),

íî ïðè ýòîì íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (7–13%)

îáëàäàþò òàêèå ñèìïòîìû, êàê ÷àñòîòà ñåðäå÷-

íûõ ñîêðàùåíèé â ïîêîå áîëåå 100 â 1 ìèíóòó, âëàæ-

íûå õðèïû â ëåãêèõ, III òîí ñåðäöà, íàáóõàíèå

øåéíûõ âåí [15].

Ñèñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ (ÔÂ<45%) âûÿâëå-

íà òîëüêî ó 7 (7,6%) áîëüíûõ. 68 (73,9%) áîëüíûõ

èìåëè íàðóøåíèÿ äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî

æåëóäî÷êà. Ïðåîáëàäàþùèì òèïîì äèàñòîëè÷åñ-

êèõ íàðóøåíèé áûë òèï çàìåäëåííîé ðåëàêñàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, äèàñòîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ÿâëÿ-

þòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ÕÑÍ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ,

íå èìåþùèõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíî, ÷òî ó 20–50%

áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ñèñòîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ñîõðàíå-

íà, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

ó íèõ îáóñëîâëåíà äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèåé

[2,16,17]. Ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿþùèìè ñîñòîÿíèå

äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ,

ÿâëÿþòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, êîíöåíòðè÷åñ-

êîå ðåìîäåëèðîâàíèå ëåâîãî æåëóäî÷êà, èøåìèÿ

ìèîêàðäà, çàäåðæêà íàòðèÿ è âîäû, ôèáðèëëÿöèÿ

ïðåäñåðäèé, ñàõàðíûé äèàáåò [18]. Îáñëåäîâàííûå

áîëüíûå íå ïîëó÷àëè ïî÷å÷íóþ çàìåñòèòåëüíóþ

òåðàïèþ, îäíàêî ïåðå÷èñëåííûå ôàêòîðû â òîé èëè

èíîé ñòåïåíè íàáëþäàëèñü ó áîëüøèíñòâà èç íèõ.

Áîëüíûå ñ ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé áûëè èñêëþ-

÷åíû èç èññëåäîâàíèÿ èç-çà òðóäíîñòè îöåíêè ó íèõ

äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè.

Áîëüíûå ñ ÕÑÍ ñ ñîõðàííîé ñèñòîëè÷åñêîé

ôóíêöèåé îáû÷íî ñòàðøå ïî âîçðàñòó, ñðåäè íèõ

ïðåîáëàäàþò æåíùèíû è ó íèõ ðåæå, ÷åì ïðè ñèñ-

òîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè, íàáëþäàåòñÿ ÈÁÑ [19].

Áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ñ äèàñòîëè÷åñêîé ÕÑÍ èìå-

þò àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòîíèþ, îäíàêî ýòî íå ÿâëÿ-

åòñÿ ñòðîãî îáÿçàòåëüíûì [20]. Ñëåäóåò åùå ðàç

îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî â èññëåäîâàíèå íå âêëþ-

÷àëè áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà, è ýòî,

ïî íàøåìó ìíåíèþ, îäíà èç ïðè÷èí çíà÷èòåëüíîãî

ïðåâàëèðîâàíèÿ äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè êàê

ïðè÷èíû ÕÑÍ ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ. Ëåòàëü-

íîñòü áîëüíûõ ÕÑÍ ñ ñîõðàííîé ñèñòîëè÷åñêîé

ôóíêöèåé â òå÷åíèå ãîäà íåñêîëüêî íèæå, ÷åì ïðè

íàëè÷èè ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè (19% ïðîòèâ

24%, ñîîòâåòñòâåííî) [19].

Ïî êëèíè÷åñêèì äàííûì ðàçãðàíè÷èòü ÕÑÍ ñ

ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèåé

íåëüçÿ. Êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó íåðåäêî îïðåäåëÿ-

þò ñî÷åòàíèå ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé

äèñôóíêöèè [21]. Ó 15 áîëüíûõ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ

îáñëåäîâàíèÿ ÕÑÍ áûëà èñêëþ÷åíà, îäûøêà, îòå-

êè íà ãîëåíÿõ, óòîìëÿåìîñòü áûëè îáóñëîâëåíû

äðóãèìè ïðè÷èíàìè. Â ýòîé ñâÿçè íàì ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ íåîïðàâäàííûì äèàãíîñòèðîâàòü äèàñòîëè-

÷åñêóþ ÕÑÍ ìåòîäîì èñêëþ÷åíèÿ, ò.å. â òåõ

ñëó÷àÿõ, êîãäà ñèñòîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ñîõðàíåíà,

áåç äîïîëíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ äèàñòîëè÷åñ-

êîé ôóíêöèè ãîâîðèòü î íàëè÷èè ó áîëüíîãî äèàñ-

òîëè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [7]. Ó 8

îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ äèàãíîñòèêà äèàñòîëè÷åñ-

êîé ÕÑÍ áûëà íåâîçìîæíà áåç äîïëåðýõîêàðäèîã-

ðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òðàíñìèòðàëüíîãî

êðîâîòîêà ñ ïðèìåíåíèåì äîïîëíèòåëüíîãî òåñòà

äëÿ äèàãíîñòèêè ïñåâäîíîðìàëüíîãî òèïà äèàñòî-

ëè÷åñêîé äèñôóíêöèè.

Ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ íåðåäêî èìååòñÿ îáóñëîâ-

ëåííàÿ êàëüöèíîçîì êëàïàíà ìèòðàëüíàÿ ðåãóðãè-

òàöèÿ, ïðè êîòîðîé âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ äàâëåíèÿ

â ëåâîì ïðåäñåðäèè ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ àìïëè-

òóäà çóáöà E òðàíñìèòðàëüíîãî êðîâîòîêà [22], ÷òî

çàòðóäíÿåò îöåíêó äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè. Ó 5

áîëüíûõ ñèñòîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ áûëà ñîõðàíåíà,

íî ïðè ýòîì íàáëþäàëàñü ìèòðàëüíàÿ ðåãóðãèòà-

öèÿ > 2-é ñòåïåíè. Íàëè÷èå âûðàæåííûõ êëèíè÷åñ-

êèõ ñèìïòîìîâ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ïîçâîëèëî íàì îòíåñòè èõ â ãðóïïó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ

ñ ñîõðàííîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèåé. Âåðîÿòíî, è

â áóäóùåì ó ðÿäà áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ìèòðàëü-

íîé ðåãóðãèòàöèåé è ïîâûøåííûì äàâëåíèåì â

ëåãî÷íûõ âåíàõ äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè òêàíåâî-

ãî äîïëåðà íå áóäóò âûÿâëÿòüñÿ íàðóøåíèÿ äèàñ-

òîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà. Â ýòîé ñâÿçè

ìû ñ÷èòàåì öåëåñîîáðàçíûì ðàçãðàíè÷èâàòü òà-
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êèå ïîíÿòèÿ, êàê ÕÑÍ ñ ñîõðàííîé ñèñòîëè÷åñêîé

ôóíêöèåé è äèàñòîëè÷åñêàÿ ÕÑÍ (ïî êðàéíåé ìåðå

äî òåõ ïîð, ïîêà ïîÿâèòñÿ ðåàëüíàÿ âîçìîæíîñòü

òî÷íîé äèàãíîñòèêè).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ëå÷åíèå

ÕÑÍ äîëæíî íà÷èíàòüñÿ åùå íà ñòàäèè äîêëèíè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Â ýòîé ñâÿçè ïåðâîñòåïåííîå

çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò äèàãíîñòèêà íà÷àëüíûõ ñòà-

äèé õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïî-

ñêîëüêó îñíîâíîé ïðè÷èíîé õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ÿâëÿþòñÿ äèà-

ñòîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, òî ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà

ÕÑÍ ïðåäïîëàãàåò ñâîåâðåìåííóþ äèàãíîñòèêó

äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè. Äèàãíîñòèêà äèàñòî-

ëè÷åñêîé ÕÑÍ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ òîëüêî ïóòåì èñ-

êëþ÷åíèÿ ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè âåäåò ê

ãèïåðäèàãíîñòèêå ÕÑÍ, â ýòîé ñâÿçè ïðè ñîõðàí-

íîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè íåîáõîäèìî óòî÷íÿòü

äèàñòîëè÷åñêóþ ôóíêöèþ ìåòîäîì äîïëåðýõîêàð-

äèîãðàôèè, âêëþ÷àÿ äîïîëíèòåëüíûå ïðèåìû äëÿ

ðàçãðàíè÷åíèÿ íîðìàëüíîãî è ïñåâäîíîðìàëüíîãî

òèïîâ òðàíñìèòðàëüíîãî êðîâîòîêà.
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ВЛИЯНИЕ «ТРИОВИТА» НА СВОБОДНО�РАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ
В ТРОМБОЦИТАХ И СОСУДИСТО�ТРОМБОЦИТАРНЫЙ ГЕМОСТАЗ
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ПЕРВИЧНЫМ ПИЕЛОНЕФРИТОМ

T.V. Gudkova, G.Kh. Mirsaeva, F.Kh. Kamilov, R.M. Fazlyeva

EFFECTS OF TRIOVIT ON FREE RADICAL OXIDATION IN PLATELETS
AND PLATELET�VASCULAR HEMOSTASIS IN PATIENTS WITH CHRONIC
PRIMARY PYELONEPHRITIS
Кафедры факультетской терапии и биохимии Башкирского государственного медицинского университета, г. Уфа, Башкортостан, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ явилась оценка влияния антиоксидантного препарата «Триовит» на состояние процессов пере�
кисного окисления липидов (ПОЛ) в тромбоцитах, антиоксидантной защиты, сосудисто�тромбоцитарный гемостаз и кли�
ническое течение хронического пиелонефрита. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Под наблюдением находилось 96 больных
хроническим пиелонефритом в фазе обострения в возрасте от 18 до 50 лет, которые были распределены на 2 группы по 48
пациентов в каждой (9 – первой степени активности, 25 – второй и 14 – третьей). Первой группе проводили общепринятую
лекарственную терапию, включающую антибактериальные, уросептические препараты и средства, улучшающие микро�
циркуляцию. Вторая группа дополнительно получала «Триовит». Препарат назначали по 1 капсуле 2 раза в день в течение
всей продолжительности пребывания больного в стационаре. Группу контроля составили 15 практически здоровых лиц
того же возраста и пола. Эффективнось «Триовита» в комплексном лечении больных хроническим пиелонефритом оцени�
вали по клиническим параметрам и результатам лабораторного исследования: учитывали длительность и интенсивность
болевого синдрома в поясничной области, температурной реакции, симптомов интоксикации и дизурических явлений,
выраженность лейкоцитурии, протеинурии, бактериурии, а также интенсивность процессов ПОЛ и состояние системы
сосудисто�тромбоцитарного гемостаза. РЕЗУЛЬТАТЫ. Включение «Триовита» в комплексное лечение больных хроничес�
ким пиелонефритом угнетало избыточное свободно�радикальное окисление, корригировало активность антиоксидантной
защиты, а также способствовало нормализации сосудисто�тромбоцитарного звена гемостаза. Установлен положитель�
ный клинический эффект «Триовита»: уменьшение интенсивности и продолжительности температурной реакции, болево�
го синдрома, дизурических явлений, симптомов интоксикации, лейкоцитурии, бактериурии, протеинурии (р < 0,05). За
время лечения побочных реакций и непереносимости препарата не отмечалось. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Позитивные антиоксидан�
тные и реологические свойства «Триовита», а также безопасность его применения служат достаточным основанием для
включения его в комплексную терапию больных хроническим пиелонефритом.

Ключевые слова: хронический пиелонефрит, перекисное окисление липидов в тромбоцитах, антиоксидантная система,
сосудисто�тромбоцитарный гемостаз, «Tриовит».

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the effects of the antioxidant drug Triovit on the state of lipid peroxidation processes
in platelets, antioxidant protection, platelet�vascular hemostasis and clinical course of pyelonephritis. PATIENTS AND METHODS.
Observations were performed in 96 patients with chronic pyelonephritis in the phase of exacerbation. The patients aged from 18
to 50 years were divided into 2 groups including 48 patients each (9 � the first degree of activity, 25 � the second and 14 � the third
degree). The first group was treated by a common medicinal treatment including antibacterial, uroseptic drugs and means
improving microcirculation. The second group was additionally given Triovit (1 capsule twice a day) during the whole period of
staying the patients at the hospital. A control group consisted of 15 practically healthy subjects of the same age and gender.
Effectiveness of Triovit in the complex treatment of chronic pyelonephritis patients was assessed by clinical parameters and
results of laboratory investigations: into consideration were taken duration and intensity of the pain syndrome in the lumbar area,
temperature reaction, symptoms of intoxication and dysuric phenomena, degree of leukocyturia, proteinuria, bacteriuria and the
intensity of lipid  peroxidation processes and  the state of the platelet�vascular hemostasis system. RESULTS. Inclusion of Triovit
in the complex treatment of chronic pyelonephritis patients suppressed excessive free�radical oxidation, corrected activity of
antioxidant protection and facilitated normalization of the platelet�vascular link of hemostasis. Positive clinical effect of Triovit
was established: reduced intensity and duration of the temperature reaction, pain syndrome, dysuric phenomena, symptoms of
intoxication, leukocyturia, bacteriuria, proteinuria (p<0.05). During the treatment no side reactions or drug intolerance were noted.
CONCLUSION. Positive antioxidant and rheological properties of Triovit as well as its safety are considered to be a sufficient
reason for including it in the complex therapy of patients with chronic pyelonephritis.

Key words: chronic pyelonephritis, lipid peroxidation in platelets, antioxidant system, platelet�vascular hemostasis, Triovit
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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî

àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ, èçìå-

íåíèÿ ñî ñòîðîíû ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè è

ôèáðèíîëèçà çàíèìàþò ñóùåñòâåííîå ìåñòî â ãå-

íåçå è òå÷åíèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé [1], â òîì ÷èñ-

ëå è õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà. Òðîìáîöèòû,

ÿâëÿþùèå îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ïðîäóêòîâ ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) â êðîâè, áîëåå

èíòåíñèâíî îòâå÷àþò íà âîçäåéñòâèå òðîìáèíà àê-

òèâàöèåé ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè [2, 3]. Ïî

âñåé âåðîÿòíîñòè, èìåííî ýòè êëåòêè, ñïåöèàëèçè-

ðîâàííûå äëÿ ó÷àñòèÿ â ãåìîñòàòè÷åñêèõ ðåàêöè-

ÿõ, ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì ïðîìåæóòî÷íûì çâåíîì

çàïóñêà è ñàìîóñèëåíèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðî-

öåññîâ êðîâè ïðè òðîìáèíåìèè [4, 5].

Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ ìû ïîêàçàëè, ÷òî

ïðè àêòèâàöèè ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñ-

òàçà ðàñòåò ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË â òðîì-

áîöèòàõ, ïàäàåò àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü. Â

ñâîþ î÷åðåäü, ïðîäóêòû ïåðîêñèäàöèè ìîäèôèöè-

ðóþò ñòðóêòóðó ìåìáðàí, ÷òî ñêàçûâàåòñÿ íà èí-

òåíñèâíîñòè ðåàêöèè âûñâîáîæäåíèÿ è âûõîäå â

êðîâîòîê êîàãóëÿöèîííî-àêòèâíûõ òðîìáîöèòàðíûõ

ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ. Àíòèîêñèäàíòû, íàïðîòèâ,

áëîêèðóÿ ðàçâèòèå ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåñ-

ñîâ, ñòàáèëèçèðóþò ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå

ñâîéñòâà ìåìáðàí, óìåíüøàÿ èõ ïðîêîàãóëÿíòíóþ,

â òîì ÷èñëå àãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü [6].

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, â êîìïëåêñíóþ

òåðàïèþ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì

áûë âêëþ÷åí âèòàìèííûé ïðåïàðàò ñ ìèêðîýëåìåí-

òîì ñåëåíîì «Òðèîâèò». Âõîäÿùèå â ñîñòàâ «Òðè-

îâèòà» òîêîôåðîëà àöåòàò, àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà

è β-êàðîòèí ÿâëÿþòñÿ àíòèîêñèäàíòàìè. Ñåëåí âõî-

äèò â ñîñòàâ âàæíåéøåãî ôåðìåíòà àíòèðàäèêàëü-

íîãî äåéñòâèÿ – ãëþòàòèîíïåðîêñèäàçû, êîòîðàÿ

ðàçðóøàåò ïåðåêèñü âîäîðîäà, à òàêæå ãèäðîïåðå-

êèñè ñ îáðàçîâàíèåì íåòîêñè÷íûõ îêñèêèñëîò. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïèëîñü ìíîæåñòâî äàííûõ

îá èñïîëüçîâàíèè âèòàìèííûõ àíòèîêñèäàíòíûõ

ïðåïàðàòîâ â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ [7] è â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè ëå÷åíèè ìíîãèõ ïàòîëî-

ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [8–10] – âîñïàëåíèé [11–13],

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [14–16], íàðóøå-

íèÿõ èììóíèòåòà [17], äèôôóçíûõ çàáîëåâàíèé ñî-

åäèíèòåëüíîé òêàíè [13], çàáîëåâàíèé êðîâè è

êðîâåòâîðíûõ îðãàíîâ [18], ðÿäå ýíäîêðèííîé [11]

è íåâðîëîãè÷åñêîé [19] ïàòîëîãèè, êàòàðàêòå [8, 11,

20] è äðóãèõ. Îñíîâàíèåì äëÿ âêëþ÷åíèÿ «Òðèîâè-

òà» â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

ïèåëîíåôðèòîì ÿâèëñÿ è ðÿä èññëåäîâàíèé, ïðîâå-

äåííûõ â ëàáîðàòîðèè áèîõèìèè ñâîáîäíîðàäèêàëü-

íûõ ïðîöåññîâ ÍÈÈ êàðäèîëîãèè (ðóêîâîäèòåëü –

Â.Ç.Ëàíêèí), äîêàçûâàþùèé, ÷òî îïðåäåëåííîå

ñîîòíîøåíèå âèòàìèíîâ-àíòèîêñèäàíòîâ è ìèêðî-

ýëåìåíòîâ (ñåëåíà) â êîìïëåêñíîì ïðåïàðàòå îáåñ-

ïå÷èâàåò ìàêñèìàëüíûé àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò,

ïðè÷åì ñîîòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ â ïðåïàðàòå

«Òðèîâèò» ïðèçíàíî îïòèìàëüíûì. Â òî æå âðåìÿ

â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ î

ïðèìåíåíèè «Òðèîâèòà» â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ïè-

åëîíåôðèòà. Ïîýòîìó èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ äàííîé

ïàòîëîãèåé ïðåäñòàâëÿåò êàê íàó÷íûé, òàê è ïðàê-

òè÷åñêèé èíòåðåñ.

Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ – èçó÷åíèå âëèÿ-

íèÿ «Òðèîâèòà» íà ñîñòîÿíèå ïðîöåññîâ ïåðåêèñ-

íîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) â òðîìáîöèòàõ,

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (ÀÎÑ) è ñîñóäèñòî-

òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ïèåëîíåôðèòîì.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 96 áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì â ôàçå îáîñòðåíèÿ â âîç-

ðàñòå îò 18 äî 50 ëåò, êîòîðûå áûëè ðàñïðåäåëåíû

íà 2 ãðóïïû ïî 48 ïàöèåíòîâ â êàæäîé (9 – ïåðâîé

ñòåïåíè àêòèâíîñòè, 25 – âòîðîé è 14 – òðåòüåé).

Ïåðâîé ãðóïïå ïðîâîäèëè îáùåïðèíÿòóþ ëåêàð-

ñòâåííóþ òåðàïèþ, âêëþ÷àþùóþ àíòèáàêòåðèàëü-

íûå, óðîñåïòè÷åñêèå ïðåïàðàòû è ñðåäñòâà,

óëó÷øàþùèå ìèêðîöèðêóëÿöèþ.

Âòîðàÿ ãðóïïà äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àëà «Òðèî-

âèò». Ïðåïàðàò íàçíà÷àëè ïî 1 êàïñóëå 2 ðàçà â

äåíü â òå÷åíèå âñåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðåáûâà-

íèÿ áîëüíîãî â ñòàöèîíàðå.

Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 15 ïðàêòè÷åñêè çäî-

ðîâûõ ëèö òîãî æå âîçðàñòà è ïîëà.

Ýôôåêòèâíîñü «Òðèîâèòà» â êîìïëåêñíîì ëå-

÷åíèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì îöå-

íèâàëè ïî êëèíè÷åñêèì ïàðàìåòðàì è ðåçóëüòàòàì

ëàáîðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ: ó÷èòûâàëè äëèòåëü-

íîñòü è èíòåíñèâíîñòü áîëåâîãî ñèíäðîìà â ïîÿñ-

íè÷íîé îáëàñòè, òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè,

ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè è äèçóðè÷åñêèõ ÿâëåíèé,

âûðàæåííîñòü ëåéêîöèòóðèè, ïðîòåèíóðèè, áàêòå-

ðèóðèè, à òàêæå èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË è

ñîñòîÿíèå ñèñòåìû ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî

ãåìîñòàçà.

Äèàãíîç óñòàíàâëèâàëè íà îñíîâàíèè ðåçóëüòà-

òîâ êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, äàííûõ ëàáîðàòîð-

íûõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ. Ñòåïåíü

àêòèâíîñòè õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà îïðåäåëÿ-

ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè, ðàçðàáîòàííûìè

Ã.Ï.Øóëüöåâûì [21].

Ïîêàçàòåëè ÏÎË è ÀÎÇ èçó÷àëè â òðîìáîöè-

òàõ ïóòåì îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ëè-
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ïîïåðîêñèäàöèè – äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (ÄÊ), êå-

òîäèåíîâ (ÊÄ), ñîïðÿæåííûõ òðèåíîâ (ÑÒ), øèô-

ôîâûõ îñíîâàíèé (ØÎ) è  èçîëèðîâàííûõ äâîéíûõ

ñâÿçåé (ÈÄÑ) ìåòîäîì È.À. Âîë÷åãîðñêîãî è ñî-

àâò. [22], ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) – ïî

ìåòîäó À.È. Êàðïèùåíêî [23], àêòèâíîñòè êàòàëà-

çû ïî ìåòîäó Ì.À. Êîðîëþê è ñîàâò. [24], ñóïå-

ðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) ïî ìåòîäó Í.À.

Òåðåõèíîé è Þ.À. Ïåòðîâè÷ (1992) è îáùåé àíòè-

îêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòè (ÀÎÀ) ïî ìåòîäó Ã.È.

Êëåáàíîâà è ñîàâò. [25].

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ñîñóäèñòî-òðîì-

áîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî

òðîìáîöèòîâ àíàëèçàòîðîì «Cobas Micros», ñïîí-

òàííóþ àãðåãàöèþ ïî ìåòîäó Â.Õ. Ëàïîòíèêîâà,

Ë.Ì. Õàðàø [26], àêòèâíîñòü ôàêòîðà Ð
4
 òðîìáî-

öèòîâ ïî ìåòîäó Ë.À. Ìàòâèåíêî, Ì.À. Êîòîâùè-

êîâîé [27]; ôàêòîð Âèëëåáðàíäà ïî ìåòîäó Ñ.È.

Ìîèñååâà [27].

Çàáîð êðîâè ïðîâîäèëè óòðîì íàòîùàê ïîñëå

12-÷àñîâîãî ïåðåðûâà â ïðèåìå ïèùè.

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàòåëåé îñóùåñòâëÿëè â

äèíàìèêå çàáîëåâàíèÿ – ïðè ïîñòóïëåíèè â êëèíè-

êó äî íàçíà÷åíèÿ òåðàïèè, â ñåðåäèíå ëå÷åíèÿ è íà

ìîìåíò âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà.

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

Èññëåäîâàíèå ñèñòåìû ãåìîñòàçà è ÏÎË ó

áîëüíûõ ïåðâîé è âòîðîé ãðóïï äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ

âûÿâèëî îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ìåæ-

äó ïîêàçàòåëÿìè (ð > 0,05), ÷òî äåëàëî âîçìîæ-

íûì ïðîâîäèòü ïîñëåäóþùóþ ñðàâíèòåëüíóþ îöåí-

êó âëèÿíèÿ «Òðèîâèòà» íà ïðîöåññû ïåðîêñèäàöèè

è âíóòðèñîñóäèñòîå ñâåðòûâàíèå êðîâè.

Âêëþ÷åíèå «Òðèîâèòà» â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì ïîêàçàëî

ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò è õîðîøóþ

ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà: çà âðåìÿ ëå÷åíèÿ ïîáî÷-

íûõ ðåàêöèé è íåïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà íå îò-

ìå÷àëîñü.

Ó âñåõ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì

ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð â ñâÿçè ñ îáîñòðåíè-

åì çàáîëåâàíèÿ çàðåãèñòðèðîâàí âûñîêèé óðîâåíü

ïðîäóêòîâ ÏÎË â òðîìáîöèòàõ, ñíèæåíèå àêòèâ-

íîñòè ïîêàçàòåëåé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Ñðàâ-

íèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïîêàçàòåëåé ÏÎË, ÀÎÑ

ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì â äâóõ

ãðóïïàõ âûÿâèëà, ÷òî íà ôîíå îáùåïðèíÿòîé ëå-

êàðñòâåííîé òåðàïèè óðîâåíü ïðîäóêòîâ ÏÎË â

òðîìáîöèòàõ áûë äîñòîâåðíî ïîâûøåí íà âñåì

ïðîòÿæåíèè ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ (ð < 0,001).

Ìàêñèìàëüíî âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ çàðåãèñòðè-

ðîâàíà ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð ñ òåíäåíöèåé

ê ïîñëåäóþùåìó óìåíüøåíèþ. Îäíàêî íîðìàëè-

çàöèè èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé â ïåðâîé ãðóïïå íå

íàáëþäàëîñü – êîíöåíòðàöèÿ èõ ê ìîìåíòó âûïèñ-

êè èç ñòàöèîíàðà ïðåâûøàëà êîíòðîëüíûå ïîêàçà-

òåëè â 1,5 – 3,2 ðàçà (ð < 0,001) (òàáë. 1).

Ðåçêîå óãíåòåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòàòèâíî-

ãî è íåôåðìåíòàòèâíîãî çâåíüåâ ÀÎÑ áûëî âûÿâ-

ëåíî ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð â îáåèõ ãðóïïàõ

îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ (ð<0,001). Òðàäèöèîííîå

ëå÷åíèå, äàþùåå õîðîøèé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò,

ñîïðîâîæäàëîñü òåíäåíöèåé ê ïîâûøåíèþ àêòèâ-

Таблица 1

Содержание продуктов ПОЛ в тромбоцитах у больных хроническим пиелонефритом
на фоне общепринятой терапии (первая группа) и лечения с включением препарата «Триовит»

(вторая группа) (X±m)
Степени             Периоды            Продукты ПОЛ в гептановом экстракте МДА, нмоль/мг
активности              лечения Е232/Е220 Е278/Е220 Е400/Е220 белка
Контроль, n=15 2,0287±0,0742 0,3392±0,0134 0,2125±0,0109 9,1600±0,1147
Первая II, 1 4,2692±0,1212* 0,8921±0,0242* 0,4704±0,0108* 16,2975±0,4192*
группа n=25 2 3,6504±0,1178* 0,8824±0,0242* 0,4583±0,0107* 15,2448±0,4102*

3 3,0252±0,1175* 0,8658±0,0239* 0,4487±0,0109* 14,0598±0,3879*
III, 1 5,9964±0,1071* 1,1025±0,0320* 0,6134±0,0125* 27,7613±0,6252*
n=14 2 5,3921±0,1092* 1,0948±0,0320* 0,5557±0,0125* 26,7692±0,6342*

3 4,7064±0,1060* 1,0865±0,0323* 0,4979±0,0128* 25,5179±0,6375*
Вторая II, 1 4,2950±0,0839* 0,8980±0,0232* 0,4637±0,0114* 16,3515±0,4189*
группа n=25 2 2,6045±0,0656** 0,5410±0,0184** 0,3323±0,0111** 12,9691±0,3547**

3 2,1082±0,0495*** 0,3468±0,0122*** 0,2275±0,0058*** 9,6158±0,2233***
III, 1 5,8779±0,1229* 1,1079±0,0379* 0,6309±0,0132* 28,1834±0,7585*
n=14 2 4,5352±0,1081** 0,7260±0,0365** 0,4907±0,0126**** 20,3100±0,7846**

3 2,2333±0,0663*** 0,3706±0,0245*** 0,2422±0,0097*** 9,7295±0,4206***

Примечания. Периоды лечения: 1 – при поступлении, 2 – в середине лечения, 3 – при выписке. * – различия достоверны
по сравнению с контролем (р<0,001), не достоверны по сравнению с 1�й группой (р > 0,05); **  – различия достоверны по
сравнению с контролем (р<0,001) и с 1�й группой (р<0,001); *** – различия не достоверны по сравнению с контролем
(р>0,05), достоверны по сравнению с 1�й группой (р<0,001); **** – различия достоверны по сравнению с контролем
(р<0,001) и с 1�й группой (р<0,01).
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íîñòè ôåðìåíòîâ è îáùåé àíòèîêèñëèòåëüíîé àê-

òèâíîñòè ïëàçìû áåç íîðìàëèçàöèè ê ìîìåíòó

âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà (ð<0,001).

Âêëþ÷åíèå àíòèîêñèäàíòíîãî ïðåïàðàòà «Òðè-

îâèò»  â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ïèåëîíåôðèòîì ñî II è III ñòåïåíÿìè

àêòèâíîñòè îãðàíè÷èâàëî ïðîöåññû ëèïîïåðîêñè-

äàöèè, à òàêæå ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ àíòè-

îêñèäàíòíîé çàùèòû ñ íîðìàëèçàöèåé ïîêàçàòåëåé

ê êîíöó ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ (ð > 0,05) (òàáë. 2).

Ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð ó âñåõ îáñëåäî-

âàííûõ áîëüíûõ áûëè âûÿâëåíû ñëåäóþùèå èç-

ìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû

êðîâè: ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ (ð< 0,001)

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, êîòîðîå ñîïðî-

âîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ñïîíòàííîé àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ (ð< 0,001), çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíè-

åì êîíöåíòðàöèè ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà â ïëàçìå

(ð< 0,001), óñèëåíèåì âûñâîáîæäåíèÿ ôàêòîðà Ð
4

òðîìáîöèòîâ (ð< 0,001). Âñå ïîêàçàòåëè ïîä âëèÿ-

íèåì îáùåïðèíÿòîé òåðàïèè èìåëè òåíäåíöèþ ê

íîðìàëèçàöèè, õîòÿ ê ìîìåíòó âûïèñêè èç ñòàöèî-

íàðà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò êîí-

òðîëÿ (ð< 0,001) (òàáë. 3).

Äîïîëíèòåëüíîå ïðèìåíåíèå «Òðèîâèòà» â êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåô-

ðèòîì ñî II è III ñòåïåíÿìè àêòèâíîñòè îêàçûâàëî

ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàð-

Таблица 2

Активность антиоксидантных ферментов в тромбоцитах и общая антиокислительная
активность сыворотки крови у больных хроническим пиелонефритом на фоне общепринятой
терапии (первая группа) и лечения с включением препарата «Триовит» (вторая группа) (X±m)

Степени Периоды Каталаза тромбоцитов, СОД тромбоцитов, Общая АОА сыворотки,
активности лечения мкмоль/мг белка ЕД/мг белка % торможения
Контроль, n=15 8,2030±0,0704 50,0240±0,0904 28,584±0,584
Первая II, 1 5,9088±0,1135* 34,7018±0,3421* 23,484±0,176*
группа n=25 2 6,4508±0,1160* 36,8987±0,3498* 24,280±0,187*

3 6,9572±0,1091* 39,0394±0,3532* 25,542±0,193*
III, 1 3,4579±0,1188* 26,2949±0,8081* 22,224±0,227*
n=14 2 3,9900±0,1330* 27,9498±0,8881* 24,245±0,255*

3 4,5121±0,1211* 29,6050±0,9770* 25,595±0,252*
Вторая II, 1 5,8290±0,1292* 35,8278±0,5297* 23,5835±0,2492*
группа n=25 2 7,0489±0,1238**** 41,9704±0,4485** 26,1084±0,1825**

3 8,1724±0,1109*** 49,9589±0,4215*** 27,9892±0,1823***
III, 1 3,5019±0,1312* 26,4103±0,8314* 22,3294±0,4668*
n=14 2 4,9713±0,1827** 39,673±0,9876** 25,2383±0,3501*****

3 8,0584±0,1300*** 49,8909±0,6115*** 27,9935±0,3813***

Примечания. Периоды лечения: 1 – при поступлении, 2 – в середине лечения, 3 – при выписке. * – различия достоверны по
сравнению с контролем (р<0,001), не достоверны по сравнению с 1�й группой (р > 0,05); ** – различия достоверны по
сравнению с контролем (р<0,001) и с 1�й группой (р<0,001); *** – различия не достоверны по сравнению с контролем
(р>0,05), достоверны по сравнению с 1�й группой (р<0,001); **** – различия достоверны по сравнению с контролем (р<0,001)
и с 1�й группой (р<0,01); ***** – различия достоверны по сравнению с контролем (р<0,001) и с 1�й группой (р<0,05).

Таблица 3

Показатели сосудисто�тромбоцитарного гемостаза у больных
хроническим  пиелонефритом на фоне общепринятой терапии (первая группа) и лечения

с включением препарата «Триовит» (вторая группа) (X±m)

Степени                 Периоды Количество тромбо� Спонтанная агрегация Фактор Р
4

Фактор Виллеб�
активности                   лечения цитов, х 109/л тромбоцитов, % тромбоцитов, % ранда, ед/мин
Контроль, n=15 239,8±4,23 11,21±0,18 37,08±0,39 0,07±0,005
Первая II, 1 175,12±0,79* 34,21±0,50* 74,89±0,99* 0,267±0,006*
группа n=25 2 187,68±0,74* 26,08±0,49* 64,31±1,21* 0,205±0,006*

3 195,36±0,88* 17,96±0,52* 53,25±1,10* 0,159±0,007*
III, 1 123,14±1,08* 44,19±0,76* 87,41±2,!5* 0,355±0,020*
n=14 2 147,14±1,49* 33,92±1,13* 73,45±2,31* 0,283±0,019*

3 171,79±1,98* 24,68±1,05* 63,78±2,22* 0,187±0,020*
Вторая II, 1 176,20±2,24* 34,39±0,65* 74,81±1,10* 0,267±0,007*
группа n=25 2 217,16±3,63** 21,64±0,67** 54,28±1,08** 0,129±0,006**

3 240,48±2,98*** 11,20±0,38*** 37,37±0,54*** 0,075±0,003***
III, 1 125,36±1,96* 43,71±0,99* 86,89±1,90* 0,357±0,020*
n=14 2 189,14±2,26** 21,31±0,10** 60,99±2,01** 0,188±0,020****

3 241,14±3,08*** 11,36±0,58*** 40,45±1,61*** 0,079±0,005***

Примечания. Периоды лечения: 1 – при поступлении, 2 – в середине лечения, 3 – при выписке. * – различия достоверны
по сравнению с контролем (р<0,001), не достоверны по сравнению с 1�й группой (р > 0,05); ** – различия достоверны по
сравнению с контролем (р<0,001) и с 1�й группой (р<0,001); *** – различия не достоверны по сравнению с контролем
(р>0,05), достоверны по сравнению с 1�й группой (р<0,001); **** – различия достоверны по сравнению с контролем
(р<0,001) и с 1�й группой (р<0,01).



39

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №4.

íûé ãåìîñòàç. Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áîëüíûõ âî

âòîðîé ãðóïïå ïîêàçàëè, ÷òî ê êîíöó ïðåáûâàíèÿ

ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàðå ïîêàçàòåëè ñîñóäèñòî-

òðîìáîöèòàðíîãî  ãåìîñòàçà íîðìàëèçîâàëèñü (ð

> 0,05).

Èçìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå õðîíè÷åñêî-

ãî ïèåëîíåôðèòà ïðè ñðàâíåíèè â äâóõ èññëåäóå-

ìûõ ãðóïïàõ áûëè íå ñòîëü çíà÷èòåëüíûìè. Íà

ôîíå ëå÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì «Òðèîâèòà» òåìïå-

ðàòóðíàÿ ðåàêöèÿ, áîëåâîé ñèíäðîì, äèçóðè÷åñêèå

ÿâëåíèÿ, ñèìïòîìû èíòîêñèêàöèè, èçìåíåíèÿ îñàä-

êà ìî÷è áûëè ìåíåå èíòåíñèâíûìè è ïðîäîëæè-

òåëüíûìè (ð < 0,05).

Ïðè ñðàâíåíèè èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé ó

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì ñ I ñòåïå-

íüþ àêòèâíîñòè â äâóõ ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî ñòà-

òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé (ð > 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå «Òðèîâèòà» â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïè-

åëîíåôðèòîì ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ñîñó-

äèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà, óãíåòàåò

èçáûòî÷íîå ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå è

êîððèãèðóåò àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-

òû, ò.å. âëèÿåò íà îòäåëüíûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà

äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. «Òðèîâèò», îáëàäàÿ àíòè-

îêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, îêàçûâàåò âëèÿíèå

íà ñîñòîÿíèå ãåìîêîàãóëÿöèè ÷åðåç àêòèâàöèþ

òðîìáîöèòîâ, òåì ñàìûì äîêàçûâàÿ âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó ÏÎË è ãåìîñòàçîì.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëå-

ñîîáðàçíîñòè âêëþ÷åíèÿ «Òðèîâèòà» â êîìïëåêñ-

íóþ òåðàïèþ áîëüíûõ ñî II è III ñòåïåíÿìè

àêòèâíîñòè õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü «Òðèîâèòà»

îïðåäåëÿåòñÿ íåñêîëüêèìè àêòèâíûìè êîìïîíåí-

òàìè, îáëàäàþùèìè àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâà-

ìè: ïðîâèòàìèíà À (β-êàðîòèíà), àñêîðáèíîâîé

êèñëîòû (âèòàìèíà Ñ), α-òîêîôåðîëà (âèòàìèíà Å),

ñåëåíà. Àíòèîêñèäàíòíûé «êîêòåéëü», ñîñòîÿùèé

èç âèòàìèíîâ Ñ, Å è ïðîâèòàìèíà À â ñîîòíîøåíèè

1:2:0,1 äàåò âûðàæåííûé ýôôåêò. Ñåëåí âõîäèò â

ñîñòàâ ôåðìåíòîâ àíòèðàäèêàëüíîãî äåéñòâèÿ,

âàæíåéøèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ãëóòàòèîíïåðîê-

ñèäàçà, ðàçðóøàþùàÿ ãèäðîïåðåêèñè è ïåðåêèñü

âîäîðîäà. Ñèíåðãèçì äåéñòâèÿ âèòàìèíà Å è ãëó-

òàòèîíïåðîêñèäàçû ñâÿçàí ñ çàùèòîé âèòàìèíîì

îò îêèñëåíèÿ ñåëåíèäà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ àêòèâ-

íîãî öåíòðà ôåðìåíòà [28, 29]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî

àíòèîêñèäàíòíûå ñèñòåìû ìíîãî÷èñëåííû, îíè

äåéñòâóþò êàê ñèíåðãèñòû, íî íå îáëàäàþò âçàè-

ìîçàìåíÿåìîñòüþ. Íåäîñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü

äàæå îäíîãî èç çâåíüåâ ÀÎÑ ìîæåò ïðèâåñòè ê

çàïóñêó êàñêàäà ÏÎË. «Òðèîâèò», ñîäåðæàùèé àí-

òèîêñèäàíòíûå êîìïîíåíòû â îïòèìàëüíîì ñîîò-

íîøåíèè, ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì öåïíîãî

ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ è ïðåïÿòñòâóåò

ïåðåêèñíîìó îêèñëåíèþ ëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåì-

áðàí [30–32].

Íà îñíîâàíèè âûøåèçëîæåííûõ ôàêòîâ ìîæíî

çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðåïàðàò «Òðèîâèò» áëîêèðóåò êëþ-

÷åâûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîãî ïèåëî-

íåôðèòà: íîðìàëèçóåò óðîâåíü ïðîäóêòîâ ÏÎË è

àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, óñòðàíÿåò

ïàòîëîãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

íà êëåòêè êðîâè. Âëèÿíèå «Òðèîâèòà» íà ñîñóäèñ-

òî-òðîìáîöèòàðíûé ãåìîñòàç, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçà-

íî ñ åãî àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, à òàêæå ñ

íîðìàëèçàöèåé ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ. Ýòî ñïî-

ñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïî÷å÷-

íîé òêàíè, íàðóøåíèÿ êîòîðîé èìåþò ìåñòî ïðè

õðîíè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå.

Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå ñ âêëþ-

÷åíèåì ïðåïàðàòà «Òðèîâèò», ñîäåðæàùåãî ïðè-

ðîäíûå àíòèîêñèäàíòû, îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå

âëèÿíèå íà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ õðîíè÷åñêîãî

ïèåëîíåôðèòà, ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ èíòåíñèâ-

íîñòè ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè, íîðìàëèçàöèè

àêòèâíîñòè ôåðìåíòàòèâíîãî è íåôåðìåíòàòèâíî-

ãî çâåíüåâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà,

êîððåêöèè ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà.

Ìåòàáîëè÷åñêèå, àíòèîêñèäàíòíûå, ãèïîêîàãóëÿöè-

îííûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ «Òðèîâèòà»  ñëóæàò

äîñòàòî÷íûì îñíîâàíèåì äëÿ âêëþ÷åíèÿ åãî â êîì-

ïëåêñíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåô-

ðèòîì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Èíòåíñèôèêàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË â òðîìáî-

öèòàõ, ðåçêîå óãíåòåíèå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíò-

íîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì

ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé ñîñóäèñòî-òðîìáîöè-

òàðíîãî ãåìîñòàçà.

2. Âûðàæåííîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË â òðîìáîöèòàõ,

äåïðåññèè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è àêòèâàöèè ñî-

ñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà ïðè õðîíè÷åñ-

êîì ïèåëîíåôðèòå çàâèñèò îò ñòåïåíè àêòèâíîñòè

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïî÷å÷íîé òêàíè.

3. Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì

«Òðèîâèò» ñóùåñòâåííî ñíèæàåò àêòèâíîñòü ëèïî-

ïåðîêñèäàöèè, ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè àíòèîêñè-

äàíòíîé çàùèòû.

4. «Òðèîâèò»  â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ

õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì êîððèãèðóåò íàðóøå-

íèÿ ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî çâåíà ãåìîñòàçà.

5. Èñïîëüçîâàíèå «Òðèîâèòà» â êîìïëåêñíîé

òåðàïèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì îêà-



40

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №4.

çûâàåò ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò:

óìåíüøàåò èíòåíñèâíîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü

òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè, áîëåâîãî ñèíäðîìà, äèçó-

ðè÷åñêèõ ÿâëåíèé, ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè, ëåé-

êîöèòóðèè, áàêòåðèóðèè, ïðîòåèíóðèè.
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ЗНАЧЕНИЕ АННЕКСИНА�5 В ОЦЕНКЕ ТЯЖЕСТИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ
ДИСФУНКЦИИ НА ДОКЛИНИЧЕСКОЙ СТАДИИ АТЕРОСКЛЕРОЗА
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК

A.V. Smirnov, I.Yu. Panina, N.N. Petrishcyhev, V.A. Dobronravov,

M.A. Menshutina, F.A. Tugusheva, O.A. Degtereva, A.Sh. Rumyantsev,

I.I. Trofimenko, A.E. Garanina

SIGNIFICANCE OF ANNEXIN�5 IN EVALUATION OF THE DEGREE OF
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AT THE PRECLINICAL STAGE OF
ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
Кафедра патофизиологии и кафедра пропедевтики внутренних болезней Санкт�Петербургского государственного медицинского
университета им. акад. И.П.Павлова,  Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить значение аннексина�5 (Ан�5) на доклинической стадии атеросклероза у больных хрони�
ческой болезнью почек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 46 больных ХБП без клинической симптоматики атероскле�
роза. Определяли показатели липидограммы, комплекс интима�медиа сонной артерии, реактивность сосудов
микроциркуляторного русла, уровень Ан�5. РЕЗУЛЬТАТЫ. Снижение скорости клубочковой фильтрации сопровождается
нарастанием уровня Ан�5. Его концентрация взаимосвязана с показателями липидограммы. Повышение уровня аннекси�
на�5 сопровождается наиболее выраженной  дисфункцией эндотелия. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Повышение уровня Ан�5 в крови
больных ХБП особенно информативно при отсутствии клинической симптоматики атеросклероза и свидетельствует о
наличии вазомоторной формы эндотелиальной дисфункции, Динамическое определение концентрации Ан�5 может улуч�
шить прогностическую оценку вероятности наступления сердечно�сосудистых катастроф при заболеваниях почек.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, атеросклероз, эндотелиальная дисфункция, аннексин�5.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the significance of annexin�5 (An�5) at the preclinical stage of atherosclerosis in
patients with chronic kidney disease. PATIENTS AND METHODS. Under investigation there were 46 patients with CKD without
clinical manifestations of atherosclerosis. The parameters of lipidogram, complex intima�media thickness, endothelial dysfunction
and the An�5 level were determined. RESULTS. The decreased GFR was followed by an increased An�5 level. Its  concentration was
interconnected with the lipidogram indices. The increased level of annexin�5 is accompanied by the most pronounced dysfunction
of the endothelium. CONCLUSION. The elevated level of An�5 in CKD patients’ blood is especially informative with the absence of
clinical symptoms of atherosclerosis and  points to the vasomotor form of endothelial dysfunction. The dynamic detection of An�
5 can improve the prognostic value of probable cardiovascular problems in patients with CKD.

Key words: chronic renal disease, atherosclerosis, endothelial dysfunction, annexin�5

ВВЕДЕНИЕ

Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ)

ÿâëÿþòñÿ âàæíîé ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè

è ñìåðòíîñòè ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ)

[1, 2]. Ê «êëàññè÷åñêèì» ìîäèôèöèðóåìûì ôàêòî-

ðàì ðèñêà ÑÑÇ îòíîñÿò òàêèå, êàê ïðîòåèíóðèÿ, àð-

òåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, îæèðåíèå, êóðåíèå,

äèñëèïèäåìèÿ [3] Âàæíî, ÷òî îíè ñòîëü æå ñóùå-

ñòâåííû íå òîëüêî â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ÑÑÇ, íî è

ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Âìåñ-

òå ñ òåì ñóùåñòâóþò è äîïîëíèòåëüíûå ôàêòîðû

ðèñêà, ïîçâîëÿþùèå îöåíèòü ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå

ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ çàáîëå-

âàíèé, òàêèå êàê âîñïàëåíèå, äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ,

îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè ñèñòåì

êîàãóëÿöèè è ôèáðèíîëèçà. Ýòè ìàðêåðû íåñóò íå-

çàâèñèìóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ è ïîçâî-

ëÿþò îöåíèòü ðèñê ðàíüøå, ÷åì «êëàññè÷åñêèå».

ÕÁÏ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñêîðåíèåì àïîïòîçà [4].
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Â êà÷åñòâå îäíîãî èç ìàðêåðîâ ýòîãî ïðîöåññà ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ àííåêñèí-5 (Àí-5). Â ñåìåéñòâî àí-

íåêñèíîâ îáúåäèíåíû áåëêè, îáëàäàþùèå

ñòðóêòóðíûì ñõîäñòâîì è ôóíêöèîíàëüíîé ñïîñîá-

íîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ôîñôîëèïèäàìè â ïðèñóò-

ñòâèè èîíîâ êàëüöèÿ. Àí-5 – íàèáîëåå øèðîêî

ðàñïðîñòðàíåííûé ïðåäñòàâèòåëü ýòîé ãðóïïû áåë-

êîâ, ñ ìàññîé îêîëî 35 êèëîÄàëüòîí. Îí îáíàðóæè-

âàåòñÿ â ãëàäêîé è ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå,

ìèîêàðäå, ýíäîòåëèè, õîíäðîöèòàõ è íåêîòîðûõ

âèäàõ íåéðîíîâ [5, 6].

Ìåìáðàíà êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè

àïîïòîçà èçìåíÿåòñÿ: îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå

ôîñôîëèïèäû âíóòðåííåãî ñëîÿ öèòîïëàçìàòè÷åñ-

êîé ìåìáðàíû (â ÷àñòíîñòè, ôîñôàòèäèëñåðèí) ýê-

ñïðåññèðóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòü êëåòêè [7]. Äàííûé

ïðîöåññ çàïóñêàåò êàñêàä ðåàêöèé âîñïàëåíèÿ è êî-

àãóëÿöèè [8, 9]. Öèðêóëèðóþùèé Àí-5 ñïîñîáåí áëî-

êèðîâàòü «äåôåêòíûå» ó÷àñòêè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé

ìåìáðàíû è òåì ñàìûì èíãèáèðîâàòü ïðîêîàãóëÿí-

òíóþ è ïðîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê, â òîì

÷èñëå è ýíäîòåëèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûøåíèå êîí-

öåíòðàöèè Àí-5 â êðîâè ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü

íå òîëüêî îá àêòèâèçàöèè àïîïòîçà, íî è î ñâÿçàí-

íûõ ñ íèì íàðóøåíèÿõ ìèêðîöèðêóëÿöèè [10].

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî çàðóáåæíûå ïóáëèêàöèè ïî

èçó÷åíèþ äèàãíîñòè÷åñêîé ðîëè Àí-5 ïðè ÕÁÏ åäè-

íè÷íû [11, 12], à â Ðîññèè îòñóòñòâóþò, áûëî ïðåä-

ïðèíÿòî íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå. Åãî öåëü –

âûÿâèòü ðîëü àííåêñèíà-5 â îöåíêå òÿæåñòè ýíäî-

òåëèàëüíîé äèñôóíêöèè íà äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè

àòåðîñêëåðîçà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ

ïî÷åê.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàëè 46 áîëüíûõ ÕÁÏ áåç êëèíè÷åñ-

êîé ñèìïòîìàòèêè àòåðîñêëåðîçà ñ èçìåíåííîé

ëèïèäîãðàììîé (òàáë. 1), èç íèõ 18 ìóæ÷èí è 28

æåíùèí â âîçðàñòå 49,6±2,8 ëåò (35–60 ëåò). Ïî

äèàãíîçàì áîëüíûå ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì

îáðàçîì: õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò 69%, õðî-

íè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò 8%, äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðî-

ïàòèÿ 5%, ïðî÷èå 18%. Ó âñåõ áîëüíûõ ïðîâåäåíî

òðàäèöèîííîå íåôðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå. Êîí-

öåíòðàöèþ öèðêóëèðóþùåãî Àí-5 îïðåäåëÿëè èì-

ìóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì (íàáîð Bender

Medsystems, Àâñòðèÿ). Çà íîðìó ïðèíèìàëè çíà-

÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ íå âûøå 0,8 íã/ìë).

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïîìèìî òðàäèöèîííîãî êëè-

íèêî-ëàáîðàòîðíîãî îáñëåäîâàíèÿ îïðåäåëÿëè âå-

ëè÷èíó êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà (ÊÈÌ) íà

àïïàðàòå Vivid 7 Pro.

Ìèêðîöèðêóëÿöèþ â êîæå îöåíèâàëè ìåòîäîì

âûñîêî÷àñòîòíîé óëüòðàçâóêîâîé äîïëåðîãðàôèè

(«Ìèíèìàêñ-äîïëåð-Ê», äàò÷èê ñ ÷àñòîòîé èçëó-

÷åíèÿ 25 ÌÃö, ëîöèðóþùèé òêàíè íà ãëóáèíó 5 ìì).

Äëÿ îöåíêè ðåàêòèâíîñòè ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿ-

òîðíîãî ðóñëà èññëåäîâàëè ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ

è ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ, ïðèìå-

íÿÿ èîíîôîðåç àöåòèëõîëèíà õëîðèäà è íèòðîãëè-

öåðèíà [13].

Ìàòåìàòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëñÿ ñ ïðèìåíåíèåì îáùåïðèíÿòûõ ìåòî-

äîâ ïàðàìåòðè÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòè-

ñòèêè. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè íóëåâîé

ñòàòèñòè÷åñêîé ãèïîòåçû (îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé

è âëèÿíèé) ïðèíèìàëñÿ ðàâíûì 0,05. Ìåæäóãðóï-

ïîâûå ðàçëè÷èÿ îöåíèâàëè ïî t–êðèòåðèþ Ñòüþ-

äåíòà. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó

èçó÷àåìûìè ïîêàçàòåëÿìè âû÷èñëÿëè êîýôôèöè-

åíò ëèíåéíîé êîððåëÿöèè r Ïèðñîíà, à òàêæå ïðî-

âîäèëè êàíîíè÷åñêèé êîððåëÿöèîííûé àíàëèç.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà âûïîë-

íÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðî-

ãðàìì ïðèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà

(Statistica for Windows v. 6.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Äàííûå îá îñíîâíûõ ïàðàìåòðàõ îáñëåäîâàíèÿ

ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Ñðåäè êëàññè÷åñêèõ ôàêòî-

ðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ñëåäóåò îáðà-

òèòü âíèìàíèå íà ëåãêóþ ñòåïåíü îæèðåíèÿ,

óìåðåííîå ïîâûøåíèå ïóëüñîâîãî ÀÄ. Êóðåíèå

Таблица 1

Основные показатели
обследованных больных

Показатель X±m

Систолическое АД, мм рт ст 132,3±2,2
Диастолическое АД, мм рт ст 78,6±1,0
Пульсовое АД, мм рт ст 53,8±1,6
Индекс Кетле, кг/м2 26,8±0,4
Диурез, л 1,44±0,04
Концентрация альбумина крови, г/л 36,4±0,7
Концентрация креатинина сыворотки, моль/л 0,197±0,013
Концентрация мочевины сыворотки, ммоль/л 11,3±0,6
Концентрация натрия сыворотки, моль/л 140,8±0,2
Концентрация калия сыворотки, ммоль/л 4,84±0,07
Концентрация кальция сыворотки, ммоль/л 2,37±0,01
Концентрация фосфора сыворотки, моль/л 1,47±0,04
Протеинурия, г/сут 2,52±0,38
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 44,7±2,6

Таблица 2

Данные липидограммы

Показатель Х±m

Холестерин, моль/л 7,23±0,22
Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,26±0,03
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 4,71±0,15
Липопротеиды очень низкой
плотности, ммоль/л 0,88±0,04
Триглицериды, ммоль/л 2,36±0,21
Коэффициент атерогенности 5,30±0,35
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îòìå÷åíî ëèøü ó òðåòè áîëüíûõ. Ñòåïåíü ïðîòåè-

íóðèè íå äîñòèãàëà óðîâíÿ íåôðîòè÷åñêîé, êîíöåí-

òðàöèÿ àëüáóìèíà ñûâîðîòêè íå áûëà ñíèæåíà. (ñì.

òàáë. 1). Ñëåäîâàòåëüíî, àêòèâíîñòü ïàòîëîãèè

ïî÷åê ó áîëüíûõ áûëà îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé.

Äèñëèïèäåìèÿ ó áîëüíûõ ïðîÿâëÿëàñü ãèïåð-

õîëåñòåðèíåìèåé, ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèåé è ñíèæå-

íèåì óðîâíÿ ËÏÍÏ (òàáë. 2).

ÊÈÌ â öåëîì ïî ãðóïïå íå áûë èçìåíåí è ñîñòà-

âèë íà ëåâîé ñîííîé àðòåðèè 0,759±0,039 ìì, íà ïðà-

âîé 0,751±0,038 ìì, ðàçëè÷èÿ íåäîñòîâåðíû (p>0,1).

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ Àí-5 îòìå÷àëîñü ïðè ÕÁÏ

2 – 4 ñò (ðèñ. 1). Íàèáîëåå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ

Àí-5 çàðåãèñòðèðîâàíà ïðè ÕÁÏ 4 ñò. Â íàøåì èñ-

ñëåäîâàíèè óðîâåíü Àí-5 íå çàâèñåë îò âîçðàñòà è

ïîëà, âåëè÷èíû èíäåêñà Êåòëå, ñèñòîëè÷åñêîãî,

äèàñòîëè÷åñêîãî è ïóëüñîâîãî ÀÄ.

Ïî ðåçóëüòàòàì êîððåëÿöèîííîãî è êàíîíè÷åñ-

êîãî àíàëèçà âçàèìîñâÿçè ìåæäó âåëè÷èíîé ÊÈÌ è

ïîêàçàòåëÿìè ëèïèäîãðàììû íå âûÿâëåíî. Óðîâåíü

Рис. 1. Концентрация аннексина�5 у больных на разных ста�
диях ХБП. Примечание: * – различия с уровнем Ан�5 при
ХБП 1 ст достоверны, p<0,05.

Рис. 2. Взаимосвязь между концентрацией в крови Ан�5 и
ЛПВП (95% доверительный интервал).

Рис. 3. Прирост скорости объемного кровотока в сосудах
кожи по сравнению с фоном в пробе с ацетилхолином.

Рис. 4. Прирост скорости объемного кровотока в сосудах
кожи по сравнению с фоном в пробе с нитроглицерином.

Àí-5 êîððåëèðîâàë ñ êîíöåíòðàöèåé ëèïîïðîòåèäîâ

âûñîêîé ïëîòíîñòè: r = -0,55, p = 0,0003 (ðèñ. 2).

Êàíîíè÷åñêèé àíàëèç ìåæäó êîíöåíòðàöèåé Àí-

5 è ïîêàçàòåëÿìè ëèïèäîãðàììû âûÿâèë äîñòîâåð-

íóþ çàâèñèìîñòü: R=0.76 χ2=13.5 p=0.018.

Ðåçóëüòàòû êîæíûõ ïðîá ñ àöåòèëõîëèíîì è

íèòðîãëèöåðèíîì ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3 è 4. Â ïðî-

áå ñ àöåòèëõîëèíîì ó áîëüíûõ ÕÁÏ âûÿâëåíî íà-

ðóøåíèå ýíäîòåëèéçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè.

Ìàêñèìàëüíûé ïðèðîñò ñêîðîñòè îáúåìíîãî êðî-

âîòîêà â êîæå îòìå÷àåòñÿ íå íà 2-é ìèíóòå, êàê ó

çäîðîâûõ, à íà 3-é. Ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì óðîâíåì

Àí-5 ìàêñèìàëüíûé ïðèðîñò îáúåìíîãî êðîâîòî-

êà â ñîñóäàõ êîæè ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíû-

ìè ÕÁÏ, ó êîòîðûõ óðîâåíü Àí-5 íîðìàëüíûé,

p<0,05 (ñì. ðèñ. 3).

Â ïðîáå ñ íèòðîãëèöåðèíîì âûÿâëåíî íàðóøå-

íèå ýíäîòåëèéíåçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè. Ìàêñè-

ìàëüíûé ïðèðîñò ñêîðîñòè îáúåìíîãî êðîâîòîêà ó

áîëüíûõ ÕÁÏ âîçíèêàåò íà 1-é è 2-é ìèíóòàõ, à íå
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íà 3-é, êàê ó çäîðîâûõ. Ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì óðîâ-

íåì Àí-5 ìàêñèìàëüíûé ïðèðîñò îáúåìíîé ñêîðî-

ñòè êðîâîòîêà îòìå÷àåòñÿ ïîçæå, ÷åì ó áîëüíûõ

ÕÁÏ ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì Àí-5, è îí íèæå, ÷åì

ó çäîðîâûõ, p<0,05 (ñì. ðèñ. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Èçó÷åíèå ôàêòîðîâ ðèñêà cåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé èìååò äëèòåëüíóþ èñòîðèþ. Ïîñòå-

ïåííî èõ íàêàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå. Ãîä òîìó íà-

çàä A. von Eckardstein çàäàë âîïðîñ «Íóæíû ëè

íîâûå ôàêòîðû ðèñêà â êàðäèîëîãèè?». È îòâåòèë

íà íåãî óòâåðäèòåëüíî, [14] ïîòîìó ÷òî óæå èçâåñ-

òíûå ôàêòîðû îáëàäàþò íåäîñòàòî÷íîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ [15].

Ïî ïîíÿòíûì ïðè÷èíàì ñðåäè «íîâûõ» ôàêòî-

ðîâ ðèñêà ôèãóðèðóþò áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè,

õàðàêòåðèçóþùèå ñîñòîÿíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Â

÷àñòíîñòè ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé

ïðèâëåêàåò ýíäîòåëèé è ïàðàìåòðû åãî äèñôóíê-

öèè [16].

Äàííîå èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî ðîëè Àí-5 â

äèàãíîñòèêå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ó áîëüíûõ

ÕÁÏ. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ýòîãî áåëêà â êðî-

âè ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâèçàöèè ïðîöåññîâ àïîï-

òîçà êëåòîê ýíäîòåëèÿ, ðåçóëüòàòîì ÷åãî ìîæåò

áûòü íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà.

Îáñëåäîâàííûå íàìè áîëüíûå êëèíè÷åñêè äîñòà-

òî÷íî ñòàáèëüíû. Ñðåäè èçìåíåííûõ êëèíèêî-ëàáî-

ðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé îòìå÷àåòñÿ îáóñëîâëåííàÿ

ñíèæåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè àçî-

òåìèÿ è óìåðåííàÿ ïðîòåèíóðèÿ.

Ïîêàçàòåëè ëèïèäîãðàììû îäíîçíà÷íî ñâèäå-

òåëüñòâóþò î íàëè÷èè äèñëèïèäåìèè. Îäíàêî âå-

ëè÷èíà ÊÈÌ íå ïðåâûøàåò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ãîâîðèòü î «áèîõèìè÷åñ-

êîé» ñòàäèè àòåðîñêëåðîçà. Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñ-

ôóíêöèÿ â ýòîò ïåðèîä, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ

îñíîâíûì ìåõàíèçìîì èøåìèè ìèîêàðäà, òàê æå

êàê è ïîâûøåíèÿ ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû êîæíûõ ïðîá ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ó áîëüíûõ ÕÁÏ èìååòñÿ âàçîìîòîðíàÿ

ôîðìà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè. Ïðè÷åì çàäåé-

ñòâîâàíû êàê ýíäîòåëèéçàâèñèìûå, òàê è ýíäîòå-

ëèéíåçàâèñèìûå ìåõàíèçìû. Ñëåäîâàòåëüíî, ó

áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì Àí-5 íàðóøåíèÿ

ìèêðîöèðêóëÿöèè âûðàæåíû â áîëüøåé ñòåïåíè,

÷òî ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì íå òîëüêî ôóíêöèè ýí-

äîòåëèÿ, íî è áîëåå ãëóáîêî ëåæàùèõ ñòðóêòóð ñî-

ñóäèñòîé ñòåíêè. Èíòåðåñíî òàêæå, ÷òî Àí-5

îêàçàëñÿ ïðàêòè÷åñêè åäèíñòâåííûì ïîêàçàòåëåì,

ñòîëü òåñíî ñâÿçàííûì ñ äèñëèïèäåìèåé.

Ïîñòåïåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÍ-5 ïî ìåðå

ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ïðîãðåññèðóþùåì õàðàêòåðå ðàñ-

ñòðîéñòâ ìèêðîöèðêóëÿöèè ó áîëüíûõ ÕÁÏ.

Èíòåðåñíî, ÷òî óðîâåíü Àí-5 ó íàøèõ áîëüíûõ

ÕÁÏ 2-5 ñò ïðè óìåðåííîé âûðàæåííîñòè «êëàñ-

ñè÷åñêèõ» ôàêòîðîâ ðèñêà, è îòñóòñòâèè êëèíè÷åñ-

êîé ñèìïòîìàòèêè íå îòëè÷àåòñÿ îò óðîâíÿ Àí-5 ó

áîëüíûõ ñ íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé è îñòðûì

èíôàðêòîì ìèîêàðäà [17].

Èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ íàðóøåíèÿì ìèê-

ðîöèðêóëÿöèè ïðè ÕÁÏ, ïîêà íåìíîãî. Â ÷àñòíî-

ñòè, ïîêàçàíî ñíèæåíèå ïîòîê-îïîñðåäîâàííîé

ýíäîòåëèéçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè ïëå÷åâîé àð-

òåðèè íå òîëüêî ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðó-

ëîíåôðèòîì ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì [18, 19],

íî è ñ èçîëèðîâàííûì ìî÷åâûì ñèíäðîìîì [20].

Îäíàêî âûðàæåííîñòü àòåðîñêëåðîçà ó ýòèõ áîëü-

íûõ íå îöåíèâàëàñü.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî

îïðåäåëåíèå óðîâíÿ Àí-5 â êðîâè ìîæåò ñëóæèòü

âàæíûì äîïîëíåíèåì ê òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìûì

ìåòîäàì îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû ó áîëüíûõ ÕÁÏ. Åãî ïîâûøåíèå îñîáåííî

èíôîðìàòèâíî ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêîé ñèìïòî-

ìàòèêè àòåðîñêëåðîçà è ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, â òîì ÷èñëå åå âàçî-

ìîòîðíîé ôîðìû, îáóñëîâëåííîé êàê ýíäîòåëèéçà-

âèñèìûìè, òàê è ýíäîòåëèéíåçàâèñèìûìè

ìåõàíèçìàìè. Êðîìå òîãî, Àí-5 ïîçâîëÿåò îöåíèòü

âûðàæåííîñòü àïîïòîçà è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ

áîëåå äåòàëüíîé ïðîãíîñòè÷åñêîé îöåíêè âåðîÿòíî-

ñòè íàñòóïëåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ êàòàñòðîô ó

áîëüíûõ ÕÁÏ.
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ГИПОТЕНЗИВНАЯ И РЕНОПРОТЕКТОРНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ
ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ
ИНГИБИТОРОВ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА
И БЛОКАТОРОВ РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА�2
ПРИ РЕНОПАРЕНХИМАТОЗНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ

O.V.Sinyachenko, G.A.Ignatenko, I.V.Mukhin, E.N.Kosheleva

HYPOTENSIVE AND RENOPROTECTIVE EFFICACY OF A LONG�TERM
APPLICATION OF DIFFERENT REGIMENS OF INHIBITORS OF THE
ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME AND BLOCKERS OF RECEPTORS OF
ANGIOTENSIN�2 IN RENOPARENCHYMOUS HYPERTENSION IN PATIENTS
WITH CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, кафедра пропедевтической терапии и клинической кардиологии Донецкого государ�
ственного медицинского университета, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ заключалась в сравнительной гипотензивной и ренопротекторной эффективности различных
режимов приема ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов рецепторов ангиотензина�2. ПАЦИ�
ЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 152 пациента хроническим гломерулонефритом. Больные были распределены в группы в
зависимости от режима принимаемого лечения. До лечения, на этапе выписки из стационара и спустя 2,5 года оценива�
лись клинико�лабораторные проявления гломерулонефрита и влияние терапии на маркеры прогрессирования заболева�
ния. РЕЗУЛЬТАТЫ. Максимальный антипротеинурический эффект проявляется при сочетанном применении двух классов
препаратов (в особенности при сочетании периндоприла с ирбесартаном). Установлена гипоурикемическая способность
лосартана и ирбесартана, которая потенцируется при их сочетании с периндоприлом. Частота достижения целевых цифр
давления при сочетанном лечении выше, чем при применении каждого класса в отдельности. Монотерапия и сочетания
препаратов не оказывают влияния на выраженность гиперлипидемии. Наиболее частыми причинами прекращения при�
ема ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента явились: кашель, гиперкалиемия и гиперкреатининемия. При
сочетанном применении чаще, чем при монотерапии возникала гиперкалиемия. Сочетанная терапия способствовала в
большей степени увеличению частоты dipper и оver�dipper, а также снижению прогностически неблагоприятных типов
гипертензии � night�peaker и non�dipper. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Сочетанная терапия ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента и блокаторами рецепторов ангиотензина�2 дает больший гипотензивный и ренопротекторный эффект у боль�
ных хроническим гломерулонефритом, чем применения каждого класса препаратов в отдельности.

Ключевые слова: гипотензивная и реноппротекторная эффективность, ренопаренхиматозная гипертензия. ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина�2, хронический гломерулонефрит.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to compare the hypotensive and renoprotective efficacy of different regimens of taking
inhibitors of angiotensin converting enzyme and blockers of angiotensin�2 receptors. PATIENTS AND METHODS. 152 patients
with chronic glomerulonephritis were examined. The patients were divided into groups depending on the regimen of treatment.
Before treatment, at the stage of discharge from hospital and 2.5 years later the assessment of clinico�laboratory manifestations
of glomerulonephritis and effects of therapy on the markers of progression of the disease was performed. RESULTS. The maximal
antiproteinuric effect was noted after a combined administration of two classes of drugs (especially in combination of perindopril
with irbesartan). Hypouricemic ability of losartan and irbesartan was revealed which potentiated when combined with perindopril.
The needed figures of pressure were obtained more often by the combined treatment than by using each class separately.
Monotherapy and combinations of the drugs failed to influence the degree of hyperlipidemia. The most often causes of
discontinuation of taking the inhibitors of the angiotensin converting enzyme were cough, hyperkalemia and hypercreatininemia.
Hyperkalemia appeared more often in combined treatment than in monotherapy. The combined therapy facilitated greater
frequency of dipper and over�dipper, and a reduction of prognostically unfavorable types of hypertension such as night�peaker
and non�dipper. CONCLUSION. Combined therapy with inhibitors of angiotensin converting enzyme and angiotensin�2 receptor
blockers gives a better hypotensive and renoprotective effect in treatment of patients with chronic glomerulonephritis than
administration of each class of the drugs separately.
Key words: hypotensive and renoprotective efficacy, renoparenchymatous hypertension, inhibitors of angiotensin converting
enzyme, angiotensin�2 receptor blockers, chronic glomerulonephritis.
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CПИСОК СОКРАЩЕНИЙ: ХГН – хронический гломерулонефрит; ХПН – хроническая почечная недостаточность; АГ – арте�
риальная гипертензия; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов ангио�
тензина�2; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; АД – артериальное давление; СП – суточная протеинурия; ИКП –
индекс клубочковой проницаемости; СТА – степень тяжести альбуминурии; ОХ – общий холестерин; ТГ – триглицериды;
ИКП – индекс клубочковой проницаемости; ОПСС – общее периферическое сосудистое сопротивление; СИ

с 
– суточный

индекс для систолического давления; ЦУД – целевой уровень давления.

ВВЕДЕНИЕ

Ðåíîïàðåíõèìàòîçíàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

(ÀÃ) çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî ñðåäè ñèìïòîìàòè÷åñ-

êèõ ÀÃ, à åå ÷àñòîòà ïðè õðîíè÷åñêîì ãëîìåðóëî-

íåôðèòå (ÕÃÍ) êîëåáëåòñÿ îò 85 äî 100% [1].

Â ïîñëåäíèå ãîäû äîìèíèðóåò òî÷êà çðåíèÿ î

íåîáõîäèìîñòè ñíèæåíèÿ äàâëåíèÿ ó áîëüíûõ ñ

íåíåôðîòè÷åñêèì óðîâíåì ïðîòåèíóðèèè äî 130/80

ìì ðò.ñò. Äîñòè÷ü ýòîãî óðîâíÿ äàâëåíèÿ ïðè ðå-

íîïàðåíõèìàòîçíîé ÀÃ óäàåòñÿ êîìáèíèðóÿ 2–3

êëàññà ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ïîñêîëüêó ìî-

íîòåðàïèÿ ýôôåêòèâíà ëèøü ó 50% áîëüíûõ [2].

Ïðîäîëæàåòñÿ ïîèñê îïòèìàëüíûõ êîìáèíàöèé

ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ðå-

íîïàðåíõèìàòîçíîé ÀÃ. Îñíîâíûìè òðåáîâàíèÿìè

ê òàêîé êîìáèíàöèè äîëæíû áûòü: àäåêâàòíàÿ ãè-

ïîòåíçèÿ è ìàêñèìàëüíàÿ ðåíîïðîòåêöèÿ, ïîçâîëÿ-

þùèå òîðìîçèòü ïðîöåññû ïðîãðåññèðîâàíèÿ

õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê, ðàçâèòèå è ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè (ÕÏÍ) [3].

Èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà (èÀÏÔ) ïðèçíàíû «çîëîòûì» ñòàíäàðòîì

ëå÷åíèÿ ÀÃ ó íåôðîëîãè÷åñêîé êàòåãîðèè áîëüíûõ,

à ïðè èõ íåïåðåíîñèìîñòè ðåêîìåíäóþòñÿ áëîêà-

òîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2 (ÁÐÀ). Ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêàÿ áëîêàäà ðåíèíàíãèîòåíçèíîâîé

ñèñòåìû îáåñïå÷èâàåò ðåíîïðîòåêòîðíûå ñâîé-

ñòâà íåçàâèñèìî îò èõ ãèïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà [4,

5]. Âìåñòå ñ òåì ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èÀÏÔ â îòëè÷èå

îò ÁÐÀ íå îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïîëíîñòüþ

áëîêèðîâàòü ñèíòåç àíãèîòåíçèíà-2 [2]. Íåñìîòðÿ

íà ìíîãîëåòíèé îïûò ïðèìåíåíèÿ èÀÏÔ è ÁÐÀ â

íåôðîëîãèè, ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ îá

èõ ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè ïðè ÕÃÍ. Ïîëàãàþò, ÷òî

àíòèãèïåðòåíçèâíûé è ðåíîïðîòåêòîðíûé ýôôåêòû

â ýòîì ñëó÷àå ñóììèðóþòñÿ, îäíàêî âûñêàçûâà-

åòñÿ îïàñåíèå îá ó÷àùåíèè ðàçâèòèÿ ãèïåðêàëèå-

ìèè [6]. Â ýòîé ñâÿçè öåëüþ ðàáîòû ÿâèëàñü

ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ãèïîòåíçèâíîé è íåôðîïðî-

òåêòîðíîé àêòèâíîñòè ìîíîòåðàïèè èÀÏÔ è ÁÐÀ

è èõ êîìáèíàöèåé ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ÕÃÍ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 152 ãèïåðòåíçèâ-

íûõ áîëüíûõ ÕÃÍ, èç íèõ ó 78 (51,3%) ðåçóëüòàòû

áûëè îöåíåíû ðåòðîñïåêòèâíî è ó 74 (48,7%) – ïðî-

ñïåêòèâíî. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèÿ

ñëóæèëè: ïîäòâåðæäåííûé ëàáîðàòîðíûìè è (èëè)

ìîðôîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè (íåôðîáèîïñèÿ ñ ïîñ-

ëåäóþùèì èçó÷åíèåì áèîïòàòîâ ïîñðåäñòâîì ñâå-

òîâîé ìèêðîñêîïèè) ÕÃÍ, íàëè÷èå ÀÃ, ñîõðàííàÿ

ôóíêöèÿ ïî÷åê. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ñëóæèëè:

ÕÏÍ, íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì, ãèïåðêàëèåìèÿ, íå-

ïåðåíîñèìîñòü èëè íàëè÷èå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

èÀÏÔ èëè ÁÐÀ â àíàìíåçå èëè ñòàòóñå. Ðàñïðåäå-

ëåíèå â ãðóïïû îñóùåñòâëÿëàñü ñ ìàêñèìàëüíî âîç-

ìîæíîé îäíîòèïíîñòüþ ïî âîçðàñòíî-ïîëîâûì

ïàðàìåòðàì è äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ. Âìåñòå

ñ òåì, 1-ÿ è 2-ÿ ãðóïïû ðàçëè÷àëèñü ïî ìîðôîëîãè-

÷åñêîìó âàðèàíòó ÕÃÍ è ïîëó (χ2=4,3, ð=0,03; χ2=6,2,

ð=0,02), à 2-ÿ è 3-ÿ – ïî âîçðàñòó â äåáþòå çàáîëå-

âàíèÿ (χ2=6,44, ð=0,01).

Âûïîëíåíî 35 (23,0%) íåôðîáèîïñèé. Ó 23 (65,7%)

áîëüíûõ óñòàíîâëåí ìåçàíãèàëüíûé ïðîëèôåðàòèâ-

íûé ÕÃÍ, ó 8 (22,8%) – ìåçàíãèîêàïèëëÿðíûé, ó 3

(8,6%) – ôîêàëüíûé ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç

-ãèàëèíîç, ó 1 (2,8%) – ìåìáðàíîçíûé.

Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî íåñêîëüêî ýòàïîâ (ðè-

ñóíîê). Ââîäíûé ïåðèîä ïîäðàçóìåâàë îòáîð áîëü-

íûõ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì, ãîñïèòàëèçàöèþ, îòìåíó

ðàíåå ïðèíèìàåìîãî ëå÷åíèÿ, âåðèôèêàöèþ ÕÃÍ

(êëèíè÷åñêóþ è ìîðôîëîãè÷åñêóþ), ðàñïðåäåëåíèå

ïàöèåíòîâ â ãðóïïû, îãðàíè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ â

ïèùó ïîâàðåííîé ñîëè è áåëêà.

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ, íà ýòàïå âûïèñêè èç ñòàöè-

îíàðà (÷åðåç 3 íåäåëè îò íà÷àëà ïðèåìà ëå÷åíèÿ)

è ÷åðåç 2,5 ãîäà îöåíèâàëè ñóòî÷íóþ ïðîòåèíóðèþ

(ÑÏ), êîíöåíòðàöèþ ìî÷åâîé êèñëîòû (ÌÊ) â êðî-

âè, ôèáðîíåêòèíóðèþ (ÔÍ), ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), èíäåêñ êëóáî÷êîâîé ïðîíèöàå-

ìîñòè (ÈÊÏ) è ñòåïåíü òÿæåñòè àëüáóìèíóðèè

(ÑÒÀ). Îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå áåëêîâûõ ôðàêöèé,

êàëèÿ, îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ) è òðèãëèöåðèäîâ

(ÒÃ) êðîâè. Ïðè ïîìîùè õîëòåðîâñêîãî ìîíèòîðà

«Cardiotens» ðåãèñòðèðîâàëè àäåêâàòíîñòü ãèïî-

òåíçèâíîé òåðàïèè è ÷àñòîòó äîñòèæåíèÿ öåëåâî-

ãî óðîâíÿ äàâëåíèÿ (ÖÓÄ).

ÑÊÔ ïîëó÷àëè ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì [10]:

крови сыворотки креатинин

 теламасса  возраст)-(140
СКФ

⋅

= , ó ìóæ÷èí

ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò óìíîæàëè íà 1,23. ÑÒÀ ïîä-

ñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: ÑÒÀ = lg [
2810 ⋅Ка

Ккр
], ãäå
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Êà – êëèðåíñ àëüáóìèíà, Êêð – êëèðåíñ êðåàòèíè-

íà, êîòîðûé ïîëó÷àëè ïðè ïðîâåäåíèÿ ïðîáû Ðå-

áåðãà–Òàðååâà. ÈÊÏ ïîëó÷àëè ïî ôîðìóëå:

ÈÊÏ = 
Р d

Кк

⋅

р
, ãäå Ð – ÑÏ, d – ìèíóòíûé äèó-

ðåç, Êêð – êëèðåíñ êðåàòèíèíà.

Ïîñëå èñõîäíîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòàì 1-é

ãðóïïû (57 ÷åëîâåê) ìåòîäîì òèòðîâàíèÿ äîçû

íàçíà÷àëè ýíàëàïðèë 20-40 ìã/ñóòêè, 2-é (22 áîëü-

íûõ) – ïåðèíäîïðèë 8-16 ìã/ñóòêè, 3-é (15 ïàöèåí-

òîâ) – ëîñàðòàí 50-100 ìã/ñóòêè, 4-é (15 ÷åëîâåê)

– èðáåñàðòàí – 150-300 ìã/ñóòêè, 5-é (11 ïàöèåí-

òîâ) – ýíàëàïðèë è ëîñàðòàí, 6-é (13 áîëüíûõ) –

ýíàëàïðèë è èðáåñàðòàí, 7-é (19 ïàöèåíòîâ) – ïå-

ðèíäîïðèë è ëîñàðòàí, 8-é (10 áîëüíûõ) – ïåðèí-

äîïðèë è èðáåñàðòàí. Çà ÖÓÄ ïðèíèìàëè âåëè÷èíó

ðàâíóþ 130/80 ìì.ðò.ñò.

Ðàññ÷èòûâàëè ñóòî÷íûé èíäåêñ: ÑÈ
ñ 
= (ÀÄ ñð.

äí. ñèñ. – ÀÄ ñð. íî÷. ñèñ.) ’d 100% : ÀÄ ñð. äí.

ñèñ., ãäå: ÑÈ
ñ
 – ñóòî÷íûé èíäåêñ äëÿ ñèñòîëè÷åñ-

êîãî äàâëåíèÿ, ÀÄ ñð. äí. ñèñ. – ñðåäíåäíåâíîå

ñèñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå, ÀÄ ñð. íî÷. ñèñ. – ñðåä-

íåå íî÷íîå ñèñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå. Íà îñíîâàíèè

ÑÈ
ñ
 îïðåäåëÿëè òèï ïðîôèëÿ ÀÃ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-

áîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ âûïîëíÿëè ïðè ïîìîùè

ïðîãðàìì «Statistica 5.1» è

«Biostatistica 4.03» ñ ïîä-

ñ÷åòîì êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-

òà è χ2. Ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïîêàçà-

òåëåé îïðåäåëÿëè ïðè

ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû ìîíîòåðà-

ïèè èÀÏÔ è ÁÐÀ ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 1, èç êîòîðîé

ñëåäóåò, ÷òî ñïîñîáíîñòü

óìåíüøàòü ÑÏ âûðàæåíà ó

ïðåäñòàâèòåëåé îáîèõ

êëàññîâ ãèïîòåíçèâíûõ

ñðåäñòâ ïðèìåðíî â ðàâíîé

ñòåïåíè. Ïðîïîðöèîíàëüíî

óìåíüøåíèþ ÑÏ ñíèæà-

ëàñü è ÑÒÀ, ÈÊÏ è ÔÍ,

÷òî â áîëüøåé ñòåïåíè õà-

ðàêòåðíî äëÿ ïåðèíäîïðè-

ëà. Ëå÷åíèå ïî-ðàçíîìó

îêàçûâàëî âëèÿíèå íà

ÑÊÔ. Êîìáèíàöèè ïåðèí-

äîïðèëà ñ èðáåñàðòàíîì

ñâîéñòâåííà íàèáîëüøàÿ ñïîñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü

ÑÊÔ. Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè àíà-

ëèçå èçìåíåíèé ÌÊ êðîâè. Òàê, åñëè äàííûé ïîêà-

çàòåëü â õîäå ëå÷åíèÿ íå èçìåíÿëñÿ â 1-é è 2-é

ãðóïïàõ, òî íà ôîíå òåðàïèè ëîçàðòàíîì è èðáå-

ñàðòàíîì íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÌÊ, ÷òî â áîëüøåé

ñòåïåíè ñâîéñòâåííî ëîçàðòàíó è â ìåíüøåé – èð-

áåñàðòàíó [7]. Åñëè ìåõàíèçì óðèêîñíèæàþùåãî

ýôôåêòà ëîçàðòàíà äîâîëüíî õîðîøî èçó÷åí, òî

àíàëîãè÷íîå ñâîéñòâî èðáåñàðòàíà óñòàíîâëåíî

âïåðâûå [2]. Íåçíà÷èòåëüíûé ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé

ýôôåêò áûë ïîëó÷åí â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ëîçàðòàí è èðáåñàðòàí. èÀÏÔ è ÁÐÀ íå îêà-

çûâàëè âëèÿíèÿ íà ñîäåðæàíèå ÎÕ è ÒÃ êðîâè.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñðàâíåíèå ÷àñòîòû äîñòèæå-

íèÿ ÖÓÄ ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ îêàçàëîñü ñòà-

òèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûì, âñå æå ñëåäóåò

óêàçàòü, ÷òî íàèáîëüøåå ÷èñëî ñëó÷àåâ åãî äîñ-

òèæåíèÿ ïðèíàäëåæèò ýíàëàïðèëó è ïåðèíäîïðèëó.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû òå æå ïîêàçàòåëè, íî

äëÿ êîìáèíàöèé èÀÏÔ è ÁÐÀ. Îêàçàëîñü, ÷òî ñî-

÷åòàíèå äâóõ êëàññîâ ïðåïàðàòîâ òàêæå ñïîñîá-

ñòâîâàëî óìåíüøåíèþ ÑÏ, ÑÒÀ, ÈÊÏ è ÔÍ, ÷òî

áûëî â áîëüøåé ñòåïåíè ñâîéñòâåííî êîìáèíàöèè

Рисунок. Дизайн исследования.
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ïåðèíäîïðèëà ñ èðáåñàðòàíîì. Ðåçóëüòàòû âëèÿ-

íèÿ ëå÷åíèÿ íà ÑÊÔ îêàçàëèñü àíàëîãè÷íûìè, ÷òî

è ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîíîòåðàïèè. Ãèïîóðèêåìè-

÷åñêèé ýôôåêò áûë ïîëó÷åí ïðè ñî÷åòàíèè ïåðèí-

äîïðèëà ñ ëîñàðòàíîì è ïåðèíäîïðèëà ñ

èðáåñàðòàíîì. Ñî÷åòàíèå èÀÏÔ è ÁÐÀ íå îêàçû-

âàëè âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè ëèïèäîãðàììû. ×àñ-

òîòà äîñòèæåíèÿ ÖÓÄ ïðè êîìáèíèðîâàííîì

ëå÷åíèè áûëà âûøå, ÷åì ïðè ìîíîòåðàïèè. Ñðàâ-

íåíèå ÷àñòîòû äîñòèæåíèÿ ÖÓÄ ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ìîíîòåðàïèþ è êîìáèíàöèþ äâóõ

ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ ïîêàçàëî íàëè÷èå ñòàòèñ-

òè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé (χ2=15,6, ð=0,002).

Âëèÿíèå ëå÷åíèÿ íà ìàðêåðû ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ ÕÃÍ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3 [3], èç êîòîðîé

ñëåäóåò, ÷òî ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå èÀÏÔ è ÁÐÀ

îêàçûâàåò áîëåå ïîëíûé ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòå-

ðàïèåé ðåíîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò è âûçûâàåò áî-

ëåå âûðàæåííîå òîðìîæåíèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ

çàáîëåâàíèÿ.

Â òàáë. 4 ïðåäñòàâëåíû

ïîáî÷íûå ýôôåêòû è îñíîâ-

íûå ïðè÷èíû ïðåêðàùåíèÿ

ëå÷åíèÿ. Íàèáîëåå ÷àñòûìè

èç íèõ áûëè êàøåëü, ãèïåðê-

ðåàòèíèíåìèÿ è ãèïåðêàëèå-

ìèè, êîòîðûå è ïîñëóæèëè

ïðè÷èíàìè îòìåíû èÀÏÔ.

Ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè

èÀÏÔ è ÁÐÀ â îòëè÷èå îò

ìîíîòåðàïèè ýòèìè æå êëàñ-

ñàìè ïðåïàðàòîâ ÷àùå âîçíè-

êàëà ãèïåðêàëèåìèÿ. Ýòî

îáñòîÿòåëüñòâî òðåáóåò ïðî-

âåäåíèÿ ìîíèòîðèíãà óðîâíÿ

êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè íà

ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà

ëå÷åíèÿ.

Èçìåíåíèå òèïîâ ïðîôè-

ëÿ ÀÄ ïðåäñòàâëåíî â òàáë.

5, èç êîòîðîé ñëåäóåò, ÷òî íà

ôîíå ëå÷åíèÿ òîëüêî èÀÏÔ

èëè òîëüêî ÁÐÀ îòìå÷àëîñü

óâåëè÷åíèå ÷èñëåííîñòè

dipper-áîëüíûõ è óìåíüøà-

ëàñü night-peaker è non-dipper.

Ñî÷åòàííàÿ òåðàïèÿ ñïîñîá-

ñòâîâàëà áîëåå èíòåíñèâíîìó

óâåëè÷åíèþ ÷èñëåííîñòè «ïî-

çèòèâíûõ» òèïîâ ÀÄ è ñíèæå-

íèÿ «íåãàòèâíûõ». Âìåñòå ñ

òåì òàêèå êîìáèíàöèè äàæå

âûçâàëè ïîÿâëåíèå îver-

dipper-ïàöèåíòîâ, ÷òî ïî÷òè

âñåãäà áûëî îáóñëîâëåíî ïåðåäîçèðîâêîé ïðåïàðà-

òîâ. ïðèíèìàåìûõ âå÷åðîì. Ïîýòîìó â òàêèõ ñëó-

÷àÿõ ìû ïåðåñìàòðèâàëè äîçû, êðàòíîñòü è âðåìÿ

ñóòîê ïðèåìà êîìáèíèðóåìûõ êëàññîâ ïðåïàðàòîâ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Âûñêàçàííàÿ â 80-õ ãîäàõ ÕÕ ñòîëåòèÿ ãèïîòå-

çà Â. Brenner îòíîñèòåëüíî ðîëè âíóòðèêëóáî÷êî-

âîé ãèïåðòåíçèè â ïîñëåäóþùåì áûëà

ïîäòâåðæäåíà ìíîãî÷èñëåííûìè ýêñïåðèìåíòàëü-

íûìè è êëèíè÷åñêèìè ðàáîòàìè [5]. Â ðàçâèòèè âíóò-

ðèãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè èãðàåò ðîëü àêòèâàöèÿ

ëîêàëüíîé (ïî÷å÷íîé) ðåíèíàíãèîòåíçèíîâîé ñèñòå-

ìû, ÷òî ïîâûøàåò òîíóñ îòâîäÿùåé àðòåðèîëû è

ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ êàïèëëÿðíîé (ñîñóäèñòîé)

ãèïåðòðîôèè [9]. Êàê ñèñòåìíàÿ, òàê è èíòðàãëîìå-

ðóëÿðíàÿ ÀÃ ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ãåìîäèíàìè÷åñ-

êèìè ôàêòîðàìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãëîìåðóëÿðíûõ

çàáîëåâàíèé ïî÷åê [4, 8].

Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ ðà-

Таблица 1

Влияние монотерапии иАПФ и БРА на некоторые клинико�
лабораторные показатели у больных ХГН (X±m)

Клинико�лабора�
торные показатели

СП(г/сут)

СКФ(мл/мин)

СТА

ИКП

ФН(мкг/мл)

МК(мкмоль/л)

ОХ (ммоль/л)

ТГ(ммоль/л)

ЦУД(%)

эналаприл
(1�я группа)

2,4±0,14
2,3±0,19
1,1±0,05 2)3)

106,1±2,33
112,0±1,02 1)

109,4±2,21
17,8±1,35
16,5±1,20
10,3±0,09 2)3)

0,39±0,016
0,30±0,018
0,21±0,021 2)3)

0,79±0,020
0,76±0,025
0,64±0,024 2)3)

519,2±2,12
518,6±3,26
517,3±3,19
7,0±0,32
7,0±0,14
6,9±0,10
1,8±0,09
1,8±0,08
1,7±0,03
27(47,4%)

периндоприл
(2�я группа)

2,6±0,17
2,3±0,09
1,0±0,08 2)3)

102,1±2,24
108,1±3,46
112,0±3,09 2)3)

16,2±1,20
14,0±2,04
9,9±0,19 2)3)

0,37±0,015
0,29±0,012 1)

0,15±0,014 2)3)4)

0,80±0,026
0,73±0,019 1)

0,60±0,012 2)3)4)

521,2±2,36
519,3±3,09
520,8±3,90
7,1±0,12
6,9±0,21
6,7±0,24
1,5±0,09
1,8±0,07
1,6±0,10
12(54,5%)

лосартан
(3�я группа)

2,8±0,10 5)

2,0±0,04 1)

1,2±0,08 2)3)

98,22,09 5)

101,2±2,02 5)

105,0±2,085)7)

17,6±2,32
15,0±2,09
13,0±1,81 7)

0,38±0,013
0,30±0,011 1)

0,28±0,014 2)3)5)7)

0,77±0,020
0,72±0,031
0,65±0,034 2)

509,9±2,98 5)7)

498,3±3,65 5)7)

454,8±3,39 5)7)

6,9±0,20
7,0±0,19
6,6±0,33
1,80,10 7)

1,5±0,08 1)7)

1,4±0,10 2)

4(26,7%)

ирбесартан
(4�я группа)

2,5±0,13 9)

2,4±0,09
1,0±0,13 2)3)

97,2±2,306)8)9)

 105,3±2,08 1)6)

118,6±3,20 2)3)8)9)

18,9±2,03
17,3±1,15
12,8±0,13 2)3)6)8)

0,40±0,012 9)

0,35±0,021 1)6)8)9)

0,31±0,025 2)8)9)

0,78±0,029
0,70±0,030 1)9)

0,62±0,071 2)

499,9±3,46 6)8)9)

486,3±3,92 6)8)9)

487,8±3,07 6)8)9)

6,9±0,10
6,6±0,15 6)

6,5±0,14 6)

1,9±0,04 8)

1,8±0,10
1,7±0,05 2)9)

5(33,3%)

χ2=1,3, р=0,3

Монотерапия иАПФ и БРА

Примечания: 1) различия аналогичных показателей до лечения и через 3 недели от
начала терапии статистически достоверны; 2) различия аналогичных показателей до
лечения и через 2,5 года от начала терапии статистически достоверны; 3) различия
аналогичных показателей через 3 недели и 2,5  года статистически достоверны; 4)

различия между аналогичными показателями 1�й и 2�й групп статистически досто�
верны; 5) различия между аналогичными показателями 1�й и 3�й групп статистически
достоверны; 6) различия между аналогичными показателями 1�й и 4�й групп статисти�
чески достоверны; 7) различия между аналогичными показателями 2�й и 3�й групп
статистически достоверны; 8) различия между аналогичными показателями 2�й и 4�й
групп статистически достоверны; 9) различия между аналогичными показателями 3�й и
4�й групп статистически достоверны.
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áîò áûëà óñòàíîâëåíà ðîëü àíãèîòåíçèíà-2 â ïðî-

öåññàõ ïðîëèôåðàöèè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñî-

ñóäîâ è áëèçêèõ ê íèì ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê ïî÷åê

[2, 8].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àíãèîòåíçèí-2 ñïîñîáåí îêà-

çûâàòü ïðÿìîå âëèÿíèå íà ñèíòåç êàíàëüöåâûì àï-

ïàðàòîì ïî÷êè îñòåîïîíèíà – âåùåñòâà,

ñïîñîáñòâóþùåãî ôîðìèðîâàíèþ òóáóëîèíòåðñòè-

öèàëüíîãî ôèáðîçà è ðàçâèòèþ ÀÃ [3, 9]. Â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ áûëà ïîêàçàíà ðîëü èÀÏÔ â

ïðåâåíòèðîâàíèè ðàçâèòèÿ òóáóëÿðíîãî ñêëåðîçà ïðè

ãëîìåðóëÿðíîì çàáîëåâàíèè.

Ðàçâèòèå ñïàçìà âûíîñÿùåé àðòåðèîëû è óâå-

ëè÷åíèå âíóòðèãëîìåðóëÿðíîãî ãèäðîñòàòè÷åñêîãî

äàâëåíèÿ ñïîñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ äèàãíîñòè÷åñ-

êè ìèêðîàëüáóìèíóðèè èëè ïðîòåèíóðèè, ÿâëÿþùè-

åñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ

[2]. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïåðåãðóçêà áåëêîâûìè ìî-

ëåêóëàìè ïðè ìàññèâíîé ïðîòåèíóðèè âûçûâàåò

äèñôóíöèþ êàíàëüöåâîãî àïïàðàòà ïî÷êè. Ñ äðó-

Таблица 2

Влияние сочетанной терапии иАПФ и БРА на некоторые клинико�лабораторные
показатели у больных ХГН (X±m)

Клинико�лабора�
торные показатели

СП(г/сут)

СКФ(мл/мин)

СТА

ИКП

ФН(мкг/мл)

МК(мкмоль/л)

ОХ (ммоль/л)

ТГ(ммоль/л)

ЦУД(%)

эналаприл+лосартан
(5�я группа)

2,7±0,09
2,0±0,11 1)

1,3±0,04 2)3)

89,6±2,09
99,8±1,41 1)

105,4±2,22 2)3)

18,9±1,04
14,2±2,12 1)

10,6±0,10 2)

0,44±0,012
0,40±0,031
0,33±0,018 2)3)

0,87±0,033
0,80±0,091
0,64±0,010 2)3)

511,3±3,09
501,6±3,31 1)

496,9±4,81 2)

6,9±0,32
6,9±0,13
6,7±0,18
1,9±0,32
1,7±0,09
1,8±0,08
5(45,5%)

эналаприл+ирбесартан
(6�я группа)

2,7±0,13
1,8±0,05 1)

1,2±0,09 2)3)

85,8±2,04
90,1±2,12 1)4)

92,6±3,12 2)

18,1±1,34
15,1±2,09
9,6±0,06 2)3)

0,43±0,004
0,39±0,003
0,33±0,006 2)

0,82±0,035
0,71±0,024
0,55±0,011 3)4)

505,9±4,21 4)

508,2±3,89
504,9±4,08 4)

6,8±0,13
6,5±0,19
6,5±0,10
1,7±0,25
1,6±0,16
1,5±0,09 4)

7(53,8%)

периндоприл+лосартан
(7�я группа)

2,8±0,11
2,3±0,07 1)5)7)

1,6±0,06 2)3)5)7)

85,6±2,31
95,0±2,06 1)5)

100,3±3,35 2)3)5)7)

17,9±2,04
16,0±1,23
10,9±1,04 2)3)

0,46±0,007
0,38±0,006 1)

0,35±0,008 2)

0,85±0,029
0,72±0,024 1)

0,76±0,016 2)3)7)

502,0±4,09 5)

496,3±4,29 1)5)7)

445,2±4,32 2)3)5)7)

7,1±0,33
7,0±0,14 7)

6,8±0,17
1,8±0,21
1,8±0,22
1,2±0,34 2)3)

10(52,6%)

периндоприл+ирбесартан
(8�я группа)

2,7±0,09
1,8±0,14 1)9)

0,5±0,17 2)3)6)8)

84,0±2,03 6)

95,1±2,21 1)8)

117,0±3,04 2)3)6)8)9)

16,2±2,33
14,8±3,05
7,8±0,29 3)6)9)

0,48±0,010
0,48±0,009
0,26±0,007 2)3)6)8)9)

0,89±0,023 8)

0,66±0,014 1)6)8)9)

0,30±0,012 2)3)6)8)9)

499,3±3,96 6)

500,2±4,31
497,8±4,94 9)

6,9±0,11
6,7±0,18
6,6±0,14
1,9±0,09
1,8±0,11
1,8±0,18
7(70,0%)

χ2=0,5, р=0,41

Комбинированная терапия

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

Таблица 3

Влияние монотерапии иАПФ и БРА, а также их комбинаций на маркеры прогрессирования ХГН
Маркеры прогрессирования Группы больных
ХГН 1�я (n=57) 2�я (n=22) 3�я (n=15) 4�я (n=15) 5�я (n=11) 6�я (n=13) 7�я (n=19) 8�я (n=10)

Двукратное увеличение
протеинурии (абс., %) 9(15,7) 3(13,6) 4(26,7) 5(33,3) 2(18,2) 3(23,1) 1(5,3 1(10,0)
Появление новых случаев
ХПН (абс.,%) 2(3,5) 2(9,1) 1(6,7) 1(6,7)       �       � 1(5,3)      �
Дебют гематурии (абс., %) 6(10,5) 1(4,5) 1(6,7) 1(6,7)       � 1(7,7)      �      �
Развитие нефротического
синдрома (абс.,%) 3(5,3) 3(13,6) 2(13,3) 1(13,3) 1(9,1) 1(7,7)      �      �
Снижение СКФ (мл/мин/год) 8,2 7,9 8,4 8,5 5,2 5,2 4,8 3,5

Примечание: в скобках представлен % от общей численности больных в каждой группе.
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ãîé, ðàçâèòèå ìàêðîôàãàëüíîé ðåàêöèè, óâåëè÷åíèå

ñèíòåçà îñòåîïîíèíà, öèòîêèíîâ, àäãåçèâíûõ ìî-

ëåêóë è õåìîýòðàêòàíòîâ ôîðìèðóþò àñåïòè÷åñ-

êîå âîñïàëåíèå ìåæóòî÷íîé òêàíè ñ èñõîäîì â

ôèáðîç [2, 10].

èÀÏÔ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé íåôðîïàòèåé

âûçûâàþò ïðå- è ïîñòãëîìåðóëÿðíóþ âàçîäèëàòà-

öèþ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò íîðìàëèçàöèþ âíóòðèêëó-

áî÷êîâîãî äàâëåíèÿ, ñíèæåíèå ïðîòåèíóðèè è åå

ïîâðåæäàþùåãî âëèÿíèÿ íà èíòåðñòèöèé [9]. Ðå-

íîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà èÀÏÔ ñîõðàíÿþòñÿ ïðè

äëèòåëüíîì è ïîñòîÿííîì ïðèåìå, ïðè ýòîì äîñ-

òàòî÷íûìè äîçàìè ÿâëÿþòñÿ – äëÿ ýíàëàïðèëà 5

ìã/ñóòêè, äëÿ ðàìèïðèëà – 3 ìã/ñóòêè, äëÿ êàïòîï-

ðèëà – 75 ìã/ñóòêè. Ïåðèíäîïðèë ïðåâîñõîäèò ýíà-

ëàïðèë ïî ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü ÀÏÔ, à

ñòåïåíü ïîäàâëåíèÿ ÀÏÔ â ïî÷êàõ ñîñòàâëÿåò îêî-

ëî 96%, â ñåðäöå îêîëî 52% [1].

Ïðîâåäåííûå

êîíòðîëèðóåìûå è

íåêîíòðîëèðóåìûå

èññëåäîâàíèÿ ïî-

çâîëèëè îöåíèòü

íåôðîïðîòåêòîð-

íûå ñâîéñòâà ÁÐÀ.

Òàê, â èññëåäîâà-

íèè IRMA îöåíåíà

ñïîñîáíîñòü èðáå-

ñàðòàíà â ñóòî÷-

íîé äîçå 300 ìã

ñíèæàòü ïðîòåèíó-

ðèþ íà 70% ó áîëü-

íûõ íà÷àëüíûìè

ñòàäèÿìè äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïà-

òèè. Çíà÷èìûé

ðåíîïðîòåêòîðíûé

Таблица 4

Частота побочных эффектов (в числителе), отмены (в знаменателе) лечения,
а также прочих причин выбытия из исследования (абс., %)

Частота

Частота побочных эффектов / отмены препарата (абс., %)
Аллергические реакции

Кашель

Гиперкалиемия более 5,5 ммоль/л

Диспепсия

Головная боль

Лейко� или тромбоцитопения

Увеличение креатинина
на 30% от исходного

Изменение или потеря вкуса

Ортостатическая гипотензия

Частота прочих причин выбытия из исследования (абс., %)
Самовольное прекращение лечения
Смерть, наступившая в результате
непочечных причин
Развитие стеноза почечной артерии

1�я (n=57)

3(5,3)
2(3,6)
8(14,0)
8(14,0)
5(8,7)
1(1,7)
2(3,5)
1(1,7)
4(7,0)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)

17(29,6)
3(5,3)
2(3,5)
1(1,7)
5(8,8)
        �

5(8,8)

2(3,5)
1(1,7)

2�я (n=22)

1(4,5)
1(4,5)
2(9,1)
1(4,5)
2(9,1)
1(4,5)
        �
        �
2(9,1)
        �
        �
        �

5(22,7)
1(4,5)
        �
        �
2(9,1)
        �

        �

1(4,5)
        �

3�я (n=15)

1(6,7)
       �
       �
       �
       �
       �
       �
       �
1(6,7)
       �
       �
       �

       �
       �
       �
       �
3(20,0)
       �

       �

1(6,7)
       �

4�я (n=15)

1(6,7)
       �
       �
       �
       �
       �
       �
       �
       �
       �
       �
       �

       �
       �
       �
       �
       �
       �

1(6,7)

      �
      �

5�я (n=11)

1(9,1)
        �
3(27,3)
1(9,1)
7(63,6)
1(9,1)
        �
        �
3(27,3)
1(9,1)
        �
        �

5(45,5)
1(9,1)
        �
        �
2(18,2)
        �

1(9,1)

        �
        �

6�я (n=13)

2(15,4)
1(7,6)
        �
        �
3(23,1)
2(15,4)
        �
        �
        �
        �
        �
        �

2(15,4)
1(7,6)
       �
       �
3(23,1)
       �

       �

       �
       �

7�я (n=19)

1(5,3)
1(5,3)
1(5,3)
1(5,3)
1(5,3)
1(5,3)
       �
       �
       �
       �
       �
       �

1(5,3)
1(5,3)
       �
       �
2(10,5)
       �

       �

       �
       �

8�я(n=10)

1(10,0)
       �
1(10,0)
1(10,0)
1(10,0)
1(10,0)
      �
      �
      �
      �
      �
      �

      �
      �
      �
      �
3(30,0)
      �

      �

      �
      �

Группы больных

Примечание: в верхней части ячеек представлена частота побочного эффекта, а в нижней – частота отмены препарата.
Частота исследуемых явлений в группах представлена в % по отношению к численности больных в каждой группе.

Таблица 5

Изменение частоты типов профиля артериального давления
на разных этапах лечения (абс., %)

Типы профиля
АД

Dipper

Non�dipper

Night�peaker

Over�dipper

Этапы об�
следования

I
II
III
I
II
III
I
II
III
I
II
III

1�я
(n=57)

1(1,8)
5(8,8)
21(36,8)
23(40,1)
22(38,6)
14(24,6)
33(57,9)
30(52,6)
22(38,6)
     �
     �
     �

2�я
(n=22)

2(9,1)
6(27,3)
15(68,2)
15(68,2)
12(54,5)
2(9,1)
5(22,7)
4(18,2)
2(9,1)
     �
     �
     �

3�я
(n=15)

5(33,3)
6(40,0)
8(53,3)
4(26,7)
7(46,7)
2(13,3)
6(40,0)
3(20,0)
5(33,3)
     �
     �
     �

4�я
(n=15)

     �
2(13,3)
8(53,3)
10(66,7)
7(46,7)
6(40,0)
5(33,3)
6(40,0)
1(66,7)
     �
     �
     �

5�я
(n=11)

    �
    �
2(18,2)
8(72,7)
3(27,3)
1(9,1)
3(27,3)
2(18,2)
6(54,5)
     �
6(54,5)
2(18,2)

6�я
(n=13)

1(7,7)
5(38,5)
7(53,8)
10(76,9)
4(30,7)
3(23,1)
2(15,4)
2(15,4)
3(23,1)
     �
2(15,4)
     �

7�я
(n=19)

2(10,5)
5(26,4)
3(15,8)
9(47,4)
8(42,1)
6(31,6)
7(36,8)
6(31,6)
6(31,6)
1(5,2)
    �
4(21,1)

8�я
(n=10)

1(10,0)
2(20,0)
6(60,0)
6(60,0)
3(30,0)
1(10,0)
3(30,0)
1(10,0)
     �
     �
4(40,0)
3(30,0)

Группы больных

Примечание: в скобках приведен % от общей численности больных в группе. В колонке «этапы
обследования»: I этап – до начала лечения, II этап – обследование при выписке из стационара
(через 3 недели от начала лечения), III этап – повторное обследование через 2,5 года от начала
непрерывной терапии.
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ýôôåêò ðàçâèâàëñÿ ÷åðåç 3 ìåñÿöà òåðàïèè íåçà-

âèñèìî îò ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ÀÄ, à ÷àñòîòà ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ ïðè ýòîì íå îòëè÷àëàñü îò ãðóïïû

ïëàöåáî. Ïðèìåíåíèå ÁÐÀ ïðè äèàáåòè÷åñêîé íå-

ôðîïàòèè è ó áîëüíûõ ñ íåäèàáåòè÷åñêèìè çàáî-

ëåâàíèÿìè ïî÷åê ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó

ñíèæåíèþ ïðîòåèíóðèè. Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î ñíè-

æåíèè òåìïîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÏÍ ïðè ëå÷åíèè

ëîçàðòàíîì, êàíäåñàðòàíîì è èðáåñàðòàíîì. Â

ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü èðáåñàð-

òàíà çàìåäëÿòü ïðîöåññû ãëîìåðóëîñêëåðîçà [9,

10].

Â èññëåäîâàíèè RENAAL îöåíèâàëàñü ýôôåê-

òèâíîñòü áåçîïàñíîñòè ëîçàðòàíà ó áîëüíûõ ñ äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé ïðè ïðîòåèíóðèè áîëåå 1

ã/ñóò ïðè óìåðåííîé ñíèæåííîé ôóíêöèè ïî÷åê. Îêà-

çàëîñü, ÷òî ñïîñîáíîñòü ÁÐÀ ñíèæàòü òåìï íåîáðà-

òèìîãî óõóäøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, ñâÿçàíà ïðåæäå

âñåãî ñ èõ âëèÿíèåì íà ïðîòåèíóðèþ.

Ïðè ÑÈ
ñ 
10–20% ðàçâèâàåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîå

è ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ÀÄ íî÷üþ (òèï dipper). Ïðè

âåëè÷èíå ÑÈ
ñ
 ìåíåå 10% (òèï non-dipper) îòìå÷àåò-

ñÿ íåäîñòàòî÷íîå íî÷íîå ñíèæåíèå äàâëåíèÿ. Ñ÷è-

òàåòñÿ, ÷òî íåêîíòðîëèðóåìîå ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ

íî÷üþ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ïðîãðåññè-

ðîâàíèå ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Ê òèïó over-dipper èëè

hyper-dipper îòíîñÿò ïàöèåíòîâ ñ ÷ðåçìåðíûì ñíè-

æåíèåì äàâëåíèÿ íî÷üþ (ÑÈ
ñ
 20–22%), ÷òî ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ ãèïîïåðôóçèîííûìè íàðóøåíèÿìè ñåðäå÷íîãî,

ìîçãîâîãî è ïî÷å÷íîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Òèï «night-

peaker» õàðàêòåðèçóåòñÿ ñòîéêîé íî÷íîé ÀÃ è îòðè-

öàòåëüíûìè çíà÷åíèÿìè ÑÈ
ñ
. Îí ÷àùå âñåõ

âñòðå÷àåòñÿ ïðè ðåíîïàðåíõèìíîé ãèïåðòåíçèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò â ðàâíîé ñòå-

ïåíè õàðàêòåðåí êàê äëÿ èÀÏÔ, òàê è äëÿ ÁÐÀ, íî â

áîëüøåé ñòåïåíè ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè èõ ñî÷åòàííîì

ïðèìåíåíèè. Ìàêñèìàëüíûé àíòèïðîòèíóðè÷åñêèé

ýôôåêò óñòàíîâëåí ïðè ñî÷åòàíèè ïåðèíäîïðèëà ñ

èðáåñàðòàíîì. Ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå äâóõ êëàñ-

ñîâ ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ ïîçâîëèëî óâåëè÷èòü

ðåíîïðîòåêòîðíûå êà÷åñòâà è áîëåå ýôôåêòèâíî

âëèÿòü íà ñêîðîñòü ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÃÍ.

2. Âûÿâëåíà ãèïîóðèêåìè÷åñêàÿ ñïîñîáíîñòü

ëîñàðòàíà è èðáåñàðòàíà, êîòîðàÿ ïîòåíöèðóåòñÿ

ïðè èõ ñî÷åòàíèè ñ ïåðèíäîïðèëîì.

3. ×àñòîòà äîñòèæåíèÿ ÖÓÄ ïðè êîìáèíàöèè

èÀÏÔ è ÁÐÀ ñòàòèñòè÷åñêè âûøå, ÷åì ïðè ïðèìå-

íåíèè êàæäîãî êëàññà ïðåïàðàòîâ â îòäåëüíîñòè.

4. Ìîíîòåðàïèÿ èÀÏÔ è ÁÐÀ, à òàêæå èõ ñî÷å-

òàííîå ïðèìåíåíèå íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà âû-

ðàæåííîñòü ãèïåðëèïèäåìèè.

5. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðè÷èíàìè ïðåêðàùåíèÿ

ïðèåìà èÀÏÔ ÿâèëñÿ êàøåëü, ãèïåðêàëèåìèÿ è

ãèïåðêðåàòèíèíåìèÿ.

6. Ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè èÀÏÔ è ÁÐÀ

÷àùå ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè èõ â îòäåëüíîñòè âîçíè-

êàåò ãèïåðêàëèåìèÿ, ÷òî òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ ìî-

íèòîðèíãà óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî êàëèÿ íà

ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà ëå÷åíèÿ.

7. Èçìåíåíèå òèïîâ ïðîôèëÿ ÀÄ ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î òîì, ÷òî ìîíîòåðàïèÿ èÀÏÔ è ÁÐÀ â

ðàâíîé ñòåïåíè óâåëè÷èâàëà ÷àñòîòó ïðîãíîñòè-

÷åñêè áîëåå áëàãîïðèÿòíûõ òèïîâ ÀÃ (dipper) è

ñíèæàëè ÷àñòîòó íåáëàãîïðèÿòíûõ (night-peaker

è non-dipper). Ñî÷åòàííàÿ òåðàïèÿ ñïîñîáñòâîâà-

ëà áîëåå èíòåíñèâíîìó óâåëè÷åíèþ ÷èñëåííîñòè

«áëàãîïðèÿòíûõ» òèïîâ ÀÄ è ñíèæåíèþ «íåáëà-

ãîïðèÿòíûõ». Òàêèå êîìáèíàöèè âûâàëè ïîÿâëå-

íèå îver-dipper-ïàöèåíòîâ, ÷òî ïî÷òè âñåãäà áûëî

îáóñëîâëåíî âå÷åðíåé ïåðåäîçèðîâêîé ïðåïàðàòîâ

èëè íåðàöèîíàëüíûì èõ ðàñïðåäåëåíèåì â òå÷å-

íèå ñóòîê.
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ВЛИЯНИЕ БЕТА�АДРЕНОБЛОКАТОРОВ НА МАРКЕРЫ
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА
У ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ БОЛЬНЫХ С СОХРАННОЙ И СНИЖЕННОЙ
ФУНКЦИЕЙ ПОЧЕК

G.A.Ignatenko, I.V.Mukhin, E.N.Kosheleva

INFLUENCE OF β�ADRENOBLOCKERS ON MARKERS OF PROGRESSING
CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS IN HYPERTENSIVE PATIENTS WITH
SAVED AND REDUCED FUNCTION OF THE KIDNEYS
Кафедра пропедевтической терапии и клинической кардиологии Донецкого государственного медицинского университета им.
М. Горького, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить влияние бета�адреноблокаторов на некоторые клинические и лабораторные маркеры
прогрессирования хронического гломерулонефрита. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Под наблюдением находились 125 гипертен�
зивных больных хроническим гломерулонефритом, из них 62(49,6%) (первая группа) с сохранной и 63(50,4%) (вторая
группа) со сниженной функцией почек. Группы разделены на подгруппы в зависимости от получаемого бета�адреноблока�
тора. Распределение пациентов в подгруппы проводилась на основании разработанных критериев с учетом максималь�
ной однотипности клинического, морфологического и лабораторного течения заболевания.  До назначения лечения, при
выписке из стационара и через 8,6 месяца от начала терапии исследовали суточную протеинурию, скорость клубочковой
фильтрации, индекс клубочковой проницаемости, степень тяжести альбуминурии, общее периферическое сосудистое
сопротивление. Определяли содержание общего холестерина и триглицеридов. Рассчитывали суточный индекс и опре�
деляли тип артериальной гипертензии. РЕЗУЛЬТАТЫ. Карведилол и небиволол у больных с сохранной функцией почек
увеличивали скорость клубочковой фильтрации и снижали общее периферическое сосудистое сопротивление. Карведи�
лол в обеих группах проявлял гиполипидемические свойства. Пиндолол при сохранной функции почек, а небиволол и
пиндолол при сниженной функции почек снижали скорость клубочковой фильтрации. Целевые цифры давления в первой
группе достигнуты у 50% больных при лечении метопрололом, а во второй – у 25% при лечении небивололом. Метопролол
и небиволол в первой группе вызывали чрезмерное ночное снижение давления. Бета�адреноблокаторы у пациентов с
сохранной функцией почек увеличивали частоту благоприятных типов артериальной гипертензии (night�peaker и dipper).
У больных почечной недостаточностью пиндолол увеличивал частоту развития неконтролируемой ночной гипертензии
(тип night�peaker). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При выборе бета�адреноблокатора для лечения пациентов с хроническим гломеруло�
нефритом следует учитывать особенности фармакодинамики препарата.

Ключевые слова: бета�адреноблокаторы, хронический гломерулонефрит с артериальной гипертензией, маркеры про�
грессирования, сохранная и сниженная функция почек.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess  the effects of β�adrenoblockers on certain clinical and laboratory markers of
progressing chronic glomerulonephritis. PATIENTS AND METHODS. Under observation there were 125 hypertensive patients with
chronic glomerulonephritis. The patients were divided into 2 groups: 62 (49.6%) of them were included in the first group with the
saved function of the kidney and 63 (50.4%) patients with the reduced function made up the second group. The groups were
divided into subgroups depending on the given β�adrenoblocker. The distribution of the patients in the subgroups  was fulfilled
with special reference to specially developed criteria  taking into account the maximal similarity of the clinical, morphological and
laboratory course of the disease. Diurnal proteinuria, glomerular filtration rate, glomerular permeability index, degree of albuminuria,
general peripheral vascular resistance were investigated before treatment, at discharge from hospital and within 8�6 months
after beginning the treatment. Total cholesterol and triglycerides were determined. The diurnal index was calculated, the arterial
hypertension type was determined. RESULTS. Carvedilol and Nebivolol  increased the glomerular filtration rate in patients with
saved function of the kidney and decreased the general peripheral vascular resistance. Carvedilol in both groups had hypolipidemic
properties. Pindolol in patients with saved function of the kidneys and Nebivolol and Pindolol  in patients with reduced function
of the kidneys decreased the glomerular filtration rate. The necessary figures of pressure in the first group were obtained in 50%
of patients treated with Metoprolol, in the second group � in 25% of patients treated with Nebivolol. Metoprolol and Nebivolol in
the first group caused excessively decreased nocturnal pressure. β�adrenoblockers increased occurrence of favorable types of
hypertension (night�peaker and dipper) in patients with saved function of the kidney. In patients with renal failure Pindolol
increased the frequency of the development of non�controlled nocturnal hypertension (night�peaker type). CONCLUSION. Specific
properties of pharmacodynamics of the medicine should be taken into account when choosing β�adrenoblocker for treatment of
patients with chronic glomerulonephritis.
Key words: β�adrenoblockers, chronic glomerulonephritis with arterial hypertension, progression markers, saved and reduced
function of the kidneys.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ: ХГН – хронический гломерулонефрит; ХПН – хроническая почечная недостаточность; АГ – арте�
риальная гипертензия; БАБ – бета�адреноблокаторы; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; АД – артериальное
давление; СП – суточная протеинурия; ИКП – индекс клубочковой проницаемости; СТА – степень тяжести альбуминурии;
ОХ – общий холестерин; ТГ – триглицериды; ИКП – индекс клубочковой проницаемости; ОПСС – общее периферическое
сосудистое сопротивление; СИ

с 
– суточный индекс для систолического давления; ЦУД – целевой уровень давления; СП –

суточная протеинурия.

ВВЕДЕНИЕ

Õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÕÃÍ) ÿâëÿåò-

ñÿ ñàìîé ÷àñòîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè (ÀÃ) ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê. ×àñòî-

òà ÀÃ ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò ìîðôîëîãè÷åñêîãî

âàðèàíòà çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ìåçàíãèîêàïèëëÿðíîì

åå ÷àñòîòà äîñòèãàåò 85%, ïðè ôîêàëüíî ñåãìåí-

òàðíîì ãëîìåðóëîñêëåðîçå-ãèàëèíîçå – äî 65%, ïðè

ìåìáðàíîçíîì – äî 50%, ïðè ìåçàíãèàëüíîì ïðî-

ëèôåðàòèâíîì – äî 49%, ïðè ÕÃÍ ñ ìèíèìàëüíû-

ìè èçìåíåíèÿìè 10–15% [1]. Ïî ìåðå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè (ÕÏÍ) ÷àñòîòà ÀÃ óâåëè÷èâàåòñÿ äî 85–

90%. Åñëè ïðè óðîâíå êðåàòèíèíà êðîâè äî 1,1 ìã/äë

ÀÃ ðåãèñòðèðóåòñÿ ó 35%, à ïðè êðåàòèíèíåìèè

áîëåå 1,4 ìã/äë – ó 75% áîëüíûõ, òî â òåðìèíàëü-

íîé ñòàäèè ÕÏÍ â 90–100% ñëó÷àåâ [2].

Ìíîãî÷èñëåííûå êîíòðîëèðóåìûå è íåêîíòðî-

ëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè-

÷èè íåôðîïðîòåêòîðûõ ñâîéñòâ ó èíãèáèòîðîâ

àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, áëîêàòîðîâ

ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2 è íåêî-

òîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé áëîêàòîðîâ

êàëüöèåâûõ êàíàëîâ [1,3–5]. Âìå-

ñòå ñ òåì, âëèÿíèå íà ìàðêåðû ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ,

öåëåñîîáðàçíîñòü è îáîñíîâàí-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ áåòà-àäðåíîáëî-

êàòîðîâ (ÁÀÁ) ó ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ñîõðàííîé è ñíè-

æåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê îñòàþòñÿ

íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè. Èíòå-

ðåñ ê ýòîé ïðîáëåìå îáóñëîâëåí êàê

íåìíîãî÷èñëåííîñòüþ èññëåäîâà-

íèé, ïîñâÿùåííûõ ïðèìåíåíèþ

ÁÀÁ ïðè ÕÃÍ, òàê è èíôîðìàöèåé

îòíîñèòåëüíî ñïîñîáíîñòè íåêîòî-

ðûõ ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî êëàññà

ñíèæàòü ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ).

Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â

îöåíêå âëèÿíèÿ ÁÀÁ íà íåêîòîðûå

êëèíè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå ìàð-

êåðû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ ó ãè-

ïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ áåç

íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ñ ñî-

õðàííîé è ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 125 ãèïåðòåíçèâ-

íûõ áîëüíûõ ÕÃÍ áåç íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà,

èç íèõ 62(49,6%) (1-ÿ ãðóïïà) ñ ñîõðàííîé è

63(50,4%) (2-ÿ ãðóïïà) ñî ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê. Ãðóïïû ðàçäåëåíû íà ïîäãðóïïû â çàâèñèìî-

ñòè îò ïîëó÷àåìîãî ÁÀÁ. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

ïðåäñòàâëåí íà ðèñóíêå.

Ðàíäîìèçàöèÿ ïàöèåíòîâ â ïîäãðóïïû â ðàì-

êàõ îäíîé ãðóïïû ïðîâîäèëàñü ñ ó÷åòîì ìàêñè-

ìàëüíîé îäíîòèïíîñòè âîçðàñòíî-ïîëîâûõ

õàðàêòåðèñòèê áîëüíûõ è ìîðôî-êëèíèêî-ëàáîðà-

òîðíîãî òå÷åíèÿ ÕÃÍ. Íåñìîòðÿ íà ýòî, 1-ÿ è 2-ÿ,

à òàêæå 2-ÿ è 3-ÿ ïîäãðóïïû ðàçëè÷àëèñü ïî âîçðà-

ñòó (ñîîòâåòñòâåííî χ2=0,21, ð=0,77 è χ2=0,54,

ð=0,28), à 2-ÿ è 4-ÿ – ïî âîçðàñòó â íà÷àëå çàáîëå-

âàíèÿ (χ2=0,68, ð=0,71). Ïðåäñòàâèòåëè 6-é è 7-é

ãðóïï ðàçëè÷àëèñü ïî äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ

(χ2=0,49, ð=0,36).

Êðèòåðèè îòáîðà áîëüíûõ â 1-þ ãðóïïó: ïîäòâåð-

æäåííûé ëàáîðàòîðíûìè è(èëè) ìîðôîëîãè÷åñêè-

Примечание: I – до лечения, II – после окончания стационарного лечения (в сред�
нем через 3 недели от начала терапии), III – через 8,6 месяца от начала лечения.

Рисунок. Дизайн исследования.
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ìè ìåòîäàìè ÕÃÍ, ïîâûøåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ)

áîëåå 140/95 ìì.ðò.ñò., 1-2 ñòå-

ïåíü ÀÃ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì

ÂÎÇ/ÈÀÃ (1999ã.) [6], îòñóò-

ñòâèå ÕÏÍ, íåïðîäîëæèòåëü-

íûé «ãèïåðòåíçèâíûé àíàìíåç»

(äî 6 ìåñÿöåâ), íàëè÷èå òàõè-

êàðäèè èëè ãèïåðêèíåòè÷åñêî-

ãî òèïà êðîâîîáðàùåíèÿ.

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâè-

ëèñü îáùåïðèíÿòûå ïðîòèâî-

ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ ÁÀÁ.

Êðèòåðèÿìè îòáîðà áîëü-

íûõ âî 2-þ ãðóïïó ñëóæèëè:

ïîäòâåðæäåííûé ëàáîðàòîð-

íûìè è(èëè) ìîðôîëîãè÷åñêè-

ìè ìåòîäàìè ÕÃÍ

(íåôðîáèîïñèÿ âûïîëíåíà äî

ðàçâèòèÿ ÕÏÍ), 1-2 ñòåïåíü

ÀÃ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì ÂÎÇ/

ÈÀÃ (1999ã.) [6], «ëàáèëüíàÿ»

ÀÃ, êðåàòèíèíåìèÿ äî 200

ìêìîëü/ë, ÑÊÔ äî 50 ìë/ìè-

íóòó. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ èç

èññëåäîâàíèÿ: óðîâåíü êðåàòèíè-

íà êðîâè áîëåå 200 ìêìîëü/ë,

ÑÊÔ ìåíåå 50 ìë/ìèíóòó.

Äî íàçíà÷åíèÿ ÁÀÁ, à òàê-

æå íà ýòàïå âûïèñêè èç ñòà-

öèîíàðà (÷åðåç 3 íåäåëè îò

íà÷àëà ëå÷åíèÿ) è ÷åðåç 8,6

ìåñÿöà îò íà÷àëà ðåãóëÿðíîãî

ëå÷åíèÿ èññëåäîâàëè ñóòî÷íóþ ïðîòåèíóðèþ (ÑÏ),

ÑÊÔ, èíäåêñ êëóáî÷êîâîé ïðîíèöàåìîñòè (ÈÊÏ)

è ñòåïåíü òÿæåñòè àëüáóìèíóðèè (ÑÒÀ). Îïðåäå-

ëÿëè ñîäåðæàíèå îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ) è òðèã-

ëèöåðèäîâ (ÒÃ). ÑÊÔ ïîëó÷àëè ñîãëàñíî

ðåêîìåíäàöèÿì [2]:

крови сыворотки креатинин

 теламасса  возраст)-(140
СКФ

⋅

= ,

ó ìóæ÷èí ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò óìíîæàëè íà 1,23.

ÑÒÀ ïîäñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: ÑÒÀ = lg

[
2810 ⋅Ка

Ккр
], ãäå Êà – êëèðåíñ àëüáóìèíà, Êêð –

êëèðåíñ êðåàòèíèíà, êîòîðûé ïîëó÷àëè ïðè ïðîâå-

äåíèÿ ïðîáû Ðåáåðãà–Òàðååâà. ÈÊÏ ïîëó÷àëè ïî

ôîðìóëå: ÈÊÏ = 
Р d

Кк

⋅

р
, ãäå Ð – ñóòî÷íàÿ ïðîòåè-

íóðèÿ, d – ìèíóòíûé äèóðåç (ìë/ìèí), Êêð – êëè-

ðåíñ êðåàòèíèíà (ìë/ìèí).

Îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâ-

ëåíèå (ÎÏÑÑ) ïîëó÷àëè ïî ôîðìóëå:

ÎÏÑÑ=
МО

АДср79,92 ⋅
 (äèí • ñ • ñì-5), ãäå ÀÄ ñð –

ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ìì.ðò.ñò.), ÌÎ –

ìèíóòíûé îáúåì (ìë). ÀÄ ñð ïîëó÷àëè ïîñðåäñòâîì

ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÀÄ. ÌÎ ïîëó÷àëè ïî

ôîðìóëå: ÌÎ=ÓÎ • ×ÑÑ, ãäå ÓÎ – óäàðíûé îáúåì,

×ÑÑ – ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé çà ìèíóòó.

ÓÎ (ìë) ïîëó÷àëè ïî ôîðìóëå: ÓÎ=ÊÄÎ-ÊÑÎ, ãäå

ÊÄÎ – êîíå÷íûé äèàñòîëè÷åñêèé îáúåì ëåâîãî æå-

ëóäî÷êà, ÊÑÎ – êîíå÷íûé ñèñòîëè÷åñêèé îáúåì ëå-

âîãî æåëóäî÷êà. ÊÄÎ è ÊÑÎ ïîëó÷àëè ïðè

ýõîêàðäèîãðàôèè íà àïïàðàòàõ «Ultramark-8» èëè

«Ultramark-9». Ïðè ïîìîùè ìîíèòîðà ÀÄ «Cardiotens»

îöåíèâàëè åãî ñóòî÷íóþ âàðèàáåëüíîñòü. Íåôðîáè-

îïñèÿ âûïîëíåíà 52 (41,6%) ïàöèåíòàì.

Ñóòî÷íûé èíäåêñ ðàññ÷èòûâàëè äëÿ ñèñòîëè-

÷åñêîãî ÀÄ: ÑÈ
ñ
= (ÀÄ ñð. äí. ñèñ. – ÀÄ ñð. íî÷.

ñèñ.) • 100% : ÀÄ ñð. äí. ñèñ., ãäå: ÑÈ
ñ
 – ñóòî÷íûé

Таблица 1

Клинико�лабораторные показатели (X±m) пациентов ХГН
с сохранной функцией почек (1�я группа)

Клинико�лабора�
торные показатели

СП (г/сут)

СКФ (мл/мин)

СТА

ИКП

ОХ (ммоль/л)

ТГ (ммоль/л)

ОПСС (дин•с•см�5)

ЦУД абс.(%)

1�я
(n=14)

1,5±0,09
1,7±0,16
1,5±0,08
101,0±2,12
116,7±1,14*)

128,1±3,10**)***)

13,0±1,22
13,8±1,14
13,3±0,13
0,37±0,012
0,39±0,070
0,31±0,014
7,2±0,35
6,2±0,21
5,8±0,10***)

2,5±0,32
2,0±0,11
1,6±0,07***)

4,2±0,54
2,3±0,12*)

2,0±0,08***)

3(21,4)
5(35,7)

2�я
(n=12)

1,8±0,18
1,7±0,09**)

0,6±0,03***)1)

99,8±1,12
97,1±1,321)

92,8±2,051)

12,5±1,35
13,0±2,41
12,6±0,091)

0,36±0,009
0,37±0,015
0,36±0,020
6,8±0,31
7,2±0,141)

7,9±0,24***)1)

2,0±0,19
2,1±0,18
2,5±0,05**)***)1)

4,1±0,21
4,2±0,241)

4,0±0,091)

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

3�я
(n=19)

1,5±0,10
1,3±0,082)

1,6±0,04**)4)

99,0±1,462)

109,5±1,32*)2)4)

112,3±2,08**)***)2)4)

13,0±1,31
12,3±1,05
12,9±1,89
0,34±0,004
0,35±0,006
0,32±0,012
6,8±0,14
6,7±0,204)

6,5±0,132)4)

1,9±0,18
1,8±0,09
1,7±0,074)

4,0±0,36
2,5±0,184)

1,9±0,21**)***)4)

9(47,4)
9(47,4)

4�я
(n=17)

1,5±2,29
1,4±0,15
1,6±0,215)

90,4±1,293)5)6)

78,7±1,10*)3)5)6)

69,8±1,14**)***)3)5)6)

12,2±1,20
14,8±2,32
13,2±0,075)

0,30±0,013
0,33±0,005
0,28±0,009
6,2±0,173)6)

6,6±0,135)

7,9±0,10**)***)3)6)

2,1±0,07
2,2±0,32
2,4±0,053)6)

3,9±0,22
4,6±0,15*)3)6)

3,2±0,10**)3)5)6)

2(11,8)
4(23,5)

Подгруппы 1�й группы

Примечания: *) различия аналогичных показателей до лечения и через 3 недели от
начала терапии (на этапе выписки из стационара) статистически достоверны; **) раз�
личия аналогичных показателей через 3 недели лечения (на этапе выписки из стаци�
онара) и 8,6 месяца статистически достоверны; ***)  различия аналогичных показателей
до лечения и через 8,6 месяца статистически достоверны; 1) различия между анало�
гичными показателями 1�й и 2�й групп статистически достоверны; 2) различия между
аналогичными показателями 1�й и 3�й групп статистически достоверны; 3) различия
между аналогичными показателями 1�й и 4�й групп статистически достоверны; 4) раз�
личия между аналогичными показателями 2�й и 3�й групп статистически достоверны;
5) различия между аналогичными показателями 2�й и 4�й групп статистически досто�
верны; 6) различия между аналогичными показателями 3�й и 4�й групп статистически
достоверны. ЦУД оценен на этапе выписки из стационара и через в среднем 8,6
месяца от начала лечения.
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èíäåêñ äëÿ ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, ÀÄ ñð. äí.

ñèñ. – ñðåäíåäíåâíîå ñèñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå, ÀÄ

ñð. íî÷. ñèñ. – ñðåäíåå íî÷íîå ñèñòîëè÷åñêîå äàâ-

ëåíèå. Íà îñíîâàíèè ÑÈ
ñ
 îïðåäåëÿëè òèï ïðîôèëÿ

ÀÃ [7].

Ëå÷åíèå â ïîäãðóïïàõ ïðåäïîëàãàëî ïðèåì îä-

íîãî ÁÀÁ ñ ó÷åòîì ×ÑÑ, ÀÄ è èíäèâèäóàëüíîé

ïåðåíîñèìîñòè. Öåëåâûìè óðîâíÿìè ÀÄ ñ÷èòàëè

130/85 ìì.ðò.ñò [6].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ âûïîë-

íÿëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàìì «Statistica 5.1» è

«Biostatistica 4.03» ñ ïîäñ÷åòîì êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-

òà è χ2. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïîêà-

çàòåëåé îïðåäåëÿëè ïðè ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ ÁÀÁ íà íåêîòîðûå ìàðêå-

ðû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ ó ïàöèåíòîâ ñ ñîõðàí-

íîé ôóíêöèåé ïî÷åê ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1, èç

êîòîðîé ñëåäóåò, ÷òî ëå÷åíèå ìåòîïðîëîëîì ñïî-

ñîáñòâîâàëî äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ

ÑÏ – âàæíåéøåãî ôàêòîðà ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Êàðâåäèîëîë

è íåáèâîëîë óâåëè÷èâàëè ÑÊÔ, ÷òî,

âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî âàçîäèëàòà-

öèåé ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëû íåôðî-

íà. Íàïðîòèâ, ïèíäîëîë

ñïîñîáñòâîâàë óìåíüøåíèþ äàííîãî

ïîêàçàòåëÿ. Òîëüêî êàðâåäèëîë â îò-

ëè÷èå îò äðóãèõ ÁÀÁ îáëàäàë ñïîñîá-

íîñòüþ ñíèæàòü ÎÕ è ÒÃ. ÖÓÄ

äîñòèãíóò ó 1/3–1/2 áîëüíûõ, ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû.

Ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñî ñíèæåííîé

ôóíêöèåé ïî÷åê ÁÀÁ íå îêàçûâàëè

âëèÿíèÿ íà ÑÏ, ÑÒÀ è ÈÊÏ (òàáë. 2).

Íåçàâèñèìî îò ïðèíèìàåìîãî ïðåïà-

ðàòà âî âñåõ ïîäãðóïïàõ íàáëþäàëîñü

ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ÑÊÔ, ÷òî îáóñ-

ëîâëåíî åñòåñòâåííûì ïðîãðåññèðî-

âàíèåì ÕÏÍ. Â òî æå âðåìÿ ïðèåì

ïèíäîëîëà ñïîñîáñòâîâàë áîëåå áû-

ñòðîìó ñðàâíèòåëüíî ñ äðóãèìè ïðå-

ïàðàòàìè ñíèæåíèþ ÑÊÔ, ò.å

óõóäøàë ôóíêöèþ ïî÷åê. Â óñëîâèÿõ

óðåìè÷åñêîé ãèïåðëèïèäåìèè êàðâå-

äèëîë äîñòîâåðíî ñíèæàë ÎÕ. Êàðâå-

äèëîë è íåáèâîëîë ñíèæàëè ÎÏÑÑ.

×àñòîòà äîñòèæåíèÿ ÖÓÄ ó áîëüíûõ

ñ ÕÏÍ îêàçàëàñü çíà÷èòåëüíî ìåíü-

øå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ñîõðàííîé ôóí-

êöèåé ïî÷åê (ìàêñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà

äîñòèæåíèÿ ÖÓÄ âî 2-é ãðóïïå ñîñòà-

âèëà 25%).

Èçó÷åíèå ïðîôèëÿ ÀÄ ïîêàçàëî (òàáë. 3), ÷òî

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ êàðâåäèëîëà è íåáèâîëîëà ïðè

ñîõðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê íàáëþäàëîñü ó÷àùåíèå

ñëó÷àåâ ñïîíòàííîãî ñíèæåíèÿ íî÷íîãî äàâëåíèÿ.

Ìåòîïðîëîë âûçûâàë ýïèçîäû ÷ðåçìåðíîãî ñíèæå-

íèÿ íî÷íîãî ÀÄ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðîÿâëåíèåì ïåðå-

äîçèðîâêè.

Ïðè ÕÏÍ êàðâåäèëîë óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî

dipper-áîëüíûõ. Êàðâåäèëîë, ìåòîïðîëîë è íåáè-

âîëîë óìåíüøàëè ÷èñëî non-dipper è night-peaker

ïàöèåíòîâ, à ïèíäîëîë íàïðîòèâ – óâåëè÷èâàë ÷àñ-

òîòó ñòîéêî âûñîêîãî íî÷íîãî ÀÄ – íàèáîëåå íå-

áëàãîïðèÿòíîãî ñ ïðîãíîñòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ

âàðèàíòà ÀÃ. Ïðè ÕÏÍ íåáèâîëîë âûçûâàë ÷ðåç-

ìåðíîå íî÷íîå ñíèæåíèå ÀÄ, ÷òî, î÷åâèäíî, ñëå-

äóåò ðàññìàòðèâàòü ñ ïîçèöèè ïåðåäîçèðîâêè è

íåîáõîäèìîñòè óìåíüøåíèÿ äîçû ñ ó÷åòîì ñíèæåí-

íîé ïî÷å÷íîé ýëèìèíàöèè. Â òàáë. 4 ïðåäñòàâëåíû

ðåçóëüòèðóþùèå èçìåíåíèÿ èçó÷àåìûõ ïàðàìåò-

ðîâ áîëüíûõ.

Таблица 2

Клинико�лабораторные показатели (X ±m) пациентов
ХГН со сниженной функцией почек (2�я группа)

Клинико�лабора�
торные показатели

СП (г/сут)

СКФ (мл/мин)

СТА

ИКП

ОХ (ммоль/л)

ТГ (ммоль/л)

ОПСС (дин•с•см�5)

ЦУД (%)

5�я
(n=15)

0,9±0,13
0,8±0,10
0,8±0,19
56,0±2,34
59,1±2,18
56,3±2,05
10,8±±1,03
11,2±±1,12
11,6±±1,28
0,25±±0,032
0,29±±0,024
0,24±±0,033
7,7±0,19
7,6±0,25
6,9±0,20***)

2,6±0,14
2,5±0,11
2,1±0,24
4,8±0,20
4,0±0,16*)

2,2±0,09**)***)

2(13,3)
1(6,7)

6�я
(n=18)

0,8±0,04
0,7±0,10
0,9±0,09
55,3±2,21
54,3±1,05
52,0±2,33
9,8±1,12
9,4±2,38
8,6±0,191)

0,29±0,011
0,27±0,019
0,25±0,010
6,9±0,341)

7,0±0,191)

7,3±0,191)

2,1±0,081)

2,2±0,121)

2,4±0,09
4,1±0,111)

4,2±0,09
4,4±0,141)

3(16,7)
1(5,6)

7�я
(n=16)

0,5±0,062)4)

0,6±0,04
0,6±0,09
60,9±2,18
59,1±2,09
57,1±2,34***)

9,5±1,08
9,4±1,55
9,1±1,16
0,29±0,007
0,25±0,006
0,22±0,013
6,6±0,22
6,7±0,51
6,7±0,034)

2,4±0,34
2,3±0,18
2,3±0,29
4,9±0,164)

4,0±0,11*)

2,7±0,09***)2)4)

4(25,0)
4(25,0)

8�я
(n=14)

0,6±1,09
0,5±0,15
0,6±0,11
61,2±1,303)5)

48,7±1,38*)3)5)6)

42,2±2,02**)***)3)5)6)

10,0±2,60
9,0±2,14
9,3±0,213)5)

0,28±0,026
0,27±0,017
0,21±0,009
6,6±0,17
6,6±0,23
7,0±0,18
1,9±0,113)6)

2,0±0,093)

2,0±0,145)

4,6±0,41
4,6±0,256)

4,8±0,183)6)

�
1(7,1)

Подгруппы 2�й группы

Примечания: *) различия аналогичных показателей до лечения и через 3 не�
дели от начала терапии (на этапе выписки из стационара) статистически
достоверны; **) различия аналогичных показателей через 3 недели лечения
(на этапе выписки из стационара) и 8,6 месяца статистически достоверны; ***)

различия аналогичных показателей до лечения и через 8,6 месяца статисти�
чески достоверны; 1) различия между аналогичными показателями 5�й и 6�й
групп статистически достоверны; 2) различия между аналогичными показате�
лями 5�й и 7�й групп статистически достоверны; 3) различия между аналогич�
ными показателями 5�й и 8�й групп статистически достоверны; 4) различия
между аналогичными показателями 6�й и 7�й групп статистически достовер�
ны; 5) различия между аналогичными показателями 6�й и 8�й групп статисти�
чески достоверны; 6) различия между аналогичными показателями 7�й и 8�й
групп статистически достоверны. ЦУД оценен на этапе выписки из стациона�
ра и через в среднем 8,6 месяца от начала лечения.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Â ïàòîãåíåçå ðåíîïàðåíõèìíîé ÀÃ îáñóæäàåò-

ñÿ ðîëü ãèïåðàêòèâàöèè ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñ-

òåìû, ðàññìàòðèâàåìîé ñ ïîçèöèè äèñáàëàíñà â

ñèñòåìå íåéðîàäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ïî÷åê, êî-

òîðàÿ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ, ïîääåðæàíèè ôèëüòðàöèè è ðåàá-

ñîðáöèè, ïðîäóêöèè ïî÷êîé âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ

[3]. Òàê, èç êðîâè â ïî÷êó ïîñòóïàåò îêîëî 30% ýêñ-

êðåòèðóåìîãî ìî÷îé íîðàäðåíàëèíà è äî 70% àäðå-

íàëèíà [1]. Îñòàëüíîå êîëè÷åñòâî âûñâîáîæäàåòñÿ

íåïîñðåäñòâåííî â ïî÷êå èç îêîí÷àíèé ïî÷å÷íûõ

íåðâîâ. Ãèïåðñèìïàòèêîòîíèÿ, ãèïåðàäðåíàëåìèÿ è

àêòèâàöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû ëåæàò

â îñíîâå ñïàçìà ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëû êëóáî÷-

êà è ðàçâèòèÿ ôåíîìåíà ãèïåðôèëüòðàöèè, ðàññìàò-

ðèâàåìîãî ñ ïîçèöèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ

ïî÷å÷íîãî çàáîëåâàíèÿ [8, 9].

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â îñíîâå ãèïåðêàòåõîëåìèè ïðè

ðåíîïàðåíõèìíîé ÀÃ ëåæàò ïðîöåññû êàê àêòèâ-

íîé ñåêðåöèè, òàê è çàìåäëåíèÿ ýëèìèíàöèè êàòå-

õîëàìèíîâ ìî÷îé ïðè ðàçâèòèè ÕÏÍ.

Ñêëåðîçèðîâàíèå ïàðåíõèìû è èøåìèÿ ïî÷å÷-

íîé òêàíè ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè ôàêòîðàìè àô-

ôåðåíòíîé èìïóëüñàöèè ê èíòåãðèðóþùèì ÿäðàì

ìîçãà, ïîä âëèÿíèåì êîòîðîé ïðîèñõîäèò èíòåí-

ñèôèêàöèÿ ñèíòåçà êàòåõîëàìèíîâ ïî ïðèíöèïó

îáðàòíîé ñâÿçè. Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè ïî-

äîöèòîâ ïîä âëèÿíèåì êàòåõîëàìèíîâ ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ ñ ïîçèöèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ.

Ãèïîòåòè÷åñêè ãèïåðêàòåõîëåìèÿ ñïîñîáíà îêà-

çûâàòü ñàìîñòîÿòåëüíîå ïîâðåæäàþùåå âîç-

äåéñòâèå íà èíòåðñòèöèé ïî÷êè, ÷òî ìîæåò

ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

ôîðìèðîâàíèè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî êîìïî-

íåíòà íåôðèòà, ðàññìàòðèâàåìîãî ñåãîäíÿ ñ ïî-

çèöèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ [1]. Ïðèåì

ÁÀÁ, îáëàäàþùèõ âàçîäèëàòèðóþùèìè êà÷åñòâà-

ìè, ïîçâîëÿåò: âî-ïåðâûõ, áëîêèðîâàòü ñèíòåç êà-

òåõîëàìèíîâ; âî-âòîðûõ, óìåíüøèòü àêòèâíîñòü

ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû; â-òðåòüèõ, óìåíü-

øèòü âûðàæåííîñòü ñïàçìà ýôôåðåíòíîé àðòåðè-

îëû è óñòðàíèòü ãèïåðôèëüòðàöèþ, ÿâëÿþùèõñÿ

èíòðàãëîìåðóëÿðíûìè ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ôàêòî-

ðàìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ; â-÷åòâåðòûõ, ÁÀÁ

òîðìîçÿò ñåêðåöèþ ðåíèíà ïî÷êàìè [1, 4, 10]. Ê

íåãàòèâíûì ìîìåíòàì ïðèìåíåíèÿ ÁÀÁ ïðè ÕÃÍ

â ïåðâóþ î÷åðåäü ñëåäóåò îòíåñòè èõ àòåðîãåííîå

ñâîéñòâî è ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü ÑÊÔ íåêîòîðû-

ìè ïðåäñòàâèòåëÿìè ýòîãî êëàññà.

Íàìè èñïîëüçîâàíû ÁÀÁ, îáëàäàþùèå ðàçëè÷-

íûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Òàê, ïèí-

äîëîë – íåêàðäèîñåëåêòèâíûé ÁÀÁ ñ âíóòðåííåé

ñèìïàòîìèìåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (ÂÌÑÀ), íå-

áèâîëîë è ìåòîïðîëîë – êàðäèîñåëåêòèâíûå ÁÀÁ

áåç ÂÌÑÀ, êàðâåäèëîë – íåêàðäèîñåëåêòèâíûé

ÁÀÁ áåç ÂÑÌÀ ñ àëüôà-áëîêèðóþùèì ñâîéñòâîì.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðèìåíåíèå ÁÀÁ áåç ÂÌÑÀ (ìå-

Таблица 3

Динамика частоты типов профиля артериального давления до и после лечения (абс., (%))

Типы профи�
ля АД

Dipper

Non�dipper

Night�peaker

Over�dipper

Этапы об�
следования

I
II
III
I
II
III
I
II
III
I
II
III

1�я
(n=14)

1(7,1)
6(42,8)
6(42,8)
6(42,8)
4(28,5)
4(28,5)
7(50,0)
4(28,5)
4(28,5)
      �
      �
      �

2�я
(n=12)

2(16,7)
2(16,7)
3(25,0)
5(41,7)
2(16,7)
2(16,7)
5(41,7)
    �
    �
    �
8(66,7)
7(58,3)

3�я
(n=19)

1(5,3)
8(42,1)
12(63,1)
10(52,6)
5(26,3)
5(26,3)
9(47,3)
6(31,5)
2(10,5)
      �
      �
      �

4�я
(n=17)

1(5,9)
2(11,7)
4(23,5)
8(47,0)
8(47,0)
6(35,2)
8(47,0)
7(41,1)
7(41,1)
     �
     �
     �

5�я
(n=15)

     �
2(13,3)
5(33,3)
3(20,0)
3(20,0)
4(26,7)
12(80,0)
6(40,0)
6(40,0)
     �
     �
     �

6�я
(n=18)

1(5,6)
1(5,6)
1(5,6)
10(55,6)
9(50,0)
9(50,0)
7(38,9)
8(44,4)
8(44,4)
     �
     �
     �

7�я
(n=16)

   �
   �
   �
9(56,3)
8(50,0)
6(37,5)
7(43,7)
7(43,7)
6(37,5)
    �
1(6,3)
4(25,0)

8�я
(n=14)

    �
    �
    �
6(42,8)
5(35,7)
4(28,5)
8(57,1)
9(64,3)
10(71,4)
    �
    �
    �

Подгруппы больных

Примечание: В скобках представлен % от общей численности больных в подгруппе. В колонке «этапы обследования»: I этап
– до начала лечения, II этап – обследование при выписке из стационара (через 3 недели от начала лечения), III этап –
повторное обследование через 8,6 месяца от начала непрерывной терапии.

Таблица 4

Результирующие изменения исследуемых
показателей под влиянием БАБ у больных ХГН
с сохранной и со сниженной функцией почек

БАБ            Исследуемый показатель
СП СКФ ОХ ТГ ОПСС

Больные с сохранной функцией почек
Карведилол � ↑ ↓ ↓ ↓
Метопролол ↓ � � ↑ �
Небиволол � ↑ � ↓ ↓
Пиндолол � ↓ ↑ � ↓

Больные со сниженной функцией почек
Карведилол � � ↓ � ↓
Метопролол � � � � �
Небиволол � ↓ � � ↓
Пиндолол � ↓ � � �

Примечание: ↓ – снижение, ↑ – увеличение, � – отсутствие из�
менений.
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òîïðîëîë) ïðè ðåíîïàðåíõèìíîé ÀÃ îãðàíè÷åíî

ââèäó óñóãóáëåíèÿ íåôðîãåííîé ãèïåðòðèãëèöåðè-

äåìèè [5]. Ó ïàöèåíòîâ áåç ÕÏÍ ìåòîïðîëîë äåé-

ñòâèòåëüíî ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàë êîíöåíòðàöèþ

ÒÃ, òîãäà êàê ïðè ðàçâèòèè ÕÏÍ çíà÷èìûõ èçìå-

íåíèé íå óñòàíîâëåíî. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó

áîëüíûõ âòîðîé ãðóïïû ìû íå ñíèæàëè äîçó ìå-

òîïðîëîëà â çàâèñèìîñòè îò ÑÊÔ, ïîñêîëüêó åãî

ìåòàáîëèçì ïðåèìóùåñòâåííî îñóùåñòâëÿåòñÿ

ïå÷åíüþ [2, 5].

Â ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíû ïðîòèâîðå÷èâûå

ìíåíèÿ îòíîñèòåëüíî âëèÿíèÿ ÁÀÁ íà ÑÊÔ. Ñ÷è-

òàåòñÿ, ÷òî íåêîòîðûå ÁÀÁ íà 10–20% ñíèæàþò

ÑÊÔ [1]. Î÷åâèäíî, âî ìíîãîì ýòè ðàçëè÷èÿ îáóñ-

ëîâëåíû òåì, ÷òî ÁÀÁ ïðåäñòàâëåíû ðàçíîðîäíû-

ìè ïî õèìèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèì êà÷åñòâàì

ïðåïàðàòàìè, èìåþùèìè ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñîõðàí-

íîé ôóíêöèè ïî÷åê òàêèì íåãàòèâíûì ñâîéñòâîì

îáëàäàåò ïèíäîëîë. Êàðâåäèëîë è íåáèâîëîë – ÑÊÔ

óâåëè÷èâàþò, à ìåòîïðîëîë – íå îêàçûâàåò âëèÿ-

íèÿ âîîáùå. Ïðè ÕÏÍ ñíèæåíèå ÑÊÔ âûçûâàþò

òîëüêî ïèíäîëîë è íåáèâîëîë.

Ïî âåëè÷èíå ÑÈ
ñ
 áîëüíûõ ÀÃ ïîäðàçäåëÿþò íà

4 òèïà. Ïðè ÑÈ
ñ 
10–20%, ðàçâèâàåòñÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîå è ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ÀÄ íî÷üþ (òèï

dipper). Ïðè âåëè÷èíå ÑÈ
ñ
 ìåíåå 10% (òèï non-

dipper) îòìå÷àåòñÿ íåäîñòàòî÷íîå íî÷íîå ñíèæåíèå

ÀÄ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íåêîíòðîëèðóåìîå ïîâûøåíèå

ÀÄ íî÷üþ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ïðî-

ãðåññèðîâàíèå ÕÃÍ è ÕÏÍ. Ê òèïó over-dipper èëè

hyper-dipper îòíîñÿò ïàöèåíòîâ ñ ÷ðåçìåðíûì ñíè-

æåíèåì ÀÄ íî÷üþ (ÑÈ
ñ
 20–22%), ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ

ãèïîïåðôóçèîííûìè íàðóøåíèÿìè ñåðäå÷íîãî, ìîç-

ãîâîãî è ïî÷å÷íîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Òèï «night-

peaker» õàðàêòåðèçóåòñÿ ñòîéêîé íî÷íîé ÀÃ è

îòðèöàòåëüíûìè çíà÷åíèÿìè ÑÈ
ñ
. Îí ÷àùå âñåõ

âñòðå÷àåòñÿ ïðè ðåíîïàðåíõèìíîé ÀÃ [7, 11].

Ó ïàöèåíòîâ ÕÃÍ ñ ñîõðàííîé ôóíêöèåé ïî÷åê

ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ óâåëè÷èâàëàñü ÷àñòîòà

dipper-âàðèàíòîâ ÀÃ è óìåíüøàëàñü ÷èñëåííîñòü

non-dipper ïàöèåíòîâ, ÷òî óêàçûâàåò íà îïòèìèçà-

öèþ ñóòî÷íîãî ðèòìà ÀÄ, à òàêæå ñîêðàùåíèå ÷àñ-

òîòû íî÷íûõ ýïèçîäîâ ãèïîòîíèè. Âìåñòå ñ òåì íà

ôîíå ïðèåìà ìåòîïðîëîëà óâåëè÷èëàñü ÷àñòîòà ÷ðåç-

ìåðíîãî íî÷íîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ. Ïðè ÕÏÍ òîëüêî

êàðâåäèëîë óâåëè÷èâàë ÷èñëåííîñòü dipper-áîëüíûõ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Êàðâåäèëîë è íåáèâîëîë ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ñî-

õðàííîé ôóíêöèåé ïî÷åê ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè

âûáîðà ââèäó ïîçèòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ÑÊÔ è

ÎÏÑÑ. Êàðâåäèëîë êàê ïðè ñîõðàííîé, òàê è ïðè

ÕÏÍ ïðîÿâëÿåò ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Ïèíäîëîë ïðè ñîõðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê, à íåáèâî-

ëîë è ïèíäîëîë ïðè ÕÏÍ òðåáóþò âçâåøåííîãî

íàçíà÷åíèÿ ââèäó ñíèæåíèÿ èìè ÑÊÔ. Íàèáîëüøàÿ

÷àñòîòà äîñòèæåíèÿ ÖÓÄ ïðè ìîíîòåðàïèè ÁÀÁ ó

ãèïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ÕÃÍ ñ íîðìàëüíîé ôóí-

êöèåé ïî÷åê ñîñòàâëÿåò 50% (äëÿ ìåòîïðîëîëà),

òîãäà êàê ïðè ðàçâèòèè ÕÏÍ – 25% (äëÿ íåáèâîëî-

ëà). Ó áîëüíûõ áåç ÕÏÍ ìåòîïðîëîë è íåáèâîëîë

â ðÿäå ñëó÷àåâ âûçûâàëè ÷ðåçìåðíîå ñíèæåíèå

íî÷íîãî ÀÄ, ÷òî òðåáîâàëî óìåíüøåíèÿ äîçû.

Ïðèìåíåíèå ÁÀÁ ó áîëüíûõ áåç ÕÏÍ ïðèâîäèëî ê

óâåëè÷åíèþ ÷èñëåííîñòè áîëåå áëàãîïðèÿòíûõ ñ

ïðîãíîñòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ òèïîâ ÀÃ (night-

peaker è dipper). Ïèíäîëîë ïðè ÕÏÍ íàïðîòèâ –

óâåëè÷èâàë ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ íåêîíòðîëèðóåìîé

íî÷íîé ÀÃ (òèï night-peaker).
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ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМ
ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ, АССОЦИИРОВАННОГО ВИРУСАМИ
ГЕПАТИТА НА ФОНЕ ГЕМОДИАЛИЗА

I.N. Nizametdinov, G.K. Beketova, Sh.M. Kuriyazova

IMMUNOLOGICAL CHARACTERIZATION OF CHILDREN WITH CHRONIC
GLOMERULONEPHRITIS ASSOCIATED WITH HEPATITIS VIRUSES AGAINST
THE BACKGROUND OF HEMODIALYSIS
Кафедра детских болезней, неонатологии и медицинской генетики Ташкентской медицинской академии, Республика Узбекистан

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ данной работы явилось изучение иммунологической характеристики детей, больных хроническим гломерулонеф�
ритом (ХГН), ассоциированным вирусами гепатита, находящихся на лечении гемодиализом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.
Обследованы 11 детей (основная группа) с ХГН, протекавшей на фоне хронического вирусного гепатита (ХВГ), получающих
лечение методом гемодиализа. В эту группу вошли дети в возрасте от 7 до 14 лет. Среди них у 5 больных выявлен вирус
гепатита В, у 3 – вирусы гепатита В + С, у остальных 3 – вирус гепатита дельта. Группу сравнения составили 10 детей
аналогичного возраста с ХГН без маркеров вирусного гепатита, также находящиеся на лечении гемодиализом. У всех
больных изучены показатели клеточного и гуморального иммунитета. Для выявления вирусов гепатита проводили сероло�
гические исследования. РЕЗУЛЬТАТЫ. В основной группе больных отмечены более выраженные нарушения иммунологи�
ческого статуса, что выражалось значительным снижением количества зрелых Т�лимфоцитов. Средние показатели
Т�хелперов были примерно одинаковыми. Процент Т�супрессоров был наименьшим в данной группе больных. Количество
естественных клеток киллеров мало отличалось в сравниваемых группах. Процент нулевых лимфоцитов был высоким.
Изменения в гуморальном иммунитете также были более выраженными в основной группе. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Тяжесть состо�
яния больных обуславливается снижением иммунологических реакций организма, что связано с персистенцией вирусных
антигенов. У детей с ХГН на фоне вирусного гепатита, в сравнении с больными с ХГН без маркеров вирусов гепатита,
отмечается однонаправленность в изменении показателей иммунитета. Однако в основной группе больных дефицит Т�
лимфоцитов, Т�супрессоров более выражен.

Ключевые слова:  гломерулонефрит,  дети, вирусный гепатит, иммунитет, гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to investigate immunological characteristics of children  with chronic glomerulonephritis (CGN)
associated with hepatitis viruses and treated with hemodialysis. PATIENTS AND METHODS. Eleven children (main group) with
CGN against the background of chronic virus hepatitis (CVH) were examined. All of them were treated with hemodialysis. The age
of the children was from 7 to 14 years. In 5 out of these children the hepatitis B virus was revealed, in 3 � viruses of hepatitis B +
C, in other 3 children � the hepatitis�delta virus. A group of comparison consisted of 10 children of the same age with CGN without
markers of the hepatitis virus and also treated with hemodialysis. The indices of cellular and humoral immunity were studied in
all the patients. Serological investigations were made for the detection of hepatitis viruses. RESULTS. More pronounced impairments
of the immunological status were noted in the main group of patients evidenced by a considerably decreased number of mature
T�lymphocytes. Average indices of T�helpers were almost the same. The percentage of T�suppressors was the least in this group
of patients. The number of natural cells killers was of little difference in these groups. The percentage of zero lymphocytes was
high. Changes in the humoral immunity were also more pronounces in the main group. CONCLUSION. The severity of the patients’
state was due to the decreased immunological reactions of organism that was associated with the virus antigen persistence. In
the children with CGN against the background of virus hepatitis, as compared with the CGN patients without the hepatitis viruse
markers, the changes in the indices of immunity were of one direction. But in the main group of patients the deficiency of T�
lymphocytes and T�suppressors  was more pronounced.

Key words: glomerulonephritis, children, virus hepatitis, immunity, hemodialysis.

ВВЕДЕНИЕ

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå ñî-

îáùåíèé î ïðè÷èííîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ãëîìå-

ðóëÿðíûìè ïîðàæåíèÿìè è âèðóñíîé èíôåêöèåé.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì âçãëÿäàì, âî-ïåðâûõ, âè-

ðóñû ìîãóò äåéñòâîâàòü íåïîñðåäñòâåííî íà ãëî-

ìåðóëÿðíûå ñòðóêòóðû, îáëàäàÿ öèòîòîêñè÷åñêèì

äåéñòâèåì; âî-âòîðûõ, âèðóñíûé àíòèãåí ìîæåò

ó÷àñòâîâàòü â èììóííîé ðåàêöèè ñ îáðàçîâàíèåì

èììóííûõ êîìïëåêñîâ; â-òðåòüèõ, âèðóñû ìîãóò

âîâëåêàòüñÿ â àóòîèììóííûå ìåõàíèçìû [1–3].

Îäíèì èç âàæíûõ îòêðûòèé ïîñëåäíåãî âðåìå-
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íè ÿâëÿåòñÿ êîíñòàòàöèÿ ôàêòà ðåïëèêàöèè âèðó-

ñîâ ãåïàòèòà Â è Ñ (ÃÂ è ÃÑ) âíå ïå÷åíè – â äðó-

ãèõ îðãàíàõ è ñèñòåìàõ [4]. Ðàçìíîæåíèå âèðóñîâ

â êëåòêàõ êëóáî÷êîâ è êàíàëüöåâ ìîæåò èçìåíèòü

àíòèãåííóþ ñòðóêòóðó òêàíåé ïî÷êè, àêòèâèðóÿ

èììóííûå ðåàêöèè [3–6].

Öåëüþ íàøèõ èññëåäîâàíèé ÿâèëîñü èçó÷åíèå

ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû äåòåé ñ õðîíè÷åñ-

êèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì (ÕÃÍ), àññîöèèðîâàííûì

âèðóñàìè ãåïàòèòà íà ôîíå ëå÷åíèÿ ãåìîäèàëèçîì

[10].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íàìè ïðîâîäèëîñü èçó÷åíèå èììóíîëîãè÷åñêî-

ãî ñòàòóñà 11 äåòåé, áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìå-

ðóëîíåôðèòîì, àññîöèèðîâàííûì âèðóñàìè

ãåïàòèòà è íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè ãåìîäèàëèçîì

(îñíîâíàÿ ãðóïïà). Â ýòó ãðóïïó âîøëè ïàöèåíòû â

âîçðàñòå îò 7 äî 14 ëåò. Èç íèõ ó 5 áîëüíûõ óñòà-

íîâëåí âèðóñíûé ãåïàòèò Â (ÂÃÂ), ó 3 áîëüíûõ –

ìèêñò-ãåïàòèò Â+Ñ, ó îñòàëüíûõ 3 áîëüíûõ – ãå-

ïàòèò äåëüòà – ñóïåðèíôåêöèÿ. Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ

ñîñòàâèëè 10 äåòåé àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà ñ ÕÃÍ

áåç ìàðêåðîâ ÂÃ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè ãåìî-

äèàëèçîì.

Ñåðîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Âèðóñîëîãè-

÷åñêóþ âåðèôèêàöèþ HBV- è HDV-èíôåêöèè ïðî-

âîäèëè íà îñíîâàíèè îáíàðóæåíèÿ HÂsAg,

àíòè-HBs, HÂeAg, àíòè-HÂe, àíòè-HBc-IgM, àíòè-

H»V ìåòîäîì ðàäèîèììóííîãî è èììóíîôåðìåí-

òíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò ñèñòåì

«Âåêòîãåí Ä – àíòèòåëî ñòðèï», «Âåêòî HBsAg

àíòèòåëî ñòðèï», «Âåêòîãåí HBs-àíòèãåí ñòðèï».

Àíòèòåëà ê âèðóñó ÂÃÑ âûÿâëÿëèñü ìåòîäîì ÈÔÀ

ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåìû «Ðåêîìáè-áåñò àíòè-

ÂÃÑ ñòðèï» ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêîìáèíàíòíûõ

áåëêîâ. Èñïîëüçîâàííûå òåñò-ñèñòåìû «Âåêòîð-

áåñò» Ðîññèéñêîãî ïðîèçâîäñòâà (ã. Íîâîñèáèðñê).

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü â ÎÎÎ «Òèá äèàãíîñ-

òèêà» ïðè Èíñòèòóòå Èììóíîëîãèè ÀÍ ÐÓç.

Àíàëèçû êðîâè íà ïðåäìåò îáíàðóæåíèÿ ÐÍÊ

HCVìåòîäîì ÏÖÐ ïðîâîäèëè â ÎÎÎ

«Gentexservis». Èñïîëüçîâàëèñü êîììåð÷åñêèå

òåñò-ñèñòåìû «Àâèöåííà» (ã. Ìîñêâà).

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû. Ðåçóëüòàòû âñåõ

ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé îáðàáàòûâàëèñü ìåòî-

äîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè íà ìèêðîêàëüêóëÿ-

òîðå «Casio CS-8L» ñ ðàñ÷åòîì ñðåäíåé

àðèôìåòè÷åñêîé (Õ) è ñðåäíåé îøèáêè (m). Äîñ-

òîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñðàâíèâàåìûõ ïîêàçàòåëåé

îïðåäåëÿëè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Èììóíîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà

èììóííîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ âêëþ÷àëà òåñòû íà

ñîñòîÿíèå êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòå-

òà, ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü. Ñîäåðæàíèå Ò-ëèì-

ôîöèòîâ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ñïîíòàííîãî ðîçåò-

êîîáðàçîâàíèÿ ñ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà ïî ìåòîäó

Jondal et al. (1973). Îïðåäåëåíèå ñóáïîïóëÿöèîííî-

ãî ñîñòàâà Ò-ëèìôîöèòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê äèôôåðåíöèðîâàííûì

àíòèãåíàì ëåéêîöèòîâ ÷åëîâåêà. Çðåëûå ÑÄ4 êëåò-

êè, ôóíêöèîíàëüíî õàðàêòåðèçóåìûå êàê Ò-õåëïå-

ðû, îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ

àíòèòåë LÒ4, Ò-ñóïðåññîðû (ÑÄ8)- LT8. Åñòå-

ñòâåííûå êèëëåðû (ÑÄ16) âûÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ

ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ËÍÊ16, Â-ëèìôîöèòû

(ÑÄ22)-3F3.

Ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ (ÔÀÍ)

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îöåíèâàëè ïî èõ ñïîñîáíîñ-

òè ïîãëîùàòü èíåðòíûå ÷àñòèöû ìåëàìèí-ôîð-

ìàëüäåãèäíûõ ëàòåêñîâ ðàçìåðîì 1,5-2 ìêì.

Ôàãîöèòèðóþùèìè ñ÷èòàëè íåéòðîôèëû, ïîãëîòèâ-

øèå îäíó èëè áîëåå ÷àñòèö ëàòåêñà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ èììóíîãëîáóëè-

íîâ êëàññà A,M,G èñïîëüçîâàëè ìåòîä ðàäèàëüíîé

èììóíîäèôôóçèè (Mancini, 1965). Ãåëåîáðàçóþùèì

ìàòåðèàëîì ñëóæèë áàêòîãàð, «Difco» (ÑØÀ).

Öèðêóëèðóþùèå èììóííûå êîìïëåêñû (ÖÈÊ)

îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðåöèïèòàöèè ñ 3,5%-íûì

ðàñòâîðîì ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ (ÏÅÃ). Ðàñòâîð ÏÅÃ

ñïîñîáåí îñàæäàòü èç ñûâîðîòêè êðîâè àãðåãèðî-

âàííûå èììóííûå ãëîáóëèíû è èììóííûå êîìïëåê-

ñû (Ìåíüøèêîâ,1987). Óðîâåíü ÖÈÊ âûðàæàëè â

óñëîâíûõ åäèíèöàõ.

Îïðåäåëåíèå àíòèãåíñâÿçûâàþùèõ ëèìôîöè-

òîâ (ÀÑË) ïðîèçâîäèëè ïî ìåòîäó Ô.Þ.Ãàðèáà

(1988). Ïðèíöèï ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â îáðàçîâà-

íèè ðîçåòîê, ñîñòîÿùèõ èç öåíòðàëüíî ðàñïîëîæåí-

íîãî ñåíñèáèëèçèðîâàííîãî ëèìôîöèòà è

ïðèêðåïëåííûõ ê íåìó ýðèòðîöèòîâ, ïðåäâàðèòåëüíî

íàãðóæåííûõ àíòèãåíîì.

Êîíòðîëåì äëÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëóæè-

ëè ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ 15 ïðàêòè÷åñêè çäî-

ðîâûõ äîíîðîâ òîé æå âîçðàñòíîé ãðóïïû, ÷òî è

îáñëåäîâàííûå äåòè. Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäè-

ëè â ÖÊÄË ÒàøÏÌÈ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëü-

íûõ îñíîâíîé ãðóïïû èìåëñÿ ãëóáîêèé äåôèöèò Ò-

êëåòîê: îòíîñèòåëüíîå èõ ñîäåðæàíèå áûëî

ñíèæåíî äî 40,7±1,1% (P>001). Êðîìå ýòîãî, íà-

áëþäàëîñü ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ

Ò-õåëïåðîâ (P<0,05) è Ò-ñóïðåññîðîâ (P<0,001).

Óâåëè÷èëñÿ õåëïåðíî-ñóïðåññîðíûé èíäåêñ

(P<0,01) è ÷èñëî íóëåâûõ ëèìôîöèòîâ (P<0,001).

ÔÀÍ ñîñòàâèëà 60,3±3% (P<0,05).

Ó äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ îòìå÷àëîñü óìåíü-
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øåíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ

(P<0,001) è Ò-õåëïåðîâ (P<0,05). Îòëè÷àëñÿ îò êîí-

òðîëüíûõ çíà÷åíèé õåëïåðíî-ñóïðåññîðíûé èíäåêñ

(P<0,05) è êîëè÷åñòâî íóëåâûõ ëèìôîöèòîâ

(P<0,001). ÔÀÍ ñîñòàâèëà 61,8±1,8% (P<0,05). Äàí-

íûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ îñíîâíîé ãðóïïû è ãðóï-

ïû ñðàâíåíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî ó äåòåé îñíîâíîé ãðóï-

ïû èììóíîäåôèöèò Ò-ëèìôîöèòîâ áûë áîëåå

âûðàæåí (P<0,01), áîëåå âûñîêèì áûë óðîâåíü

íóëåâûõ ëèìôîöèòîâ (P<0,05).

Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé ãóìîðàëüíîãî èììóíè-

òåòà ïîêàçàëî, ÷òî â îñíîâíîé ãðóïïå ñíèæåíî îò-

íîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî Â-ëèìôîöèòîâ (P<0,05).

Óðîâåíü ñûâîðîòî÷íûõ ëèìôîöèòîâ èçìåíÿåòñÿ,

ãëàâíûì îáðàçîì, çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ IgA è IgG

(P<0,001). Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ñî÷åòàþòñÿ ñ óâå-

ëè÷åíèåì ÷èñëà ÀÑË ê ÒÀ ïå÷åíè â 4,9 ðàçà, ê ÒÀ

ïî÷åê â 4,5 ðàçà è ê HBsAg â 4,8 ðàçà. Óðîâåíü

ÖÈÊ ïîâûøàëñÿ äî 99±9,3 åä. (P<0,05).

Ó äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ îòìå÷åíî ñíèæåíèå

óðîâíÿ IgA (P<0,05) è IgG (P<0,001). ×òî êàñàåòñÿ

îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ÀÑË, òî îíî óâåëè÷è-

ëîñü â 1,9 ðàçà ê ÒÀ ïå÷åíè è â 3,8 ðàçà ê ÒÀ ïî÷åê.

Äàííûå ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äàííûõ îñíîâíîé ãðóï-

ïû è ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ïîêàçàë, ÷òî ó äåòåé ñ ÕÃÍ

íà ôîíå ÂÃ óâåëè÷åíèå ÀÑË ê ÒÀ ïå÷åíè è ê

HBsAg ((P<0,001), óðîâíÿ ÖÈÊ (P<0,05) è ñíèæå-

íèå IgG (P<0,001), áîëåå âûðàæå-

íî, ÷åì ó äåòåé ñ ÕÃÍ áåç ìàð-

êåðîâ ÂÃ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èììó-

íîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó äåòåé

ñ ÕÃÍ, àññîöèèðîâàííîãî âèðóñà-

ìè ãåïàòèòà Â, ãåïàòèòà Â+Ñ è

äåëüòà, íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèà-

ëèçå (îñíîâíàÿ ãðóïïà) è äåòåé ñ

ÕÃÍ áåç ìàðêåðîâ âèðóñíîãî ãå-

ïàòèòà íà ôîíå ëå÷åíèÿ ìåòîäîì

ãåìîäèàëèçà (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ)

ïîêàçûâàåò îäíîòèïíîñòü è îäíî-

íàïðàâëåííîñòü èììóíîëîãè÷åñêèõ

ñäâèãîâ. Îäíàêî îòíîñèòåëüíîå êî-

ëè÷åñòâî çðåëûõ Ò-ëèìôîöèòîâ

áûëî äîñòîâåðíî íèæå ó äåòåé îñ-

íîâíîé ãðóïïû. Ñðåäíèå ïîêàçàòå-

ëè îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà

Ò-õåëïåðîâ ó îáñëåäóåìûõ äåòåé

áûëè ïðèìåðíî îäèíàêîâû. Ïðîöåíò

æå Ò-ñóïðåññîðîâ áûë íàèìåíü-

øèì ó îñíîâíîé ãðóïïû áîëüíûõ.

Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî åñòåñòâåííûõ êëåòîê êèë-

ëåðîâ ìàëî îòëè÷àëîñü â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ.

Ïðîöåíò íóëåâûõ ëèìôîöèòîâ áûë âûñîêèì â îñíîâ-

íîé ãðóïïå.

Îäíîíàïðàâëåííîñòü âûÿâëåíà íàìè è â èçìå-

íåíèè óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ èììóíîãëîáóëèíîâ.

Îäíàêî èçìåíåíèÿ áîëåå âûðàæåííûìè áûëè â

ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÕÃÍ, àññîöèèðîâàííûì âèðóñà-

ìè ãåïàòèòà, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ìåòîäîì ãåìî-

äèàëèçà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ÕÃÍ, àññîöèèðîâàííîãî

âèðóñàìè ãåïàòèòà Â, ãåïàòèòà Â+Ñ è äåëüòà, ïî-

ëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ìåòîäîì ãåìîäèàëèçà, íàáëþ-

äàëèñü íàðóøåíèÿ â ôóíêöèîíèðîâàíèè îñíîâíûõ

çâåíüåâ èììóíèòåòà â âèäå èììóíîäåôèöèòà îá-

ùåãî ïóëà Ò-ëèìôîöèòîâ, èõ îñíîâíûõ ñóáïîïóëÿ-

öèé, ñ îäíîâðåìåííûì íàðàñòàíèåì óðîâíÿ

íóëåâûõ ëèìôîöèòîâ, ÷òî óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå

îáùåãî ÷èñëà çðåëûõ ëèìôîöèòîâ. Ñíèæåíèå óðîâ-

íÿ Ò-ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îáóñëîâ-

ëåíî, ïî-âèäèìîìó, ïåðåðàñïðåäåëåíèåì

èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê â ïîðàæåííûå òêàíè,

à òàêæå ñèíòåçîì èììóíîäåïðåññèâíûõ ôàêòîðîâ

è â ðåçóëüòàòå ýòîãî ïîâûøåííûì ïîñòóïëåíèåì â

êðîâîòîê íåçðåëûõ ôîðì èììóíîöèòîâ. Âûÿâëåí-

íûé äèñáàëàíñ ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê ìåæäó ÑÄ4 è

ÑÄ8, â ÷àñòíîñòè ñíèæåíèå ÑÄ8, ÿâëÿåòñÿ, î÷åâèä-

íî, îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ôîðìèðîâàíèÿ

èììóííîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è ôîðìèðî-

Таблица 1

Показатели клеточного иммунитета детей
с ХГН на фоне ВГ, получающих ГД (Х±m)

Показатели иммунитета Контроль Основная группа Группа сравнения
n=15 n=11  n=10

Т�лимфоциты СД3% 57,44±0,9 40,7±1,1*** 45,2±0,6***
Т�хелперы СД4% 35,8±1 30,1±1,8* 31,4±1,7*
Т�супрессоры СД8% 20,3±0,4 11,2±0,9*** 13,8±0,6***
СД4/СД8 1,76±0,04 2,87±0,34** 2,3±0,16*
Естественные киллеры СД16% 11,6±1 11,5±1,1 11,2±1,1
Нулевые лимфоциты, % 31,5±0,9 51,1±1,6*** 45,8±1,5***

* – достоверность P<0,05 относительно контроля; ** – достоверность P<0,01 отно�
сительно контроля; *** – достоверность P<0,001 относительно контроля.

Таблица 2

Показатели гуморального иммунитета детей с ХГН
на фоне ВГ, получающих ГД (X±m)

Показатели Контроль Основная группа Группа сравнения Р
иммунитета n=15 n=11 n=10

В�лимфоциты СД22% 11,06±0,6 8,2±1,2* 8,9±1,1 >0,05
АСЛ к ТА печени % 1,13±0,21 5,2±0,4*** 2,2±0,4* <0,001
АСЛ к ТА почек % 1,24±0,08 5,8±0,6*** 4,7±0,4*** >0,05
АСЛ к HBsAg % 1,3±0,25 6,2±0,9*** 1,4±0,1 <0,001
IgA, мг% 136±2,6 108±4,5*** 1156,5* >0,05
IgM, мг% 113±3 120±6,1 118±8,5 >0,05
IgG, мг% 1070±25 580±22*** 846±36*** <0,001
ЦИК, ед. 68,1±5,8 99±9,3* 74,3±5,6 <0,05

* – достоверность P<0,05 относительно контроля; ** – достоверность P<0,01 отно�
сительно контроля; *** – достоверность P<0,001 относительно контроля.
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âàíèÿ âòîðè÷íûõ èììóííûõ ðåàêöèé â ðàçëè÷íûõ

îðãàíàõ. Ýòî ñïîñîáñòâóåò îñåäàíèþ âèðóñíûõ

àíòèãåíîâ è ÖÈÊ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è ñèñòåìàõ

ñ èíèöèàöèåé âòîðè÷íîãî àóòîèììóííîãî ïðîöåñ-

ñà, â ÷àñòíîñòè, â òêàíè ïî÷åê. Âûñîêîå ñîäåðæà-

íèå ÖÈÊ ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ ôàãîöèòàðíîé

àêòèâíîñòè ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü èììóíî-

êîìïëåêñíîãî òèïà âîñïàëåíèÿ ïî÷åê ó äàííîãî êîí-

òèíãåíòà áîëüíûõ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Óõóäøåíèå òå÷åíèÿ ÕÃÍ, àññîöèèðîâàííîãî âè-

ðóñàìè ãåïàòèòà, ïðîèñõîäèò â ñâÿçè ñî ñíèæåíèåì

èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé îðãàíèçìà, ÷òî îáóñ-

ëîâëåíî ïåðñèñòåíöèåé âèðóñíûõ àíòèãåíîâ. Ó äå-

òåé ñ ÕÃÍ íà ôîíå âèðóñíîãî ãåïàòèòà, â ñðàâíåíèè ñ

áîëüíûìè ñ ÕÃÍ áåç ìàðêåðîâ âèðóñîâ ãåïàòèòà, îò-

ìå÷àåòñÿ îäíîíàïðàâëåííîñòü â èçìåíåíèè ïîêàçà-

òåëåé èììóíèòåòà. Îäíàêî â îñíîâíîé ãðóïïå

áîëüíûõ äåôèöèò Ò-ëèìôîöèòîâ, Ò-ñóïðåññîðîâ

áîëåå âûðàæåí, ÷òî äîêàçûâàåò âëèÿíèå ìàðêåðîâ

âèðóñíîãî ãåïàòèòà íà òå÷åíèå ÃÍ.
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ВЛИЯНИЕ ОТСРОЧЕННОЙ ФУНКЦИИ ТРАНСПЛАНТАТА
НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ В ТЕЧЕНИЕ ГОДА ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

T.Rainiene, E.Asakiene, A.Zelvys

THE IMPACT OF DELAYED GRAFT FUNCTION ON GRAFT SURVIVAL ONE
YEAR AFTER TRANSPLANTATION
Клиника нефрологии и урологии Вильнюсского университета, Литва

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ – оценить частоту ОФТ и её влияние на функцию и выживаемость трансплантата через год после транс�
плантации (TП) трупной почки. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Данное сообщение является результатом 153 последовательных
операций по трансплантации трупных почек с января 2000 по декабрь 2003 года. ОФТ наблюдалась в 16 % (26/153) ТП
почек. Во всех 153 случаях были оценены частота эпизодов острого отторжения, выживаемость пациентов и их трансплан�
татов и функция трансплантата. Группа 1 включала 26 пациентов с ОФТ, а группа 2 (контрольная группа) – 127 больных с
восстановлением функции трансплантата сразу после операции. РЕЗУЛЬТАТЫ. Не наблюдалось значимых отличий между
группами по возрасту (42,2±12,9 vs 39,2±13,7) и HLA типированию (2,04 vs 2,24) реципиентов. Группы различались по числу
повторно трансплантированных (1 vs 14) пациентов, HLA пресенсибилизации PRA>30% (3,8% vs 10,2%) и по возрасту
доноров (41,9±13,9 vs 32,0±15,9). Значимые различия отмечены по числу доноров старше 50 лет (8/26 vs 17/127, χ2=4,7707,
p<0,05; соответственно). Средняя длительность холодовой ишемии была одинаковой в обеих группах (17,1±8,0 ч и 16,3±5,7
ч; соответственно). Средняя продолжительность лечения гемодиализом после ТП составила 20,46 дней, среднее число
гемодиализов после ТП – 7,8 процедур на пациента. Частота эпизодов острого отторжения была выше в группе 1 по
сравнению с группой 2 – 73,0% (19/26) vs 37,8% (48/127), χ2=10,9142, p<0,05. Выживаемость пациентов и трансплантатов
через год  составила 93,0%, 89,0% vs 94,0%, 86,4%, соответственно. Доля пациентов с хорошей функцией трансплантата
(креатинин сыворотки <130 мкмоль/л) была недостоверно выше в группе 2 (70,2% vs 60,0%, соответственно). ЗАКЛЮЧЕ�
НИЕ. ОФТ является фактором риска острого отторжения трансплантата, но не влияет на выживаемость пациентов и
пересаженных органов. Полученные данные могут использоваться для выбора протоколов иммуносуппрессии.

Ключевые слова: отсроченная функция трансплантата, острое отторжение (кризис отторжения), функция (алло)трансп�
лантата, выживаемость пациентов и трансплантата.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to evaluate the incidence of delayed graft function (DGF) and its impact on the function and graft survival
rate one year after transplantation of a cadaver kidney. PATIENTS AND METHODS. This communication is a result of 153 consecutive
operations of transplantations of cadaver kidneys in the period from January 2000 through December 2003. DGF was observed  in
16.9 % (26/153) of kidney transplantations. The frequency of episodes of acute rejection, the survival rate of the patients and their
transplants and  functions were evaluated in all 153 patients. Group 1 consisted of 26 patients with DGF  and group 2  (as a control
group) � of 127 patients with the graft function recovered immediately after transplantations. RESULTS. There were no significant
differences  between the age of the recipients (42.2± 12.9 vs 39.2 ±13.7) as well as in HLA matching  (2.04 vs 2.24) between those
groups. The groups differed in the number of retransplanted patients (1 vs 14), HLA presensibilization PRA>30% (3.8% vs 10.2%),
and the age of the donors (41.9±13.9 vs 32.0±15.9). Significant differences were observed in the donors older than 50 years (8/26
vs 17/127), χ2 =4.7707, p< 0.05, respectively). Mean  cold ischemic time was similar in both groups (17.1± 8.0 h and 16.3± 5.7 h,
respectively). The mean duration of hemodialysis treatment after transplantations was 20.46 days. The mean number of hemodialysis
procedures after transplantations was 7.8 procedures per patient. The occurrence of acute rejection episodes was higher in group
1 than in group 2, 73.0% (19/26) vs 37.8% (48/127), χ2 = 10.9142, p<0.05. The survival rate of the patients and transplants within
a year was 93.0%, 89.0% vs 94.0%, 86.4% respectively. The portion of the patients with a good function of the graft (serum creatinin
< 130 mkmol/l) was unreliably higher in group 2 (70.2% vs 60.0%; respectively). CONCLUSION. DGF is a risk factor for acute
rejection, but it has no impact on the survival of the patients and grafts. The data might be used for a decision for the protocols
of immunosuppression.

Key words: delayed graft function, acute rejection, allograft function, patients and graft survival rate.

ВВЕДЕНИЕ

Âîçðàñòàþùåå íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó ïîòðåá-

íîñòüþ è îáåñïå÷åííîñòüþ îðãàíàìè äëÿ òðàíñïëàí-

òàöèè (ÒÏ) òðåáóåò ðàññìîòðåíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ

èñòî÷íèêîâ îðãàíîâ (ïî÷êè îò ïîæèëûõ äîíîðîâ,

ïî÷êè îò äîíîðîâ ñ îñòàíîâêîé ñåðäöà (non-heart-

beating donors), ïî÷êè ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîé õî-

ëîäîâîé èøåìèè, ïî÷êè ñ îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ, ïî÷êè îò äîíîðîâ ñ ãèïåðòåíçèåé).

Ñðåäè ðÿäà ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðîáëåìîé äî-

íîðîâ, èøåìè÷åñêîå/ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå,

âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì. Íåäîñòàò-
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êîì òàêèõ îðãàíîâ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà

îòñðî÷åííîãî âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè òðàíñïëàí-

òàòà (delayed graft function – îòñðî÷åííàÿ ôóíêöèÿ

òðàíñïëàíòàòà – ÎÔÒ). Ñîãëàñíî òàêèì àâòîðàì,

êàê N.L. Tilney è ñîàâò., ÎÔÒ âñòðå÷àåòñÿ ïðèìåðíî

ó 20–30% òðóïíûõ äîíîðñêèõ ïî÷åê, è ýòî ÷èñëî

ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî âûøå â ðÿäå öåíòðîâ [1].

Ñóùåñòâóþò ïðîòèâîðå÷èâûå ïðåäñòàâëåíèÿ î âëè-

ÿíèè ÎÔÒ íà îòäàëåííûé ïðîãíîç â îòíîøåíèè ñî-

ñòîÿíèÿ ïî÷êè. Íà ðàçâèòèå èììóííîãî è

èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèé, âåäóùèõ ê ÎÔÒ, ìî-

ãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå ôàêòîðû, îáóñëîâëåííûå êàê

äîíîðîì, òàê è ðåöèïèåíòîì [2]. Ðÿä àâòîðîâ ñ÷è-

òàþò, ÷òî ÎÔÒ â ñî÷åòàíèè ñ îñòðûì îòòîðæåíè-

åì çíà÷èòåëüíî óìåíüøàþò îòäàëåííóþ

âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòà [3]. ÎÔÒ ïîñëå ÒÏ

ïî÷êè äî ñèõ ïîð ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìîé ïðîáëåìîé è

äëÿ ñíèæåíèÿ å¸ ÷àñòîòû è òÿæåñòè íåîáõîäèìî

èñïîëüçîâàòü âñå âîçìîæíûå ìåòîäû [4]. Óïîìÿ-

íóòîå âëèÿíèå ÎÔÒ íà ôóíêöèþ òðàíñïëàíòàòà

÷åðåç äëèòåëüíîå âðåìÿ ïîñëå îïåðàöèè íå ïåðå-

ñòà¸ò áûòü ïðåäìåòîì äèñêóññèè. Ìû ïîñòàâèëè

çàäà÷ó îöåíèòü ÷àñòîòó ÎÔÒ è å¸ âëèÿíèå íà ôóí-

êöèþ è âûæèâàåìîñòü ïåðåñàæåííîé ïî÷êè ÷åðåç

ãîä ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè òðóïíîãî îðãàíà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ñîîáùåíèå îñíîâàíî íà îïûòå 153 ïîñëåäîâà-

òåëüíûõ ïåðåñàäîê òðóïíûõ ïî÷åê, ïðîèçâåäåííûõ

ñ ÿíâàðÿ 2000 ïî äåêàáðü 2003 ãîäà â íàøåì èí-

ñòèòóòå. Èññëåäóåìóþ ïîïóëÿöèþ ìû ðàçäåëèëè

íà äâå ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ ôóíêöèåé òðàíñ-

ïëàíòàòà. Ãðóïïà 1 ñîñòîÿëà èç 26 ïàöèåíòîâ ñ ÎÔÒ;

ãðóïïà 2 (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) – èç 127 ïàöèåíòîâ ñ

âîññòàíîâëåíèåì ôóíêöèè ïåðåñàæåííîé ïî÷êè

ñðàçó ïîñëå ÒÏ. Äåìîãðàôè÷åñêèå ïîêàçàòåëè äî-

íîðîâ è ðåöèïèåíòîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàíû â òàá-

ëèöå. ÎÔÒ îïðåäåëÿëàñü êàê ïîêàçàíèå äëÿ äèàëèçà

â òå÷åíèå ïåðâîé íåäåëè ïîñëå ÒÏ. Ó âñåõ 153 ïà-

öèåíòîâ áûëè îöåíåíû ÷àñòîòà îñòðîãî îòòîðæå-

íèÿ, âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ, âûæèâàåìîñòü

òðàíñïëàíòàòîâ, ôóíêöèÿ òðàíñïëàíòàòà. Îñòðîå

îòòîðæåíèå îöåíèâàëîñü ïî íàëè÷èþ äèñôóíêöèè

òðàíñïëàíòàòà è äðóãèì êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìàì.

Áèîïñèÿ òðàíñïëàíòàòà ïðîèçâîäèëàñü, åñëè ïîâû-

øåíèå ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà íå îáúÿñíÿëîñü

âûñîêèì óðîâíåì öèêëîñïîðèíà èëè äðóãèìè êëè-

íè÷åñêèìè ïðè÷èíàìè. Ó âñåõ ðåöèïèåíòîâ áûëà

èñïîëüçîâàíà ïîääåðæèâàþùàÿ òðîéíàÿ òåðàïèÿ

(öèêëîñïîðèí À, ìèêîôåíîëàò ìîôåòèë è ïðåäíè-

çîëîí). Äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ âíà÷àëå

èñïîëüçîâàëè ïóëüñòåðàïèþ ìåòèëïðåäíèçîëîíîì

âíóòðèâåííî â òå÷åíèå òðåõ äíåé. Ïðè íàëè÷èè

ñòåðîèäíîé ðåçèñòåíòíîñòè ïðèìåíÿëè ïîëèêëî-

íàëüíûå àíòèòåëà (ATG). Ïàöèåíòû ñ áîëåå âûñî-

êèì èììóíîëîãè÷åñêèì ðèñêîì ïîëó÷àëè

ïðåäâàðèòåëüíóþ òåðàïèþ ìîíîêëîíàëüíûìè àí-

òèòåëàìè (basiliximab èëè daclizumab). Ïîäáîð ðå-

öèïèåíòîâ ïðîèçâîäèëñÿ íà îñíîâå ABO

ñîâìåñòèìîñòè, HLA-A, B, DR-òèïèðîâàíèÿ, èì-

ìóíèçàöèè HLA è âðåìåíè îæèäàíèÿ. Âûæèâàå-

ìîñòü òðàíñïëàíòàòà ðàññ÷èòûâàëàñü ñ ïîìîùüþ

ìåòîäà Êàïëàíà-Ìåéåðà (Kaplan-Meier). Ñîñòîÿ-

íèå ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà îïðåäåëÿëîñü ïî óðîâ-

íþ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè è îöåíèâàëîñü ïî ìåòîäó

êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ òðàíñïëàíòàòà

(collaborative transplant study – CTS) – êëè-

íè÷åñêîé ñõåìå îöåíêè, ðåêîìåíäîâàííîé

ïðîôåññîðîì G.Opelz.

Ýïèçîäû îñòðîãî îòòîðæåíèÿ ðåãèñò-

ðèðîâàëèñü â òå÷åíèå ïåðâûõ òðåõ ìåñÿ-

öåâ. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå

±SD. Ñòàòèñòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè ðàññ÷èòûâàëèñü ïî êðèòåðèþ t

Ñòüþäåíòà, çíà÷åíèå p<0,05 ðàññìàòðèâà-

ëîñü êàê äîñòîâåðíîå.

РЕЗУЛЬТАТЫ

ÎÔÒ îòìå÷åíà â 16,9% (26/153) ïåðå-

ñàäîê ïî÷åê. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ÎÔÒ ñîñòàâèëà 20,5 ñóò (èíòåðâàë 2–62

ñóò). Íà îäíîãî ïàöèåíòà â ñðåäíåì òðå-

áîâàëîñü ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè 7,8 ïðîöå-

äóð ãåìîäèàëèçà.

Íå îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé

ìåæäó ãðóïïàìè ðåöèïèåíòîâ ïî âîçðàñòó

(42,2±12,9 vs 39,2±13,7) è HLA òèïèðîâà-

Характеристики обследованных больных

Характеристики Группа 1 n=26 Группа 2 n=127

Средний возраст реципиентов, лет 42.2±12.9 41.2±13.1
Средний возраст доноров, лет 41.96±13.97 35.0±15.2
Длительность лечения гемодиализом
до трансплантации, мес. 20.96±14.96 24.1±18.9
HLA несовпадение 2.04±1.0 2.3±1.0
HLA пресенсибилизация PRA>30% 3.8% 4.8%
Время холодовой ишемии, ч 17.11±8.04 16.3±6.2
Первая трансплантация 15 (96.2%) 124 (88.2%)
Вторая трансплантация 1 (3.8%) 15 (11.8%)
Имуносуппрессия
моноклональными антителами 38.46% 3.7%
Исходное заболевание:
Гломерулонефритs 63% 62.2%
Сахарный диабет 12% 13.4%
Интерстициальный нефрит 7% 6.3%
Нефросклероз 3% 10.2%
Поликистзная болезнь почек 8% 6.3%
Нефролитиаз 4% 0.8%
Пиелонефрит � 11.1%
Подагра � 2.4%
Синдром Альпорта � 1.6%
Гипертензия � 3,3%
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íèþ (2,04 vs 2,24). Ñðåäíåå âðåìÿ õîëîäîâîé èøå-

ìèè â îáåèõ ãðóïïàõ áûëî ñðàâíèìî (17,1±8,0 ÷ è

16,3±5,7 ÷, ñîîòâåòñòâåííî, ñì. òàáëèöó). Ïàöèåí-

òû ïîëó÷àëè òðîéíóþ ñõåìó èììóíîñóïðåññèè,

âêëþ÷àâøóþ öèêëîñïîðèí, ïðåäíèçîëîí è ìèêîôå-

ëîíàò ìîôåòèë. Àíòèòåëî-çàâèñèìàÿ èììóíîñóï-

ðåññèÿ èñïîëüçîâàëàñü ó 38,5% ïàöèåíòîâ ãðóïïû

ÎÔÒ è ó 30,7% ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Âûáîðêè ðàçëè÷àëèñü ïî ÷èñëó áîëüíûõ ñ ïîâòîð-

íûìè òðàíñïëàíòàöèÿìè (1 vs 14), ïî HLA ïðåñåí-

ñèáèëèçàöèè PRA>30% (3,8% vs 10,2%) è âîçðàñòó

äîíîðîâ (41,9±13,9 vs 32,015,9). Çíà÷èòåëüíûå ðàç-

ëè÷èÿ îòìå÷åíû ïî ÷èñëó äîíîðîâ ñòàðøå 50 ëåò

(8/26 vs 17/127, χ2=4,7707, p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî).

Â èçó÷àåìîé âûáîðêå äîëÿ ïî÷åê îò äîíîðîâ, êî-

òîðûå óìåðëè íå îò òðàâìû (ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå

ïðè÷èíû), áûëà çíà÷èòåëüíî áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì (42,3% vs 15,7%, χ2=9,4230 p< 0,05).

Âñòðå÷àåìîñòü ýïèçîäîâ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

áûëà âûøå â ãðóïïå 1 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 2 –

73,0% (19/26) vs 37,8% (48/127), χ2=10,9142, p<0,05.

Âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ è òðàíñïëàíòàòà ÷åðåç

ãîä áûëà 93,0%, 89,0% vs 94,0%, 86,4% ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ïðîöåíò áîëüíûõ ñ õîðîøåé ôóíêöèåé

òðàíñïëàíòàòà (êðåàòèíèí ñûâîðîòêè <130 ìêìîëü/ë)

áûë íèæå â ãðóïïå ñ ÎÔÒ (60,0% vs 70,2 %), íî ýòè

ðàçëè÷èÿ îêàçàëèñü íåçíà÷èìûìè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Äàííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî âñòðå÷àå-

ìîñòü ÎÔÒ (16.9%) â íàøåì èíñòèòóòå ñðàâíèìà

ñ òàêîâîé â äðóãèõ öåíòðàõ. Ê ïðèìåðó, P.H. Morel

è ñîàâò. ñîîáùèëè î 19% ïàöèåíòîâ ñ ÎÔÒ [5].

Äðóãèå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî íåìåäëåííîå âîññòà-

íîâëåíèå ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà çàâèñèò îò äëè-

òåëüíîñòè õîëîäîâîé èøåìèè, è ÷àñòîòà ÎÔÒ

ìîæåò âîçðàñòàòü íà 23% êàæäûå 6 ÷ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè ýòîãî ñîñòîÿíèÿ [6]. ÎÔÒ ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç ìíîãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà, âëèÿþùèõ íà

äëèòåëüíóþ âûæèâàåìîñòü ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàí-

òàòà [7]. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó-

÷åíèå ñîñòîÿíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê â òå÷åíèå ïåðâîãî

ãîäà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ÎÔÒ.

Ýòî âàæíàÿ êëèíè÷åñêàÿ ïðîáëåìà è ðàçíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò ïðîòèâîðå÷èâûå ðå-

çóëüòàòû. Â ðÿäå ðàáîò íå áûëî äîêàçàíî, ÷òî ÎÔÒ

óõóäøàåò äîëãîñðî÷íûé ïðîãíîç òðóïíîãî àëëî-

òðàíñïëàíòàòà [8, 9], îäíàêî äðóãèå èññëåäîâàòåëè,

òàêèå êàê H.I. Feldman è ñîàâò. è A.O. Ojo è ñîàâò.,

ðàñöåíèâàþò ÎÔÒ êàê ôàêòîð ðèñêà ñíèæåíèÿ âû-

æèâàåìîñòè ïî÷å÷íîãî àëëîòðàíñïëàíòàòà íåçàâè-

ñèìî îò íàëè÷èÿ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ [10, 4].

Â ðÿäå ðàáîò ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÎÔÒ ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ýïèçîäû îñòðîãî

îòòîðæåíèÿ, ÿâëÿþùåãîñÿ âàæíûì ïðåäèêòîðîì

ïîçäíåé íåñîñòîÿòåëüíîñòè ïåðåñàæåííîé ïî÷êè

[11]. Àíàëèç áîëüíûõ ñ ÎÔÒ â íàøåì öåíòðå ïîêà-

çàë, ÷òî ýïèçîäû îñòðîãî îòòîðæåíèÿ â òå÷åíèå

ïåðâûõ òðåõ ìåñÿöåâ ïîñëå îïåðàöèè îòìå÷åíû ó

íèõ â 73% ñëó÷àåâ. Ýòà âåëè÷èíà ïî÷òè â äâà ðàçà

áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó âûáîð-

êàìè áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè, íåñìîòðÿ

íà ñõîäñòâî òàêèõ âàæíûõ ïàðàìåòðîâ, êàê HLA

òèïèðîâàíèå è âðåìÿ õîëîäîâîé èøåìèè. Áîëåå

òîãî, ïðîöåíò ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ è ðåòðàíñïëàí-

òèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûë âûøå â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå. Íàøè ðåçóëüòàòû ñðàâíèìû ñ äàííûìè M.

Perez Fontan è ñîàâò. [12]. Òàêèì îáðàçîì, âëèÿ-

íèå ÎÔÒ íà îñòðîå îòòîðæåíèå ïðåäñòàâëÿåòñÿ

î÷åâèäíûì. Äàííîå íàáëþäåíèå ïðåäïîëàãàåò, ÷òî

ÎÔÒ ñâÿçàíà ñ ÷àñòîòîé îñòðîãî îòòîðæåíèÿ. Ýòîò

àëëîàíòèãåí-íåçàâèñèìûé ôàêòîð ðèñêà ìîæíî

ðàññìàòðèâàòü êàê ïðè÷èíó, ñïîñîáñòâóþùóþ óñè-

ëåíèþ àëëîàíòèãåí-çàâèñèìîãî îòâåòà. Óñèëåíèå

èììóíîãåííîñòè ïîâðåæäåííîãî îðãàíà ðàñøèðÿ-

åò êîíòèíóóì ìåæäó àíòèãåí-íåçàâèñèìûìè è àí-

òèãåí-çàâèñèìûìè ñîáûòèÿìè è ìîæåò îáúÿñíèòü

î÷åâèäíûé ñèíåðãèçì ìåæäó îñòðûì òóáóëÿðíûì

íåêðîçîì è îñòðûì îòòîðæåíèåì ïî÷å÷íîãî àëëîò-

ðàíñïëàíòàòà, êîòîðûå âìåñòå äàþò õóäøèå êàê

êðàòêîñðî÷íûå, òàê è äîëãîñðî÷íûå ðåçóëüòàòû, ïî

ñðàâíåíèþ ñ îöåíêîé êàæäîãî ïîâðåæäåíèÿ â îò-

äåëüíîñòè [1]. Òàêèì îáðàçîì, ïîÿâëåíèå ÎÔÒ è

ýïèçîäîâ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ âî âðåìÿ èëè ïîñëå

ÎÔÒ ÿâëÿåòñÿ ñåðü¸çíûì êëèíè÷åñêèì îñëîæíåíè-

åì, êîòîðîå ìîæåò áûòü íèâåëèðîâàíî ïðèìåíåíè-

åì ðåæèìîâ èììóíîñóïðåññèè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ

îòòîðæåíèÿ è ñíèæåíèÿ íåôðîòîêñè÷íîñòè.

Ïðåäñòàâëÿëîñü èíòåðåñíûì ïðîàíàëèçèðîâàòü

âëèÿíèå ÎÔÒ íà ôóíêöèþ è âûæèâàåìîñòü ïî÷å÷-

íîãî àëëîòðàíñïëàíòàòà ÷åðåç ãîä ïîñëå ÒÏ â ñðàâ-

íåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü

äî íåêîòîðîé ñòåïåíè íåîæèäàííûìè: ãîäè÷íàÿ

âûæèâàåìîñòü è ïàöèåíòîâ è òðàíñïëàíòàòà â ãðóï-

ïå ÎÔÒ áûëà àíàëîãè÷íà òàêîâîé ó ïàöèåíòîâ ñ

íåìåäëåííûì âîññòàíîâëåíèåì ôóíêöèè ïåðåñà-

æåííîãî îðãàíà. Â íàøåì èññëåäîâàíèè íå âûÿâ-

ëåíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó

îáåèìè ãðóïïàìè. Âîçìîæíî, ÷òî íàáëþäåíèå â

òå÷åíèå îäíîãî ãîäà íå ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ

îáúÿñíåíèÿ ýòîãî ïîçäíåãî ýôôåêòà, òåì áîëåå ÷òî

íà äàííûé ïåðèîä âðåìåíè ïðîöåíò ïàöèåíòîâ ñ

õîðîøåé ôóíêöèåé òðàíñïëàíòàòà áûë ìåíüøå â

ãðóïïå ñ ÎÔÒ.

Ïîñòîÿííàÿ íåõâàòêà îðãàíîâ ïðèâåëà ê ïîïûò-

êàì ðàñøèðèòü ïóë äîíîðîâ. Äîíîðû ñòàðøåãî âîç-

ðàñòà, ãèïåðòåíçèâíûå, ïåðåíåñøèå îñòðóþ

ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü íà ôîíå òåðìèíàëüíî-
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ãî çàáîëåâàíèÿ (ñóáîïòèìàëüíûå äîíîðû) â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ èñïîëüçóþòñÿ ïðè òðóïíîé òðàíñïëàíòà-

öèè. Â áîëüøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,

÷òî ðåöèïèåíòû ïî÷å÷íûõ òðàíñïëàíòàòîâ îò äî-

íîðîâ ñòàðøåãî âîçðàñòà èìåþò áîëüøóþ ÷àñòî-

òó ÎÔÒ, ÷òî àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåííîé

âñòðå÷àåìîñòüþ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ [13]. J.M.

Grinyo ñîîáùèë, ÷òî çà ïîñëåäíåå âðåìÿ ÷àñòîòà

ïåðåñàäîê îò äîíîðîâ ñòàðøå 50 ëåò âûðîñëà äî

45% [14]. Ïî íàøèì äàííûì, â èññëåäîâàííîé ãðóï-

ïå 30,8% ïàöèåíòîâ ïîëó÷èëè òðàíñïëàíòàò îò äî-

íîðîâ ñòàðøå 50 ëåò. Áîëåå òîãî, ïðîöåíò äîíîðîâ,

óìåðøèõ îò öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé, áûë

çíà÷èòåëüíî âûøå â àíàëèçèðóåìîé ãðóïïå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé (42,3% vs 5,7%). Àíàëîãè÷-

íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû äðóãèìè àâòîðàìè [15].

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî ïî÷êè îò äîíî-

ðîâ, ïîãèáøèõ îò òðàâìû, èìåþò áîëåå âûñîêóþ

âûæèâàåìîñòü, â ñðàâíåíèè ñ äîíîðàìè, óìåðøè-

ìè îò äðóãèõ ïðè÷èí [16]. Ïðåäñòàâëåííûå íàìè

íàáëþäåíèÿ è äàííûå ìíîãèõ àâòîðîâ ïîçâîëÿþò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îáà ôàêòîðà ðèñêà (âîçðàñò

äîíîðà è ïðè÷èíà ñìåðòè) ñâÿçàíû ñ ðèñêîì ÎÔÒ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Äàííîå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî

÷àñòîòà îòñðî÷åííîé ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà

âñòðå÷àåòñÿ â 16,9% òðàíñïëàíòàöèè òî÷êè.

Îòñðî÷åííàÿ ôóíêöèÿ òðàíñïëàíòàòà ÿâëÿåòñÿ

ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ.

Ãîäè÷íàÿ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ è òðàíñ-

ïëàíòàòà íå îòëè÷àëàñü ïðè ÎÔÒ è â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå.
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НЕДОСТАТОЧНОСТИ

A.V.Smirnov, V.A.Dobronravov, A.I.Nevorotin, S.E.Khokhlov, V.G.Sipovsky,
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HYPERHOMOCYSTEINEMIA EXACERBATES THE NEPHRON INJURIES
INDUCED BY EXPERIMENTAL KIDNEY FAILURE
Научно�исследовательский институт нефрологии, Научно�исследовательский центр, кафедра патологической физилогии Cанкт�Пе�
тербургского государственного медицинского университета  имени акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить возможный вклад гомоцистеина в развитие повреждений клубочков и проксимальных
канальцев (ПК) в условиях экспериментальной хронической почечной недостаточности (ПН). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Ис�
пользовали крыс линии Вистар, которые были подвергнуты субтотальной нефрэктомии. Экспериментальной группе жи�
вотных (n=11) после операции вводили гомоцистеин (ГЦ) в дозе 13,4 мг/кг внутримышечно. В качестве контрольной группы
использовали нефрэктомированных  животных без последующего введения ГЦ (n=10). В обеих группах определяли кон�
центрацию общего ГЦ, креатинина, мочевины плазмы крови, а также суточный диурез, концентрацию альбумина и
креатинина мочи с последующим расчетом отношения альбумин/креатинин (ACR), концентрационного индекса (U

cr
/P

cr
) и

клиренса креатинина (C
cr

). Проводили светооптическое и электронномикроскопическое исследование почек. РЕЗУЛЬТА�
ТЫ. Общий ГЦ плазмы крови составил 5,0±0,7 μ моль/л и 7,7±1,5 μ моль/л в контрольной и экспериментальной группах
соответственно (p < 0.005). У экспериментальных животных в сравнении с контрольными  были выше значения logACR на
100 г массы (2,12±0,52 vs 1,43±0,32 мг/г, p <0 .025), креатинина плазмы (79,0±13,9 vs 56,3±8,0 μ моль/л, p < 0.001) и ниже �
C

cr
 (0,20±0,07 vs 0,46±0,08 мл/мин, p < 0.005) и U

cr
/P

cr
 (53,2±25,9 vs 123,3±25,7, p <0 .005). Морфологически в контрольной

группе крыс выявлены умеренная мезангиальная пролиферация и адгезия лейкоцитов к эндотелию капилляров клубочков
наряду с выраженным нарастанием количества структур, отражающих эндоцитоз, включая большие апикальные вакуоли в
клетках ПК. Назначение ГЦ приводило к усугублению описанных повреждений в обоих отделах нефрона, а также к депози�
ции фибрина в просвете капилляров и выраженной дезорганизации базальной цитоплазмы клеток ПК. ЗАКЛЮЧЕНИЕ.
Результаты светооптического и субмикроскопического анализа в сочетании с биохимическими данными рассматривают�
ся как прямое свидетельство дополнительного повреждающего воздействия ГГЦ на основные клеточные популяции не�
фрона в условиях  экспериментальной ПН.

Ключевые слова: экспериментальная почечная недостаточность, гипергомоцистеинемия, электронная микроскопия,
канальцы, клубочки.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to evaluate a possible impact of homocysteine (HCy) on the glomerular and proximal tubule cell
injury in the remnant kidney model (RKM). MATERIAL AND METHODS. An experimental group of adult male albino Wistar rats
underwent subtotal nephrectomy followed by  daily administration of HCy (i.m., 13.4 mg/kg) for three weeks (n=11). Nephrectomized
rats not given HCy were used as a control group (n=11). Routine blood and urine functional tests as well as light and electron
microscopic examinations of the kidney samples were used to compare urine albumin�creatinine ratio (ACR), creatinine clearance
(C

cr
) and cell alterations in RKM alone and those with a combination of RKM and superimposed hyperhomocysteinemia. RESULTS.

Total plasma HCy was 5.0±0.7 and 7.7±1.5 in control and experimental animals respectively (p< 0.005). In the experimental group
an increased logACR per 100 g of body mass (2.12±0.52 vs 1.43±0.32 mg/g, p<0.025) and plasma creatinine concentration
(79.0±13.9 vs 56.3±8.0, p<  0.001) and decreased C

cr
 (0.20±0.7 vs 0.46±0.08 ml/min, p<0.005) and U

cr
/P

cr
 (53.2±25.9 vs 123±25.7,

p<0.005) were observed as compared to the control group. Moderate mesangial cell proliferation and local leukocyte adhesion to
the endothelial lining in the glomeruli, with a pronounced increase of the amount of endocytosis�labeling structures, large apical
vacuoles included, in the proximal tubule cells, were registered in the kidney parenchyma of the RKM rats.  Administration of HCy
apparently aggravated the above mentioned alterations in both nephron compartments and also resulted in fibrin deposition within
the glomerular capillaries and extensive disorganization of the basal cytoplasm in the proximal tubule cells. CONCLUSION. Both
light and electron microscopic data reinforced by the appropriate biochemical findings are considered as a direct evidence of the
additional deleterious effects of HCy on the major cell populations of the nephron under conditions of experimental renal failure.

Key words: experimental renal failure, hyperhomocysteinemia, kidney cell  disorganization, electron microscopy, kidney tubules,
ultrastructure.
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ВВЕДЕНИЕ

Îòìå÷åíî, ÷òî ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ äèñ-

ôóíöèè ïî÷åê è ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ), íàðÿäó ñî ìíîãèìè äå-

òàëüíî èçó÷åííûìè îáùèìè, ñèñòåìíûìè è ëîêàëü-

íûìè íàðóøåíèÿìè ìåòàáîëèçìà ïðîèñõîäèò

çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè â êðîâîòî-

êå îáùåãî ãîìîöèñòåèíà (ÃÖ), äîñòèãàþùåå 3–5-

êðàòíîãî ïðåâûøåíèÿ íîðìû [1–3], îáû÷íî â

êîìïëåêñå ñ ðàçëè÷íûìè áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè

[4]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìåõàíèçìû ýòîãî íàðóøå-

íèÿ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû êàê ñ ñèñòåìíûì íàðó-

øåíèåì ìåòàáîëèçìà ÃÖ, à èìåííî, ñíèæåíèåì

âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ðåìåòèëèðîâàíèÿ,

òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ è òðàíññóëüôèðîâàíèÿ, òàê è,

â ìåíüøåé ñòåïåíè, ñî ñíèæåíèåì âûâåäåíèÿ ýòî-

ãî ñîåäèíåíèÿ [5–7]. Ïîêàçàíî, ÷òî ìèøåíüþ èç-

áûòêà ìîëåêóë ÃÖ â îðãàíèçìå ÿâëÿþòñÿ, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ýíäîòåëèàëüíûå, ãëàäêîìûøå÷íûå è, âîç-

ìîæíî, äðóãèå êëåòêè [8–11]. Â ðÿäå ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÃÖ

âûçûâàåò ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â èíòàêòíûõ

ïî÷êàõ â âèäå ìåçàíãèàëüíîé ïðîëèôåðàöèè è ãëî-

ìåðóëîñêëåðîçà [12–14]. Íàìè æå ðàíåå áûëî ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ÃÃÖ â ýêñïåðèìåíòå

ñïîñîáíà âûçûâàòü îò÷åòëèâûå ïîâðåæäåíèÿ íå

òîëüêî êëåòîê êëóáî÷êà, íî è ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ (ÏÊ) [15]. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò

ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ÃÃÖ ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî «íåâèí-

íûì» ñâèäåòåëåì ïðîãðåññèðóþùåé äèñôóíêöèè

ïî÷åê, íî òàêæå ìîæåò âûçûâàòü äîïîëíèòåëüíîå

ïîâðåæäåíèå ñòðóêòóð íåôðîíà â óñëîâèÿõ ÕÏÍ,

óñêîðÿÿ ïðîãðåññèðîâàíèå ïîñëåäíåé. Ñ ó÷åòîì

âûøåèçëîæåííîãî, öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü

âûÿñíåíèå íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè âêëàäà

ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè ÃÖ â êîìïëåêñ ïîâðåæ-

äåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÕÏÍ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â êà÷åñòâå îáúåêòà èñïîëüçîâàëè êðûñ ñàì-

öîâ ëèíèè Âèñòàð (âîçðàñò 12 íåäåëü, ìàññà òåëà

180–220 ã). Äëÿ ñîçäàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðå-

ìèè ïðèìåíÿëè ìåòîä ñóáòîòàëüíîé íåôpýêòîìèè

(ÍÝ; ýêâèâàëåíòíûé òåðìèí – remnant kidney model

– RKM) [16] êàê oáùåïðèíÿòàÿ ìîäåëü ÕÏÍ, ïðè

êîòîðîé çíà÷èòåëüíàÿ ðåäóêöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé

ìàññû ïî÷êè ñî÷åòàåòñÿ ñ ïðîãðåññèðóþùèì

ãëîìåpóëÿpíûì ñêëåpîçîì è ïpîòåèíópèåé [17–19].

Æèâîòíûì ïîä íàðêîçîì (òèîïåíòàë íàòðèÿ 50 ìã/

êã âíóòðèìûøå÷íî) áûëà âûïîëíåíà áèëàòåðàëü-

íàÿ ðåçåêöèÿ 5/6 ìàññû ïî÷å÷íîé òêàíè [16]. Îïå-

ðàöèè ïðîâîäèëèñü â äâà ýòàïà ñ èíòåðâàëîì â îäíó

íåäåëþ. Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîèçâîäèëàñü ðåçåêöèÿ

2/3 ìàññû ëåâîé ïî÷êè. Íà âòîðîì ýòàïå ïðîâîäè-

ëè ïðàâîñòîðîííþþ íåôðýêòîìèþ. Äëÿ äîñòóïà ê

ïî÷êàì èñïîëüçîâàëñÿ çàäíåïîÿñíè÷íûé ðàçðåç. Ñ

öåëüþ ñîõðàíåíèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ ïåðåä ðåçåêöè-

åé ïî÷êè äåêàïñóëèðîâàëè. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè îïå-

ðàöèîííîé èíôåêöèè è äëÿ êîìïåíñàöèè ïîòåðè

îáúåìà êðîâè âî âðåìÿ îïåðàöèè æèâîòíûì ïîñëå

êàæäîãî ýòàïà îïåðàöèè âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè

ïåíèöèëëèí â äîçå 1000 åä. íà 100 ã. ìàññû òåëà è 1

ìë. ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

×åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ÍÝ æèâîòíûì ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ãðóïïû (n=11) â òå÷åíèå 3 íåäåëü âíóò-

ðèìûøå÷íî ââîäèëè DL-èçîìåð ÃÖ â äîçå 13,4 ìã/

êã, 1 ðàç â ñóòêè. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(n=10) ïîëó÷àëè âíóòðèìûøå÷íî ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð ïî 1 ìë åæåäíåâíî â òå÷åíèå ýòîãî æå ïå-

ðèîäà âðåìåíè. Â õîäå âñåãî ýêñïåðèìåíòà æèâîò-

íûå ñîäåðæàëèñü íà ñòàíäàðòíîì ëàáîðàòîðíîì

ïèùåâîì ðàöèîíå è ñâîáîäíîì ïîòðåáëåíèè âîäû.

Çà ñóòêè äî âçÿòèÿ ìàòåðèàëà ó ïîäîïûòíûõ

æèâîòíûõ ñîáèðàëè ñóòî÷íóþ ìî÷ó â ìåòàáîëè÷åñ-

êîé êàìåðå. Óòðîì íàòîùàê ïîä íàðêîçîì (òèîïåí-

òàë íàòðèÿ 50 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî) ó êðûñ áðàëè

êðîâü èç ÿðåìíîé âåíû â îáúåìå 5 ìë, êîòîðóþ

ïîìåùàëè íà 30 ìèí â îõëàæäåííûå ïëàñòèêîâûå

ïðîáèðêè ñ àíòèêîàãóëÿíòîì (ÝÄÒÀ). Îáðàçöû êðî-

âè íåìåäëåííî öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè òåìïåðàòó-

ðå +4 0Ñ ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 7 ìèíóò.

Â ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ ïëàçìû êðîâè îïðåäå-

ëÿëè êîíöåíòðàöèþ îáùåãî ÃÖ ìåòîäîì âûñîêî-

ýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñî

ñïåêòðîìåòðè÷åñêîé äåòåêöèåé íà àïïàðàòå Agilent

1100 [20], à òàêæå êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà è ìî-

÷åâèíû ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå íà áèîõèìè÷åñ-

êîì àâòîàíàëèçàòîðå (CÎÂÀS MIRA, Beckmann,

ÑØÀ).

Ïðè èññëåäîâàíèè ìî÷è îïðåäåëÿëè: ñóòî÷íûé

äèóðåç, êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà ñ ïîñëåäóþùèì

ðàñ÷åòîì êîíöåíòðàöèîííîãî èíäåêñà (U
cr
/P

cr
) è

êëèðåíñà êðåàòèíèíà (C
cr
), ñêîððåêòèðîâàííîãî íà

100 ã ìàññû æèâîòíîãî. Òàêæå â ìî÷å èììóíîõè-

ìè÷åñêèì ìåòîäîì ñ íåôåëîìåòðè÷åñêîé äåòåê-

öèåé íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Array-360

(Beckmann, ÑØÀ) îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ àëü-

áóìèíà è ðàññ÷èòûâàëè îòíîøåíèå àëüáóìèí ìî÷è/

êðåàòèíèí ìî÷è (ACR), êàê ïîêàçàòåëü ñóòî÷íîé

ýêñêðåöèè ýòîé ìîëåêóëû.

Ïîñëå çàáîðà êðîâè âñêðûâàëè áðþøíóþ ïî-

ëîñòü æèâîòíîãî è áðàëè îáðàçöû ïî÷å÷íîé òêàíè

äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Äëÿ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè êóñî÷êè ïî÷å÷íîé

ïàðåíõèìû ðàçìåðîì äî 100 ìã ôèêñèðîâàëè â

ôîðìàëèíå (10%, ðÍ 7,4. Ïîñëå ñòàíäàðòíîé ïðî-

âîäêè è çàëèâêè 5–7 ìê ïàðàôèíîâûå ñðåçû îêðà-

øèâàëèñü ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì ïî Âàí Ãèçîí ñ



69

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №4.

äîêðàñêîé íà ýëàñòè÷åñêèå âîëîêíà, ðåàêòèâîì

Øèôôà, ïî Âåéãåðòó, õðîìîòðîïîì, íèòðàòîì ñå-

ðåáðà ïî Äæîíñó–Ìîóðè. Ïîëó÷åííûå ñðåçû èñ-

ñëåäîâàëèñü â ñâåòîîïòè÷åñêîì ìèêðîñêîïå

MICROS 200À (Àâñòðèÿ).

Äëÿ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïðèìåíÿëè àëü-

äåãèäíóþ ôèêñàöèþ ñ ïîñëåäóþùèì îñìèðîâàíè-

åì, êîíòðàñòèðîâàíèåì, ïðîâîäêîé â ñïèðòàõ

âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è çàëèâêîé â ñìåñü

Ýïîíà è Àðàëäèòà. Óëüòðàñòðóêòóðíûé àíàëèç óëü-

òðàòîíêèõ ñðåçîâ ïðîâîäèëñÿ â ýëåêòðîííîì ìèê-

ðîñêîïå JEM -7a (ßïîíèÿ).

Ïîñëå çàáîðà ìàòåðèàëà äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåí-

òà ïóòåì ïåðåðåçêè áðþøíîé àîðòû.

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 äîñòîâåðíîìó óâåëè-

÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ÃÖ â ïëàçìå

êðîâè. Ó êðûñ ñ ÃÃÖ íà ôîíå ÕÏÍ

áûëè äîñòîâåðíî âûøå êîíöåíòðà-

öèÿ êðåàòèíèíà ïëàçìû êðîâè è

íèæå êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â

ìî÷å, U
cr
/P

cr
, à òàêæå C

cr
. Ñîäåð-

æàíèå ìî÷åâèíû ïëàçìû êðîâè â

îáåèõ ãðóïïàõ íå îòëè÷àëîñü. Â ýê-

ñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ

Показатель Нефрэктомия Нефрэктомия p
(n=10) + ГГЦ (n=11)

Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 56,3±8,0 79,0±13,9 p < 0.001
Креатинин мочи, мкмоль/л 7529±1949 3769±1642 p <0 .025
Мочевина плазмы крови, ммоль/л 13,5±2,5 16,7±3,8 p >0 .10
ГЦ плазмы крови, мкмоль/л 5,0±0,7 7,7±1,5 p < 0.005
Диурез, мл 14,1±4,3 16,5±8,7 p > 0.10
Альбумин мочи, мг/л 52,9±26,2 95,1±147,8 p > 0.10
Log(ACR)/100 г массы, мг/г 1,43±0,32 2,12±0,52 p <0 .025
U

cr
/P

cr
123,3±25,7 53,2±25,9 p <0 .005

C
cr

/100 г массы, мл/мин 0,46±0,08 0,20±0,07 p < 0.005

Данные представлены в виде X±SD

Лабораторные показатели плазмы крови и мочи
экспериментальных животных

Рис. 1. Структурные изменения в нефроне при ХПН. Расши�
рение мочевого пространства Боуменовой капсулы (черная
стрелка), сегментарная гиперклеточность мезангия (белая
стрелка). Наконечник стрелки указывает на картину краево�
го стояния сегментоядерного лейкоцита в просвете капил�
ляра клубочка  (увеличение х120).

Рис. 2. Структурные изменения в нефроне при ХПН. В неко�
торых клетках ПК видно просветление околоядерной цитоп�
лазмы (белые стрелки) и участки утраты щеточной каемки
(черная стрелка) (увеличение х160).

Рис. 3. Структурные изменения в нефроне при сочетании
ХПН с ГГЦ. Многочисленные, в том числе и гигантские (чер�
ные стрелки) PAS�позитивные гранулы, участки некроза в
базальном отделе (белая стрелка) клеток ПК; апикальная
поверхность многих из них лишена щеточной каемки (уве�
личение х140).
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ðåãèñòðèðîâàëè äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèå çíà÷å-

íèÿ ìî÷åâîé ýêñêðåöèè àëüáóìèíà, ïðåäñòàâëåí-

íîé â âèäå ëîãàðèôìà ACR (òàáëèöà).

Ñâåòîîïòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Â ñòðóêòóðå

êëóáî÷êîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÕÏÍ îòìå÷àëîñü

óìåðåííîå ðàñøèðåíèå ìî÷åâîãî ïðîñòðàíñòâà êàï-

ñóëû Áîóìåíà è íåðàâíîìåðíîå ïîëíîêðîâèå ïåòåëü

êàïèëëÿðîâ; â ïðîñâåòå íåêîòîðûõ èç íèõ íàáëþäà-

ëèñü ôèãóðû êðàåâîãî ñòîÿíèÿ ëåéêîöèòîâ (ðèñ. 1).

Â íåêîòîðûõ êëóáî÷êàõ âûÿâëÿëèñü åäèíè÷íûå

ñïàéêè êàïèëëÿðîâ ñ êàïñóëîé. Äëÿ ìåçàíãèÿ áûëî

õàðàêòåðíî ñåãìåíòàðíîå ðàñøèðåíèå ìàòðèêñà ñ

óìåðåííîé ïðîëèôåðàöèåé ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê.

Ïðè ââåäåíèè ÃÖ íà ôîíå ÕÏÍ óêàçàííûå èçìåíå-

íèÿ áûëè áîëåå âûðàæåííûìè è ñîïðîâîæäàëèñü

î÷àãîâûìè óòîëùåíèÿìè áàçàëüíûõ ìåìáðàí è ó÷à-

ñòêàìè êàïèëëÿðíîãî ñòàçà.

Â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ (ÏÊ) ïðè ìîäåëè-

ðîâàíèè ÕÏÍ îòìå÷åíà óìåðåííàÿ ãèïåðòðîôèÿ

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ñ ïðîñâåòëåíèåì îêîëîÿäåð-

íîé öèòîïëàçìû ïðè ïî÷òè ïîëíîé ñîõðàííîñòè ùå-

òî÷íîé êàéìû (ðèñ. 2). Ââåäåíèå ÃÖ ïðè óäàëåíèè

5/6 ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû ïðèâîäèëî ê ÷àñòè÷íîé

óòðàòå ùåòî÷íîé êàéìû, óâåëè÷åíèþ ÷èñëà PAS-

ïîëîæèòåëüíûõ ãðàíóë è ïðèâîäèëî ê äåñòðóêöèè

îòäåëüíûõ êëåòîê (ðèñ. 3).

Ñóáìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Â óëüò-

ðàñòðóêòóðå êëóáî÷êîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÕÏÍ â

öåëîì âûÿâëåíû òå æå èçìåíåíèÿ, ÷òî è â ñâåòîâîì

ìèêðîñêîïå; ñóùåñòâåííûì óòî÷íåíèåì, îäíàêî,

ñëåäóåò ñ÷èòàòü ïðÿìîå ñâèäåòåëüñòâî ôóíêöèî-

íàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïîâåðõíîñòüþ ëåé-

êîöèòîâ è ýíäîòåëèàëüíîé âûñòèëêîé êàïèëëÿðà (ðèñ.

4). Ïîñëå ñî÷åòàííîãî âëèÿíèÿ ÕÏÍ è ÃÖ â îòäåëü-

íûõ êàïèëëÿðàõ âûÿâëåíû îòëîæåíèÿ ôèáðèíà, à â

ïîäîöèòàõ – àããðåãàöèÿ ïó÷êîâ àêòèíîâûõ ôèëàìåí-

òîâ, – ðåçóëüòàò èõ ÷ðåçìåðíîãî ñîêðàùåíèÿ (ðèñ. 5).

Рис. 4. Структурные изменения в нефроне при ХПН. Поли�
нуклеарный нейтрофильный лейкоцит в просвете капилля�
ра клубочка. Отростки цитоплазмы лейкоцита уже проникли
в межклеточные контакты и достигли базальной мембраны
(стрелки). Увеличение 7160. Масштабная метка – 3 мкм.

Рис. 5. Структурные изменения в нефроне при сочетании ХПН
с ГГЦ. Отложение фибриновых масс (стрелки)  на поверхности
эндотелиальной клетки. Аггрегация микрофиламентов (нако�
нечник стрелки) в ножке подоцита. Увеличение х7160. Масш�
табная метка � 3мкм.

Рис. 6. Структурные изменения в нефроне при сочета�
нии ХПН с ГГЦ. Крупное полиморфное включение в
просвете резко расширенной цистерны (стрелки) ше�
роховатого эндоплазматического ретикулума подоци�
та. Увеличение х18580. Масштабная метка – 1 мкм.
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Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëè íåîáû÷íûå è íåäî-

êóìåíòèðîâàííûå ðàíåå ñòðóêòóðû â öèòîïëàçìå ïî-

äîöèòîâ; ïðè âûñîêèõ ðàçðåøåíèÿõ îíè

ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé íåðàâíîìåðíî ðàñøèðåííûå

Рис. 7. Структурные изменения в нефроне при ХПН. Ультра�
тонкий срез проходит через локальное углубление со стороны
просвета ПК. Полость углубления заполнена микроворсинка�
ми (mv), отходящими от апикального отдела эпителиальной
клетки, расположенной в верхней части рисунка. В цитоплаз�
ме этой клетки видны эндоцитозные пузырьки, большие апи�
кальные вакуоли, митохондрии и единичные лизосомы, причем
по расположению, структуре и количественному соотношению
указанные элементы не отличаются от таковых в интактных
клетках ПК. Стрелками указаны участки апикальной плазма�
леммы двух соседних клеток, лишенные щеточной каемки. Уве�
личение х11920. Масштабная метка – 2 мкм.

Рис. 8. Структурные изменения в нефроне при ХПН. Много�
численные, в том числе и гигантские (стрелки) лизосомы в
клетках ПК.  Остальные структуры не отличаются от таковых
в интактных клетках ПК. Звездочкой отмечены микровор�
синки щеточной каемки. Увеличение х6500. Масштабная
метка – 3 мкм.

Рис. 10. Структурные изменения в нефроне при сочетании
ХПН с ГГЦ.В базальном отделе клетки ПК видно заметное на�
бухание митохондрий с локальным просветлением матрикса
некоторых из них. В правой части рисунка – обширный учас�
ток клетки, свободный от органелл и не отграниченный мемб�
раной от остальной цитоплазмы. Стрелками указаны
аутофагосомы. Увеличение х11750. Масштабная метка – 2 мкм.

Рис. 9. Структурные изменения в нефроне при сочетании
ХПН с ГГЦ. Структура апикального отдела этой клетки ПК не
отличается от таковой в интактных клетках. Наконечник
стрелки указывает формирующийся эндоцитозный пузы�
рек, а стрелкой маркировано слияние двух таких пузырьков
в более глубоком слое апикальной цитоплазмы клетки ПК.
Увеличение х19400. Масштабная метка – 1 мкм.
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ó÷àñòêè øåðîõîâàòîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîòî ðåòè-

êóëóìà (ÝÐ) ñ ãåòåðîãåííûìè ïî ïëîòíîñòè âêëþ-

÷åíèÿìè (ðèñ. 6).

Íàèáîëåå çàìåòíûì ïðîÿâëåíèåì ÕÏÍ â öèòîï-

ëàçìå êëåòîê ÏÊ îêàçàëîñü ðåçêîå óâåëè÷åíèå êîëè-

÷åñòâà è ðàçìåðîâ, íåðåäêî ñîïîñòàâèìûõ ñ

ÿäåðíûìè, âòîðè÷íûõ ëèçîñîì, ÷àñòè÷íàÿ óòðàòà ùå-

òî÷íîé êàéìû íà îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ àïèêàëüíûõ

îòäåëîâ êëåòîê ïðè îòñóòñòâèè èíûõ óëüòðàñòóêòóð-

íûõ èçìåíåíèé â öèòîïëàçìå (ðèñ. 7, 8). Îáèëèå ëè-

çîñîì è íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè ùåòî÷íîé êàéìû

áûëè õàðàêòåðíû è ïðè ñî÷åòàííîì âëèÿíèè ÕÏÍ è

ÃÖ; êàê è ïðè ÕÏÍ áåç ÃÃÖ çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî êëå-

òîê ñîõðàíÿëè íîðìàëüíîå ñòðîåíèå (ðèñ. 9). Îäíàêî

ââåäåíèå ÃÖ ïðè ÕÏÍ ðåçêî óñèëèâàëî ïðîöåññ àóòî-

ôàãèè, â áàçàëüíûõ îòäåëàõ êëåòêè íàáëþäàëîñü óìå-

ðåííîå íàáóõàíèå è ïðîñâåòëåíèå ìàòðèêñà

ìèòîõîíäðèé, íåðåäêî âñòðå÷àëèñü î÷àãè çàïóñòåâà-

íèÿ öèòîïëàçìû (ðèñ. 10).

ОБСУЖДЕНИЕ

Äîêàçàíî, ÷òî ðåçêîå ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëü-

íîé íàãðóçêè íà îñòàâøèåñÿ íåôðîíû ïðè óäàëå-

íèè áîëüøåé ÷àñòè ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû (remnant

kidney model) âåäåò ê ðàçâèòèþ ãëîìåðóëÿðíîé ãè-

ïåðòåíçèè è ãèïåðôèëüòðàöèè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,

âëå÷åò çà ñîáîé ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿ-

ðîâ êëóáî÷êîâ. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ãèïåð-

ïðîäóêöèÿ ðÿäà öèòîêèíîâ ñ ïîñëåäóþùèì

ïðèòîêîì âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê è äàëüíåéøèì èñ-

õîäîì â ãëîìåðóëîñêëåðîç [21, 22]. Ñòðóêòóðíûì

ýêâèâàëåíòîì óêàçàííûõ èçìåíåíèé ñëóæèò ÷àñ-

òîå îáíàðóæåíèå ëåéêîöèòîâ â ïðîñâåòå êàïèëëÿ-

ðîâ è èõ àäãåçèÿ ê ñòåíêå ñîñóäîâ [23–25], à òàêæå

ñïàéêè êàïèëëÿðîâ ñ êàïñóëîé è óìåðåííûå èçìå-

íåíèÿ â ìåçàíãèè [26, 27]. Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿ-

ùåé ðàáîòå ðåçóëüòàòû â öåëîì ñîãëàñóþòñÿ ñ

íàáëþäåíèÿìè äðóãèõ àâòîðîâ [28, 29]. Ïðèçíàêè

ñêëåðîçà, îäíàêî, íå áûëè îáíàðóæåíû, ÷òî, ñêî-

ðåå âñåãî, îïðåäåëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî êîðîòêèì

ñðîêîì íàøèõ îïûòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò-ïðîòîòèïîâ [12–14]. Âìå-

ñòå ñ òåì, äàæå ïðè òðåõíåäåëüíîé ýêñïîçèöèè ÃÃÖ

îòìå÷åíû áîëåå âûðàæåííûå, ÷åì ïðè ÕÏÍ áåç

ÃÃÖ, è õàðàêòåðíûå äëÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ ïàòîëî-

ãèè íåôðîíà ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êëóáî÷-

êîâ, òàêèå êàê î÷àãîâûå óòîëùåíèÿ áàçàëüíûõ

ìåìáðàí [30–32], îòëîæåíèå ôèáðèíà â ïðîñâåòå

êàïèëëÿðîâ [33–35], ó÷àñòêè êàïèëëÿðíîãî ñòàçà

[36–38], êîòîðûå ñîïðîâîæäàëèñü è áîëåå ãëóáî-

êèìè ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíèÿìè, òàêèìè êàê

íàðàñòàíèå ñîäåðæàíèÿ êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðî-

âè, ñíèæåíèå åãî êîíöåíòðàöèîííîãî èíäåêñà è êëè-

ðåíñà. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ è, åùå â áîëüøåé

ñòåïåíè, óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ ìî÷îé

ÿâëÿþòñÿ, ïî-âèäèìîìó, êîñâåííûì ïîêàçàòåëåì

òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ÃÖ íà êëóáî÷êîâûå ñòðóê-

òóðû. Çíà÷èòåëüíî áîëåå óáåäèòåëüíûì àðãóìåí-

òîì â ïîëüçó óêàçàííîãî ýôôåêòà ñëóæèò íàëè÷èå

âíóòðèöèñòåðíàëüíûõ âêëþ÷åíèé â ïðîñâåòå ÝÐ ïî-

äîöèòîâ, ïîñêîëüêó íà ïðèìåðå ñàìûõ ðàçíîîáðàç-

íûõ òèïîâ êëåòîê óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè âîçíèêàþò

â ðåçóëüòàòå àãðåãàöèè íåïðàâèëüíî óïàêîâàííûõ

(misfolded) ïîëèïåïòèäíûõ ìîëåêóë [39,40], à ÃÖ

ñïîñîáñòâóåò òàêîé óïàêîâêå [41,42]. Íåäàâíî ïî-

êàçàíî, ÷òî èìåííî ÝÐ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáî-

ëåå óÿçâèìûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèøåíåé

èçáûòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÃÖ [39]. Íå èñêëþ÷åíî,

÷òî êàðòèíû àãðåãàöèè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ â

ïîäîöèòàõ, îáíàðóæåííûå êàê â íàñòîÿùåì èññëå-

äîâàíèè, òàê è â ðÿäå äðóãèõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ

àíàëèçó òÿæåëîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè [43,44], òàê-

æå îòðàæàþò ñïåöèôè÷åñêèé ýôôåêò ìîëåêóëÿð-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ ïîëèïåïòèäîâ ÃÖ, îäíàêî ýòî

òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî èçó÷åíèÿ.

Ðåçêîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà è ðàçìåðîâ âòîðè÷-

íûõ ëèçîñîì â êëåòêàõ ÏÊ ïðè ÕÏÍ ñëåäóåò àñ-

ñîöèèðîâàòü ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè áåëêà â

ïåðâè÷íîé ìî÷å, à îòñóòñòâèå äðóãèõ çíà÷èòåëü-

íûõ èçìåíåíèé â öèòîïëàçìå ýòèõ êëåòîê, çà èñ-

êëþ÷åíèåì ëîêàëüíîé óòðàòû ùåòî÷íîé êàéìû,

ñâèäåòåëüñòâóåò, ïî-âèäèìîìó, îá àäåêâàòíîé êîì-

ïåíñàöèè ýòîãî ïðîöåññà, âî âñÿêîì ñëó÷àå íà êî-

ðîòêèõ ñðîêàõ îïûòà. Íåãàòèâíûé âêëàä ÃÖ â ýòîò

ïðîöåññ ïðåäñòàâëÿåòñÿ âïîëíå î÷åâèäíûì, ïî-

ñêîëüêó, íàðÿäó ñ óêàçàííûìè èçìåíåíèÿìè â êëåò-

êàõ ÏÊ îòìå÷åíû ÿâíî ïàòîëîãè÷åñêèå ñäâèãè,

òàêèå êàê ðåçêîå ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà àóòîôà-

ãè÷åñêèõ âàêóîëåé, óòðàòà ùåòî÷íîé êàåìêè íà

îáøèðíûõ ó÷àñòêàõ àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè, à

ãëàâíîå – ïîÿâëåíèå ó÷àñòêîâ äåçîðãàíèçàöèè öè-

òîïëàçìû è íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé. Íàèáîëüøèé

èíòåðåñ, ïî-âèäèìîìó, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûðà-

æåííàÿ ïîëÿðíîñòü ïîâðåæäåíèé, à èìåííî – ïðå-

îáëàäàíèå ãðóáûõ, ÿâíî ïðåíåêðîòè÷åñêèõ

íàðóøåíèé â áàçîëàòåðàëüíîì îòäåëå ïðè ñðàâíè-

òåëüíî ìàëîèçìåíåííîì àïèêàëüíîì îòäåëå ðàñ-

ñìàòðèâàåìûõ êëåòîê. Åñëè äîïóñòèòü, ÷òî

êîíöåíòðàöèÿ ÃÖ, ïîñòóïèâøåãî â êëåòêó êàê ñî-

âìåñòíî ñ áåëêîì (ýíäîöèòîçíûé ïóòü), òàê è ïî

òðàíñïîðòíûì ñèñòåìàì íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-

áðàíå [45], îäèíàêîâà ïî âñåé öèòîïëàçìå, íàèáî-

ëåå âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé îáíàðóæåííîé çîíàëüíîñòè

ïîâðåæäåíèé â îïûòàõ ñ ñî÷åòàíèåì ÕÏÍ è ÃÃÖ

ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîäèíàêîâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ñòðóêòóð, êîíöåíòðèðóþùèõñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â

îäíîì èç ïîëþñîâ. Ïðåæäå âñåãî, ýòî îòíîñèòñÿ ê

ìèòîõîíäðèÿì, ñîñðåäîòî÷åííûì, â îñíîâíîì, â
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áàçàëüíîé öèòîïëàçìå. Ñ îäíîé ñòîðîíû, èç-çà ïî-

âðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ ÃÖ â ðàçëè÷íûõ ñîñóäàõ,

âêëþ÷àÿ, ïî-âèäèìîìó, è èíòåðñòèöèàëüíûå [46],

âîçíèêàåò îáëàñòü îòíîñèòåëüíîé ãèïîêñèè âîêðóã

ÏÊ, ê êîòîðîé íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè îêàçû-

âàþòñÿ èìåííî ìèòîõîíäðèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è ïðÿìîãî èçáèðàòåëüíî ïîâðåæ-

äàþùåãî âîçäåéñòâèÿ ÃÖ èìåííî íà ìèòîõîíäðèè,

êàê óñòàíîâëåíî íà ïðèìåðå ýòèõ îðãàíåëë êàðäèî-

ìèîöèòîâ è ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿöèè ãîëîâíîãî

ìîçãà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÃÃÖ [9,47]. Â ýòîì

ñëó÷àå äåôèöèò ÀÒÔ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü íå

òîëüêî äåçîðãàíèçàöèè ìíîãî÷èñëåííûõ ýíåðãîçà-

âèñèìûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ñòðóêòóð, íî è ïðè-

âîäèòü ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ìíîãî÷èñëåííûõ

òðàíñïîðòíûõ êàíàëîâ, ïðåäñòàâëåííûõ íà îáøèð-

íîé ïîâåðõíîñòè áàçàëüíûõ ëàáèðèíòîâ ÏÊ. Ñëåä-

ñòâèåì ýòîãî ìîæåò ÿâèòüñÿ ïîâðåæäåíèå

ðåàðáñîðáöèîííîé ôóíêöèè íåôðîíà, ÷òî ïîäëåæèò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêå äîñòóïíûìè ëàáîðà-

òîðíûìè ìåòîäàìè. Ê àíàëîãè÷íîìó ýôôåêòó ìî-

æåò ïðèâîäèòü è íåïîñðåäñòâåííîå ïîâðåæäàþùåå

âëèÿíèå ÃÖ íà îäèí èëè íåñêîëüêî òðàíñïîðòíûõ

êàíàëîâ, ÷òî, îäíàêî, ìîæåò áûòü ïðîâåðåíî ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ëèøü èñêëþ÷èòåëüíî ñëîæíûõ ìå-

òîäîâ ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ê

íàñòîÿùåìó âðåìåíè äîêóìåíòèðîâàíî ëèøü î÷åíü

íåäàâíèìè åäèíè÷íûìè ññûëêàìè íà ìîäåëè ýí-

äîòåëèàëüíûõ êëåòîê ëåãî÷íîé àðòåðèè [48].

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå ÃÖ íå òîëüêî óñóãóá-

ëÿåò ïîñëåäñòâèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé õðîíè÷åñêîé

ÏÍ, íî è ïðèâîäèò ê âåñüìà ãëóáîêèì èçìåíåíèÿì

â êëóáî÷êàõ è ÏÊ, â îñíîâíîì ïîâðåæäàþùåãî

õàðàêòåðà. Ïðè÷åì íåêîòîðûå èç ýòèõ èçìåíåíèé,

ïî-âèäèìîìó, îòðàæàþò ñïåöèôè÷åñêèé ýôôåêò

âîçäåéñòâèÿ ÃÖ íà âíóòðèêëåòî÷íûå áåëêè. Ñîâî-

êóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü,

÷òî ÃÃÖ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê âåñüìà âå-

ðîÿòíûé ôàêòîð ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÏÍ.
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РЕНАЛЬНЫЕ ДИСФУНКЦИИ У БЕЛЫХ КРЫС ПОСЛЕ ОДНОКРАТНОГО
ВВЕДЕНИЯ ГЕНТАМИЦИНА

A.I. Gozhenko, M.P. Vladimirova, E.A. Topor

RENAL DYSFUNCTIONS IN WHITE RATS AFTER A SINGLE
ADMINISTRATION OF GENTAMICIN
Кафедра общей и клинической патологической физиологии им. В.В. Подвысоцкого, кафедра семейной медицины Одесского государ�
ственного медицинского университета, Украинский научно�исследовательский институт медицины транспорта, Одесса, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение функции почек белых крыс,  механизмов и динамики их развития, определение дозо�
зависимых токсических эффектов гентамицина (Г) после однократного введения  препарата в условиях индуцированного
водного диуреза. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Влияние Г на функцию почек изучено на 28 белых нелинейных крысах�самцах
массой 160�180 г в условиях индуцированного водного диуреза через 2 часа после однократного внутрибрюшинного
введения препарата из расчета 10 мг/100 г массы тела  и 20 мг/100 г массы тела. Определяли количество мочи, содержа�
ние в ней белка; концентрацию креатинина  и осмоляльность мочи и плазмы крови. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что введе�
ние крысам Г в дозе как 10 мг, так и  20 мг/100 г массы тела приводит уже в первые 2 часа к достоверному уменьшению
диуреза, как в абсолютных, так и в относительных величинах, особенно после введения 20 мг. Обнаружено увеличение
экскреции белка, причем нарастающее пропорционально дозе введенного препарата, при этом увеличиваются показате�
ли удельной протеинурии действующими нефронами. Отмечено снижение скорости клубочковой фильтрации по клиренсу
эндогенного креатинина, умеренное увеличение содержания креатинина плазмы крови. Показано уменьшение клиренса и
фракции осмотически свободной воды при водном диурезе, нарушение максимального осмотического разведения мочи,
свидетельствующие о нарушении осморегулирующей функции почек. Выявленная дисфункция  позволяет расценивать ее
как доказательства нефротоксичности Г при однократном введении. Причем, выявленные дисфункции могут быть резуль�
татом нарушения почечных процессов – клубочковой фильтрации и канальцевой реабсорбции. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Г, введен�
ный в дозах 10 мг и 20 мг/100 г массы тела обладает нефротоксическим действием у крыс уже в первые два часа, что
проявляется протеинурией, уменьшением диуреза и снижением скорости клубочковой фильтрации. С увеличением дозы
Г до 20 мг/100 г массы тела возрастает протеинурия, что позволяет нефротоксический эффект препарата считать дозоза�
висимым. Одновременно происходит нарушение осморегулирующей функции почек с уменьшением их способности к
максимальному разведению мочи.

Ключевые слова: почки, гентамицин, диурез, протеинурия, клубочковая фильтрация, канальцевая реабсорбция, осмо�
регулирующая функция.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study kidney functions in white rats, the mechanisms and dynamics of the development,
determination of dose�dependent toxic effects of gentamicin (G) after a single administration of the drug under conditions of
induced water diuresis. MATERIAL AND METHODS. The influence of G on the kidney function was studied in 28 white male rats
with body mass 160�180 g under conditions of induced water diuresis in 2 hours after a single intraperitoneal injection of the drug
in doses 10mg/100g body mass and 20 mg/100 g body mass. The amount of urine, content of protein in it, creatinine concentration
and osmolality of urine and blood plasma were determined. RESULTS.  It was found that injection of G to rats in dose of both 10
mg and 20 mg/100 g of body mass resulted in a reliable decrease of diuresis as early as within 2 hours both in the absolute and
relative values, especially after injection of 20 mg. Excretion of protein was noted to increase proportionally to the dose of the drug
injected, the indices of specific proteinuria by the acting nephrons being increased. The decreased glomerular filtration rate by
clearance of endogenous creatinine, moderately increased content of blood plasma creatinine were noted. Clearance and fraction
of osmotically free water in water diuresis, impairment of maximal osmotic dilution of urine were found to decrease suggesting
impaired osmoregulating function of the kidneys. The dysfunction revealed can be considered as an evidence of nephrotoxicity of
G at a single injection.The dysfunctions revealed might be a result of impaired renal processes � glomerular filtration and tubular
reabsorption. CONCLUSION. G injected in dose of 10 mg and 20 mg/100 g of body mass possesses a nephrotoxic action in rats
within the first 2 hours after injection, that manifested itself as proteinuria, less diuresis and reduced glomerular filtration rate.
Increased dose of G up to 20 mg/100 g  of body mass resulted in increased proteinuria, that allows the nephrotoxic effect to be
considered as dosedependent.  Simultaneously a disturbance of the osmoregulating function of the kidneys is observed with their
decreased ability to maximal dilution of urine.

Key words: kidneys, gentamicin, diuresis, proteinuria, glomerular filtration, tubular reabsorption, osmoregulating function.
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ВВЕДЕНИЕ

Èçâåñòíî, ÷òî àìèíîãëèêîçèäû (ÀÃ), â ÷àñòíî-

ñòè ãåíòàìèöèí (Ã), ÿâëÿþòñÿ âûñîêîàêòèâíûì

êëàññîì áàêòåðèöèäíûõ àíòèáèîòèêîâ èç ÷èñëà

èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà áåëêà â áàêòåðèàëüíîé êëåò-

êå è ñîõðàíÿþò ñâîå çíà÷åíèå â ëå÷åíèè âíå- è ãîñ-

ïèòàëüíûõ èíôåêöèé. Âñå ÀÃ ÿâëÿþòñÿ

ïîòåíöèàëüíî íåôðîòîêñè÷íûìè [1–3], ÷òî ñâÿçà-

íî ñ íàëè÷èåì â èõ ìîëåêóëàõ ñâîáîäíûõ àìèíî-

ãðóïï â áîêîâûõ öåïÿõ [4,5], è ÷àùå, ÷åì

öåôàëîñïîðèíû èëè ïðåïàðàòû ïåíèöèëëèíîâîé

ãðóïïû, âûçûâàþò ðàçâèòèå êàíàëüöåâûõ äèñôóí-

êöèé è íåêðîç êëåòîê êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ ïî÷åê

ïðè îòíîñèòåëüíîé ñîõðàííîñòè ôóíêöèè êëóáî÷-

êîâîãî àïïàðàòà [6].  Òàê, ñîãëàñíî äàííûì ðÿäà

àâòîðîâ, íåôðîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè ïðè èñïîëüçî-

âàíèè Ã îòìå÷àþòñÿ ó 15–20 % âñåõ ãîñïèòàëèçè-

ðîâàííûõ áîëüíûõ [7,8], âêëþ÷àÿ îäíîêðàòíîå åãî

ââåäåíèå [9].  Ïîðàæåíèå ïî÷åê íàáëþäàåòñÿ ïðè

ââåäåíèè Ã ïîäîïûòíûì æèâîòíûì (áåëûì êðû-

ñàì) â ñóòî÷íîé äîçå, ñîîòâåòñòâóþùåé òåðàïåâ-

òè÷åñêîé. Äàííûå èçìåíåíèÿ âûÿâëåíû ïðè

äëèòåëüíîì ââåäåíèè Ã ýêñïåðèìåíòàëüíûì æè-

âîòíûì â òå÷åíèå 5–21 äíåé [3,6,10]. Ïðè ýòîì äî

íàñòîÿùåãî ìîìåíòà íå èçó÷åíî âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ

ïåðâûõ ïðèçíàêîâ ãåíòàìèöèíîáóñëîâëåííîé íåôðî-

ïàòèè, íåäîñòàòî÷íî èññëåäîâàíà äèíàìèêà è ìå-

õàíèçì ðàçâèòèÿ ðåíàëüíûõ äèñôóíêöèé,

âûçâàííûõ ââåäåíèåì Ã, íå óñòàíîâëåí äîçîçàâè-

ñèìûé õàðàêòåð äàííûõ ïîðàæåíèé ïðè îäíîêðàò-

íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà. Ìåæäó òåì, ýòî

íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäåíèè àíòèáèîòè-

êîòåðàïèè ÀÃ, îñîáåííî ó êàòåãîðèè áîëüíûõ ñ ïî-

÷å÷íîé ïàòîëîãèåé è ó äåòåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè, ñ

öåëüþ ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíîãî âðåìåíè íà÷àëà

ïðîâåäåíèÿ è ìåòîäîâ êîððåêöèè íåôðîòîêñè÷åñ-

êèõ ýôôåêòîâ Ã.

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, öåëüþ íàøåãî èññëå-

äîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïî÷åê ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ãåíòàìèöèíà, îï-

ðåäåëåíèå âðåìåíè ïîÿâëåíèÿ è ìåõàíèçìà ðàçâè-

òèÿ åãî íåôðîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, èññëåäîâàíèå

äèíàìèêè èõ ðàçâèòèÿ

è îïðåäåëåíèå äîçî-

çàâèñèìîñòè òîêñè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ

ãåíòàìèöèíà.

МАТЕРИАЛ
И МЕТОДЫ

Âëèÿíèå Ã íà ôóí-

êöèþ ïî÷åê èçó÷åíî

íà 28 áåëûõ íåëèíåé-

íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ

ìàññîé 160–180 ã â óñëîâèÿõ èíäóöèðîâàííîãî âîä-

íîãî äèóðåçà ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóò-

ðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ èç ðàñ÷åòà 10 ìã/100 ã

ìàññû òåëà (ñåðèÿ 1, n=14), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òåðà-

ïåâòè÷åñêîé äîçå ïðåïàðàòà, è 20 ìã/100 ã ìàññû òåëà

(ñåðèÿ 2, n=14); êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ

(n=10) ââîäèëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó. Ôóíêöèþ

ïî÷åê èçó÷àëè ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì â æåëóäîê

âîäîïðîâîäíîé âîäû â êîëè÷åñòâå 5% îò ìàññû

òåëà ñ ïîìîùüþ ìåòàëëè÷åñêîãî çîíäà ñ äàëüíåé-

øèì ñáîðîì ìî÷è â òå÷åíèå 2 ÷. Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ

ìî÷è ïðîâîäèëè çàáîð êðîâè è ýâòàíàçèþ æèâîò-

íûõ ïóòåì äåêàïèòàöèè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì. Îï-

ðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî ïîëó÷åííîé ìî÷è, ñîäåðæàíèå

â íåé áåëêà. Êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà â ìî÷å (Ucr)

è ïëàçìå êðîâè (Pcr) îïðåäåëÿëè ïî ðåàêöèè ñ ïèê-

ðèíîâîé êèñëîòîé íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46, îñ-

ìîëÿëüíîñòü ìî÷è (Uosm) è ïëàçìû (Posm) – íà

îñìîìåòðå 3Ä3 (ÑØÀ). Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) îïðåäåëÿëè ïî êëèðåíñó ýíäî-

ãåííîãî êðåàòèíèíà, ðàññ÷èòûâàëè ýêñêðåöèþ áåë-

êà è îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÎÀÂ) â

àáñîëþòíûõ âåëè÷èíàõ èëè îòíîñèòåëüíî ýêñêðå-

öèè êðåàòèíèíà è íà 1 ìë ÑÊÔ, èíòåíñèâíîñòü ðå-

àáñîðáöèè è ýêñêðåòèðóåìóþ ôðàêöèþ ÎÀÂ,

êëèðåíñ è ôðàêöèþ îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû

(ÎÑÂ) [11]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû

«Exel 7.0». Â òàáëèöàõ ñòåïåíü äîñòîâåðíîñòè óêà-

çàíà òîëüêî äëÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû

ïîëó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé (ð – íå áîëüøå 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå êðûñàì Ã â äîçå

êàê 10 ìã, òàê è 20 ìã/100 ã ìàññû òåëà ïðèâîäèò

óæå â ïåðâûå 2 ÷àñà ê èçìåíåíèþ öåëîãî ðÿäà ïî-

êàçàòåëåé äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê. Òàê, äàííûå, ïðè-

âåäåííûå â òàáë. 1, óêàçûâàþò íà äîñòîâåðíîå

óìåíüøåíèå äèóðåçà, êàê â àáñîëþòíûõ âåëè÷è-

íàõ, òàê è â îòíîñèòåëüíûõ. Ïðè÷åì, ïîñëå ââåäå-

íèÿ 20 ìã Ã íàáëþäàåòñÿ íàèáîëåå çíà÷èòåëüíîå

Таблица 1

Показатели функции почек у крыс через 2 ч после однократного введения
гентамицина в дозе 10 и 20 мг/100 г массы тела в условиях

индуцированного водного диуреза, X±m

Показатели Контроль, n=10  Серия 1, n=14 Серия 2, n=14

Диурез, мл/2ч 6,12±0,16 2,97±0,56 p<0,001 3,14±1,09 p1<0,001
Диурез, мл/1ч/100гр 1,78±0,02 1,19±0,20 p<0,01 0,85±0,09 p1<0,001
Диурез, % 71,31±0,88 47,72±8,04 p<0,01 34,44±3,30 p1<0,001
Концентрация белка, мг/мл 22,00±0,58 103,8±17,4 p<0,001 382,44±98,80 p1<0,01
Экскреция белка, мг/ч 0,04±0,01 0,17±0,04 p<0,001 0,31±0,05 p1<0,001
Креатинин мочи, мкмоль/л 1155,80±47,10 1784,22±255,51 2846,00±136,68 p1<0,001
Экскреция креатинина, мкмоль/ч 2,06±0,08 1,76±0,12 2,35±0,14

Примечание. p, p1 <0,05 относительно контроля, n – число наблюдений.
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ñíèæåíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ, õîòÿ îíî íåäîñòîâåðíî

â ñðàâíåíèè ñ ðåàêöèåé íà 10 ìã Ã. Ñòîëü æå ÷åòêî

ðåãèñòðèðóåòñÿ è ðåçêîå óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè

áåëêà, ïðè÷åì íàðàñòàþùåå ïðîïîðöèîíàëüíî äîçå

ââåäåííîãî ïðåïàðàòà. Àíàëîãè÷íîé áûëà äèíàìèêà

èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà, êîòîðàÿ óâå-

ëè÷èâàëàñü â 1,5 ðàçà ïîñëå ââåäåíèÿ Ã â äîçå 10

ìã è â 2,5 ðàçà ïîñëå 20 ìã. Îäíàêî âûäåëåíèå êðå-

àòèíèíà äàæå ñíèæàëîñü ïîñëå ââåäåíèÿ 10 ìã ïðå-

ïàðàòà. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé

ýêñêðåòîðíîé äåÿòåëüíîñòè ïîçâîëÿþò ðàñöåíè-

âàòü èõ êàê äîêàçàòåëüñòâà íåôðîòîêñè÷íîñòè Ã.

Ïðè÷åì ïîñëåäíèå ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì íàðó-

øåíèÿ ïî÷å÷íûõ ïðîöåññîâ – êëóáî÷êîâîé ôèëüò-

ðàöèè è êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè.

Ïîäòâåðæäåíèåì äàííîãî ñóæäåíèÿ ïîñëóæè-

ëè äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáë. 2. Âî-ïåðâûõ, äî-

ñòàòî÷íî ÷åòêî çàðåãèñòðèðîâàíî ñíèæåíèå ÑÊÔ

ïî êëèðåíñó ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà, ÷òî çàêîíî-

ìåðíî ïðèâåëî ê óìåðåííîìó, íî äîñòîâåðíîìó óâå-

ëè÷åíèþ êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðîâè. Âî-âòîðûõ,

ïðè ðàñ÷åòå ïðîòåèíóðèè íà åäèíèöó ýêñêðåöèè êðå-

àòèíèíà è 1 ìë ÑÊÔ óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå ïî-

êàçàòåëåé óäåëüíîé ïðîòåèíóðèè, óêàçûâàþùåé íà

òî, ÷òî ïîòåðè áåëêà êàæäûì äåéñòâóþùèì íå-

ôðîíîì âîçðàñòàþò åùå áîëåå çíà÷èìî. Ýòî, â

ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò áûòü äîêàçàòåëüñòâîì ïîâðåæ-

äåíèÿ ïîä âëèÿíèåì Ã ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, ãäå

è ïðîèñõîäèò ðåàáñîðáöèÿ ïðîôèëüòðîâàâøåãîñÿ áåë-

êà. Êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì äàííîãî ïðåäïî-

ëîæåíèÿ ìîæåò áûòü è òî, ÷òî ðåàáñîðáöèÿ âîäû

ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü ïîñëå ââåäåíèÿ Ã â

äîçå 10 ìã è äàæå âîçðàñòàëà ïîñëå ââåäåíèÿ 20

ìã ïðåïàðàòà, ÷òî îáóñëàâëèâàåò èçìåíåíèå âûâå-

äåíèÿ âîäû èç îðãàíèçìà êðûñ. Ýòî óêàçûâàåò, ñ

îäíîé ñòîðîíû, íà çíà÷èìîå èçìåíåíèå òðàíñïîð-

òà âîäû, ñêîðåå âñåãî íà óðîâíå ïðîòèâîòî÷íî-óì-

íîæèòåëüíîé ñèñòåìû ïî÷åê, êîòîðîå, îäíàêî, íå

íîñèò õàðàêòåðà óãíåòåíèÿ òðàíñïîðòà. Â òî æå

âðåìÿ ìû ìîæåì ñ óâåðåííîñòüþ óòâåðæäàòü, ÷òî

çàðåãèñòðèðîâàííîå íàìè óìåíüøåíèå âîäíîãî

äèóðåçà îáóñëîâëåíî êàê ñíèæåíèåì êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (îñîáåííî ïîñëå ââåäåíèÿ 10 ìã Ã), òàê

è óâåëè÷åíèåì ðåàáñîðáöèè (ïðè ïîâûøåíèè äîçû

Ã äî 20 ìã).

Ïðè ýòîì ïðèâåäåííûå äàííûå óêàçûâàþò íà

âîçìîæíûå íàðóøåíèÿ îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíê-

öèè ïî÷åê, ÷òî ïîëíîñòüþ ïîäòâåðæäåíî íàìè ïðè

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ – òàáë. 3. Âî-ïåðâûõ,

ìû îáíàðóæèëè äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð íàðóøå-

Таблица 2

Состояние основных почечных процессов (клубочковой фильтрации и канальцевой
реабсорбции)  у крыс через 2 ч после однократного введения гентамицина в дозе
10 и 20 мг/100 г массы тела в условиях индуцированного водного диуреза, X±m

Показатели Контроль, n=10  Серия 1, n=14 Серия 2, n=14

Клиренс креатинина, мкл/ч/100г 29,07±0,49 23,35±2,05 24,77±1,86
Клиренс креатинина, мкл/мин/100г 504,05±15,09 389,23±34,11 p<0,001 412,67±30,98 p1<0,02
Креатинин плазмы, мкмоль/л 67,70±0,93 74,00±3,20 85,84±4,68 p<0,01
Экскреция белка/экскреция креатинина, ед 0,02±0,006 0,09±0,002 p<0,01 0,14±0,02 p<0,001
Экскреция белка/CКФмкмоль/1 мл CКФ (1,31±0,56)10�3 (7,11±1,58)10�3 p<0,01 (7,51±1,58)10�3  p1<0,01
Реабсорбция H

2
O, % 94,05±0,20 94,34±1,48 96,56±0,12 p1<0,001

Экскретируемая фракция H
2
O, % 5,95±0,20 5,69±1,51 3,44±0,12 p1<0,01

Примечание. p, p1 <0,05 относительно контроля, n – число наблюдений, CКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 3

Показатели осморегулирующей функции почек у крыс через 2 ч после однократного
введения гентамицина в дозе 20 и 10 мг/100 г массы тела в условиях индуцированного

водного диуреза, Х±m

Показатели Контроль, n=10  Серия 1, n=14 Серия 2, n=14

Uosm, мосмоль/л 103,3±1,68 142,43±15,32 p<0,02 195,38±9,85 p1<0,001
Posm, мосмоль/л 298,900,43 287,83±1,54 p<0,01 290,00±0,67 p1<0,01
Экскреция ОАВ, мосмоль/ч 0,18±0,003 0,12±0,03 0,17±0,01
Фильтрационная фракция, мосмоль/мин/л 9,03±0,27 7,48±0,58 7,46±0,54 p1<0,02
Общее количество реабсорбируемых ОАВ, мосмоль/ч 8,86±0,28 7,18±0,58 p<0,01 7,29±0,53 p1<0,02
Uosm/Posm 0,35±0,01 0,54±0,06 p<0,02 0,67±0,04 p1<0,001
Ucr/Pcr 16,99±0,63 23,65±3,86 29,67±1,29 p1<0,001
(Ucu/Pcr) / (Uosm/Posm) 49,42±2,31 37,08±3,35 p<0,01 45,64±3,19
Клиренс ОСВ, мл/ч 1,16±0,01 0,89±0,16 0,25±0,08 p1<0,001
Фракция ОСВ при водном диурезе, % 66,26±0,59 64,07±10,33 37,93±6,00 p1<0,001
Экскреция  ОАВ /Экскреция креатинина, ед 0,09±0,003 0,07±0,002 p<0,001 0,07±0,003 p1<0,001
Экскреция  ОАВ /СКФ, мкмоль/ 1 мл СКФ (6,59±1,34)10�3 (5,02±1,37)10�3 (6,13±0,62)10�3

Примечание. p, p1 <0,05 относительно контроля, n – число наблюдений, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, Uosm –
осмоляльность мочи. Posm – осмоляльность плазмы, Ucu – креатинин мочи, Pcr – креатинин плазмы крови, ОАВ – осмо�
тически активные вещества, ОСВ – осмотически свободная вода.
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íèÿ îñìîòè÷åñêîãî ðàçâåäåíèÿ ìî÷è. Â òî æå âðå-

ìÿ ýêñêðåöèÿ ÎÀÂ èçìåíÿëàñü íåäîñòîâåðíî â

ñâÿçè ñ îäíîâðåìåííûì íàðóøåíèåì äèóðåçà. Ñëå-

äîâàòåëüíî, ïîä âëèÿíèåì Ã ïðåèìóùåñòâåííî íà-

ðóøàåòñÿ âûâåäåíèå âîäû èç îðãàíèçìà êðûñ, ÷òî

ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè êëèðåíñà ÎÑÂ è åå

ôðàêöèè è, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì

óâåëè÷åíèÿ ðåàáñîðáöèè âîäû â êàíàëüöàõ. Â öå-

ëîì, ìîæíî ãîâîðèòü î ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê.

Ïîäòâåðæäåíèåì ïðàâîìî÷íîñòè ýòîãî ÿâëÿåòñÿ

ñíèæåíèå ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ îñìîëÿëüíîñòè

ïëàçìû êðîâè, ïî-âèäèìîìó, âñëåäñòâèå çàäåðæêè

âîäû â îðãàíèçìå. Â òî æå âðåìÿ ïî÷êè äîñòàòî÷-

íî ýôôåêòèâíî âûâîäÿò èç îðãàíèçìà êîíå÷íûå

ïðîäóêòû îáìåíà âåùåñòâ (÷àñòü ÎÀÂ). Èõ íîð-

ìàëüíîå âûâåäåíèå ïðîèñõîäèò íà ôîíå ñíèæåíèÿ

ôèëüòðàöèîííîé ôðàêöèè, ÷òî çàêîíîìåðíî ñîïðî-

âîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì îáùåãî êîëè÷åñòâà ðå-

àáñîðáèðîâàííûõ ÎÀÂ; îäíàêî îäíîâðåìåííî

ñíèæàåòñÿ, õîòÿ è íåäîñòîâåðíî, èíòåíñèâíîñòü èõ

êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè. Â öåëîì æå óìåíüøà-

åòñÿ è âûâåäåíèå ÎÀÂ íà åäèíèöó ýêñêðåòèðóå-

ìîãî êðåàòèíèíà è 1 ìë ÑÊÔ. Â èòîãå êëèðåíñ ÎÀÂ

òàêæå íåñêîëüêî ñíèæàåòñÿ, íî íå äîñòîâåðíî.

Ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøåíèå ôèëüòðàöèè ÎÀÂ ÷à-

ñòè÷íî êîìïåíñèðóåòñÿ ñíèæåíèåì èõ êàíàëüöåâîé

ðåàáñîðáöèè. Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíûì èçìåíå-

íèåì îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïðè âîäíîì äè-

óðåçå ó êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ Ã ÿâëÿåòñÿ

óâåëè÷åíèå ðåàáñîðáöèè âîäû è, ñêîðåå âñåãî, ýòî

ïðîèñõîäèò íà óðîâíå ïåòëè Ãåíëå èëè â äèñòàëü-

íûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ. Î ïîñëåäíåì ñâèäåòåëü-

ñòâóåò óâåëè÷åíèå èíäåêñà îñìîòè÷åñêîãî

êîíöåíòðèðîâàíèÿ ìî÷è ïî÷òè âäâîå. Åñëè èñõîäèòü

èç òîãî, ÷òî çíà÷èìîãî èçìåíåíèÿ ðåàáñîðáöèè

ÎÀÂ ìû íå óñòàíîâèëè, òî ïîâûøåíèå Uosm/Posm

ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì òîëüêî ðåàáñîðáöèè âîäû

â äèñòàëüíûõ êàíàëüöàõ, ëèáî ñîáèðàòåëüíûõ òðóá-

êàõ. Ýòî òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîêàçàòåëåì êîí-

öåíòðàöèîííîãî èíäåêñà êðåàòèíèíà (Ucr/Pcr),

êîòîðûé õàðàêòåðèçóåò ñîâîêóïíîå êîíöåíòðèðîâà-

íèå ïåðâè÷íîé ìî÷è â íåôðîíå. Óâåëè÷åíèå äàííî-

ãî ïîêàçàòåëÿ â ñðåäíåì íà 50% ó êðûñ 1-é ñåðèè,

à çàòåì ïî÷òè íà 80% ó êðûñ 2-é ñåðèè ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î ñïðàâåäëèâîñòè íàøåãî óòâåðæäåíèÿ.

Îäíàêî ñëåäóåò áîëåå ïîäðîáíî ðàññìîòðåòü

ïðè÷èíû óâåëè÷åíèÿ èíäåêñà Ucr/Pcr, òàê êàê ÷àñ-

òè÷íî îí çàâèñèò îò ðåàáñîðáöèè âîäû â ïðîêñè-

ìàëüíîì îòäåëå íåôðîíà. Íî, íà íàø âçãëÿä,

ïîâûøåíèå ðåàáñîðáöèè â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå

íå ìîæåò èìåòü ìåñòî; âåðîÿòíåå âñåãî, íàëè÷èå

ïðîòåèíóðèè ïîçâîëÿåò äîïóñòèòü èíóþ ñèòóàöèþ

– ñíèæåíèå ïðîêñèìàëüíîé ðåàáñîðáöèè. Îäíàêî

äàæå åñëè ýòî óòâåðæäåíèå ïî ìåíüøåé ìåðå íå

äîêóìåíòèðîâàíî, òî ïîâûøåíèå ðåàáñîðáöèè âîäû

â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå íåôðîíà íà 50% è áîëåå

âîîáùå ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî. Â äîïîëíåíèå ê

âûøåèçëîæåííîìó, ìû ðàññ÷èòàëè ïðåäëîæåííûé

íàìè ïîêàçàòåëü ñîîòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèîííîãî

èíäåêñà êðåàòèíèíà ê àíàëîãè÷íîìó èíäåêñó ÎÀÂ,

êîòîðûé, íà íàø âçãëÿä, â êàêîé-òî ìåðå «âû÷ëå-

íÿåò» êîíöåíòðèðîâàíèå íà óðîâíå ïðîêñèìàëüíî-

ãî êàíàëüöà èç îáùåãî êîíöåíòðèðîâàíèÿ. Äàííûå,

ïðèâåäåííûå â òàáë. 3, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñíèæå-

íèè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïîñëå ââåäåíèÿ Ã, è ïîäòâåð-

æäàþò íàøå ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîì

óìåíüøåíèè ðåàáñîðáöèè âîäû â ïðîêñèìàëüíîì

îòäåëå íåôðîíà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå êðûñàì Ã â äîçå 100

ìã/êã ìàññû òåëà, ÷òî, ñ ó÷åòîì áîëåå âûñîêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè êðûñ/ êã ìàññû òåëà (â 7 ðàç),

ïîçâîëÿåò ñîïîñòàâëÿòü èñïîëüçóåìûå êîëè÷åñòâà

ñ ìèíèìàëüíî ðåêîìåíäóåìûìè êîëè÷åñòâàìè ïðå-

ïàðàòà (ðàçîâîé äîçû – 0,4 ìã/êã ìàññû òåëà) è

ïðèâîäèò ê ðÿäó íàðóøåíèé ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, ÷òî

ïîçâîëÿåò ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ î èõ íåôðîòîêñè÷-

íîñòè. Ïðè÷åì ïîðàæåíèå íåôðîíà ïðîèñõîäèò â

ïåðâûå 2 ÷àñà è ðåàëèçóåòñÿ êàê íà êëóáî÷êîâîì,

òàê è íà êàíàëüöåâîì óðîâíå. Íåôðîòîêñè÷íîñòü

Ã íîñèò äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð, îäíàêî ýòî îò-

íîñèòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ê ïðîòåèíóðèè. Ïîñëåäíåå

ïîçâîëÿåò âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñåêðåöèÿ

Ã â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ

íàêîïëåíèÿ â íèõ ïðåïàðàòà ñ ïîñëåäóþùèì ïî-

âðåæäåíèåì ýïèòåëèÿ ýòîãî îòäåëà íåôðîíà. Ñíè-

æåíèå êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè â ýòèõ óñëîâèÿõ

ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïî ìåõàíèçìó êàíàëüöåâî-êëó-

áî÷êîâîãî áàëàíñà, õîòÿ íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ïðÿìîå

ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå Ã íà êëóáî÷êè ïî÷åê.

Ñëåäñòâèåì íåôðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ Ã ÿâëÿ-

åòñÿ íàðóøåíèå ñïîñîáíîñòè ïî÷åê ê îñìîòè÷åñ-

êîìó ðàçâåäåíèþ ìî÷è è, â öåëîì, âûâåäåíèþ

âîäû. Ïàòîãåíåç ýòîãî ÿâëåíèÿ ìîæåò áûòü îáóñ-

ëîâëåí äåéñòâèåì Ã íà ýïèòåëèé äèñòàëüíûõ îò-

äåëîâ íåôðîíà è èõ ïîâðåæäåíèåì ñ óâåëè÷åíèåì

ïðîíèöàåìîñòè äëÿ âîäû. Îäíàêî íå èñêëþ÷åíî, ÷òî

Ã ïðåèìóùåñòâåííî ïîâðåæäàåò ñóïåðôèöèàëüíûå

íåôðîíû, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ïåðåêëþ-

÷åíèþ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà íà þêñòàìåäóëëÿðíûå

íåôðîíû, êîòîðûå ðàáîòàþò ïðåèìóùåñòâåííî â

ðåæèìå êîíöåíòðèðîâàíèÿ è ðåàáñîðáöèè âîäû. Êàê

ñëåäñòâèå, ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ïî÷åê ê ìàê-

ñèìàëüíîìó îñìîòè÷åñêîìó ðàçâåäåíèþ ìî÷è, à â

îðãàíèçìå çàäåðæèâàåòñÿ ÷àñòü ââåäåííîé âîäû,

÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ îñìîëÿëüíîñòè ïëàçìû
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êðîâè. Ïîñëåäíåå ÿâëÿåòñÿ «ôèçèîëîãè÷åñêîé öå-

íîé» àäàïòèâíîé ðåàêöèè ïåðåêëþ÷åíèÿ ñ ïîâåðõ-

íîñòíûõ íà ãëóáîêèå íåôðîíû.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ã, ââåäåííûé â äîçàõ 10 ìã è 20 ìã/100 ã ìàñ-

ñû òåëà, îáëàäàåò íåôðîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì

ó êðûñ óæå â ïåðâûå äâà ÷àñà.

2. Íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå Ã ïðîÿâëÿåòñÿ

ïðîòåèíóðèåé, óìåíüøåíèåì äèóðåçà è ñíèæåíèåì

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè.

3. Ñ óâåëè÷åíèåì äîçû Ã äî 20 ìã/100 ã ìàññû

òåëà âîçðàñòàåò ïðîòåèíóðèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò íåôðî-

òîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà ñ÷èòàòü äîçîçàâè-

ñèìûì.

4. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå Ã âûçûâàåò íàðóøå-

íèå îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê ñ óìåíüøå-

íèåì ñïîñîáíîñòè ê ìàêñèìàëüíîìó îñìîòè÷åñêîìó

ðàçâåäåíèþ ìî÷è.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ ФЛУОРЕСЦЕНТНОЙ ЦИСТОСКОПИИ
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 5�АМИНОЛЕВУЛИНОВОЙ КИСЛОТЫ
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

S.Kh.Al-Shukri, D.I.Danilchenko, I.A.Korneev, A.S.Al-Shukri

PROGNOSTIC VALUE OF FLUORESCENT CYSTOSCOPY WITH
APPLICATION OF 5�AMINOLEVULINIC ACID IN PATIENTS WITH  URINARY
BLADDER CARCINOMA
Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им.акад.И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить прогностическую ценность применения 5�АЛК�флуоресцентной цистоскопии при трансу�
ретральной резекции новообразований мочевого пузыря путем анализа ее чувствительности и специфичности, а также
сопоставления частоты рецидивирования в подгруппах пациентов, которым была выполнена ТУР по стандартной методике
и с применением 5�АЛК флуоресценции. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективно изучены данные первичного обследова�
ния и наблюдения после ТУР 53 больных переходноклеточным раком мочевого пузыря (средний возраст 62±9 лет), кото�
рым за три часа до операции в мочевой пузырь вводили 1,5 г 5�аминолевулиновой кислоты (MEDAC, Германия) в 50 мл
8,4% раствора бикарбоната натрия с рН=6,5. После стандартной цистоскопии во время ТУР слизистая мочевого пузыря
была освещена синим светом в диапазоне 375�450 нм ксеноновой лампы D�Light Storz, в котором были визуализированы
и резецированы флуоресцирующие, окрашенные красным светом участки. Через 6–8 недель производили контрольную
флуоресцентную цистоскопию с повторной трансуретральной резекцией в области расположения первичной карциномы
и гистологическим исследованием удаленной ткани, а спустя 12 месяцев – стандартную контрольную цистоскопию. Ре�
зультаты сопоставляли с показателями контрольной группы (51 чел.) больных, которым была выполнена стандартная ТУР
опухоли мочевого пузыря. РЕЗУЛЬТАТЫ. Чувствительность выявления рака мочевого пузыря стандартной цистоскопии
составила 96%, чувствительность, специфичность и позитивная прогностическая ценность диагностики рака мочевого
пузыря при 5�АЛК�флуоресцентной цистоскопии составила 95%, 42% и 67% соответственно. У больных после ТУР с приме�
нением 5�АЛК�флуоресценции по сравнению с контрольной группой в области первичной резекции через 6–8 недель
реже были обнаружены участки малигнизированного уротелия (р=0,005), а спустя 12 месяцев реже (p=0,030) диагности�
ровали рецидивы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Дополнение стандартной цистоскопии с применением 5�АЛК�флуоресценции при трансу�
ретральной резекции у больных раком мочевого пузыря позволило с высокой чувствительностью идентифицировать и
радикально удалить переходно�клеточные карциномы и прогностически неблагоприятные участки с высоким риском
злокачественной трансформации уротелия. Применение флуоресцентной цистоскопии оказалось фактором, соответству�
ющим низкому риску рецидивирования рака мочевого пузыря в ближайшем послеоперационном периоде.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, прогноз, 5�аминолевулиновая кислота, флюоресцентная цистоскопия.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the prognostic value of using 5�aminolevulinic acid (ALA)�fluorescent cystoscopy in
transurethral resection (TUR) of tumors of the urinary bladder by an analysis of its sensitivity and specificity as well as a
comparison of frequency of  recurrence in subgroups of patients after TUR performed by a standard method and with the
application of ALA fluorescence. PATIENTS AND METHODS. A retrospective study of the data of primary examination and
observations after TUR of 53 patients with transitional cell carcinoma of the bladder (mean age 62±9 years) was carried out.. In
these patients 1.5 g of 5�ALA (MEDAC, Germany) in 50 ml of 8.4% solution of sodium bicarbonate with pH =6.5 was introduced
into the bladder three hours before operation. After standard cytoscopy during TUR the bladder mucosa was illuminated with blue
light within the range 375�450 nm of the xenon lamp D�Light Storz and the fluorescing, in red light, parts were visualized and
resected. Within 6�8 weeks a control fluorescent cytoscopy was performed with a repeated transurethral resection in the area of
the primary carcinoma and with a histological investigation of the resected tissue, and 12 months later a standard control cytoscopy
was made. The results were compared with the indices of the control group (51 patients) who underwent a standard TUR of the bladder
tumor.  RESULTS. The sensitivity of a standard cytoscopy to detect carcinoma of the urinary bladder was 96%, the sensitivity, specificity
and positive prognostic value of the diagnosis of carcinoma of the urinary bladder with ALA�fluorescent cystoscopy was 95%, 42% and
67% respectively. In patients after TUR with ALA�fluorescent cystoscopy the areas with malignant urotheium  were detected more rarely
within 6�8 weeks as compared with the control group (p=0.005), and 12 months later there were rarer recurrences (p=0.030). CONCLUSION.
Standard cytoscopy with the added ALA�fluorescence used in TUR in patients with urinary bladder carcinoma allowed the transitional
cell carcinomas and prognostically dangerous areas with a high risk of malignant transformation of the urothelium to be identified with
high sensitivity and radically resected. The application of fluorescent cytoscopy proved to be a factor corresponding to a low risk of
recurrence of carcinoma of the urinary bladder in the nearest postoperative period.

Key words: carcinoma of the urinary bladder, prognosis, 5�aminolevulinic acid, fluorescent cytoscopy.
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ВВЕДЕНИЕ

Ôëóîðåñöåíòíàÿ öèñòîñêîïèÿ ñ èñïîëüçîâàíè-

åì 5-àìèíîëåâóëèíîâîé êèñëîòû ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûì ìåòîäîì âèçóàëèçàöèè íîâîîáðàçîâíèé

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, êîòîðûé ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàí-

äàðòíîé öèñòîñêîïèåé ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü áîëåå

òî÷íîå ïðåäñòàâëåíèå î ãðàíèöàõ îïóõîëè, íàëè÷èè

ïëîñêèõ, íåâèäèìûõ ïðè îáû÷íîì îñâåùåíèè êàð-

öèíîì è ïðåäîïóõîëåâûõ èçìåíåíèÿõ óðîòåëèÿ [1,

2]. Ïðè ýòîì àâòîðû îòìå÷àþò íå òîëüêî âûñî-

êóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ôëóîðåñöåíòíîé äèàãíîñòè-

êè êàðöèíîì óðîòåëèÿ, íî è âûñîêóþ ÷àñòîòó

ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ [3, 4]. Ïîýòîìó

ïðè ïðîâåäåíèè òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèè (ÒÓÐ)

îïóõîëè â ðåæèìå 5-ÀËÊ-ôëóîðåñöåíöèè îïåðàòîð,

ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîëó÷àåò âîçìîæíîñòü áîëåå ðà-

äèêàëüíîé õèðóðãè÷åñêîé ðåçåêöèè îïóõîëè, à ñ

äðóãîé ñòîðîíû, ïîíèìàåò, ÷òî óñëîæíåíèå òåõíè-

êè âìåøàòåëüñòâà è óâåëè÷åíèå åãî îáúåìà ó ðÿäà

áîëüíûõ íå ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûìè. Êðîìå òîãî,

áîëüøèé îáúåì ÒÓÐ ñòåíêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ òåî-

ðåòè÷åñêè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü áîëüøåé âåðîÿò-

íîñòè èìïëàíòàöèè ðàêîâûõ êëåòîê ñ ïîñëåäóþùèì

ðîñòîì ðåöèäèâíîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ. Äî íàñòîÿ-

ùåãî âðåìåíè íå ïðåäñòàâëåíî ðåçóëüòàòîâ õèðóð-

ãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ïëîñêîé êàðöèíîìû in situ,

ïåðñïåêòèâû êîòîðîãî îòêðûâàþòñÿ ïðè èñïîëüçî-

âàíèè ôëóîðåñöåíòíîé öèñòîñêîïèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå óäàëåííîé ïðè ÒÓÐ ïîñëå âíóòðèïóçûðíîé èí-

ñòèëëÿöèè 5-ÀËÊ òêàíè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, à òàêæå

ñîïîñòàâëåíèå îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ÒÓÐ ïðè

ñòàíäàðòíîì îñâåùåíèè è ÒÓÐ ñ ôëóîðåñöåíòíîé

öèñòîñêîïèåé.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷å-

íèå ïðîãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè ôëóîðåñöåíòíîé

äèàãíîñòèêè ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

ïóòåì àíàëèçà åå ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷-

íîñòè, à òàêæå ñîïîñòàâëåíèÿ ÷àñòîòû ðåöèäèâè-

ðîâàíèÿ â ïîäãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûì áûëà

âûïîëíåíà ÒÓÐ ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå è ñ ïðè-

ìåíåíèåì 5-ÀËÊ ôëóîðåñöåíöèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Èçó÷åíû ìàòåðèàëû 53 áîëüíûõ – 48 (91%)

ìóæ÷èí è 5 (9%) æåíùèí ñ ïîäîçðåíèåì íà ïåð-

âè÷íûé èëè ðåöèäèâíûé ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Âîç-

ðàñò ïàöèåíòîâ âàðüèðîâàë îò 19 äî 89 ëåò è â

ñðåäíåì áûë ðàâåí 62±9 ãîäàì. Çà òðè ÷àñà äî

öèñòîñêîïèè â ìî÷åâîé ïóçûðü ââîäèëè 1,5 ã 5-àìè-

íîëåâóëèíîâîé êèñëîòû (MEDAC, Ãåðìàíèÿ) â 50

ìë 8,4% ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðèÿ ñ ðÍ=6,5.

Ïîñëå 60-ìèíóòíîé ýêñïîçèöèè âûïîëíÿëè ñòàíäàð-

òíóþ öèñòîñêîïèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì îáû÷íîãî

èñòî÷íèêà ñâåòà è îïåðàöèîííîãî öèñòîñêîïà Storz

27Fr. Ïðè ýòîì âñå âèäèìûå îïóõîëè áûëè ðåçåöè-

ðîâàíû è âûïîëíåí òùàòåëüíûé ãåìîñòàç. Çàòåì

ñëèçèñòàÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áûëà îñâåùåíà ñèíèì

ñâåòîì â äèàïàçîíå 375-450 íì êñåíîíîâîé ëàìïû

D-Light Storz, â êîòîðîì áûëè âèçóàëèçèðîâàíû è

ðåçåöèðîâàíû â ïðåäåëàõ íåèçìåíåííûõ òêàíåé

ôëóîðåñöèðóþùèå, îêðàøåííûå êðàñíûì ñâåòîì

ó÷àñòêè. Îïåðàöèîííûé áèîïñèéíûé ìàòåðèàë áûë

íàïðàâëåí íà ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.

×åðåç 6–8 íåäåëü ïîñëå ÒÓÐ ïîä êîíòðîëåì

ôëóîðåñöåíòíîé öèñòîñêîïèè 51 (96%) ïàöèåíòó

áûëà ïðîèçâåäåíà êîíòðîëüíàÿ ôëóîðåñöåíòíàÿ

öèñòîñêîïèÿ ñ ïîâòîðíîé òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåê-

öèåé â îáëàñòè ðàñïîëîæåíèÿ ïåðâè÷íîé êàðöèíî-

ìû è ãèñòîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì óäàëåííîé

òêàíè, à ñïóñòÿ 12 ìåñÿöåâ 47 (89%) áîëüíûì –

ñòàíäàðòíàÿ êîíòðîëüíàÿ öèñòîñêîïèÿ. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû áûëè ñîïîñòàâëåíû ñ àíàëîãè÷íûìè

äàííûìè ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, ñîñòîÿùåé èç 51 áîëü-

íîãî ñî ñõîæèìè ïî ãëóáèíå èíâàçèè è ñòåïåíè äèô-

ôåðåíöèðîâêè íîâîîáðàçîâàíèÿìè, ïî ïîâîäó

êîòîðûõ èì áûëà ïðîèçâåäåíà ÒÓÐ ïðè ñòàíäàðò-

íîì îñâåùåíèè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè îáðàáîòàíû ñ ïîìî-

ùüþ ñòàíäàðòíûõ ïàêåòîâ ïðîãðàìì ïðèêëàäíîãî

ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà (Statgraphics v.5.0,

Statistics for Windows v.6.0 è äð.). Âûÿâëåíèå çàâè-

ñèìîñòè ìåæäó ïðèçíàêàìè ïðîâåäåíî ïðè ïîìî-

ùè t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà, à äëÿ àíàëèçà ðàçëè÷èé

ìåæäó ñðåäíèìè âåëè÷èíàìè â ãðóïïàõ èñïîëüçî-

âàíû t-êðèòåðèè Ñòüþäåíòà è ïàðíûé td-òåñò.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Áûëî âûÿâëåíî 175 ó÷àñòêîâ, ïîäîçðèòåëüíûõ

íà íàëè÷èå ìàëèãíèçàöèè, êîòîðûå áûëè óäàëåíû

òðàíñóðåòðàëüíî â ïðåäåëàõ íåèçìåíåííûõ òêàíåé.

Êîëè÷åñòâî çîí ðåçåêöèè ó ïàöèåíòîâ ñîñòàâèëî îò

1 äî 9 (â ñðåäíåì 3). Ó 2 (4%) áîëüíûõ íîâîîáðà-

çîâàíèÿ íå ôëóîðåñöèðîâàëè, îíè áûëè ðåçåöèðî-

âàíû ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Îïåðàöèîííûé

áèîïñèéíûé ìàòåðèàë áûë íàïðàâëåí íà ãèñòîëî-

ãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.

Ðåçåöèðîâàíî 132 (75,4%) ó÷àñòêà ôëóîðåñöåí-

öèè, ïðè ïîñëåäóþùåì ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè êîòîðûõ ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áûë âûÿâëåí

â 78 (59,1%) ñëó÷àÿõ, à â 54 (40,9%) ïðåïàðàòàõ

áûëè îïðåäåëåíû íåîïóõîëåâûå èçìåíåíèÿ óðîòå-

ëèÿ – âîñïàëåíèå è äèñïëàçèÿ. Ïðè ýòîì ó 7 (13%)

ïàöèåíòîâ ôëóîðåñöèðîâàëè ó÷àñòêè, êîòîðûå íå

áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû âî âðåìÿ öèñòîñêîïèè, èì

ñîîòâåòñòâîâàëè ãèñòîëîãè÷åñêèå äèàãíîçû äèñï-

ëàçèÿ óðîòåëèÿ ó 4 (57%) áîëüíûõ è ïåðåõîäíî-êëå-

òî÷íûé ðàê pTaG2 è pT1G2 ó 2 (29%) è ó 1 (14%)
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áîëüíîãî, ñîîòâåòñòâåííî. Ðàñïðåäåëåíèå óäàëåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé ïî êàòåãîðèÿì Ò è G ïðåäñòàâ-

ëåíî â òàáë.1, èç êîòîðîé ñëåäóåò, ÷òî áîëüøèíñòâî

êàðöèíîì îêàçàëèñü ïîâåðõíîñòíûìè è èìåëè óìå-

ðåííóþ ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè.

Êðîìå òîãî, ïðîèçâåäåíà ÒÓÐ 4 (2,3%) ïàïèë-

ëÿðíûõ îáðàçîâàíèé è 39 (22,2%) èçìåíåííûõ ó÷à-

ñòêîâ ñëèçèñòîé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, êîòîðûå ïðè

öèñòîñêîïèè â ñòàíäàðòíîì ðåæèìå èìåëè ïîäî-

çðèòåëüíûå íà ìàëèãíèçàöèþ èçìåíåíèÿ, íî íå

èìåëè ôëóîðåñöåíöèè ïðè öèñòîñêîïèè â ñèíåì ñâå-

òå ïîñëå èíñòèëëÿöèè ðàñòâîðà 5-ÀËÊ. Ïðè ãèñòî-

ëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íîâîîáðàçîâàíèÿ áûëè

îòíåñåíû ê êàòåãîðèè ïåðåõîäíî-êëåòî÷íîãî ðàêà

ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè G1 è G2, à â 23 (59%) è

4 (10%) ïðåïàðàòàõ ðåçåöèðîâàííîé ñëèçèñòîé ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ áûëè âûÿâëåíû ïðèçíàêè õðîíè÷åñ-

êîãî âîñïàëåíèÿ è ãèïåðïëàçèè, ñîîòâåòñòâåííî.

×óâñòâèòåëüíîñòü âûÿâëåíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ ñòàíäàðòíîé öèñòîñêîïèè ñîñòàâèëà 96%,

÷óâñòâèòåëüíîñòü, ñïåöèôè÷íîñòü è ïîçèòèâíàÿ

ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü äèàãíîñòèêè ðàêà ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ ïðè 5-ÀËÊ-ôëóîðåñöåíòíîé öèñòîñ-

êîïèè ñîñòàâèëà 95%, 42% è 67%

ñîîòâåòñòâåííî. Íîâîîáðàçîâà-

íèÿ, íå äàþùèå ôëóîðåñöåíöèè,

áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû âî âðåìÿ

ñòàíäàðòíîé öèñòîñêîïèè. Ê ïðå-

èìóùåñòâàì 5-ÀËÊ-öèñòîñêîïèè

ñëåäóåò îòíåñòè âèçóàëèçàöèþ

íåâèäèìûõ â îáû÷íîì ñâåòå ïðè

ñòàíäàðòíîé öèñòîñêîïèè êàðöè-

íîì è ó÷àñòêîâ äèñïëàçèè óðîòå-

ëèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî äèñïëàçèÿ

ïåðåõîäíîãî ýïèòåëèÿ îòíîñèòñÿ ê

ïðåäðàêîâûì ñîñòîÿíèÿì ñ âûñî-

êîé âåðîÿòíîñòüþ ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ [5], ïîýòîìó ÒÓÐ ýòèõ

ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ

ó÷àñòêîâ ñëèçèñòîé ìîæåò ñíè-

æàòü âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ ðàêà. Ïðè îáúåäèíåíèè â îäíó

ãðóïïó ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì è äèñï-

ëàçèåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ôëóî-

ðåñöåíòíîé äèàãíîñòèêè âîçðàñòàëà äî 96%, à

ñïåöèôè÷íîñòü – äî 52%.

Ðåçóëüòàòû êîíòðîëüíûõ îáñëåäîâàíèé ïîñëå ïåð-

âè÷íîé îïåðàöèè – ÒÓÐ ïîä êîíòðîëåì ôëóîðåñöåíò-

íîé öèñòîñêîïèè ÷åðåç 4–8 íåäåëü ñòàíäàðòíîé

êîíòðîëüíîé öèñòîñêîïèè ñïóñòÿ 12 ìåñÿöåâ áûëè ñî-

ïîñòàâëåíû ñ àíàëîãè÷íûìè äàííûìè ãðóïïû ñðàâ-

íåíèÿ. Ïðè ýòîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå

5-ÀËÊ-ôëóîðåñöåíòíîé öèñòîñêîïèè ñïîñîáñòâîâà-

ëî áîëåå ðàäèêàëüíîìó óäàëåíèþ íîâîîáðàçîâàíèé è

ïðåäîòâðàùàëî ðàííåå ðåöèäèâèðîâàíèå. Òàê, ó áîëü-

íûõ ïîñëå ÒÓÐ ñ ïðèìåíåíèåì 5-ÀËÊ-ôëóîðåñöåí-

öèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé â îáëàñòè

ïåðâè÷íîé ðåçåêöèè ÷åðåç 6–8 íåäåëü ðåæå áûëè îá-

íàðóæåíû ó÷àñòêè ìàëèãíèçèðîâàííîãî óðîòåëèÿ

(ð=0,005), à ñïóñòÿ 12 ìåñÿöåâ ðåæå (p=0,030) äèàã-

íîñòèðîâàëè ðåöèäèâû (òàáë. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Äîïîëíåíèå ñòàíäàðòíîé öèñòîñêîïèè ïðèìåíå-

íèåì 5-ÀËÊ-ôëóîðåñöåíöèè ïðè òðàíñóðåòðàëüíîé

ðåçåêöèè ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïîçâî-

Таблица 1

Распределение удаленных при ТУР участков стенки мочевого
пузыря в соответствии с наличием 5�АЛК�флуоресценции

во время цистоскопии в синем свете и гистологической
характеристикой

Гистологическое заключение

Неопухолевые поражения уротелия:
нормальный
хронический цистит
гиперплазия
дисплазия
Всего:
Рак уротелия:
карцинома in situ
TaG1
pTaG2
pT1G1
pT1G2
pT1G3
pT2G3
Всего:
Итого:

определяется

0 (0%)
36 (61%)
0 (0%)
18 (100%)
54 (58%)

7 (100%)
17 (85%)
33 (97%)
3 (100%)
9 (9%)
5 (100%)
4 (100%)
78 (95%)
132 (75,4%)

не определяется

12 (100%)
23 (39%)
4 (100%)
0 (0%)
39 (42%)

0 (0%)
3 (15%)
1 (3%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
4 (5%)
43 (24,6%)

Всего

12 (13%)
59 (63%)
4 (4%)
18 (20%)
93 (53%)

7 (9%)
20 (24%)
34 (41%)
3 (4%)
9 (11%)
5 (6%)
4 (5%)
82 (47%)
175

5�АЛК флуоресценция

Таблица 2

Сравнительные результаты контрольных обследований больных раком мочевого пузыря,
перенесших первичную ТУР по стандартной методике и ТУР с 5�АЛК�флуоресцентной

цистоскопией (ТУР+5АЛК)

Вмешательства

ТУР+5АЛК (n=51)
ТУР (n=51)
Всего

Результаты контрольных обследований

ТУР+5АЛК через 6–8 недель после
первичной ТУР

102

стандартная цистоскопия через 12 месяцев
после первичной ТУР

95

рецидив, чел. (%)

8 (16%)
20 (39%)

нет рецидива, чел. (%)

43 (84%)
31 (61%)

рецидив, чел. (%)

22 (47%)
31 (65%)

нет рецидива, чел. (%)

25 (53%)
17 (35%)
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ëèëî ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ èäåíòèôèöè-

ðîâàòü è ðàäèêàëüíî óäàëèòü ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûå

êàðöèíîìû è ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûå ó÷à-

ñòêè ñ âûñîêèì ðèñêîì çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîð-

ìàöèè óðîòåëèÿ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè, êàê è â

äðóãèõ ðàáîòàõ [6, 7], ïðèìåíåíèå ôëóîðåñöåíòíîé

öèñòîñêîïèè îêàçàëîñü ôàêòîðîì, ñîîòâåòñòâóþ-

ùèì íèçêîìó ðèñêó ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ â áëèæàéøåì ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå.

Èçâåñòíî òðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìà, ñïî-

ñîáñòâóþùèõ ðåöèäèâèðîâàíèþ ðàêà ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ ïîñëå ïåðâè÷íîé ÒÓÐ: íåïîëíîå õèðóðãè÷åñêîå

óäàëåíèå îïóõîëè, èìïëàíòàöèÿ îêàçàâøèõñÿ ïðè ðå-

çåêöèè â ïîëîñòè ïóçûðÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê â åãî

ñòåíêó ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì «äî÷åðíåé» îïó-

õîëè è ðàçâèòèå íîâîãî îáðàçîâàíèÿ, íå ñâÿçàííîå ñ

ïîÿâëåíèåì è óäàëåíèåì ïåðâè÷íîé êàðöèíîìû. Ñíè-

æåíèå ÷àñòîòû ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ ïîñëå ÒÓÐ ïîä 5-ÀËÊ-ôëóîðåñöåíòíûì

êîíòðîëåì â ïåðâóþ î÷åðåäü ìîæåò áûòü îáúÿñ-

íåíî âîçìîæíîñòüþ ïîëó÷èòü áîëåå òî÷íóþ ïî

ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé öèñòîñêîïèåé âèçóàëè-

çàöèþ ãðàíèö íîâîîáðàçîâàíèé, ïîçâîëÿþùóþ ïðî-

âåñòè ðåçåêöèþ â ïðåäåëàõ íåèçìåíåííûõ òêàíåé.

Âåðîÿòíî, â íåêîòîðîé ñòåïåíè ïðîòèâîðåöèäèâíûé

ýôôåêò ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí âûïîëíåíèåì ðå-

çåêöèè ïðåäîïóõîëåâûõ èçìåíåíèé óðîòåëèÿ, ÷òî

ÿâèëîñü õèðóðãè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêîé åãî çëîêà-

÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè. Íå ïîëó÷èëî ïîäòâåð-

æäåíèÿ ïåðâè÷íîå îïàñåíèå, ÷òî îáóñëîâëåííàÿ

íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ âûÿâëåíèÿ ìàëèãíèçèðî-

âàííûõ ó÷àñòêîâ óðîòåëèÿ èçáûòî÷íàÿ ðåçåêöèÿ ïî-

âåðõíîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðè 5-ÀËÊ-

ôëóîðåñöåíòíîì êîíòðîëå, ìîæåò ïðèâåñòè ê ïî-

âûøåíèþ ðèñêà ðåöèäèâèðîâàíèÿ çà ñ÷åò èìïëàí-

òàöèè ðàêîâûõ êëåòîê. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷èâøèõ â äîïîëíåíèå ê ñòàíäàðòíîé ÒÓÐ öèñ-

òîñêîïèþ ñ 5-ÀËÊ-ôëóîðåñöåíòíûì êîíòðîëåì,

ìîæíî îòíåñòè ê ãðóïïå ñ áëàãîïðèÿòíûì êëèíè-

÷åñêèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ âû-

ñîêàÿ ÷àñòîòà ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-

æèòü íåîáõîäèìîñòü ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ òåõíèêè

âûïîëíåíèÿ ÒÓÐ, êîòîðàÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê ñíè-

æåíèþ ÷àñòîòû ðåöèäèâèðîâàíèÿ è áåç ïðèìåíå-

íèÿ 5-ÀËÊ. Êðîìå òîãî, íåãàòèâíûì ñëåäñòâèåì

íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòè ôëóîðåñöåíòíîé äèàãíîñòè-

êè ÿâèëàñü èçáûòî÷íàÿ òðàâìàòè÷íîñòü ÒÓÐ, ïî-

ñëåäñòâèÿ êîòîðîé ìîãóò ñêàçàòüñÿ â áîëåå

îòäàëåííîì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. È, íàêî-

íåö, äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíî, îáëàäàåò ëè âîçìîæ-

íàÿ ïðè ôëóîðåñöåíòíîì êîíòðîëå õèðóðãè÷åñêàÿ

ðåçåêöèÿ êàðöèíîì in situ óðîòåëèÿ ïðåèìóùåñòâîì

íàä òðàäèöèîííûì èñïîëüçîâàíèåì èììóíîòåðà-

ïèè âàêöèíîé ÁÖÆ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÒÓÐ îïó-

õîëåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðè 5-ÀËÊ-ôëóîðåñöåíò-

íîì êîíòðîëå ñëåäóåò îòíåñòè ê ïåðñïåêòèâíûì,

íî ýêñïåðèìåíòàëüíûì ìåòîäàì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ,

êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî äîëæíà áûòü

ïîäòâåðæäåíà ïðè ïðîäîëæåíèè êëèíè÷åñêèõ íà-

áëþäåíèé.
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ВВЕДЕНИЕ

Õðîíè÷åñêèé ïðîñòàòèò ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷à-

ñòûì óðîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì ñðåäè ìóæ÷èí

ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà [1,2]. Ýòî çàáîëåâàíèå

âûÿâëÿþò ó 20–43% ìóæ÷èí [3, 4]. Õðîíè÷åñêèé

ïðîñòàòèò ñóùåñòâåííî ñíèæàåò êà÷åñòâî æèçíè

áîëüíûõ [5]. Îäíàêî õðîíè÷åñêèé ïðîñòàòèò è â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûì

è ïëîõî ïîääàþùèìñÿ ëå÷åíèþ çàáîëåâàíèåì, à

ìíîãèå àñïåêòû ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè õðîíè-

÷åñêîãî ïðîñòàòèòà îñòàþòñÿ ñïîðíûìè è ìàëî-

èçó÷åííûìè. Íàçíà÷åíèå òåðàïèè áåç ó÷åòà

ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà áîëåçíè, êëèíè÷åñêèõ ïðî-

ÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, âûðàæåííîñòè ôóíêöèîíàëü-

íûõ è îðãàíè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íåýôôåêòèâíîñ-

òè ëå÷åíèÿ.

Âåäóùèìè ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè âîç-

íèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîãî ïðîñòàòèòà

ÿâëÿþòñÿ ðàññòðîéñòâà ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçå è òåñíî ñ íèìè ñâÿçàííûå íàðóøå-

íèÿ èììóíèòåòà [1,6,7]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè ëå÷åíèè

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì âîçíèêàåò íå-

îáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ ñðåäñòâ ïàòîãåíåòè÷åñêî-

ãî âîçäåéñòâèÿ, óëó÷øàþùèõ êðîâîòîê â

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå è âîññòàíàâëèâàþùèå èì-

ìóíèòåò. Â ïîñëåäíèå 15 ëåò äëÿ ïàòîãåíåòè÷åñêè

îáîñíîâàííîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðî-

ñòàòèòîì ñòàëè ïðèìåíÿòü áèîðåãóëèðóþùèå ïåï-

òèäû (ïðîñòàòèëåí, âèòàïðîñò). Ýòè ïðåïàðàòû

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìïëåêñû áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ ïåïòèäîâ, âûäåëåííûõ èç ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà [8].

Â òå÷åíèå ðÿäà ëåò äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì ïðèìåíÿëè ïðîñòàòèëåí

[1,8,9,10]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü åäèíè÷íûå

ðàáîòû î ïðèìåíåíèè ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðî-

ñòàòèòîì íîâîãî ïðåïàðàòà ýòîãî ðÿäà – âèòàïðî-

ñòà [11,12]. Ïðåïàðàò çàðåãèñòðèðîâàí â 2002 ãîäó

è ïðîèçâîäèòñÿ â ÎÀÎ «Íèæôàðì». Îäíàêî äî íà-

ñòîÿùåãî âðåìåíè íå áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâà-

íèé, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàëèñü áû ñîâðåìåííûå
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OUR EXPERIENCES WITH APPLICATION OF VITAPROST IN CHRONIC
PROSTATITIS PATIENTS
Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, поликлиническое
отделение Ленинградской областной клинической больницы, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценка эффективности и безопасности применения нового отечественного препарата из класса
цитомединов – витапроста – у пациентов, страдающих хроническим абактериальным простатитом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТО�
ДЫ. Проведено обследование 98 больных хроническим абактериальным простатитом, которым был назначен витапрост в
свечах в течение 25–30 дней. РЕЗУЛЬТАТЫ. На фоне лечения витапростом отмечено существенное снижение симптомов
болезни, улучшился кровоток в предстательной железе, нормализовались реологические свойства крови и показатели
иммунитета, возросла подвижность сперматозоидов в эякуляте. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Витапрост является эффективным и пато�
генетически обоснованным лекарственным средством при лечении больных хроническим абактериальным простатитом.

Ключевые слова: хронический абактериальный простатит, препараты из класса цитомединов, кровоток в предстатель�
ной железе.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the effectiveness and safety of using a new domestic drug from the class of
cytomedins � Vitaprost in patients with chronic abacterial prostatitis. PATIENTS AND METHODS. Suppository Vitaprost was
administered to 98 patients with chronic abacterial prostatitis during 25�30 days. RESULTS. An examination of the patients has
shown that against the background of treatment with Vitaprost the blood flow in the prostate improves, the rheological blood
properties and immunity indices  become normal, the motility of spermatozoa in the ejaculate increased. CONCLUSION. Vitaprost
is an effective and pathogenetically grounded medicine for treatment of patients with chronic abacterial prostatitis.

Key words: chronic abacterial prostatitis, drugs from class of cytomedins, blood flow in the prostate.
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ìåòîäû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñ-

êîãî àáàêòåðèàëüíîãî ïðîñòàòèòà ïðåïàðàòàìè äàí-

íîé ãðóïïû [13].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü

ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ íîâîãî

îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà èç êëàññà öèòîìåäèíîâ

– âèòàïðîñòà ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñ-

êèì àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 98 áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêèì àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì êàòåãîðèé

III-a (88 ÷åë.) è III-á (10 ÷åë.) â ñîîòâåòñòâèè ñ

êëàññèôèêàöèåé, ïðåäëîæåííîé Íàöèîíàëüíûì

Èíñòèòóòîì Çäîðîâüÿ ÑØÀ (NIH) è ïðèíÿòîé â

Ðîññèè [2, 3, 13].

Âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë îò 19 äî 45 ëåò (â

ñðåäíåì – 25,2±3,9 ëåò), à äëèòåëüíîñòü çàáîëåâà-

íèÿ äî íàçíà÷åíèÿ âèòàïðîñòà ó áîëüíûõ ýòîé ãðóï-

ïû – îò 10 ìåñ. äî 5 ëåò (â ñðåäíåì 2,5±0,8 ëåò).

Áîëüíûå ïîëó÷àëè âèòàïðîñò â ñâå÷àõ â òå÷åíèå

25–30 äíåé (ïî 1 ñóïïîçèòîðèþ íà íî÷ü). Äðóãîãî

ëå÷åíèÿ âî âðåìÿ ïðèåìà âèòàïðîñòà áîëüíûå ýòîé

ãðóïïû íå ïîëó÷àëè. Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ïðî-

âîäèëè äî è ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì.

Îöåíêó âëèÿíèÿ ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ âèòàïðî-

ñòîì ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè äèíàìèêè êëèíè÷åñ-

êîé ñèìïòîìàòèêè çàáîëåâàíèÿ ïî øêàëå NIH-CPSI

â ìîäèôèêàöèè Î.Á.Ëîðàíà è À.Ñ.Ñåãàëà [14] è

Ìåæäóíàðîäíîé øêàëå IPSS. Òðàíñðåêòàëüíîå óëü-

òðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

ñ äîïëåðîãðàôèåé âûïîëíÿëè íà àïïàðàòå «Aloka-

Prosound-4000». Èññëåäîâàíèå ýÿêóëÿòà ó áîëüíûõ

õðîíè÷åñêèì àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì ïðîâî-

äèëè ïîñëå 5–7-äíåâíîãî ïîëîâîãî âîçäåðæàíèÿ. Äëÿ

õàðàêòåðèñòèêè èììóííîãî ñòàòóñà áîëüíûõ è èì-

ìóíîìîäóëèðóþùåãî ýôôåêòà ïðåïàðàòà âûïîëíÿ-

ëè ñòàíäàðòíóþ èììóíîãðàììó ñ îöåíêîé ñîñòîÿíèÿ

êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà. Îöåíèâà-

ëè êîàãóëÿöèîííûé ìåõàíèçì ãîìåîñòàçà ó áîëüíûõ

õðîíè÷åñêèì àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì äî è

ïîñëå ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ óäàëîñü

äîñòè÷ü ñèìïòîìàòè÷åñêîãî óëó÷øåíèÿ ó 96

(97,9%) èç 98 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ âèòàïðîñò.

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ âèòàïðîñòà íà ðàçëè÷íûå ãðóï-

ïû ñèìïòîìîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòîò ïðåïà-

ðàò îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå è íà áîëåâîé

ñèíäðîì, è íà ðàññòðîéñòâà àêòà ìî÷åèñïóñêàíèÿ

ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòà-

òèòîì (òàáëèöà).

Òàê, ïîñëå ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì èíòåíñèâíîñòü

áîëåâîãî ñèíäðîìà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àáàê-

òåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì ñíèçèëàñü ñ 12,88±0,71

äî 3,98±0,63 áàëëîâ (p<0,001), ò.å. â 3,2 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì. Ðàññòðîéñòâà àêòà

ìî÷åèñïóñêàíèÿ óìåíüøèëèñü ñ 13,06±0,82 äî

4,31±0,51 áàëëà (p<0,001), ò.å. â 3,1 ðàçà. Ñòîëü

âûðàæåííûé ñèìïòîìàòè÷åñêèé ýôôåêò âèòàïðî-

ñòà îáóñëîâèë è çàìåòíîå óëó÷øåíèå êà÷åñòâà

æèçíè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àáàêòåðèàëüíûì ïðî-

ñòàòèòîì. Åñëè äî ëå÷åíèÿ óðîâåíü ýòîãî ïîêàçà-

òåëÿ ñîñòàâèë 10,54±0,34 áàëëà, òî ïîñëå

çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ – 3,16±0,42 áàëëà (p<0,001),

ò.å. ñíèçèëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì â

3,3 ðàçà.

Îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ñèìïòîìîâ

õðîíè÷åñêîãî àáàêòåðèàëüíîãî ïðîñòàòèòà ïîñëå

ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì è ïî ìåæäóíàðîäíîé øêàëå

IPSS – ñ 13,1±1,4 áàëëîâ äî 5,5±0,4 áàëëîâ

(p<0,001).

Ïîñëå ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì ó áîëüíûõ õðîíè-

÷åñêèì àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì âîçðîñëà ìàê-

ñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ïîòîêà ìî÷è ñ 11,6±2,1 ìë/ñ äî

19,8±1,7 ìë/ñ (p<0,01).

Èçìåíåíèå êðîâîîáðàùåíèÿ â ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçå íà ôîíå ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì áûëî èçó÷å-

íî íà îñíîâàíèè äàííûõ òðàíñðåêòàëüíîãî óëüòðà-

çâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ ýòîãî îðãàíà ñ öâåòíûì

äîïëåðîâñêèì êàðòèðîâàíèåì.

Îêàçàëîñü, ÷òî ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àáàê-

òåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì äî ëå÷åíèÿ áûëî âûÿâ-

ëåíî îáåäíåíèå ñîñóäèñòîãî ðèñóíêà è ñíèæåíèå

ñêîðîñòè êðîâîòîêà â àðòåðèÿõ è âåíàõ ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû. Ïîñëå ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì áûëî

îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé

ãåìîäèíàìèêè. Òàê, ïëîòíîñòü ñîñóäèñòîãî ðèñóí-

êà âîçðîñëà â 2,2 ðàçà (ñ 0,88±0,03 äî 1,91±0,04 ñî-

ñóä./ñì2, ð<0,001), ïèêîâàÿ ñèñòîëè÷åñêàÿ ñêîðîñòü

êðîâîòîêà â àðòåðèÿõ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû óâå-

ëè÷èëàñü â 1,6 ðàçà (ñ 8,67±0,46 ñì/ñ äî 14,21±0,71

ñì/ñ, p<0,01), äèàñòîëè÷åñêàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà

â àðòåðèÿõ âîçðîñëà â 1,5 ðàçà (ñ 2,47±0,33 ñì/ñ äî

3,72±0,29 ñì/ñ, p<0,05), îáúåìíûé êðîâîòîê óâåëè-

Показатель До лечения После лечения

Общий показатель 36,48±0,64 11,45±0,50*)

Боль 12,88±0,71 3,98±0,63*)

Дизурия 13,06±0,82 4,31±0,51*)

Качество жизни 10,54±0,34 3,16±0,42*)

*) – различия достоверны (p<0,001)

Динамика симптомов хронического
абактериального простатита по шкале
NIH�CPSI в модификации О.Б.Лорана
и А.С.Сегала (2001) на фоне лечения

витапростом (X±m)
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÷èëñÿ ñ 0,01±0,003 ë/ìèí äî 0,03±0,004 ë/ìèí

(p<0,01) è âîçðîñëà â 1,5 ðàçà ëèíåéíàÿ ñêîðîñòü

êðîâîòîêà â âåíàõ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ñ

3,21±0,44 ñì/ñ äî 4,79±0,34 ñì/ñ, p<0,01).

Ïîâûøåíèå ñêîðîñòè êðîâîòîêà â àðòåðèÿõ è

âåíàõ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïîñëå ëå÷åíèÿ âè-

òàïðîñòîì ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèåì óëó÷øåíèÿ

êðîâîñíàáæåíèÿ ýòîãî îðãàíà. Óëó÷øåíèå ìèêðî-

öèðêóëÿöèè ñíèæàåò îòåê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,

óìåíüøàåò áîëåâîé ñèíäðîì è âûðàæåííîñòü ðàñ-

ñòðîéñòâ àêòà ìî÷åèñïóñêàíèÿ.

Íîðìàëèçàöèÿ ýõîñòðóêòóðû ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû íà ôîíå ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì íàñòóïèëà ó

73 (74,5%) èç 98 íàáëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ ýòîé

ãðóïïû, òîãäà êàê äî ëå÷åíèÿ íîðìàëüíàÿ ýõîîäíî-

ðîäíîñòü ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû áûëà âûÿâëåíà

ëèøü ó 8 (8,2%) áîëüíûõ.

Îáúåì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû äî ëå÷åíèÿ âè-

òàïðîñòîì ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àáàêòåðèàëü-

íûì ïðîñòàòèòîì êîëåáàëñÿ îò 23 äî 36 ñì3 è â

ñðåäíåì ñîñòàâèë 26,8±2,7 ñì3, òîãäà êàê ïîñëå

ëå÷åíèÿ – îò 20 äî 32 ñì3 è â ñðåäíåì áûë ðàâíûì

23,4±3,1 ñì3. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîñëå ëå÷åíèÿ âèòàï-

ðîñòîì èìåëî ìåñòî óìåíüøåíèè îáúåìà ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû â ñðåäíåì íà 3,4 ñì3 çà ñ÷åò

èñ÷åçíîâåíèÿ èëè óìåíüøåíèÿ îòåêà è èíôèëüòðà-

öèè ïàðåíõèìû ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è íîðìà-

ëèçàöèè öèðêóëÿöèè â ýòîì îðãàíå.

Ëå÷åíèå áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àáàêòåðèàëü-

íûì ïðîñòàòèòîì âèòàïðîñòîì ñîïðîâîæäàëîñü

óëó÷øåíèåì ïàðàìåòðîâ òðîìáîöèòàðíî-ñîñóäèñ-

òîãî è êîàãóëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà. Ïîñëå ëå÷åíèÿ

ó áîëüíûõ èìåëî ìåñòî óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè

êðîâîòå÷åíèÿ (ñ 240,7±10,4 ñ äî 269,5±8,8 ñ, p<0,05),

âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè (ñ 8,1±0,3 ìèí äî

11,2±0,7 ìèí, p<0,05), âðåìåíè ðåêàëüöèôèêàöèè

ïëàçìû (ñ 97,1±8,9 ñ äî 130,2±10,4 ñ, p<0,01), ïðî-

òðîìáèíîâîãî èíäåêñà (ñ 80,7±4,9% äî 90,5±3,4%,

p<0,05), ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè öåëüíîé

êðîâè (ñ 14,1±1,0% äî 19,3±0,7%, p<0,01), ÀÄÔ-òå-

ñòà (ñ 21,9±1,7 ñ äî 31,0±2,3 ñ, p<0,01), àäðåíàëèíî-

âîãî òåñòà (ñ 38,1±3,1 ñ äî 45,4±1,7 ñ, p<0,05) è

ëèçèñà ýóãëîáóëèíîâ ïëàçìû (ñ 160,5±11,4 ìèí äî

183,4±10,1 ìèí, p<0,01). Îäíîâðåìåííî íàáëþäà-

ëîñü ñíèæåíèå óðîâíÿ ôèáðèíîãåíà (ñ 2,8±0,4 ã/ë

äî 1,8±0,4 ã/ë, p<0,01), ôèáðèíñòàáèëèçèðóþùåãî

ôàêòîðà (ñ 116,9±4,0% äî 94,4±5,8%, p<0,01) è òî-

ëåðàíòíîñòè ïëàçìû ê ãåïàðèíó (ñ 13,1±1,2 ìèí äî

6,0±0,5 ìèí, p<0,001).

Ñëåäîâàòåëüíî, âèòàïðîñò ó áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì ñïîñîáñòâóåò

íîðìàëèçàöèè ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè, òåì

ñàìûì óëó÷øàÿ ñîñòîÿíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè â

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå.

Îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîãî àáàê-

òåðèàëüíîãî ïðîñòàòèòà, ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâ-

òîðîâ [1,15], ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ â èììóííîé

ñèñòåìå ìóæ÷èí. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ó ìíîãèõ

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì èìååò ìåñòî

èììóíîäåôèöèò [9,16,17], ïîýòîìó äëÿ ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì íåêîòîðûå àâ-

òîðû [8,13,18] ðåêîìåíäóþò èñïîëüçîâàòü ìîäóëÿ-

òîðû è ñòèìóëÿòîðû èììóíèòåòà.

Äî ëå÷åíèÿ ó íàáëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêèì àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì áûëè âû-

ÿâëåíû íàðóøåíèÿ èììóíîðåàêòèâíîñòè. Îíè

âûðàæàëèñü â êîëè÷åñòâåííîì è êà÷åñòâåííîì

äåôèöèòå êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà è ñíèæåíèè ôóí-

êöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ, îñîáåííî Ò-

çâåíà èììóíèòåòà.

Ïðè èììóíîëîãè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ

ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì áûëî âûÿâ-

ëåíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîëè-

÷åñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ ñ ôåíîòèïîì CD-3 ñ

35,6±2,9% äî 47,3±4,1% (p<0,01) è ñ ôåíîòèïîì CD-

4 ñ 17,9±2,1% äî 28,4±1,9% (p<0,01), à òàêæå è Â-

ëèìôîöèòîâ CD-22 ñ 14,3±0,9% äî 20,5±1,2%

(p<0,05). Îòìå÷åíî èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ Ò-

õåëïåðîâ è Ò-ñóïðåññîðîâ â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ êî-

ëè÷åñòâà ïåðâûõ – ñ 1,1±0,1 äî 1,7±0,2 (p<0,01). Ïîñëå

ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì ñóùåñòâåííî ïîâûñèëàñü ôóí-

êöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ëèìôîöèòîâ, îïðåäåëÿåìàÿ

ïî ðåàêöèè áëàñòòðàíñôîðìàöèè ëèìôîöèòîâ ñ ôè-

òîãåìàããëþòèíèíîì (ñ 4338,4±209,3 èìï/ìèí äî

7396,8±346,1 èìï/ìèí). Âëèÿíèå âèòàïðîñòà íà ïîêàçà-

òåëè ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà ïðîÿâèëîñü â ñóùå-

ñòâåííîì ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè IgA ñ 5,75±0,9 ã/ë äî

2,19±0,5 ã/ë (p<0,001) è íåçíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè êîí-

öåíòðàöèè IgG ñ 14,2±1,7 ã/ë äî 12,0±0,7 ã/ë (p<0,05).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþò-

ñÿ ñ îïóáëèêîâàííûìè íàìè ðàíåå äàííûìè [8,9] îá

èììóíîìîäóëèðóþùåì äåéñòâèè äðóãîãî ïðåïàðàòà

ýòîãî ðÿäà – ïðîñòàòèëåíà.

Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì ìîæåò

íàðóøàòüñÿ ñïåðìàòîãåíåç è óõóäøàòüñÿ ïîäâèæ-

íîñòü ñïåðìàòîçîèäîâ [1,6,19,20,21], ÷òî àâòîðû

ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåíèåì áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ýÿêóëÿòà, íàëè÷èåì àíòèñïåðìàëüíûõ àíòèòåë, íà-

ðóøåíèåì èììóíèòåòà, ðàçâèòèåì äèñòðîôè÷åñêèõ

èçìåíåíèé â ñåìåííûõ êàíàëüöàõ è äðóãèìè ôàê-

òîðàìè.

Äî ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì íàðóøåíèå ïîäâèæíî-

ñòè ñïåðìàòîçîèäîâ áûëî âûÿâëåíî ó 37 (37,8%)

èç 98 íàáëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ, à ïîñëå ëå÷å-

íèÿ – òîëüêî ó 18 (18,4%), ÷òî â 2 ðàçà ìåíüøå

(p<0,001). Ïîñëå ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ âîçðîñ îáúåì

ýÿêóëÿòà ñ 3,2±0,8 ìë äî 4,8±1,0 ìë (p<0,01), ñíèçè-

ëàñü âÿçêîñòü ýÿêóëÿòà ñ 17,1±1,1 ìì äî 13,6±1,4
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ìì (p<0,05), óìåíüøèëñÿ ñðîê ðàçæèæåíèÿ ýÿêó-

ëÿòà ñ 27,9±5,5 ìèí äî 16,4±3,9 ìèí (p<0,01), âîç-

ðîñ óðîâåíü ëèìîííîé êèñëîòû â ýÿêóëÿòå ñ 18,8±2,0

ììîëü/ë äî 26,3±1,2 ììîëü/ë (p<0,05). Âñå ýòî ñïî-

ñîáñòâîâàëî óëó÷øåíèþ ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòî-

çîèäîâ. Îäíàêî íå áûëî îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ïðè îïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâà

ñïåðìàòîçîèäîâ â ýÿêóëÿòå ó íàáëþäàåìûõ íàìè

áîëüíûõ: åñëè äî ëå÷åíèÿ íîðìîñïåðìèÿ áûëà

âûÿâëåíà ó 85 (86,7%) èç 98 ïàöèåíòîâ, òî ïîñëå

ëå÷åíèÿ – ó 86 (87,7%) áîëüíûõ (p=0,2).

Òàêèì îáðàçîì, ëå÷åíèå áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì âèòàïðîñòîì ïîçâîëèëî

óâåëè÷èòü îáúåì ýÿêóëÿòà, ñíèçèòü åãî âÿçêîñòü, è

÷òî îñîáåííî âàæíî – óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî íîðìàëü-

íî ïîäâèæíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ, ÷òî èìååò ñóùåñòâåí-

íîå çíà÷åíèå äëÿ ïîâûøåíèÿ ôåðòèëüíîñòè.

Âûÿâëåííîå íàìè óëó÷øåíèå ïàðàìåòðîâ ñïåðìîã-

ðàììû ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àáàêòåðèàëüíûì ïðî-

ñòàòèòîì íà ôîíå ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì ìû

ñâÿçûâàåì ñ âîññòàíîâëåíèåì ãåìîäèíàìèêè â ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçå è óìåíüøåíèè îòåêà ýòîãî îðãà-

íà, çà ñ÷åò ÷åãî óëó÷øàåòñÿ ôóíêöèÿ ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû è áèîõèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ýÿêóëÿòà.

Èçâåñòíî, ÷òî äîâîëüíî ÷àñòî ó áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêèì àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì íàðóøà-

åòñÿ ïîëîâàÿ ôóíêöèÿ [1,6,19,22]. Æàëîáû íà

ðàññòðîéñòâà ïîëîâîé ôóíêöèè ïðåäúÿâëÿëè 76

(77,5%) èç 98 íàáëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ õðîíè-

÷åñêèì àáàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì. Ïðè ýòîì

ó 65 (66,3%) èç 98 áîëüíûõ ïîëîâàÿ äèñôóíêöèÿ

ÿâèëàñü îñíîâíîé ïðè÷èíîé îáðàùåíèÿ ê âðà÷ó, à

îñòàëüíûå æàëîáû (íà áîëü, ðàññòðîéñòâà àêòà

ìî÷åèñïóñêàíèÿ è äð.) áûëè âûÿâëåíû ëèøü âî

âðåìÿ òùàòåëüíî ñîáðàííîãî àíàìíåçà.

Ïîñëå ëå÷åíèÿ âèòàïðîñòîì ïîëîâàÿ ôóíêöèÿ

óëó÷øèëàñü ó 70 èç 76 áîëüíûõ, ïðåäúÿâëÿþùèõ

æàëîáû íà ñåêñóàëüíûå íàðóøåíèÿ äî ëå÷åíèÿ.

Åñëè äî ëå÷åíèÿ 76 (77,5%) áîëüíûõ ïðåäúÿâëÿëè

æàëîáû íà îñëàáëåíèå èëè îòñóòñòâèå àäåêâàòíûõ

ýðåêöèé, òî ïîñëå ëå÷åíèÿ ýòè æàëîáû ïðåäúÿâëÿ-

ëè ëèøü 6 (6,1%) áîëüíûõ èç 98 (p<0,001). Æàëîáû

íà ïðåæäåâðåìåííóþ ýÿêóëÿöèþ ïðåäúÿâëÿëè 63

(64,3%) ïàöèåíòà, ïîñëå ëå÷åíèÿ – òîëüêî 18 (18,4%)

áîëüíûõ (p<0,01). Íà ñíèæåíèå ëèáèäî äî ëå÷åíèÿ

æàëîâàëèñü 55 (56,1%) áîëüíûõ, à ïîñëå ëå÷åíèÿ –

9 (9,2%) áîëüíûõ (p<0,001). Ñòåðòûé îðãàçì äî

ëå÷åíèÿ èìåëè 49 (50%) áîëüíûõ, òîãäà êàê ïîñëå

ëå÷åíèÿ – 15 (15,3%) áîëüíûõ (p<0,01), à áîëåç-

íåííûé îðãàçì èìåë ìåñòî ó 16 (16,3%) è 2 (2,0%)

áîëüíûõ, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû âèòàïðîñòà áûëè ìèíè-

ìàëüíûìè. Òîëüêî 4 (4,1%) ïàöèåíòà èç 98 îòìå-

÷àëè íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåííûå çóä è ææåíèå â

îáëàñòè çàäíåãî ïðîõîäà ïîñëå ââåäåíèÿ ñóïïîçè-

òîðèÿ ñ âèòàïðîñòîì, êîòîðûå ïðîõîäèëè ÷åðåç 30–

45 ìèí è íå òðåáîâàëè îòìåíû ïðåïàðàòà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëó÷åííûìè äàííûìè îá

ýôôåêòèâíîñòè íîâîãî ïðåïàðàòà öèòîìåäèíîâîãî

ðÿäà âèòàïðîñòà ìû ïîëàãàåì, ÷òî äëèòåëüíîñòü

êóðñà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àáàêòåðèàëü-

íûì ïðîñòàòèòîì ýòèì ïðåïàðàòîì äîëæíà áûòü

íå ìåíåå 25–30 äíåé, à íå 5–10 äíåé, êàê ýòî áûëî

ðåêîìåíäîâàíî ðàíåå. Òîëüêî ïðè ýòîì ñðîêå ëå-

÷åíèÿ íå òîëüêî áëèæàéøèå, íî è îòäàëåííûå ðå-

çóëüòàòû ëå÷åíèÿ ñòàíîâÿòñÿ áîëåå ëó÷øèìè.

Íàèáîëåå âûðàæåííûì ýôôåêòîì âèòàïðîñòà

ÿâëÿåòñÿ óëó÷øåíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçå, ÷òî ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü îòåê

ýòîãî îðãàíà, à ïîýòîìó íå òîëüêî ñíèçèòü îñíîâ-

íûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ (áîëü,

ðàññòðîéñòâà àêòà ìî÷åèñïóñêàíèÿ), íî è óëó÷øèòü

ôóíêöèþ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ÷òî ñîïðîâîæäà-

åòñÿ óëó÷øåíèåì áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýÿêóëÿòà

è ïîâûøåíèåì ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ. Êðî-

ìå òîãî, âèòàïðîñò îáëàäàåò èììóíîìîäóëèðóþùèì

ýôôåêòîì, ÷òî êðàéíå âàæíî äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåê-

òèâíîñòè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àáàêòåðè-

àëüíûì ïðîñòàòèòîì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Âèòàïðîñò ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì è ïàòîãåíå-

òè÷åñêè îáîñíîâàííûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì

ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àáàêòåðèàëü-

íûì ïðîñòàòèòîì. Ýòîò ïðåïàðàò îêàçûâàåò âû-

ðàæåííîå ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå íà îñíîâíûå

ñèìïòîìû õðîíè÷åñêîãî ïðîñòàòèòà, çíà÷èòåëüíî

óìåíüøàÿ áîëåâîé ñèíäðîì, ðàññòðîéñòâà àêòà

ìî÷åèñïóñêàíèÿ è óëó÷øàþò ïîëîâóþ ôóíêöèþ ó

áîëüøèíñòâà áîëüíûõ. Âèòàïðîñò âîññòàíàâëèâà-

åò ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå è îêà-

çûâàåò êîððèãèðóþùåå âëèÿíèå íà ïàòîëîãè÷åñêèå

ñäâèãè â ñèñòåìå ãåìîêîàãóëÿöèè è èììóíèòåòà. Ïîä

âëèÿíèå âèòàïðîñòà óëó÷øàåòñÿ ïîäâèæíîñòü ñïåð-

ìàòîçîèäîâ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì,

÷òî èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ ïîâûøåíèÿ

ôåðòèëüíîñòè ýòèõ ìóæ÷èí. Ïîëîæèòåëüíûì ñâîé-

ñòâîì âèòàïðîñòà ÿâëÿåòñÿ ìèíèìàëüíîå êîëè÷å-

ñòâî ñëàáî âûðàæåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,

êîòîðûå íå òðåáóþò îòìåíû ïðåïàðàòà.
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К КОМПЛЕКСНОМУ ЛЕЧЕНИЮ ГИПЕРАКТИВНОСТИ МОЧЕВОГО
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BLADDER IN WOMEN
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ явилось изучение эффективности комплексного лечения женщин с гиперактивностью мочевого
пузыря. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено лечение 67 женщин с гиперактивностью мочевого пузыря. Всем пациентам
назначали антихолинергический препарат детрузитол (толтеродин) по 2 мг дважды в день в течение 3 месяцев. Одновре�
менно с медикаментозной терапией проводили тренировку мочевого пузыря. Эффективность лечения оценивали на осно�
вании дневников мочеиспускания, результатам цистометрии до и после окончания лечения, а также субъективной оценке
пациентов. РЕЗУЛЬТАТЫ. По окончании лечения 15 (22,4 %) женщин отметили полное исчезновение симптомов нарушения
мочеиспускания, 42 (62,7 %) указали на улучшение, а 10 (14,9 %) – на отсутствие изменений в симптоматике заболевания.
Выявлена также положительная динамика объективных параметров: снижение частоты мочеиспусканий, увеличение объе�
ма наполнения мочевого пузыря к моменту возникновения первого и максимального нестабильного сокращения детрузо�
ра, увеличение максимальной цистометрической емкости мочевого пузыря. Самым частым побочных эффектом явилась
сухость во рту (20,9 % больных). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Комплексная терапия гиперактивности мочевого пузыря показала свою
высокую эффективность, позволив добиться полного или частичного излечения у 85,1 % пациентов.

Ключевые слова: мочевой пузырь, гирепактивность, женщины, лечение.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the efficiency of complex treatment of women with hyperactivity of the urinary bladder.
PATIENTS AND  METHODS. Treatment of 67 women with hyperactivity of the urinary bladder included administration of Detruzitol
(Tolterodin) 2 mg daily during 3 months. Simultaneously with the medicamentous treatment the urinary bladder was trained.
Efficiency of the treatment was assessed according to journals of urination, results of cystometry before and after treatment as
by the subjective estimation of the patients. RESULTS. After treatment 15 (22.4%) women noted complete disappearance of
symptoms of disturbances of urination, 42 (62.7%) showed an improvement, and 10 (14.9%) women had no changes in the
symptoms of the disease. Positive dynamics in the objective parameters was found: less frequency of urination, increased volume
of filling the bladder by the moment of the appearance of the first and maximal unstable reduction of Detruzitol,  increase of the
maximal cytometric capacity of the urinary bladder. The most frequent side effect was xerostomia (20.9% of the patients).
CONCLUSION. Complex therapy of hyperactivity of the urinary bladder was shown to be highly effective and resulted in complete
or partial healing in 85.1% of the patients.

Key words: urinary bladder,  of the hyperactivity, women, treatment.

ВВЕДЕНИЕ

Ñðåäè äèñôóíêöèé íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ãè-

ïåðàêòèâíîñòü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÃÌÏ) çàíèìàåò

çíà÷èìîå ìåñòî. Ýòî îáóñëîâëåíî êàê åå âûñîêîé

÷àñòîòîé, òàê è íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ

ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîä ÃÌÏ ïîíèìàåòñÿ íà-

ðóøåíèå íàêîïèòåëüíîé ôóíêöèè ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ, êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿþùååñÿ ó÷àùåíèåì

ìî÷åèñïóñêàíèÿ, èìïåðàòèâíûìè ïîçûâàìè ñ èëè

áåç íåäåðæàíèÿ ìî÷è ïðè îòñóòñòâèè êàêèõ-ëèáî

îðãàíè÷åñêèõ èëè èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ

ïîðàæåíèé íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé [1]. Äàííûé ñèì-

ïòîìîêîìïëåêñ èçâåñòåí òàêæå êàê «ñèíäðîì èì-

ïåðàòèâíîãî ìî÷åèñïóñêàíèÿ» (urge-syndrom) [2].

×àñòîòà ÃÌÏ âåëèêà è äîñòèãàåò ñðåäè âñåõ

âçðîñëûõ æåíùèí 20% [3, 4]. Ïðè ýòîì ïðèìåðíî ó

òðåòè èç íèõ ÃÌÏ îñëîæíÿåòñÿ óðãåíòíûì íåäåð-

æàíèåì ìî÷è [4].

Ïðè÷èíà ðàçâèòèÿ ÃÌÏ îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé.

Îòìå÷åíî, ÷òî åå ÷àñòîòà óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñ-

òîì, ïîñëå îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ íà òàçîâûõ

îðãàíàõ è ïåðåíåñåííûõ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëü-

íûõ çàáîëåâàíèé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [5, 6, 7]. Èãðàþò

ðîëü è íàñëåäñòâåííûå ôàêòîðû (8).

Ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ ó áîëüíûõ ñ ÃÌÏ ìîæ-

íî ðàçäåëèòü íà äâà îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ: ìåäèêà-

ìåíòîçíîå è íåìåäèêàìåíòîçíîå. Ôàðìàêîòåðàïèÿ

ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ÃÌÏ. Îíà íà-

ïðàâëåíà íà óìåíüøåíèå ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíî-
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ñòè äåòðóçîðà è óâåëè÷åíèå åìêîñòè ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ [9]. Ñðåäè ìåäèêàìåíòîçíûõ ñðåäñòâ, èñïîëü-

çóåìûõ â ëå÷åíèè ÃÌÏ, âàæíåéøåå ìåñòî

çàíèìàþò àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Èõ ýô-

ôåêò îáóñëîâëåí áëîêèðîâàíèåì ïîñòãàíãëèîíàð-

íûõ ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ Ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ

ãëàäêèõ ìûøö ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, àêòèâàöèÿ êîòî-

ðûõ èíäóöèðóåò ñîêðàùåíèÿ äåòðóçîðà [10]. Îä-

íàêî ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèõîëèíåðãè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ ÷àñòî âîçíèêàþò ïîáî÷íûå ýôôåêòû,

òàêèå êàê ñóõîñòü âî ðòó, äèàðåÿ è òîøíîòà. Ïî-

ýòîìó ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè è ìèíèìèçàöèÿ

ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ

ëå÷åíèÿ ÃÌÏ ÿâëÿåòñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âåñü-

ìà àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Öåëüþ âòîðîãî îñíîâíîãî íàïðàâëåíèÿ ëå÷å-

íèÿ ÃÌÏ – íåìåäèêàìåíòîçíîãî – ÿâëÿåòñÿ èç-

ìåíåíèå ó ïàöèåíòà ñòåðåîòèïà ìî÷åèñïóñêàíèÿ

çà ñ÷åò íîðìàëèçàöèè ðåæèìà îïîðîæíåíèÿ ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ. Ñ ýòîé öåëüþ ïðîâîäÿò òàê íàçû-

âàåìóþ «òðåíèðîâêó ìî÷åâîãî ïóçûðÿ» (bladder

training): âðà÷ èíñòðóêòèðóåò áîëüíîãî ìî÷èòüñÿ

íå êîãäà âîçíèêàåò ïîçûâ, à ÷åðåç çàðàíåå óñòà-

íîâëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè, íàïðèìåð, ÷åðåç

êàæäûå 1,5 ÷àñà, ñ ïîñëåäóþùèì óäëèíåíèåì ýòî-

ãî âðåìåííîãî ïðîìåæóòêà. Íåñîìíåííûì äîñ-

òîèíñòâîì òðåíèðîâêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÿâëÿåòñÿ

îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è îãðàíè÷åíèé ê

ïîñëåäóþùèì âèäàì ëå÷åíèÿ, à òàêæå íåïîñðåä-

ñòâåííîå ó÷àñòèå ïàöèåíòà â ôîðìèðîâàíèè ëå÷åá-

íîé ïðîãðàììû [11]. Ýòà ìåòîäèêà ñïîñîáñòâóåò

çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ áîëüíûì êîíòðîëÿ çà

ôóíêöèåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Â òî æå âðåìÿ çíà÷è-

òåëüíîå ÷èñëî áîëüíûõ íå ñïîñîáíî ñäåðæèâàòü

èìïåðàòèâíûå ïîçûâû è ôîðìèðîâàòü òåì ñàìûì

íîâûé ñòåðåîòèï ìî÷åèñïóñêàíèÿ. Äëÿ îáëåã÷åíèÿ

ýòîé çàäà÷è âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåò-

ñÿ ïðîâåäåíèå òðåíèðîâîê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ íà ôîíå

ïðèìåíåíèÿ ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå

ýôôåêòèâíîñòè êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ æåíùèí ñ

ÃÌÏ àíòèõîëèíåðãè÷åñêèì ïðåïàðàòîì äåòðóçè-

òîë (òîëòåðîäèí) â ñî÷åòàíèè ñ òðåíèðîâêîé ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì â êëèíèêå óðîëîãèè Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî

óíèâåðñèòåòà èìåíè àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà íàõîäèëèñü

67 æåíùèí ñ ÃÌÏ â âîçðàñòå îò 29 äî 70 ëåò. Âñåì

áîëüíûì íàçíà÷àëè äåòðóçèòîë ïî 2 ìã äâàæäû â

äåíü (ñóòî÷íàÿ äîçà 4 ìã). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà 3 ìåñÿöà. Îäíîâðåìåííî ñ

ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèåé ïðîâîäèëè òðåíèðîâêó

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ñ ýòîé öåëüþ áîëüíûì ðåêîìåí-

äîâàëè ñîáëþäàòü ðåæèì ìî÷åèñïóñêàíèÿ, òî åñòü

ìî÷èòüñÿ ÷åðåç îïðåäåëåííûå, çàðàíåå ñîãëàñîâàí-

íûå ñ âðà÷îì èíòåðâàëû âðåìåíè. Óêàçàííûé ïðî-

ìåæóòîê âðåìåíè â íà÷àëå êóðñà ëå÷åíèÿ ðàâíÿëñÿ

1,5 ÷àñàì, ÷åðåç 1 ìåñÿö óâåëè÷èâàëñÿ äî 2 ÷àñîâ,

à åùå ÷åðåç ìåñÿö – äî 2,5 ÷àñîâ. Ïàöèåíòà èíñò-

ðóêòèðîâàëè ìî÷èòüñÿ íå êîãäà ïîÿâëÿëñÿ ïîçûâ

íà ìî÷åèñïóñêàíèå, à â òî÷íî íàçíà÷åííîå âðåìÿ.

Â ñëó÷àå, åñëè áîëüíîé íå ñóìåë ñäåðæàòü èìïå-

ðàòèâíûé ïîçûâ, ñëåäóþùåå ìî÷åèñïóñêàíèå âñå

ðàâíî äîëæíî áûòü îñóùåñòâëåíî â çàïëàíèðîâàí-

íîå âðåìÿ.

Ó âñåõ íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ èìåëè ìåñòî

ïîëëàêèóðèÿ (áîëüøå 8 ìî÷åèñïóñêàíèé â ñóò-

êè) è èìïåðàòèâíûå ïîçûâû íà ìî÷åèñïóñêàíèå

(ïî êðàéíåé ìåðå 1 èìïåðàòèâíûé ïîçûâ â ñóò-

êè), à ó 31 (46,2%) èç íèõ – òàêæå è óðãåíòíîå

íåäåðæàíèå ìî÷è. Ìû íå âêëþ÷àëè â èññëåäî-

âàíèå æåíùèí ñ ïîäîáíûìè ñèìïòîìàìè, âûç-

âàííûìè äðóãèìè èçâåñòíûìè çàáîëåâàíèÿìè,

ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ íàðóøåíèåì àêòà ìî÷åèñ-

ïóñêàíèÿ (èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûå çàáîëå-

âàíèÿ íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé, êàìíè èëè îïóõîëè

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è äð.), à òàêæå ïðè íàëè÷èè ïðî-

òèâîïîêàçàíèé ê àíòèõîëèíåðãè÷åñêîé òåðàïèè

(çàêðûòîóãîëüíàÿ ôîðìà ãëàóêîìû, ñòåíîç æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è äð.).

Äëÿ îöåíêè âûðàæåííîñòè ñèìïòîìàòèêè çà-

áîëåâàíèÿ áîëüíûå åæåìåñÿ÷íî â òå÷åíèå òðåõ

äíåé çàïîëíÿëè äíåâíèê ìî÷åèñïóñêàíèÿ, â êîòî-

ðîì îòìå÷àëè ÷àñòîòó ìî÷åèñïóñêàíèé, à òàêæå

êîëè÷åñòâî èìïåðàòèâíûõ ïîçûâîâ è ýïèçîäîâ íå-

äåðæàíèÿ ìî÷è.

Ñîñòîÿíèå ôóíêöèè ìî÷åèñïóñêàíèÿ è ýôôåê-

òèâíîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè ñóáúåê-

òèâíîé îöåíêè ïàöèåíòàìè (èçëå÷åíèå, óëó÷øåíèå,

áåç èçìåíåíèé), èçìåíåíèÿ ÷àñòîòû ìî÷åèñïóñ-

êàíèÿ è ýïèçîäîâ óðãåíòíîãî íåäåðæàíèÿ ìî÷è (íà

îñíîâàíèè äíåâíèêà ìî÷åèñïóñêàíèÿ). Âñåì áîëü-

íûì äî íà÷àëà è ïî îêîí÷àíèè ëå÷åíèÿ âûïîëíÿ-

ëè óðîäèíàìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå –öèñòîìåòðèþ.

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ öèñòîìåòðèè ïðîâîäèëè

îöåíêó ñëåäóþùèõ ïàðàìåòðîâ: îáüåìîâ íàïîë-

íåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ê ìîìåíòàì âîçíèêíîâå-

íèÿ ïåðâîãî è ìàêñèìàëüíîãî íåñòàáèëüíûõ

ñîêðàùåíèé äåòðóçîðà, äàâëåíèé äåòðóçîðà ïðè

ïåðâîì è ìàêñèìàëüíîì íåñòàáèëüíîì ñîêðàùå-

íèè äåòðóçîðà, ìàêñèìàëüíóþ åìêîñòü ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ. Ïåðåä íà÷àëîì öèñòîìåòðèè ïóòåì êà-

òåòåðèçàöèè îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî îñòàòî÷íîé

ìî÷è. Óðîäèíàìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäè-

ëè íà óðîäèíàìè÷åñêîé óñòàíîâêå «DANTEÑ-

MENUET» (Äàíèÿ).
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Ðåçóëüòàòû 3-ìåñÿ÷íîãî êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ ãèïåðàêòèâíîñòüþ äåòðóçîðà óêàçûâàþò

íà åãî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Îá ýòîì ñâèäå-

òåëüñòâîâàëè êàê ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà ñâîåãî ñî-

ñòîÿíèÿ ïàöèåíòàìè, òàê è ïîëîæèòåëüíàÿ

äèíàìèêà îáúåêòèâíûõ ïàðàìåòðîâ (÷àñòîòû ìî-

÷åèñïóñêàíèÿ, ðåçóëüòàòîâ óðîäèíàìè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé).

Ïî îêîí÷àíèè ëå÷åíèÿ 15 (22,4 %) æåíùèí îò-

ìåòèëè ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå ñèìïòîìîâ íàðóøå-

íèÿ ìî÷åèñïóñêàíèÿ, 42 (62,7 %) óêàçàëè íà

óëó÷øåíèå, à 10 (14,9 %) – íà îòñóòñòâèå èçìåíå-

íèé â ñèìïòîìàòèêå çàáîëåâàíèÿ. Ó 25 (80,6%) èç

31 æåíùèíû, ó êîòîðûõ îòìå÷àëîñü óðãåíòíîå íå-

äåðæàíèå ìî÷è, ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ îíî èñ-

÷åçëî.

Íàðÿäó ñ óëó÷øåíèåì ñóáúåêòèâíûõ ïîêàçà-

òåëåé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÃÌÏ âûÿâëåíà ïîëî-

æèòåëüíàÿ äèíàìèêà îáúåêòèâíûõ ïàðàìåòðîâ.

Òàê, ÷àñòîòà ìî÷åèñïóñêàíèé çà ñóòêè ñíèçèëàñü

ñ 12,1±2,5 äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ äî 7,9±2,2 ïîñëå åãî

îêîí÷àíèÿ (p<0,01). Êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå ÃÌÏ

òàêæå ñïîñîáñòâîâàëî óëó÷øåíèþ óðîäèíàìè÷åñ-

êèõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ôóíêöèþ ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ â ôàçó íàïîëíåíèÿ. Îá ýòîì

ñâèäåòåëüñòâîâàëî ñðàâíåíèå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ

ïðè óðîäèíàìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áîëüíûõ ñ

ÃÌÏ äî ëå÷åíèÿ è ïîñëå åãî îêîí÷àíèÿ (òàáëèöà).

Ïîñëå ïðîâåäåííîé òåðàïèè íàáëþäàëè çíà÷èòåëü-

íîå óâåëè÷åíèå îáúåìà íàïîëíåíèÿ ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ ê ìîìåíòó âîçíèêíîâåíèÿ ïåðâîãî

íåñòàáèëüíîãî ñîêðàùåíèÿ (164,4±23,4 ìë ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ 96,0±15,2 ìë äî ëå÷åíèÿ, Ð<0,05) è ìàêñè-

ìàëüíîãî íåñòàáèëüíîãî ñîêðàùåíèÿ äåòðóçîðà

(213,4±32,2 ìë ïî ñðàâíåíèþ ñ 147,1±19,8 ìë äî

ëå÷åíèÿ, Ð<0,05). Êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ýòèõ

èçìåíåíèé ÿâèëîñü óðåæåíèå ÷àñòîòû ìî÷åèñïóñ-

êàíèÿ, ïîñêîëüêó íåïðîèçâîëüíûé ïîçûâ âîçíèêàë

ïðè çíà÷èòåëüíî áîëüøåì íàïîëíåíèè ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ. Ñîîòâåòñòâåííî íàáëþäàëè è óâåëè÷åíèå

ìàêñèìàëüíîé öèñòîìåòðè÷åñêîé åìêîñòè ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ (288,1±32,3 ìë ïî ñðàâíåíèþ ñ 202,2±28,5

ìë äî ëå÷åíèÿ, Ð<0,05). Íàðÿäó ñ óêàçàííûìè èç-

ìåíåíèÿìè îòìå÷åíî ñíèæåíèå âåëè÷èíû äåòðó-

çîðíîãî äàâëåíèÿ ïðè ïåðâîì (12,35,3 ñì H
2
O ïî

ñðàâíåíèþ ñ 19,1±8,1 ñì H
2
O äî ëå÷åíèÿ) è ìàêñè-

ìàëüíîì íåñòàáèëüíîì ñîêðàùåíèÿõ (24,8±12,2 ñì

H
2
O ïî ñðàâíåíèþ ñ 43,0±14,1 ñì H

2
O äî ëå÷åíèÿ).

Êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì óêàçàííûõ èçìåíåíèé

ÿâëÿåòñÿ îòìå÷àåìàÿ ïàöèåíòàìè ñïîñîáíîñòü

ñäåðæèâàòü âîçíèêàþùèé ïîçûâ ïðè åãî ïîÿâëå-

íèè, òîãäà êàê äî ëå÷åíèÿ ýòî áûëî íàìíîãî òðóä-

íåå. Ó 61 (91,0%) èç 67 áîëüíûõ îòìå÷åíî

óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé åìêîñòè ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ, à ó 55 (82,1%) – îáúåìà íàïîëíåíèÿ ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ ê ìîìåíòó âîçíèêíîâåíèÿ ïåðâîãî ïîçûâà

íà ìî÷åèñïóñêàíèå.

Íè ó îäíîãî èç íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ íå ïî-

òðåáîâàëîñü îòìåíû èëè ñíèæåíèÿ äîçû ïðåïàðà-

òà. Îòìå÷àåìûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû áûëè

îáóñëîâëåíû àíòèõîëèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

ïðåïàðàòà. Ñàìîé ÷àñòîé æàëîáîé ïàöèåíòîâ áûëî

ïîÿâëåíèå ñóõîñòè âî ðòó, íà êîòîðóþ óêàçûâàëè

20,9 % áîëüíûõ. Çíà÷èòåëüíî ðåæå îòìå÷àëè òîø-

íîòó, äèñêîìôîðò â ýïèãàñòðàëüíîé îáëàñòè è äèà-

ðåþ. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû îáû÷íî ïîÿâëÿëèñü ÷åðåç

3–4 äíÿ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ è èñ÷åçàëè ïîñëå

ïðåêðàùåíèÿ ïðèåìà ïðåïàðàòà. Â ïðîöåññå ëå÷å-

íèÿ íå îòìå÷åíî òàêæå íàðóøåíèÿ ýâàêóàòîðíîé

ôóíêöèè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâî-

âàëî îòñóòñòâèå äèíàìèêè â êîëè÷åñòâå îñòàòî÷-

íîé ìî÷è.

ОБСУЖДЕНИЕ

Âêëþ÷åíèå â êîìïëåêñ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé

ó áîëüíûõ ñ ÃÌÏ òðåíèðîâêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

ïðåäñòàâëÿåòñÿ âïîëíå îïðàâäàííûì. Ïðè âûáî-

ðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ ÃÌÏ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü,

÷òî çà âðåìÿ áîëåçíè ó ïàöèåíòîâ âûðàáàòûâàåò-

ñÿ ñâîåîáðàçíûé ñòåðåîòèï ìî÷åèñïóñêàíèÿ, çàê-

ëþ÷àþùèéñÿ â ñòðåìëåíèè îïîðîæíèòü ìî÷åâîé

ïóçûðü êàê òîëüêî âîçíèê äàæå íåçíà÷èòåëüíûé

ïîçûâ, ÷òî îáóñëîâëåíî ñòðàõîì ïåðåä âîçìîæíûì

íåóäåðæàíèåì ìî÷è. Ïîýòîìó îäíîé èç öåëåé ëå-

÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé ó áîëüíûõ ñ ÃÌÏ ÿâëÿåòñÿ

Результаты цистометрии у женщин с гиперактивностью мочевого пузыря
до и после лечения  (n=67)

Показатель До лечения Через 3 месяца

Максимальная цистометрическая емкость мочевого пузыря, мл 202,2±28,5 288,1±32,3*
Объем мочевого пузыря к моменту появления первого нестабильного сокращения, мл 96,0±15,2 164,4±23,4*
Максимальное детрузорное давление при первом нестабильном сокращении, см H

2
O 19,1±8,1 12,3±5,3

Объем мочевого пузыря при максимальном нестабильном сокращении, мл 147,1±19,8 213,4±32,2*
Детрузорное давление при максимальном нестабильном сокращении, см H

2
O 43,0±14,1 24,8±12,2*

Объем остаточной мочи, мл 18,5±7,6 20,1±8,3

Примечание: * � различие достоверно по сравнению с соответствующим показателем до лечения (р<0,05).
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èçìåíåíèå ýòîãî ñòåðåîòèïà. Ïðèìåíåíèå íàðÿäó

ñ ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèåé äåòðóçèòîëîì òðåíè-

ðîâêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. Áîëüíûå, ñîáëþäàÿ èíòåð-

âàë ìåæäó ìî÷åèñïóñêàíèÿìè, ñòàðàëèñü óâåëè÷è-

âàòü ýòîò ïðîìåæóòîê âðåìåíè. Äàííàÿ çàäà÷à,

âåñüìà ñëîæíàÿ äëÿ ïàöèåíòà ïðè ïðîâåäåíèè òðå-

íèðîâêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â èçîëèðîâàííîì ðåæèìå,

ñóùåñòâåííî îáëåã÷àëàñü îäíîâðåìåííûì ïðèåìîì

àíòèõîëèíåðãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, ñíèæàþùåãî ñî-

êðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü äåòðóçîðà. Â ñâîþ î÷å-

ðåäü, òðåíèðîâêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïîçâîëÿåò

äîáèòüñÿ õîðîøåãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè íà-

çíà÷åíèè ìèíèìàëüíûõ äîç ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà, ÷òî ïðèâîäèò ê ìåíüøåé ÷àñòîòå ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ, à òàêæå äàåò íàäåæäó íà ñîõðàíåíèå òå-

ðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà è ïîñëå îêîí÷àíèÿ 3-ìå-

ñÿ÷íîãî êóðñà ëå÷åíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ ÃÌÏ, ñî-

÷åòàþùàÿ ìåäèêàìåíòîçíûé è íåìåäèêàìåíòîçíûé

ìåòîäû ëå÷åíèÿ, ïîêàçàëà ñâîþ âûñîêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü. Ïðåäëàãàåìàÿ íàìè ìåòîäèêà ïîçâîëèëà

äîáèòüñÿ ïîëíîãî èëè ÷àñòè÷íîãî óìåíüøåíèÿ âû-

ðàæåííîñòè ñèìïòîìàòèêè ÃÌÏ ó 85,1% ïàöèåíòîâ.
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Íåàìèëîèäíûå ôîðìû ãëîìåðóëîïàòèé, íàïîìè-

íàþùèå äèàáåòè÷åñêèé ãëîìåðóëîñêëåðîç, èçâåñòíû

ñ êîíöà 50-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà Îíè íàèáîëåå ÷àñ-

òî âñòðå÷àþòñÿ ïðè ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìå [1,2].

Ñíà÷àëà, èññëåäîâàíèå ýòèõ çàáîëåâàíèé ïîçâîëèëî

èäåíòèôèöèðîâàòü íàëè÷èå äåïîçèòîâ â áàçàëüíûõ

ìåìáðàíàõ è ýêñòðàöåëëþëÿðíîì ìàòðèêñå, â ñîñòà-

âå êîòîðûõ áûëè ëåãêèå öåïè èììóíîãëîáóëèíîâ (ÈÃ)

[3,4]. Çàòåì íàðÿäó ñ ëåãêèìè öåïÿìè â ñîñòàâå îò-

ëîæåíèé áûëè îáíàðóæåíû òÿæåëûå öåïè ÈÃ [5].

Âïîñëåäñòâèè, íàëè÷èå òÿæåëûõ öåïåé ïðè îòñóòñòâèè

ëåãêèõ öåïåé ÈÃ ïîçâîëèëî êëàññèôèöèðîâàòü ýòè

çàáîëåâàíèÿ êàê áîëåçíü îòëîæåíèé ëåãêèõ öåïåé èì-

ìóíîãëîáóëèíîâ (ÁÎËÖÈÃ), áîëåçíü îòëîæåíèé òÿ-

æåëûõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ (ÁÎÒÖÈÃ), à òàêæå

áîëåçíü îòëîæåíèÿ ëåãêèõ è òÿæåëûõ öåïåé èììóíî-

ãëîáóëèíîâ (ÁÎËÒÖÈÃ).

Â ñîâîêóïíîñòè äàííàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé

èìååò îáùåå òåðìèíîëîãè÷åñêîå îáîçíà÷åíèå êàê

áîëåçíü îòëîæåíèÿ ìîíîêëîíàëüíûõ èììóíîãëîáó-

ëèíîâ – ÁÎÌÈÃ [6]. Äàííàÿ ïàòîëîãèÿ îòíîñèòñÿ

ê òàê íàçûâàåìûì ïàðàïðîòåèíîçàì, êîòîðûå õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ âîâëå÷åíèåì â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-

öåññ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì, â òîì ÷èñëå è

ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû. Îäíàêî äî íàñòîÿùåãî âðå-

ìåíè àäåêâàòíàÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà

ÁÎÌÈÃ îñòàåòñÿ âåñüìà ïðîáëåìàòè÷íîé, ÷òî

ìîæåò ñêàçûâàòüñÿ íà êà÷åñòâå è ñâîåâðåìåííîñ-

òè ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì íèæå

ìû ïðèâîäèì íàáëþäåíèå, èëëþñòðèðóþùåå âîç-

ìîæíîñòü äèàãíîñòèêè ÁÎÌÈÃ.
Áîëüíîé Â., ïåíñèîíåð, ïîñòóïèë â êëèíèêó 28.04.2004 ã.

â ïëàíîâîì ïîðÿäêå ñ æàëîáàìè íà âûñîêèå öèôðû àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) è îòåêè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé.

Èç àíàìíåçà èçâåñòíî î ïîâûøåíèè ÀÄ ñ 1989 ãîäà,

íå ëå÷èëñÿ. Óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ ñ 2003 ãîäà, êîãäà ïî-

ÿâèëèñü ãîëîâíûå áîëè è ãîëîâîêðóæåíèÿ. Â ôåâðàëå

2004 ãîäà áûë ãîñïèòàëèçèðîâàí â ÍÈÈ ñêîðîé ïîìîùè

ïî ïîâîäó ãèïåðòîíè÷åñêîãî êðèçà. Ïðè îáñëåäîâàíèè â

ìî÷å áåëîê 0,03 ã/ë, êðåàòèíèí ñûâîðîòêè êðîâè (Ñr) –

0,13 ììîëü/ë, Hb – 113 ã/ë, ÑÎÝ – 42 ìì/÷. Ïîëó÷àë òåðà-

ïèþ èíãèáèòîðàìè àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà (ÈÀÏÔ), áåòà-áëîêàòîðàìè, àðèôîíîì,

íîîòðîïèëîì. Íåñìîòðÿ íà óëó÷øåíèå ñàìî÷óâñòâèÿ, ñî-

õðàíÿëèñü âûñîêèå öèôðû ÀÄ, ïîÿâèëèñü îòåêè è îäûø-

êà. Ñ 01.04.2004 ïî 22.04.2004 íàõîäèëñÿ íà ñòàöèîíàðíîì

ëå÷åíèè â îäíîì èç ñòàöèîíàðîâ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â ñâÿ-

çè ñ îñòðûì íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ

(ÎÍÌÊ) ïî èøåìè÷åñêîìó òèïó. Â àíàëèçå ìî÷è ïðîòå-

èíóðèÿ – 0,4–0,44 ã/ë, Cr 0,14–0,24 ìììîëü/ë.

Ïðè ïîñòóïëåíèè ñîñòîÿíèå ñðåäíåé òÿæåñòè, ñîçíà-

íèå ÿñíîå, ðîñò 162 ñì, êîæíûå ïîêðîâû ÷èñòûå, ñóñòà-

âû íå èçìåíåíû. Ïîäêîæíî-æèðîâàÿ êëåò÷àòêà ðàçâèòà

óäîâëåòâîðèòåëüíî, îòìå÷àþòñÿ îòåêè ãîëåíåé è ñòîï.

Ïóëüñ 80 óä./ìèí., ðèòìè÷íûé, îáû÷íûõ ñâîéñòâ.

Ãðàíèöû àáñîëþòíîé è îòíîñèòåëüíîé ñåðäå÷íîé òóïî-

ñòè íå èçìåíåíû. Òîíû ñåðäöà ïðèãëóøåíû, 1 òîí îñëàá-

ëåí, 2 òîí îñëàáëåí íà àîðòå, îòìå÷àåòñÿ ñèñòîëè÷åñêèé

øóì. Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå 180/160. Ïðè ïåðêóññèè ÿñ-

íûé ëåãî÷íûé çâóê, ãðàíèöû ëåãêèõ íå èçìåíåíû. Äûõà-

íèå æåñòêîå, õðèïîâ íåò. ßçûê âëàæíûé, ÷èñòûé. Æèâîò

ìÿãêèé áåçáîëåçíåííûé. Ïå÷åíü íå óâåëè÷åíà.

Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè: Hb – 104 ã/ë, Er – 3,5 x 1012/ë,

öâåòîâîé ïîêàçàòåëü – 0,89, òðîìáîöèòû 453 õ 109/ë, L –

11,8 õ 109/ë (ïàëî÷êîÿäåðíûå – 1%, ñåãìåíòîÿäåðíûå –

71%, ýîçèíîôèëû – 1 %, ëèìôîöèòû – 21 %, ìîíîöèòû –

6%), ÑÎÝ-46 ìì/÷. Áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâî-

ðîòêè êðîâè: îáùèé áåëîê – 56 ã/ë, (àëüáóìèíû – 48%,

ãëîáóëèíû – 52% , α
1 
– 7,0%, α

2 
– 18,4%, β – 11,3 %, γ –

15,3%), Cr – 0,29 ììîëü/ë, ìî÷åâèíà – 15,7 ììîëü/ë, ìî-

÷åâàÿ êèñëîòà – 0,38 ììîëü/ë, õîëåñòåðèí – 8,2 ììîëü/ë,

ãëþêîçà – 4,9 ììîëü/ë, áèëèðóáèí îáùèé – 9,8 ììîëü/ë,

ÀÑÀÒ – 0,32, ÀËÀÒ – 0,26, ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà – 2,1,
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êàëèé 6,0 ììîëü /ë, ïðîòðîìáèíîâûé èíäåêñ – 104%, ôèá-

ðèíîãåí 5,55 ã/ë. Ïðîáû íà HCVAb è HBs Ag îòðèöàòåëü-

íûå, ôîðìà 50 îòðèöàòåëüíàÿ. Èììóíîëîãè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè: öèðêóëèðóþùèå èììóí-

íûå êîìïëåêñû – 0,045 óñë.åä., àêòèâíîñòü êîìïëåìåíòà

– 110,2 óñë. åä., IgA-0,79 ã/ë, IgM-1,29 ã/ë, Ig G- 6,74 ã/ë,

ñâîáîäíûå ëåãêèå öåïè êàïïà òèïà – >150 ìêã/ìë, ñâî-

áîäíûå ëåãêèå öåïè ëÿìáäà-òèïà 0,49 ìêã/ë, ðåâìàòîèä-

íûé ôàêòîð 1:320,àíòèíóêëåàðíûé ôàêòîð 1:80, pANCA

– <1:40, cANCA < 1:40, ñâîáîäíûå ëåãêèå êàïïà öåïè â

ìî÷å – >4,5 ìêã/ìë, ñâîáîäíûå ëÿìáäà öåïè â ìî÷å 0,046

ìêã/ìë, àíòèòåëà ê äâóñïèðàëüíîé ÄÍÊ 5,57.

Ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêè ðåãèñòðèðîâàëñÿ ñèíóñî-

âûé ðèòì, íàðóøåíèå âíóòðèæåëóäî÷êîâîé ïðîâîäèìîñòè

ïî ïðàâîé íîæêå ïó÷êà Ãèñà, âîçìîæíîå óâåëè÷åíèå ëåâî-

ãî ïðåäñåðäèÿ. Ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñ âòîðè÷-

íûìè èçìåíåíèÿìè ðåïîëÿðèçàöèè. Èçìåíåíèÿ

ðåïîëÿðèçàöèè â îáëàñòè âåðõóøêè ïî òèïó ñóáýïèêàðäè-

àëüíîé èøåìèè.

ÓÇÈ ïî÷åê. Ïîâûøåíèå ýõîãåííîñòè ïàðåíõèìû ïî-

÷åê. Ïèðàìèäû ïî ôîðìå ïðèáëèæàþòñÿ ê òðåóãîëüíîé,

äî 1,3 ñì â äèàìåòðå. Óìåðåííàÿ íåîäíîðîäíîñòü ÷àøå÷-

íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû. Îòòîê íå íàðóøåí.

Äîïëåðîãðàôèÿ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé: ëîöèðóþòñÿ òîëü-

êî äèñòàëüíûå îòäåëû ïî÷å÷íûõ àðòåðèé áåç ñòåíîòè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé. Ñêîðîñòíûå ïîêàçàòåëè â äèñòàëüíîì

îòäåëå ïðàâîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè è âíóòðèïî÷å÷íî – ïî

íèæíåé ãðàíèöå íîðìû, ñëåâà – óìåðåííî ñíèæåíû; RI,

PI óìåðåííî ïîâûøåíû; êðîâîòîê â äóãîâûõ àðòåðèÿõ

ñíèæåí ñ îáåèõ ñòîðîí.

 Îáùèé àíàëèç ìî÷è. 29.04.2004. Öâåò – ñ/æ, ðåàêöèÿ

– ùåëî÷íàÿ, îòíîñèòåëüíàÿ ïëîòíîñòü – 1010, áåëîê – 7.3

ã/ë, L-0-1 â ï/ çð, Er-6-8 â ï/çð., óâåëè÷åííîå êîëè÷åñòâî

ãèàëèíîâûõ öèëèíäðîâ. 05.05.2004 öâåò – ñ/æ, ðåàêöèÿ –

êèñëàÿ, îòíîñèòåëüíàÿ ïëîòíîñòü – 1016, áåëîê – 5.1 ã/ë, L

– 0-2 â ï/çð., Er – 0 – 1 – 6 â ï/çð.

Êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå êðîâè: êðåàòèíèíà – 0,3

ììîëü/ë, ìî÷åâèíû – 15,900 ììîëü/ë, êàëèÿ – 5,7 ììîëü/

ë, íàòðèÿ – 142 ììîëü/ë, êàëüöèÿ îáùåãî – 2,42 ììîëü/ë,

êàëüöèÿ èîíèçèðîâàííîãî – 1,09 ììîëü/ë, õëîðà – 102,00

ììîëü/ë, íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà – 2,52 ììîëü/ë. Êëè-

ðåíñ êðåàòèíèíà – 16.47 ìë/ìèí, ñóòî÷íàÿ ïîòåðÿ áåëêà

(ÑÏÁ) – 7,9 ã, ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ),

îöåíåííàÿ ïî ôîðìóëå MDRD7 – 18,28 ìë/ìèí.

Äàííûå ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íå-

ôðîáèîïòàòà.

Ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â ñðåçàõ êîðêî-

âûé è ìîçãîâîé ñëîé ñ ÷èñëîì êëóáî÷êîâ 13 èç íèõ 4

ñêëåðîçèðîâàíû ïîëíîñòüþ, ó 2 îòìå÷àþòñÿ ôèáðîçíûå

ïîëóëóíèÿ, ó 2 èìåþòñÿ ñðàùåíèÿ ïåòåëü êàïèëëÿðîâ ñ

êàïñóëîé. Â êëóáî÷êàõ îòìå÷àåòñÿ ðåçêîå ðàñøèðåíèå

ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà çà ñ÷åò îòëîæåíèÿ ýîçèíîôèëü-

íûõ, PAS+, ãëûá÷àòûõ ìàññ è ñåãìåíòàðíàÿ ãèïåðêëåòî÷-

íîñòü ñ åäèíè÷íûìè ëåéêîöèòàìè. Ïðîñâåò êàïèëëÿðîâ

êëóáî÷êîâ ñóæåí, ìåñòàìè îáëèòåðèðîâàí çà ñ÷åò îòëî-

æåíèÿ ôóêñèíîôèëüíûõ ìàññ. Ìàññû ëîêàëèçóþòñÿ ñó-

áýíäîòåëèàëüíî, èíòðàìåìáðàíîçíî ñ ðàñùåïëåíèåì

áàçàëüíîé ìåáðàíû â ýòèõ ó÷àñòêàõ. Ïðè ñåðåáðåíèè

îïèñàííûå ìàññû ÿâëÿþòñÿ àðãåíòîíåãàòèâíûìè ñòðóê-

òóðàìè. Áîëüøàÿ ÷àñòü îòíîñèòåëüíî ñîõðàííûõ êëóáî÷-

êîâ èìååò ëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó. Â èíòåðñòèöèè

íàáëþäàåòñÿ äèôôóçíî-î÷àãîâûé ñêëåðîç ñ î÷àãîâîé

ëèìôî-ãèñòåîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèåé. Â ó÷àñòêàõ ëåé-

êîöèòàðíûõ èíôèëüòðàòîâ âûÿâëÿåòñÿ èçáûòî÷íîå êî-

ëè÷åñòâî ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê, èíîãäà ïî ñâîèì ðàçìå-

ðàì è ñòðóêòóðå íàïîìèíàþùèå ïëàçìîáëàñòû. Ýïèòåëèé

êàíàëüöåâ íàõîäèòñÿ â ñîñòîÿíèè çåðíèñòîé è ãèàëèíîâî-

êàïåëüíîé äèñòðîôèè, à òàêæå èìååò ïðèçíàêè àòðîôèè.

Îòìå÷àåòñÿ ëåíòî-ïîäîáíîå óòîëùåíèå áàçàëüíûõ ìåìá-

ðàí êàíàëüöåâ, ïðåèìóùåñòâåííî äèñòàëüíûõ (ðèñ. 1), ïî-

÷å÷íîé ïàðåíõèìû. Â àðòåðèÿõ ìûøå÷íîãî è

ìûøå÷íî-ýëàñòè÷åñêîãî òèïà íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííûé

ãèïåðýëàñòîç. Ïðè èññëåäîâàíèè ïðåïàðàòîâ ñ ðåàêöèåé

êîíãî-ðîò êàê ñâåòîîïòè÷åñêè, òàê è â ïîëÿðèçîâàííîì ñâå-

òå äîñòîâåðíûõ äàííûõ î ïîçèòèâíîé ðåàêöèè íå èìååòñÿ.

Ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêè èññëåäîâàíû äâà êëó-

áî÷êà. Êëóáî÷êè óìåðåííî ãèïåðêëåòî÷íû. Ìî÷åâîå

ïðîñòðàíñòâî îòíîñèòåëüíî ñóæåíî, ñîäåðæèò áåëêîâûé

äåòðèò. Îòäåëüíûå ïîäîöèòû ãèïåðòðîôèðîâàíû. Ñîäåð-

æàò âàêóîëè ðàçíûõ ðàçìåðîâ. Íîæêîâûå îòðîñòêè ïîäî-

öèòîâ äåôîðìèðîâàíû è óòðà÷åíû íà áîëüøèíñòâå

êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü. Áàçàëüíûå ìåìáðàíû ïðèåìóùå-

ñòâåííî íîðìàëüíîé òîëùèíû. Î÷àãîâî ðàñøèðåíà

lamina rara interna. Ñóáýíäîòåëèàëüíî è â ïàðàìåçàíãè-

àëüíîé îáëàñòÿõ ëîêàëèçóþòñÿ ìàññèâíûå îòëîæåíèÿ

ãëûá÷àòîãî õàðàêòåðà, âûñîêîé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè

(ðèñ. 2). Êðîìå òîãî, äàííûå îòëîæåíèÿ ìåñòàìè ðàñïî-

ëàãàþòñÿ èíòðàìåìáðàíîçíî. Ýíäîòåëèé îòå÷åí, ïðîñâå-

òû êàïèëëÿðîâ ñóæåíû.

Ïðè èììóíîôëóîðåñöåíòíîì èññëåäîâàíèè â êëó-

áî÷êàõ ëîêàëèçóåòñÿ ÈÃ – íåãàòèâíûå ìàññû, ïî ïåðè-

ôåðèè äàþùèå ïîçèòèâíóþ ðåàêöèþ íà IgM è Ñ3

ôðàêöèþ êîìïëåìåíòà. Êðîìå òîãî, â ïðîñâåòå êàíàëü-

öåâ íàáëþäàëèñü âûðàæåííûå îòëîæåíèÿ èììóíîãëîáó-

ëèíîâ.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íà ïàðàôè-

íîâûõ ñðåçàõ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ëîêàëèçàöèþ ñïåöè-

ôè÷åñêîãî ïðîäóêòà ðåàêöèè íà êàïïà-öåïè ÈÃ â

ìåçàíãèàëüíîì ìàòðèêñå è áàçàëüíûõ ìåìáðàííûõ êà-

ïèëëÿðíûõ ïåòåëü, à òàêæå â öèòîïëàçìå, ÷àñòè÷íî áà-

çàëüíîé ìåìáðàíå ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ, ñòåíêàõ ñîñóäîâ

(ðèñ. 3). Ïðîäóêò ðåàêöèè íà ëÿìáäà-öåïè ÈÃ òàê æå èäåí-

òèôèöèðóåòñÿ â âûøåïåðå÷èñëåííûõ ñòðóêòóðàõ, íî â

ìåíüøåì êîëè÷åñòâå (ðèñ. 4). Êðîìå òîãî, ïðîäóêò ðåàê-

öèè íà êàïïà è ëÿìáäà-öåïè ëîêàëèçîâàëñÿ â öèòîïëàçìå

êëåòîê ïëàçìàöèòàðíîãî ðÿäà.

Îáùåå çàêëþ÷åíèå: Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò

îöåíèòü îáíàðóæåííûå èçìåíåíèÿ êàê ïðîÿâëåíèÿ ïà-

ðàïðîòåèíîçà èëè ïëàçìàêëåòî÷íîé äèñêðàçèè (áîëåçíü

îòëîæåíèÿ ìîíîêëîíàëüíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ).

30.06.2004. Âûïîëíåíà ñòåðíàëüíàÿ ïóíêöèÿ. Çàêëþ-

÷åíèå: ïóíêòàò êîñòíîãî ìîçãà áîãàò êëåòî÷íûìè ýëåìåí-

òàìè. Ãðàíóëîïîýç çðåëûé, ðîñòîê ñóæåí. Ýðèòðîïîýç

íîðìîáëàñòè÷åñêèé, óìåíüøåíî êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ,

ëèìôîïîýç ïðåäñòàâëåí ñêóäíî, ìåãàêàðèîöèòû ïîëè-

ôðàãìåíòèðîâàíû, àêòèâíû. Ðåçêî óâåëè÷åíî êîëè÷åñòâî

ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê (45,6%).

Çàêëþ÷åíèå ãåìàòîëîãà: ó ïàöèåíòà ìèåëîìíàÿ áî-

ëåçíü III À ñò. ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê. Ðåêîìåíäîâàíî ëå÷å-

íèå â ãåìàòîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè.

ÁÎÌÈÃ – ñèñòåìíîå çàáîëåâàíèå, ïðè êîòî-

ðîì îòëîæåíèå ôðàãìåíòîâ ëåãêèõ öåïåé ÈÃ ìî-

æåò ïðîòåêàòü àñèìòîìàòè÷íî è îáíàðóæèâàòüñÿ

òîëüêî âî âðåìÿ àóòîïñèè. Îñíîâíûìè êëèíè÷åñ-

êèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÁÎÌÈÃ ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãè-
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Рис. 1. Гистохимическая реакция с конго�рот. В структурах
клубочка больного В. не имеется позитивных преципитатов
(окрашивание в красный цвет) – белая стрелка ув. Х 100.

Рис. 2. Морфологическая характеристика отложения фук�
синофильных депозитов в структурах клубочка больного В.
Фуксинофильные депозиты локализуются в мезангии (зе�
леная стрелка), субэндотелиально, интрамембранозно с
расщеплением базальной мебраны в этих участках (черная
стрелка), а также в капсуле Шумлянского�Боумена (белая
стрелка) (окраска трихром, ув. Х 600).

Рис. 3. Иммуноцитохимический маркер отложения каппа –
фрагментов легких цепей иммуноглобулинов в структурах
клубочка больного В. Иммуноцистохимически выявляется
отчетливая диффузная локализация каппа�цепи фрагмен�
тов легких цепей иммуноглобулинов в мезангии клубочка
(черная стрелка) и субэндотелиально (белая стрелка), а так�
же в капсуле клубочка  (красная стрелка) в виде гомогенных
депозитов коричневого цвета (ув.120).

Рис. 4. Иммуноцитохимический маркер отложения лямбда�
фрагментов легких цепей иммуноглобулинов в структурах
клубочка больного В. Иммуноцитохимически лямбда�фраг�
менты легких цепей иммуноглобулинов выявлялись в виде
фрагментарных депозитов субэпителиально (черная стрел�
ка) и частично в капсуле клубочков (белая стрелка) (ув. Х 120).

Рис. 5. Электронограмма фрагмента капилляронй петли клу�
бочка. Субэндотелиально определяются крупногранулярные
отложения электронноплотного вещества (стрелка). Увели�
чение 10 тыс.

Рис. 6. Электронограмма фрагмента капиллярной петли клу�
бочка.Локусы отложений электронноплотного вещества внут�
ри базальной мембраны (стрелка). Увеличение 15 тыс.
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÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà ñî ñòîðîíû ñåðäöà è ïî÷åê.

Ïàòîëîãèÿ ïî÷åê ïðè ÁÎÌÈÃ ïðîÿâëÿåò ñåáÿ

îáû÷íî ïðîòåèíóðèåé è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ. Ó 23–53%  áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ àëüáóìèíó-

ðèÿ â ñî÷åòàíèè ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì.

Îäíàêî òîëüêî ó 25% áîëüíûõ ìîæåò îáíàðóæè-

âàòüñÿ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûé ñèíäðîì. Îáû÷-

íî àëüáóìèíóðèÿ íå êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ

âûðàæåííîñòè íîäóëÿðíîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà è

ìîæåò èìåòü ìåñòî ïðè îòñóòñòâèè ñóùåñòâåííûõ

ñòðóêòóðíûõ ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êà (ïðè

ñâåòîîïòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ) ó äàí-

íûõ áîëüíûõ. Ãåìàòóðèÿ æå âñòðå÷àåòñÿ íåñêîëü-

êî ÷àùå (30–69%). Âàæíûì ïðîÿâëåíèåì ÁÎÌÈÃ

ÿâëÿåòñÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êîòîðàÿ

âñòðå÷àåòñÿ ó 90% áîëüíûõ.

Ïî äàííûì P.M.Ronco è ñîàâò. [6] äèàãíîç

ÁÎÌÈÃ ìîæåò áûòü çàïîäîçðåí ó ëþáîãî ïàöè-

åíòà  ñòàðøå 50 ëåò ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì

èëè ïðîãðåññèðóþùèì òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûì

íåôðèòîì èëè ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêè âûÿâëåííîé

äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèåé, à òàêæå óâåëè÷åíè-

åì êîëè÷åñòâà êîìïîíåíòîâ ëåãêèõ öåïåé ìîíîêëî-

íàëüíûõ ÈÃ â ñûâîðîòêå êðîâè è/èëè ìî÷å.

Àíàëîãè÷íàÿ êîìáèíàöèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

ìîæåò áûòü ó áîëüíûõ ñ AL àìèëîèäîçîì. Îäíà-

êî àìèëîèäîç íàèáîëåå ÷àñòî áûâàåò ñâÿçàí ñ èç-

áûòêîì ëÿìáäà – ôðàãìåíòà ëåãêèõ öåïåé ÈÃ, â

îòëè÷èå îò ÁÎÌÈÃ, ãäå ïðåîáëàäàþò êàïïà-ôðàã-

ìåíòû ëåãêèõ öåïåé. Êðîìå òîãî ïîñêîëüêó ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü èñïîëüçóåìûõ ìåòîäîâ íåâûñîêà ó

15%–30% ïàöèåíòîâ, îêîí÷àòåëüíàÿ äèôôåðåíöè-

àëüíàÿ äèàãíîñòèêà ÁÎÌÈÃ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè

ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè òêàíåâûõ ôðàã-

ìåíòîâ áîëüíûõ (êàê ïðàâèëî, ýòî íåôðîáèîïòàòû) ñ

èñïîëüçîâàíèåì èììóíîìîðôîëîãè÷åñêîãî è ýëåêò-

ðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íàðÿäó ñ

êëàññè÷åñêèìè ãèñòîëîãè÷åñêèìè ìåòîäèêàìè.

Òàê ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â îò-

ëè÷èå îò àìèëîèäîçà ïðè ÁÎÌÈÃ îòñóòñòâóåò ïî-

ëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ äåïîçèòîâ ïðè îêðàøèâàíèè

ñðåçîâ êîíãî-ðîò. Âìåñòå ñ òåì ïðèìåíåíèå èì-

ìóíîìîðôîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì

àíòèòåë ê êàïïà è ëÿìáäà ôðàãìåíòàì ëåãêèõ öå-

ïåé ÈÃ, íàðÿäó ñ IgG, IgM, IgA, C3,C1q, ïîçâîëÿåò

íå òîëüêî îïðåäåëèòü ïðåîáëàäàíèå òîãî èëè äðó-

ãîãî êîìïîíåíòà  â ñîñòàâå îòëîæåíèé, íî è  îïðå-

äåëèòü èõ ñòðóêòóðíóþ ëîêàëèçàöèþ. Íà îñíîâå ýòèõ

èññëåäîâàíèé òàêæå ìîæíî äàòü ïîëóêîëè÷åñòâåí-

íóþ îöåíêó îáúåìà è èíòåíñèâíîñòè îòëîæåíèé ñî-

îòâåòñòâóþùèõ äåïîçèòîâ. Óëüòðàñòðóêòóðíûé

àíàëèç, ïðîâîäèìûé ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ íà

ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå, ïîçâîëÿåò òèïèðîâàòü

ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè êàê ñàìèõ äåïîçèòîâ, òàê

è èõ ëîêàëèçàöèþ, êîòîðûå â çàâèñèìîñòè îò ãåíå-

çà èìåþò ðàçíûå ïðîÿâëåíèÿ. Òàê, ïðè ÁÎÌÈÃ

äåïîçèòû îòêëàäûâàþòñÿ â âèäå íåîðãàíèçîâàí-

íûõ ãðàíóëÿðíûõ ñòðóêòóð â îòëè÷èå îò àìèëîè-

äîçà è/èëè êðèîãëîáóëèíåìèè, ãäå èäåò

ôîðìèðîâàíèå ìèêðîòðóáî÷åê èëè ôèáðèëë. Ó íà-

øåãî ïàöèåíòà íàáëþäàëîñü áîëüøèíñòâî êëèíè-

÷åñêèõ è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ,

ñîîòâåòñòâóþùèõ âûøåïåðå÷èñëåííûì. Îíè ñâè-

äåòåëüñòâîâàëè î íàëè÷èè ïëàçìîêëåòî÷íîé äèñê-

ðàçèè â âèäå ÁÎÌÈÃ ïî òèïó ÁÎËÖÈÃ. Â

÷àñòíîñòè êëèíè÷åñêè îòìå÷àëèñü ïðîÿâëåíèÿ íå-

ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, èçáûòîê â ñûâîðòêå êðî-

âè è ìî÷å êàïïà è ëÿìáäà ôðàãìåíòîâ ëåãêèõ öåïåé

ÈÃ, äèñôóíêöèè ìèîêàðäà, à òàêæå  èçáûòîê àíòè-

íóêëåàðíîãî è ðåâìàòîèäíîãî ôàêòîðà è äð. Ñâå-

òîîïòè÷åñêè  âûÿâëÿëîñü îòëîæåíèå êîíãî-ðîò

îòðèöàòåëüíûõ (ðèñ. 1), ýîçèíîôèëüíûõ PAS è ôóê-

ñèí ïîëîæèòåëüíûõ ãîìîãåííûõ ìàññ â ðàçëè÷íûõ

ñòðóêòóðàõ êëóáî÷êà, à òàêæå â ñòåíêàõ êðóïíûõ

ñîñóäîâ (ðèñ. 2). Ãîìîãåííûå îòëîæåíèÿ èìåëè

ãëûá÷àòî-ãðàíóëÿðíûé õàðàêòåð è ëîêàëèçîâàëèñü,

êàê â ìåçàíãèàëüíûõ îáëàñòÿõ, òàê è ñóáýíäîòå-

ëèàëüíî, à èíîãäà èíòðàìåìáðàíîçíî (ðèñ. 5). Èì-

ìóíîôëóðîðåñöåííûé ìåòîä íå ïîçâîëèë

èäåíòèôèöèðîâàòü ïðèðîäó îòëîæåíèé, îäíàêî èì-

ìóíîãèñòîõèìè÷åñêè (ðèñ. 3.4) îñíîâíàÿ ìàññà îò-

ëîæåíèé áûëà ïîçèòèâíà ïðè èíêóáàöèè ñ

àíòèòåëàìè ê êàïïà è ëÿìáäà-ôðàãìåíòàì ëåãêèõ

öåïåé ÈÃ. Ïðè÷åì ïî îáúåìó îòëîæåíèé ÿâíî äî-

ìèíèðîâàëè êàïïà-ôðàãìåíòû (ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, êëèíè÷åñêèå è ïàòîìîðôîëî-

ãè÷åñêèå äàííûå âçàèìîäîïîëíÿÿ äðóã äðóãà ïî-

çâîëèëè  ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ó áîëüíîãî

ïëàçìîêëåòî÷íîé äèñêðàçèè â âèäå ÁÎËÖÈÃ. Õîòÿ

ïðèçíàêè ÁÎËÖÈÃ è ÁÎÒÖÈÃ ñõîäíû, íî âñå æå

ìåæäó íèìè ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ.

Òàê, äëÿ ÁÎÒÖÈÃ ñâîéñòâåííî ðàçâèòèå íîäóëÿð-

íîãî ñêëåðîçà ïðè íåçíà÷èòåëüíîì îòëîæåíèè äå-

ïîçèòîâ â áàçàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëóáî÷êîâ â

ñî÷åòàíèè ñ ìàññèâíûì îòëîæåíèåì êîìïëåìåí-

òà. Êðîìå òîãî, äëÿ ÁÎÒÖÈÃ, â îòëè÷èå îò ÁÎË-

ÖÈÃ, íå õàðàêòåðíî ýêñòðàðåíàëüíîå îòëîæåíèå

äåïîçèòîâ.

Îñîáåííîñòüþ äàííîãî ñëó÷àÿ ìîæíî ñ÷èòàòü,

÷òî àíàëèç êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ñâîáîäíûõ êëå-

òîê ñòðîìû ïî÷êè íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ

ïîêàçàë èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî êëåòîê ïëàçìàöè-

òàðíîãî ðÿäà â òàê íàçûâàåìûõ êðóãëîêëåòî÷íûõ

èíôèëüòðàòàõ. Ïðè÷åì â ýòèõ êëåòêàõ èììóíîãèñ-

òîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íà êàïïà è ëÿìáäà öåïè áûëà

îò÷åòëèâî ïîëîæèòåëüíîé (ðèñ. 4). Ýòî ïîçâîëèëî

çàïîäîçðèòü ðàçâèòèå ó áîëüíîãî íà÷àëüíûõ ýòàïîâ

ìèåëîìíîé áîëåçíè. Îáû÷íî äàëüíåéøåå îáñëåäî-
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âàíèå áîëüíûõ ñ ïðèçíàêàìè ïëàçìàêëåòî÷íîé äèñ-

êðàçèè è ïîäîçðåíèåì íà ìèåëîìó ñâÿçàíî ñ ïðîâå-

äåíèåì ïóíêöèîííîé áèîïñèè êîñòíîãî ìîçãà, ñ

öåëüþ îöåíêè èçìåíåíèé ñîîòâåòñòâóþùåãî çâåíà

ãåìîïîýçà. Èññëåäîâàíèå ìèåëîãðììû íàøåãî ïà-

öèåíòà âûÿâèëî ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå (46,5%)

ïëàçìàöèòîâ â ïóíêòàòå êîñòíîãî ìîçãà, ÷òî ïî-

çâîëèëî îñòàíîâèòüñÿ íà äèàãíîçå ìíîæåñòâåííîé

ìèåëîìû. Íà íàø âçãëÿä ïðåäñòàâëåííîå íàáëþ-

äåíèå ñîãëàñóåòñÿ òî÷êîé çðåíèÿ î òîì ÷òî ó áî-

ëåå ÷åì 50%  áîëüíûõ ñ ïëàçìîêëåòî÷íîé

äèñêðàçèåé âûÿâëÿåòñÿ ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà.

Íàèáîëåå ÷àñòî ìèåëîìà ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì äëÿ

ðàçâèòèÿ ÁÎÌÈÃ è îòìå÷àåòñÿ ó 40–50% áîëü-

íûõ ñ òàê íàçûâàåìîé ÷èñòîé ÁÎÌÈÃ, à òàêæå ó

90%  ïàöèåíòîâ ñ ÁÎËÖÈÃ. ÁÎÌÈÃ ÷àñòî ÿâëÿ-

åòñÿ ïðîÿâëåíèåì ðàííèõ ñòàäèé òå÷åíèÿ ìèåëî-

ìû ïðè îòñóòñòâèè íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ

äåòåêòèðîâàííîãî çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà, èíîã-

äà äàæå ïðè äëèòåëüíîì – 10-ëåòíåì òå÷åíèè [6].
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Íåôðîãåííûé íåñàõàðíûé äèàáåò (ÍÍÄ) – çà-

áîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ îòñóòñòâèåì ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê íåôðîíà

ê äåéñòâèþ àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà (ÀÄÃ) –

àðãèíèí-âàçîïðåññèíà è íåñïîñîáíîñòüþ ïî÷êè êîí-

öåíòðèðîâàòü ìî÷ó. Íàðóøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ïî÷åê ê ÀÄÃ òðàäèöèîííî ïðèíÿòî ðàçäåëÿòü íà

äâå ãðóïïû – ïåðâè÷íûå, èëè íàñëåäñòâåííûå àíî-

ìàëèè, è âòîðè÷íûå íàðóøåíèÿ ïåðåäà÷è ñèãíàëà

è ðåàêöèè ïî÷êè íà ãîðìîíàëüíîå âîçäåéñòâèå.

Ïîñëåäíÿÿ ãðóïïà ñ÷èòàåòñÿ ïðèîáðåòåííîé ïàòî-

ëîãèåé. Îñíîâíûå äàííûå î ïàòîãåíåçå è êëèíè-

÷åñêèõ âàðèàíòàõ ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî ÍÍÄ

âåëèêîëåïíî ïðåäñòàâëåíû â îáçîðå ß.Þ. Áàãðî-

âà, îïóáëèêîâàííîì â 3-ì íîìåðå æóðíàëà «Íåôðî-

ëîãèÿ» çà 1997 ãîä [1]. Öåëü íàñòîÿùåé ïóáëèêàöèè

– ïðîàíàëèçèðîâàòü ãåíåòè÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñ-

êèå ïðîÿâëåíèÿ âðîæäåííîãî ÍÍÄ, èñïîëüçóÿ ïóá-

ëèêàöèè ïîñëåäíèõ 5–8 ëåò, è ïðåäñòàâèòü

ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííîãî äîëãîñðî÷íîãî íàáëþäå-

íèÿ çà ïàöèåíòîì ñ ïåðâè÷íûì ÍÍÄ.

Âðîæäåííûé ÍÍÄ ñ÷èòàåòñÿ ðåäêèì íàñëåä-

ñòâåííûì çàáîëåâàíèåì. Â çàâèñèìîñòè îò àðåàëà

è îáñëåäîâàííîãî êîíòèíãåíòà åãî ÷àñòîòà ñèëüíî

êîëåáëåòñÿ. Òàê, â Åâðîïå, ïî ìíåíèþ äàòñêèõ êëè-

íèöèñòîâ, îíà ñîñòàâëÿåò 1: 500 000 íàñåëåíèÿ [2].

Â Êàíàäå â ïðîâèíöèè Êâåáåê íà 1 ìèëëèîí ìàëü-

÷èêîâ, ðîäèâøèõñÿ æèâûìè, âûÿâëÿåòñÿ 8,8 ñëó÷à-

åâ ÍÍÄ; â ïðîâèíöèÿõ Nova Scotia è New Brunswick

÷àñòîòà ýòîé ïàòîëîãèè â 6 ðàç âûøå [3].

Ïðè÷èíû ïåðâè÷íûõ íàðóøåíèé ãîðìîíàëüíî-

ãî ñèãíàëà (íàñëåäñòâåííûå àíîìàëèè) ìîæíî ðàç-

äåëèòü íà 5 ãðóïï: 1) èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà è

àôôèííîñòè ðåöåïòîðîâ; 2) íàðóøåíèÿ âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ðåöåïòîðîâ ñ G-áåëêàìè; 3) óñêîðåííàÿ äåã-

ðàäàöèÿ âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà – öÀÌÔ; 4)

íàðóøåíèÿ ñâîéñòâ âîäíûõ êàíàëîâ; 5) íàðóøåíèå

ðåàêöèè öåëîé ïî÷êè íà ãîðìîíàëüíûé ñèãíàë (óêî-

ðî÷åíèå ïåòëè íåôðîíà, îëèãîìåãàíåôðîíèÿ, ñèíä-

ðîì Ôàíêîíè) [1]. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî

ñëó÷àåâ âðîæäåííîãî ÍÍÄ ñâÿçàíî ñ ïàòîëîãèåé

ðåöåïòîðîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷åíî 3 ïîäòè-

ïà â ñåìåéñòâå ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà (ÂÏ). Ðå-

öåïòîð V1a ëîêàëèçîâàí â ìåìáðàíàõ ãëàäêèõ

ìûøö è îïîñðåäóåò ïðåññîðíîå äåéñòâèå ãîðìîíà

ïóòåì àêòèâàöèè ôîñôîëèïàçû Ñ. Ðåöåïòîð V1b

âûÿâëåí â àäåíîãèïîôèçå, ãäå îïîñðåäóåò ÀÊÒÃ-

ðèëèçèíã-ýôôåêò ÂÏ [4]. Ðåöåïòîð V2 ëîêàëèçî-

âàí ãëàâíûì îáðàçîì (åñëè íå èñêëþ÷èòåëüíî) â

ïî÷êå è îêàçûâàåò ñâîå âëèÿíèå ÷åðåç ñîïðÿæåí-

íûé ñ íèì àäåíèëàò-öèêëàçíûé ïóòü òðàíñìèññèè

ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà [5]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðå-

öåïòîð ýêñïðåññèðóåòñÿ â êîðòèêàëüíûõ è ìåäóë-

ëÿðíûõ îòäåëàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê è â òîëñòîì

âîñõîäÿùåì ñåãìåíòå ïåòëè Ãåíëå. Â ñîáèðàòåëü-

íûõ òðóáêàõ ðåöåïòîð V2 ñîñðåäîòî÷åí ãëàâíûì

îáðàçîì â áàçîëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê [5].

Ãåí ðåöåïòîðà V2 ó ÷åëîâåêà ëîêàëèçîâàí â äëèí-

íîì ïëå÷å Õ-õðîìîñîìû. Âñå ðåöåïòîðû ÂÏ îá-

ëàäàþò ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèåé,

õàðàêòåðíîé äëÿ îáøèðíîãî ñåìåéñòâà ñâÿçûâàþ-

ùèõ G-áåëîê ðåöåïòîðîâ. Ïðèñîåäèíåíèå ÂÏ ê

ðåöåïòîðó V2 ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè àäåíèëàòöèê-

ëàçû ïóòåì èçìåíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ñîïðÿãàþùåãî

ãåòåðîòðèìåðíîãî G-ïðîòåèíà. Èçâåñòíî íåñêîëü-

êî òèïîâ G-áåëêîâ: Gs, Gi, Go. Â ðåãóëÿöèþ àêòèâ-

íîñòè àäåíèëàòöèêëàçû âîâëå÷åíû ãëàâíûì

îáðàçîì áåëêè Gs (ñòèìóëèðóþùèå) è Gi (èíãèáè-

ðóþùèå). Gs-áåëêè ÿâëÿþòñÿ ñîïðÿãàþùèìè â ñè-

ñòåìå ÂÏ – ðåöåïòîð – àäåíèëàòöèêëàçà è

îñóùåñòâëÿþò òðàíñäóêöèþ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíà-

ëà ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Àêòèâàöèÿ àäåíè-

ëàòöèêëàçû ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ãèäðîëèçà ÀÒÔ

ñ îáðàçîâàíèåì öÀÌÔ, êîòîðûé è ÿâëÿåòñÿ âíóò-
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ðèêëåòî÷íûì ïîñðåäíèêîì ãîðìîíàëüíîãî ýôôåêòà

[5]. Çàâåðøàþùèì ýòàïîì öåïè ðåàêöèé, ñòèìóëè-

ðîâàííûõ ÂÏ, ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè

àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê äëÿ

ïîòîêà âîäû ïî îñìîòè÷åñêîìó ãðàäèåíòó. Áåëêè,

ôîðìèðóþùèå â ìåìáðàíå êëåòêè âîäíûå êàíàëû,

íàçâàíû àêâàïîðèíàìè (AQP). AQP ñîñòàâëÿþò

ñåìåéñòâî ñîáñòâåííî ìåìáðàííûõ áåëêîâ. Â ïî÷-

êå ýêñïðåññèðóåòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå 4 òèïà àêâà-

ïîðèíîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëó÷øå âñåãî èçó÷åí

AQP-2. Îí ìîæåò îáðàòèìî ïåðåìåùàòüñÿ èç

âíóòðèêëåòî÷íûõ âåçèêóë ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå

áëàãîäàðÿ ÂÏ-ñòèìóëèðîâàííîìó ìåõàíèçìó. Ãåí

AQP-2 ëîêàëèçîâàí â õðîìîñîìíîì ðåãèîíå 12q-

13 [6]. Èçó÷åíà åãî ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ. ÍÍÄ

÷åëîâåêà â 90% ñëó÷àåâ ñâÿçàí ñ ìóòàöèåé ãåíà

V2-ðåöåïòîðà. Ïàöèåíòû ýòîé ãðóïïû â îñíîâíîì

ëèöà ìóæñêîãî ïîëà. Àíàëèç ðîäîñëîâíûõ äîêàçû-

âàåò ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ, ñâÿçàííûé ñ

Õ-õðîìîñîìîé. Â ëèòåðàòóðå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

îïèñàíî 155 ìóòàöèè ýòîãî ãåíà â 239 ñåìüÿõ [7].

Ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç ìóòàöèé ãåíà V2-ðåöåï-

òîðà âûÿâèë 2 ðîäà íàðóøåíèé. Â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ ìóòèðîâàííûé ðåöåïòîð îñòàåòñÿ â öèòîï-

ëàçìå è íå ìîæåò äîñòè÷ü àïèêàëüíîé ïëàçìàòè-

÷åñêîé ìåìáðàíû. Äðóãîé âàðèàíò – ìóòèðîâàííûé

ðåöåïòîð. Âñòðîèâøèñü â ìåìáðàíó, îí íå â ñîñòî-

ÿíèè ñâÿçàòüñÿ ñî ñâîèì ëèãàíäîì è ïåðåäàòü ñèã-

íàë íà ïîñòðåöåïòîðíûé ýòàï [7]. Ïðèìåðíî â 10%

èçó÷åííûõ ðîäîñëîâíûõ âðîæäåííûé ÍÍÄ íàñëå-

äóåòñÿ ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó èëè àóòîñîì-

íî-äîìèíàíòíîìó òèïó. Â ýòèõ ñåìüÿõ îáíàðóæåíû

ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî AQP-2. Âñåãî îïèñà-

íî 11 ìóòàöèé ýòîãî ãåíà. Ìóòàöèè AQP-2 òàêæå

ôóíêöèîíàëüíî äåëÿòñÿ íà 2 òèïà. Â 10 èç 11 èçâå-

ñòíûõ ìóòàöèé èçìåíåííûé AQP-2 ëîêàëèçîâàí â

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå èëè â àïïàðàòå

Ãîëüäæè è íå ìîæåò áûòü òðàíñëîöèðîâàí íà àïè-

êàëüíóþ ìåìáðàíó. AQP-2, åñëè îí âñòðîåí â ïëàç-

ìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, â ïðèíöèïå ñïîñîáåí

îáåñïå÷èâàòü ïðîíèöàåìîñòü âîäû. Òîëüêî îäíà

ìóòàöèÿ ãåíà AQP-2 (T125M, G175R), áóäó÷è ïðè-

êðåïëåíà ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, íå âûïîëíÿåò ýòó

ôóíêöèþ [7].

Ñ äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ñâÿçûâà-

þò ìóòàöèþ AQP-2 E258K. Â îòëè÷èå îò ìóòàöèè

ãåíà AQP-2 ïðè ðåöåññèâíûõ ôîðìàõ ÍÍÄ òàêîé

ìóòèðîâàííûé àêâàïîðèí ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü

ãåòåðîòåòðàìåðíûå ñòðóêòóðû ñ íåïîâðåæäåííû-

ìè àêâàïîðèíàìè, ïðåïÿòñòâóÿ èõ ïðîäâèæåíèþ ê

ìåìáðàíå. Îáðàçîâàíèå òàêèõ êîìïëåêñîâ è ñâÿ-

çûâàþò ñ äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ÍÍÄ

[8–12]. Åùå îäèí òèï ìóòàöèè AQP-2, îáåñïå÷è-

âàþùèé äîìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ ÍÍÄ, ñâÿ-

çàí ñî ñäâèãîì ðàìêè (frame chift), ÷òî âûçûâàåò

äâèæåíèå AQP-2 íå ê àïèêàëüíîé, à ê áàçîëàòå-

ðàëüíîé ìåìáðàíå êëåòêè [13].

Íîðìàëüíûå ðåöåïòîðû V2 íå òîëüêî ó÷àñòâó-

þò â ðåãóëÿöèè âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè, íî è âûïîë-

íÿþò ðÿä äðóãèõ ôóíêöèé, â ÷àñòíîñòè –

âçàèìîäåéñòâóþò ñ ôàêòîðàìè ñâåðòûâàíèÿ êðî-

âè (ôàêòîð YIII, ôàêòîð Âèëëåáðàíäà). Ìóòèðîâàí-

íûå ðåöåïòîðû ëèøåíû ýòîé ôóíêöèè. Íà ýòîì

ôåíîìåíå îñíîâàí ãåíåòè÷åñêèé äèôôåðåíöèàëü-

íûé äèàãíîç ìåæäó ìóòàöèÿìè ðåöåïòîðà V2 è

AQP-2. Îòñóòñòâèå èçìåíåíèé îñìîëÿëüíîñòè

ìî÷è, êîíöåíòðàöèè â êðîâè ôàêòîðîâ VIII è Âèë-

ëåáðàíäà â îòâåò íà èíôóçèþ 1-äåàìèíî-8-Ä-àð-

ãèíèí-âàçîïðåññèíà äîêàçûâàåò ìóòàöèþ ãåíà

ðåöåïòîðà V2 [14, 15].

Ôåíîòèïè÷åñêè ïàöèåíòû, èìåþùèå ìóòàöèþ

V2 è AQP-2, íåðàçëè÷èìû. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

âðîæäåííîãî ÍÍÄ îòëè÷àåòñÿ áîëüøèì ðàçíîîá-

ðàçèåì. Ïðàêòè÷åñêè êàæäûé ïàöèåíò, ïîìèìî

ïàòîãíîìîíè÷íûõ ñèìïòîìîâ – ïîëèóðèè, ïîëèäèï-

ñèè, îòñóòñòâèÿ ðåàêöèè íà ÀÄÃ, äåìîíñòðèðóåò

ñâîè îñîáåííîñòè ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, îñëîæíå-

íèÿ è îòâåò íà òåðàïèþ. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñ-

êèå èññëåäîâàíèÿ íàïðàâëåíû íà óñòàíîâëåíèå

ïàðàëëåëåé ìåæäó áèîõèìè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè

è ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè. Ïîïûòêè âûäå-

ëèòü «ìÿãêèå» è «æåñòêèå» ìóòàöèè àíàëîãè÷íî

ãðàäàöèè ïðè ìóêîâèñöèäîçå, äëÿ ÍÍÄ ïîêà íå

óáåäèòåëüíû. Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó òîëüêî 3

ìóòàöèè ðåöåïòîðà V2 àññîöèèðîâàíû ñ «ìÿãêèì»

ôåíîòèïîì ÍÍÄ, – P322S, D85N, G201D [16]. «Ìÿã-

êèå» ìóòàöèè, â ÷àñòíîñòè P322S, ôåíîòèïè÷åñêè

ïðîÿâëÿëèñü ïîçäíåé äèàãíîñòèêîé ÍÍÄ, îòñóò-

ñòâèåì çàäåðæêè â ôèçè÷åñêîì èëè óìñòâåííîì

ðàçâèòèè è çíà÷èìûì óâåëè÷åíèåì îñìîëÿëüíîñòè

ìî÷è ïîñëå âíóòðèâåííîé èíôóçèè 1-äåàìèíî-Ä-àð-

ãèíèí-8-âàçîïðåññèíà. In vitro P322S-ìóòèðîâàííûå

ðåöåïòîðû áûëè ñïîñîáíû ÷àñòè÷íî àêòèâèðîâàòü

ãóàíèëàò/öèêëàçíóþ ñèñòåìó â ïðîòèâîâåñ äðóãîìó

òèïó ìóòàöèè ðåöåïòîðà V2 – P322H [17, 18]. Ïðè-

çíàåòñÿ, ÷òî îäíà è òà æå ìóòàöèÿ â îäíîé ñåìüå

ìîæåò âûçûâàòü ÍÍÄ ëåãêîãî è òÿæåëîãî òèïà

[16]. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòî ìîæåò áûòü

ñâÿçàíî êàê ñ ãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè, òàê è

ñ âíåøíèìè ôàêòîðàìè. Óïîìèíàåòñÿ îá ýïèãåíå-

òè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ, ñïîñîáíûõ èíàêòèâèðîâàòü

îáà ãåíà, êîäèðóþùèõ ðåöåïòîð êàê V2, òàê è AQP-

2 [19]. Ýòè äàííûå, íà íàø âçãëÿä, ìåíÿþò ïðåä-

ñòàâëåíèå î âòîðè÷íûõ ôîðìàõ ÍÍÄ êàê î ñóãóáî

ïðèîáðåòåííûõ.

  Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ âðîæäåííîãî ÍÍÄ ó

æåíùèí âñòðå÷àþòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì ó

ìóæ÷èí. Õàðàêòåð ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé â òà-
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êèõ ñëó÷àÿõ – ïðåäìåò îñîáûõ èññëåäîâàíèé. Â

ðÿäå ïóáëèêàöèé ïðåäñòàâëåíû æåíùèíû – ïàöè-

åíòêè ñ ÍÍÄ – ãåòåðîçèãîòû ñ ìóòàöèÿìè ãåíà

ðåöåïòîðà V2. Ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì ïîëîì-

êè – èíàêòèâàöèÿ ÷àñòè Õ-õðîìîñîìû (skewed x-

inactivation). ßïîíñêèå ãåíåòèêè îïèñàëè ñåìüþ, 6

÷ëåíîâ êîòîðîé èìåëè ìóòàöèþ ãåíà ðåöåïòîðà V2

ïî òèïó G-èíñåðöèè â íóêëåîòèäå 804. Òðè æåíùè-

íû èç ýòîé ñåìüè èìåëè ïðîÿâëåíèÿ ðàçëè÷íîé ñòå-

ïåíè âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ ÍÍÄ. Âñå îíè

îáëàäàëè êàê íîðìàëüíûìè, òàê è ìóòèðîâàííûìè

ãåíàìè. Èíàêòèâèðîâàííûå ó÷àñòêè Õ-õðîìîñîì

ýòèõ ïàöèåíòîê áûëè èçó÷åíû ìåòîäîì îïðåäåëå-

íèÿ ìåòèëèðîâàííîãî òðèíóêëåîòèäà. Ñòåïåíü

âûðàæåííîñòè ýòîé ðåàêöèè ñîîòâåòñòâîâàëà ñòå-

ïåíè òÿæåñòè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ÍÍÄ. Òîò æå

äåôåêò îáíàðóæèëè ãîëëàíäñêèå âðà÷è, îáñëåäóÿ 3

ñåìüè, â êîòîðûõ ñèìïòîìû ÍÍÄ ðàçíîé ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè îòìå÷àëèñü êàê ó ìóæ÷èí, òàê è ó

æåíùèí. Æåíùèíû áûëè ãåòåðîçèãîòàìè ãåíà ðå-

öåïòîðà V2, ïðè ýòîì – ãîìîçèãîòàìè ãåíà AQP-2 è

èìåëè skewed- èíàêòèâèðîâàííóþ Õ-õðîìîñîìó [21].

Ïîçäíèå ïðîÿâëåíèÿ ÍÍÄ, ñïðîâîöèðîâàííûå òî-

òàëüíîé ðåçåêöèåé æåëóäêà, ñâÿçàííûå ñ ìèññåíñ-

ìóòàöèåé ãåíà ðåöåïòîðà V2, îïèñàíû ó 56-ëåòíåé

æåíùèíû [22]. Ýòîò ôàêò åùå ðàç çàñòàâëÿåò

óñîìíèòüñÿ â òîì, ÷òî âòîðè÷íûå, òî åñòü ïîçäíî

ïðîÿâëÿþùèåñÿ ïîä âëèÿíèåì âíåøíèõ âîçäåé-

ñòâèé, ñëó÷àè ÍÍÄ ÿâëÿþòñÿ ïðèîáðåòåííûìè. Âå-

ðîÿòíî, áîëüøèíñòâî òàêèõ ñëó÷àåâ – ñëåäñòâèå

«ìÿãêèõ» ìóòàöèé, ñêîìïåíñèðîâàííûõ äî îïðåäå-

ëåííîãî ìîìåíòà.

Ïàòîãíîìîíè÷íûìè ñèìïòîìàìè íåñàõàðíîãî

äèàáåòà ÿâëÿþòñÿ ïîëèóðèÿ è âòîðè÷íàÿ ïîëèäèï-

ñèÿ. Ó äåòåé ïåðâûõ íåäåëü æèçíè ïîëèóðèÿ ìî-

æåò îñëîæíèòüñÿ òÿæåëîé ãèïåðíàòðèåìè÷åñêîé

äåãèäðàòàöèåé [23]. Îäíàêî ÷àùå â ïåðâûå ìåñÿ-

öû æèçíè ïàöèåíòà ïðîÿâëåíèÿ ÍÍÄ íåñïåöèôè÷-

íû [2]. Íà ïåðâûé ïëàí âûñòóïàþò äðóãèå

ñèìïòîìû. Ïî äàííûì äåòñêîãî îòäåëåíèÿ Óíè-

âåðñèòåòñêîãî ãîñïèòàëÿ â Nijmegen (Íèäåðëàíäû)

èç 30 ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà ñ âðîæäåííûì ÍÍÄ

ó áîëüøèíñòâà (26 ìàëü÷èêîâ, èëè 87%) äèàãíîç

óñòàíîâëåí â ïåðâûå 2,5 ãîäà æèçíè. Îñíîâíûìè

ñèìïòîìàìè ó äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà áûëè ðâî-

òà, àíîðåêñèÿ, äèñòðîôèðîâàíèå, ýïèçîäû ëèõîðàä-

êè è çàïîðû. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ïîêàçàòåëè

ðîñòà îñòàâàëèñü íèæå 50-ãî öåíòèëÿ ïî îòíîøå-

íèþ ê âîçðàñòíûì â òå÷åíèå âñåõ ëåò íàáëþäå-

íèÿ. Â òî æå âðåìÿ îòíîøåíèå ìàññû òåëà ê ðîñòó,

ñíèæåííîå â ïåðâûå ãîäû æèçíè, çàòåì ñêà÷êîîá-

ðàçíî óâåëè÷èâàëîñü [24]. Ïî äàííûì ÿïîíñêèõ

ïåäèàòðîâ, îïèñàâøèõ ðåçóëüòàòû íàáëþäåíèÿ çà

8 ïàöèåíòàìè ñ ÍÍÄ, ãëàâíûìè æàëîáàìè ó âñåõ

äåòåé áûëè ëèõîðàäêà íåÿñíîé ïðèðîäû, îòñòàâà-

íèå â ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè è íèçêèé ðîñò. Àâòîðû

óòâåðæäàþò, ÷òî ïîëèóðèÿ è ïîëèäèïñèÿ íå âñåãäà

ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ñèìïòîìàìè âðîæäåííîãî

ÍÍÄ. Â îäíîì ñëó÷àå äèàãíîç áûë îáîñíîâàí

òîëüêî ïî ðåçóëüòàòàì íàãðóçî÷íîãî òåñòà ñ 5%

ãèïåðòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì [25]. Ïðè êîìïëåêñ-

íîì îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ ÍÍÄ îñîáîå âíè-

ìàíèå óäåëÿåòñÿ ñîñòîÿíèþ îðãàíîâ ìî÷åâîé

ñèñòåìû. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ó ïàöèåíòîâ ðàç-

âèâàåòñÿ íåîáñòðóêòèâíûé óðåòåðîãèäðîíåôðîç è

íåéðîãåííàÿ äèñôóíêöèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ êàê îñ-

ëîæíåíèå âûðàæåííîé õðîíè÷åñêîé ïîëèóðèè. Òàê,

èçðàèëüñêèå ïåäèàòðû íàáëþäàëè ãðóïïó èç 7 ïà-

öèåíòîâ ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé ôîðìîé ÍÍÄ,

äèàãíîñòèðîâàííîé â ïåðâûå ìåñÿöû æèçíè, âûç-

âàííîé ìóòàöèåé ãåíà AQP-2. Ãèäðîíåôðîç óñòà-

íîâëåí ó âñåõ äåòåé, íà÷èíàÿ ñ òð¸õëåòíåãî

âîçðàñòà. Ê ÷åòûð¸ì ãîäàì ó âñåõ äåòåé áûë óâå-

ëè÷åí ìî÷åâîé ïóçûðü. Âñå ñåìåðî ñòðàäàëè íî÷-

íûì ýíóðåçîì ïîñëå 6 ëåò. Ó äâîèõ ïàöèåíòîâ â 7 è

â 10 ëåò ñîõðàíÿëîñü è äíåâíîå íåäåðæàíèå ìî÷è

[26]. ßïîíñêèå íåôðîëîãè ñîîáùàþò î 47-ëåòíåì

ïàöèåíòå ñ ÍÍÄ, âûÿâëåííîì ñ ðîæäåíèÿ, è ñ äâóõ-

ñòîðîííèì íåîáñòðóêòèâíûì ãèäðîíåôðîçîì [14].

Íåîáñòðóêòèâíûé ãèäðîíåôðîç è ãèïîðåôëåêòîð-

íóþ äèñôóíêöèþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ íàäî ðàññìàòðèâàòü êàê îñëîæíåíèå ìàñ-

ñèâíîé õðîíè÷åñêîé ïîëèóðèè. Î÷åâèäíî, âîçìîæ-

íî ñî÷åòàíèå âðîæäåííîé ïàòîëîãèè îðãàíîâ

ìî÷åâîé ñèñòåìû ñ ÍÍÄ, ãåíåòè÷åñêóþ ïðèðîäó

êîòîðîãî åùå ïðåäñòîèò âûÿñíèòü. Òàê, îïèñàí òàê

íàçûâàåìûé «ñèíäðîì êëàïàíà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ»

(Valve Bladder Syndrome), âêëþ÷àþùèé êëàïàí çàä-

íåé óðåòðû, äèëàòàöèþ âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé,

óòîëùåíèå ñòåíîê ïóçûðÿ, íåäåðæàíèå ìî÷è è ÍÍÄ

[27]. Ñîîáùàåòñÿ î ñî÷åòàíèè âðîæäåííîé àíîìà-

ëèè íèæíåé ÷àñòè ïîçâîíî÷íèêà ñ ÍÍÄ [28]. Ïðàê-

òè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ýòèõ íàáëþäåíèé –

íåîáõîäèìîñòü èñêëþ÷èòü íàðóøåíèÿ óðîäèíàìè-

êè è ïàòîëîãèþ ïîçâîíî÷íèêà ó ëèö ñ ïîëèóðèåé è

ïîëèäèïñèåé. Íè â îäíîì èññëåäîâàíèè íå óäà-

ëîñü äîêàçàòü çíà÷èìîãî ñíèæåíèÿ ôóíêöèé ïî-

÷åê ïîìèìî êîíöåíòðàöèîííîé [25, 26]. Â

ëèòåðàòóðå ïðèâîäèòñÿ íåñêîëüêî ñëó÷àåâ ñî÷å-

òàíèÿ âðîæäåííîãî ÍÍÄ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèåé. Â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâëåíû äàííûå

îáñëåäîâàíèÿ 24-ëåòíåãî þíîøè ñ âðîæäåííîé

ôîðìîé ÍÍÄ, âûçâàííîãî ìóòàöèåé ãåíà ðåöåï-

òîðà V2. Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ âûÿâëåíà â

âîçðàñòå 8 ëåò. Ó ïàöèåíòà îáíàðóæåíà âûñîêàÿ

àêòèâíîñòü ðåíèíà ïëàçìû. Ïîñêîëüêó íà ôîíå ëå-

÷åíèÿ ãèäðîõëîðòèàçèäîì óìåíüøèëñÿ îáúåì ìî÷è

è ñíèçèëîñü àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, àâòîðû ïîëà-
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ãàþò, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå ñòîéêàÿ ãèïåðòåíçèÿ â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîääåðæèâàëàñü ðåíèí-àí-

ãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìîé, àêòèâèðîâàííîé äåãèäðà-

òàöèåé [29]. Ïðè ñóòî÷íîì ìîíèòîðèðîâàíèè

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó 47-ëåòíåãî ïàöèåíòà ñ

âðîæäåííîé ôîðìîé ÍÍÄ âûÿâëåíû çíà÷èòåëüíî

áîëüøèå êîëåáàíèÿ, ÷åì ó ìóæ÷èí òîãî æå âîçðàñ-

òà ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé. Àâòîðû ïóáëèêà-

öèè ñâÿçûâàþò ýòî ñî çíà÷èòåëüíûìè ñóòî÷íûìè

êîëåáàíèÿìè âîäíîãî áàëàíñà ïðè ÍÍÄ [30]. Òàêèì

îáðàçîì, àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ ìîæíî ðàñ-

ñìàòðèâàòü êàê îäíî èç îñëîæíåíèé ÍÍÄ ó ïàöèåí-

òîâ ïîäðîñòêîâîãî è áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà.

Íàðÿäó ñî çíà÷èòåëüíîé çàäåðæêîé ôèçè÷åñêî-

ãî ðàçâèòèÿ, îäíèì èç îñíîâíûõ îñëîæíåíèé âðîæ-

äåííîãî ÍÍÄ ñ÷èòàåòñÿ è çàäåðæêà óìñòâåííîãî

ðàçâèòèÿ. Îäíàêî ïñèõîìåòðè÷åñêèå îáñëåäîâàíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ âðîæäåííûì ÍÍÄ ìàëî÷èñëåííû è

ìåòîäè÷åñêè íå âñåãäà êîððåêòíû. Ïðîâåäåííûå

â Íèäåðëàíäàõ îáñëåäîâàíèÿ 17 ïàöèåíòîâ ñ ÍÍÄ

íå ïîçâîëèëè ãîâîðèòü î ñíèæåíèè èíòåëëåêòà ó

ýòèõ áîëüíûõ. Ó 8 èç 17 âûÿâëåí äåôèöèò âíèìà-

íèÿ è ãèïåðàêòèâíîñòü; ó 7 èç 10 òåñòèðîâàííûõ îêà-

çàëñÿ íèçêèé ïîêàçàòåëü êðàòêîñðî÷íîé ïàìÿòè.

Èññëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî ÷àñòîòà çàäåðæêè

óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ âðîæäåííûì

ÍÍÄ çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ñ÷èòàëîñü ðàíüøå

[31].

Òðàäèöèîííîå ëå÷åíèå ÍÍÄ âêëþ÷àåò ãèïîõ-

ëîðèäíóþ äèåòó è íàçíà÷åíèå òðèõëîðìåòèàçèäà

(ÒÕÒ). Îäíàêî ìîíîòåðàïèÿ ÒÕÒ ó áîëüøèíñòâà

áîëüíûõ äàåò âåñüìà óìåðåííûé è âðåìåííûé ýô-

ôåêò [25, 26]. Áîëåå ýôôåêòèâíà êîìáèíàöèÿ ÒÕÒ

ñ äðóãèìè ïðïàðàòàìè. Òàê, ÿïîíñêèå êëèíèöèñòû,

ïîñëåäîâàòåëüíî îïðîáîâàâ êîìáèíàöèþ ÒÕÒ ñ

àöåòàìåòàöèíîì, òðèàìòåðåíîì, àìèëîðèäîì, ïðè-

øëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî âñå 3 ïàðû ïðåïàðàòîâ ñïî-

ñîáñòâóþò óìåíüøåíèþ äèóðåçà íà 20% áîëüøå,

÷åì ïðè ìîíîòåðàïèè ÒÕÒ. Îñìîëÿëüíîñòü ïëàç-

ìû è ìî÷è è êëèðåíñ ñâîáîäíîé âîäû áûëè òàêæå

ñõîäíû íà ôîíå âñåõ òð¸õ êîìáèíàöèé. Îäíàêî òîëü-

êî ïðè ñî÷åòàíèè ÒÕÒ ñ àìèëîðèäîì íå íàáëþäà-

ëîñü ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà, ýêñêðåöèÿ êàëèÿ

ñ ìî÷îé áûëà ìèíèìàëüíîé, à êîíöåíòðàöèÿ êàëèÿ

â ïëàçìå – ìàêñèìàëüíîé [32]. Ïðåèìóùåñòâî êîì-

áèíàöèè ÒÕÒ ñ àìèëîðèäîì ïðèçíàþò è äðóãèå

àâòîðû. Îòìå÷åí ñòîéêèé ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëü-

òàò íå òîëüêî â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ äèóðåçà, íî è

â ïëàíå ôèçè÷åñêîãî è èíòåëëåêòóàëüíîãî ðàçâè-

òèÿ äåòåé ïðè îòñóòñòâèè ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé [33].

Ïîä÷åðêèâàåòñÿ õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü êîìáèíà-

öèè ÒÕÒ ñ àìèëîðèäîì ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì – â

òå÷åíèå 5 ëåò – êóðñå ëå÷åíèÿ. Çàñëóæèâàåò âíè-

ìàíèÿ êîìáèíàöèÿ ÒÕÒ ñ èíãèáèòîðîì öèêëîîêñè-

ãåíàçû-2 – ðîôåêîêñèáîì. Àìåðèêàíñêèå íåîíàòî-

ëîãè óñïåøíî ïðèìåíèëè å¸ äëÿ ëå÷åíèÿ ìàëü÷èêà

â âîçðàñòå 1 ìåñÿö [23]. Ðÿä ïóáëèêàöèé ïîñâÿùåí

ïðèìåíåíèþ äåñìîïðåññèíà ó ïàöèåíòîâ ñ äîêà-

çàííûì íåôðîãåííûì íåñàõàðíûì äèàáåòîì. Óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ äåñìîïðåññèíà ñ

òèàçèäîì ìîæåò áûòü ïîëåçíà äëÿ äåòåé ñ âðîæ-

äåííûì ÍÍÄ, ó êîòîðûõ ñîõðàíèëàñü ÷àñòè÷íàÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåñìîïðåññèíó [34]. Ïðåäïî-

ëàãàåòñÿ, ÷òî äåñìîïðåññèí ìîæåò äåéñòâîâàòü è

íà ýêñòðàðåíàëüíûå ìèøåíè, òàêèå, êàê ÖÍÑ. Òàê,

óäàëîñü ïîëíîñòüþ ïðåêðàòèòü íî÷íîé ýíóðåç ó

äâîèõ äåòåé ñ ÍÍÄ, âûçâàííûì ìóòàöèåé ãåíà

AQP-2, â ñî÷åòàíèè ñ íàñëåäñòâåííûì ïåðâè÷íûì

ýíóðåçîì [35].

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ìîëåêóëÿðíîé îñíîâîé áîëü-

øèíñòâà ìóòàöèé ãåíîâ ðåöåïòîðà V2 è AQP-2 ÿâëÿ-

åòñÿ çàäåðæêà ñîîòâåòñòâóþùèõ ôóíêöèîíàëüíûõ

ïðîòåèíîâ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå èëè â

àïïàðàòå Ãîëüäæè è èõ íåñïîñîáíîñòü âñòðîèòüñÿ â

ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Âåñüìà ïåðñïåêòèâíû

ðàçðàáîòêè îñîáûõ ëèãàíäîâ ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

ñåëåêòèâíîñòüþ, òàê íàçûâàåìûõ õèìè÷åñêèõ èëè

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ êîìïàíüîíîâ, ñïîñîáíûõ âûñâî-

áîæäàòü ïðîòåèíû ðåöåïòîðîâ V2 è AQP-2 èç âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ ëîâóøåê [6, 36]. Åñëè ýòè èññëåäîâàíèÿ

âûéäóò íà óðîâåíü êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, ýòî áó-

äåò ïðèíöèïèàëüíî íîâûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ íå òîëü-

êî ÍÍÄ, íî è öåëîãî ðÿäà äðóãèõ, òàê íàçûâàåìûõ

«êîíôîðìàöèîíàëüíûõ áîëåçíåé». Åùå îäèí ïðèíöè-

ïèàëüíî íîâûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ ÍÍÄ – ôóíêöèî-

íàëüíîå âîññòàíîâëåíèå ìóòèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ

V2 äðóãèìè êî-ýêñïðåññèðîâàííûìè ïîëèïåïòèäíû-

ìè ðåöåïòîðàìè [37].

Ïðåäñòàâëÿåì ñîáñòâåííîå äîëãîñðî÷íîå íà-

áëþäåíèå çà ïàöèåíòîì ñ íàñëåäñòâåííûì ÍÍÄ.
Àëåêñåé Ê., 22 ëåò, íàáëþäàåòñÿ íàìè ñ òð¸õìåñÿ÷íî-

ãî âîçðàñòà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñåìüå èçâåñòíî î òðîèõ

ëèöàõ ìóæñêîãî ïîëà, âêëþ÷àÿ ïðîáàíäà, èìåþùèõ ïî-

÷å÷íóþ ôîðìó íåñàõàðíîãî äèàáåòà. Â ñåìüå ïîìíÿò î

áðàòüÿõ-áëèçíåöàõ, ñòðàäàâøèõ ïîñòîÿííîé æàæäîé è

âûäåëÿâøèõ î÷åíü ìíîãî ìî÷è. Ýòè áðàòüÿ ðàíî ïîãèá-

ëè è íå îñòàâèëè ïîòîìñòâà. Æåíùèí, èìåâøèõ ïîäîá-

íûå ñèìïòîìû, â ñåìüå íå áûëî. Òàêèì îáðàçîì, ÷åòêî

ïðîñëåæèâàåòñÿ ñâÿçü ñ ïîëîì.

Ìàëü÷èê îò 3-é áåðåìåííîñòè, 2 ñðî÷íûõ ðîäîâ. Ñòàð-

øèé áðàò çäîðîâ, èìååò çäîðîâîãî ñûíà. Áåðåìåííîñòü

ïðîáàíäîì ïðîòåêàëà íåáëàãîïîëó÷íî: ÎÐÂÈ íà 12-é íå-

äåëå, òðèõîìîíàäíûé êîëüïèò, ïîçäíèé òîêñèêîç è ìíî-

ãîâîäèå. Êàê èçâåñòíî, îäíà èç ïðè÷èí ìíîãîâîäèÿ –

èìåííî íåñàõàðíûé äèàáåò ó ðàçâèâàþùåãîñÿ ïëîäà.

Ñîîòíîøåíèå ìàññû òåëà (2950 ã) è äëèíû (50 ñì) ïðè

ðîæäåíèè ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î íåçíà÷èòåëüíîé çàäåðæ-

êå âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ: ìàññî-ðîñòîâîé ïîêàçà-

òåëü (èíäåêñ Òóðà-Ïîíäåðàëà) ðàâåí 59, òî åñòü ìåíüøå

60. Óæå â ïåðâûé ìåñÿö æèçíè íàìåòèëàñü òåíäåíöèÿ ê

îòñòàâàíèþ â ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè: çà ïåðâûå 3 íåäåëè
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ïðèáàâêà ìàññû òåëà ñîñòàâèëà 390 ã. (Ïðèáàâêà çà ïåð-

âûé ìåñÿö äîëæíà ñîñòàâëÿòü ìèíèìóì 600 ã). Ñ òð¸õ

íåäåëü ìàëü÷èê ïåðåâåäåí íà èñêóññòâåííîå âñêàðìëè-

âàíèå. Ñ ýòîãî ìîìåíòà íà÷àëèñü çàïîðû. Ñ 1 äî 8 ìåñÿ-

öåâ ðåáåíîê æèë â Ñåâåðîäâèíñêå. Òî÷íûõ äàííûõ î

äèíàìèêå ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ìàëü÷èêà â ýòîò ïåðèîä

íåò. Èçâåñòíî, ÷òî â 3 ìåñÿöà îí áûë ãîñïèòàëèçèðîâàí ñ

äèàãíîçîì «ÎÐÂÈ, îòèò, ãèïîòðîôèÿ 1-Ï ñòåïåíè, àíå-

ìèÿ». Îòìå÷àëîñü ðåçêîå ñíèæåíèå àïïåòèòà. Î ïîâû-

øåííîé æàæäå è ïîëèóðèè â ýòîò ïåðèîä äàííûõ íåò. Â 8

ìåñÿöåâ ïî âîçâðàùåíèè â Ëåíèíãðàä ìàññà òåëà ðåáåí-

êà 5550 ã, ðîñò 62 ñì. (Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè äëÿ ýòîãî âîç-

ðàñòà 8200 ã è 70 ñì). Òàêèì îáðàçîì ó ðåáåíêà

äèàãíîñòèðîâàíà äèñòðîôèÿ òèïà ãèïîñòàòóðû. Îòìå÷à-

ëàñü ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, ïóïî÷íàÿ ãðûæà, óìåðåííîå

ñíèæåíèå ãåìîãëîáèíà (92 – 110 ã/ë). Ïî ïîâîäó îòñòàâà-

íèÿ â ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè ìàëü÷èê ãîñïèòàëèçèðîâàí â

ñîìàòè÷åñêîå îòäåëåíèå, ãäå èñêëþ÷åíà ýíäîêðèííàÿ

ïàòîëîãèÿ. Êîíñóëüòàöèÿ â ãåíåòè÷åñêîì öåíòðå èñêëþ-

÷èëà äèñàõàðèäàçíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü è ñèíäðîì ìàëü-

àáñîðáöèè. Â 11 ìåñÿöåâ âïåðâûå îáðàòèëè âíèìàíèå íà

æàæäó (ïðè ìàññå òåëà 5,5 êã âûïèâàë äî 1,8 ë) è ïîëè-

óðèþ (÷àñòîå îáèëüíîå ìî÷åèñïóñêàíèå, òî÷íûé äèó-

ðåç íå îïðåäåëåí). Èç ñîìàòè÷åñêîãî ðåáåíîê ïåðåâåäåí

â äåòñêîå ýíäîêðèííîå îòäåëåíèå. Ïî ñîâîêóïíîñòè äàí-

íûõ îáñëåäîâàíèÿ äâóõ ñòàöèîíàðîâ âûÿâëåíî ñëåäóþ-

ùåå. Ýêñêðåòîðíàÿ óðîãðàôèÿ ïàòîëîãèè íå âûÿâèëà.

Ïîñåâû ìî÷è ñòåðèëüíû. Ïðîòåèíóðèÿ îòñóòñòâóåò. Ìèê-

ðîñêîïèÿ ìî÷åâîãî îñàäêà â ïðåäåëàõ íîðìû. Êîëåáàíèÿ

óäåëüíîé ïëîòíîñòè ìî÷è (â îáû÷íîì ðåæèìå, áåç ïðå-

ïàðàòîâ) 1001 – 1002 – 1003, ðåæå 1004. Â äâóõ ïîðöèÿõ

(ïðè ïîïûòêå ïðîâåñòè ïðîáó Çèìíèöêîãî) – 1006 è 1008.

Ñóòî÷íûé äèóðåç (íå ïîëíûé) 870 è 965 ìë. Ïðîáà ñ ñóõî-

ÿäåíèåì çà 6 ÷àñîâ ïðèâåëà ê ýêñèêîçó è ïîäú¸ìó òåìïå-

ðàòóðû òåëà äî 38î Ñ. Ïðè ýòîì óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü ìî÷è

äîñòèãëà 1006. Êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû è êðåàòèíèíà

êðîâè äî è ïîñëå ïðîáû íå èçìåíèëàñü. Ïðîáà ñ ïèòóèò-

ðèíîì (2 åä. ï/ê) íå äàëà ðåàêöèè. Ïî ýòèì äàííûì â

âîçðàñòå 12 ìåñÿöåâ óñòàíîâëåí äèàãíîç «Ïî÷å÷íûé íå-

ñàõàðíûé äèàáåò». Ïî ðåíòãåíîãðàììå ëó÷åçàïÿñòíûõ

ñóñòàâîâ êîñòíûé âîçðàñò ðåáåíêà â 12 ìåñÿöåâ ñîîòâåò-

ñòâîâàë 2–3 ìåñÿöàì. Ïñèõîìîòîðíîå ðàçâèòèå íå îòñòà-

âàëî îò ïàñïîðòíîãî âîçðàñòà. Â äàëüíåéøåì ìàëü÷èê

ðàçâèâàëñÿ ñ ïðîïîðöèîíàëüíûì îòñòàâàíèåì â ðîñòå è

ìàññå òåëà. Àíåìèÿ ïðåîäîëåíà ê òðåòüåìó ãîäó æèçíè.

Áîëåë îòíîñèòåëüíî ðåäêî. Ïðîáà ñ àíàëîãàìè àíòèäèó-

ðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà ïîâòîðÿëàñü

â âîçðàñòå 3,5 ëåò (ïèòóèòðèí ïîäêîæíî). Â 5 è â 12 ëåò

(àäèóðåêðèí, âäóâàíèå â íîñ) è â 20 ëåò – ñ ìèíèðèíîì.

Ýôôåêòà íå ïîëó÷åíî íè â îäíîì ñëó÷àå. Â 12 ëåò ïðîâå-

äåíî óãëóáëåííîå îáñëåäîâàíèå ãèïîôèçàðíî-ãèïîòàëà-

ìè÷åñêîé îáëàñòè. Óëüòðàçâóêîâàÿ âåíòðèêóëîìåòðèÿ,

ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôèÿ è äîïëåðîãðàôèÿ íå âûÿâèëè

äàííûõ çà ïîðàæåíèå ÖÍÑ è ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ ìîç-

ãîâîé ãåìîäèíàìèêè.

Ïîïûòêè ëå÷åíèÿ çàêëþ÷àëèñü â ïîäáîðå äîçû è ðå-

æèìà íàçíà÷åíèÿ ãèïîòèàçèäà è èíäîìåòàöèíà. Îïòè-

ìàëüíàÿ ñõåìà ïðèåìà ãèïîòèàçèäà: 5 äíåé ïðèåì – 10

äíåé ïåðåðûâ. Ìèíèìàëüíûé äèóðåç îòìå÷àëñÿ âî 2-é –

3-é äíè ïðèåìà  ïðåïàðàòà. Ìàêñèìàëüíàÿ óäåëüíàÿ ïëîò-

íîñòü íà ïèêå äåéñòâèÿ ãèïîòèàçèäà – 1005 – 1008. Îäíî-

êðàòíî çàôèêñèðîâàíà öèôðà 1010. Ïîïûòêà íàçíà÷èòü

èíäîìåòàöèí âûçâàëà ðâîòó è îòêàç îò ïðåïàðàòà. Â ïîñ-

ëåäíèå ãîäû áîëüíîé îòêàçàëñÿ îò ïðèåìà ãèïîòèàçèäà.

Îí îòìå÷àåò, ÷òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàñòóïàåò ïåðèîäè-

÷åñêîå ñïîíòàííîå óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ ñî çíà÷èòåëü-

íûì ñíèæåíèåì äèóðåçà è æàæäû.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç íå

ïðîâåäåí, î÷åâèäíî, ÷òî äàííûé ñëó÷àé – ïðèìåð

ïåðâè÷íîãî ÍÍÄ ñ Õ-ñöåïëåííûì ðåöåññèâíûì

òèïîì ïåðåäà÷è. Õàðàêòåðíî îòñóòñòâèå âûðàæåí-

íûõ ïàòîãíîìîíè÷íûõ ñèìïòîìîâ – ïîëèóðèè è ïî-

ëèäèïñèè – â ïåðâûå ìåñÿöû æèçíè ïðè îòñòàâàíèè

â ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè, íà÷èíàÿ ñ âíóòðèóòðîáíî-

ãî ïåðèîäà. Ýòè îñîáåííîñòè, îòìå÷åííûå è äðó-

ãèìè ïåäèàòðàìè, öèòèðîâàííûìè âûøå,

çàòðóäíèëè ðàííþþ äèàãíîñòèêó ÍÍÄ. Çàáîëåâà-

íèå ïðîòåêàåò â ñðåäíå-òÿæåëîé ôîðìå áåç ñåðü-

åçíûõ îñëîæíåíèé. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò

ïåðèîäè÷åñêèå ñïîíòàííûå óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ

ïîñëå äîñòèæåíèÿ ïîëîâîé çðåëîñòè. Ýòîò ôàêò

òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ. Íà îñíîâàíèè

äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â îáøèðíîì îáçîðå Ë.Í.

Èâàíîâîé [5], ìîæíî âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î

ñîçðåâàíèè çâåíüåâ öåïè, ïåðåäàþùåé ñèãíàë ÀÄÃ,

– ñîçðåâàíèå àäåíèëàòöèêëàçíîãî êîìïëåêñà(?),

çàâåðøåíèå ôîðìèðîâàíèÿ ñèñòåìû G-áåëêîâ(?),

âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè ãåíà, êîäèðó-

þùåãî àëüôà-S-ñóáúåäèíèöó G-áåëêà, êîòîðàÿ, â

ñâîþ î÷åðåäü, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç àäåíèëàòöèê-

ëàçû(?). Îòâåòû íà ýòè âîïðîñû ïîìîãëè áû ïðè-

áëèçèòüñÿ ê ðàçðàáîòêå ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèõ

ìåòîäîâ êîððåêöèè äàííîé ïàòîëîãèè.
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Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ – îäíà èç âåäóùèõ

ïðè÷èí ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Ìîðôîëîãè÷åñêèìè

ïðèçíàêàìè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè (ÄÍ) ÿâëÿ-

þòñÿ ïðîãðåññèâíîå óâåëè÷åíèå ìåçàíãèàëüíîãî

ìàòðèêñà è óòîëùåíèå êëóáî÷êîâûõ è êàíàëüöå-

âûõ áàçàëüíûõ ìåìáðàí áåç ïðèçíàêîâ âûðàæåí-

íîé êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Ýòè ïîâðåæäåíèÿ â

êîíå÷íîì ñ÷åòå âåäóò ê ôèáðîçó êëóáî÷êîâ, êîòî-

ðûé ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ïàòîëîãè÷åñêîé îñîáåííîñ-

òüþ ìíîãèõ õðîíè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé è

îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè. Èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ

âçàèìîîòíîøåíèé ïîêàçàëè, ÷òî óâåëè÷åíèå ìåçàí-

ãèàëüíîãî ìàòðèêñà íàïðÿìóþ ñâÿçàíî ñ êëèíè÷åñ-

êèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÄÍ [1].

Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ïî÷åê, òèïè÷íûå äëÿ

äèàáåòà, ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì óâåëè÷åííîãî ñèí-

òåçà è èçìåíåíèÿ ìàòðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ, òàêèõ

êàê êîëëàãåí III, IV, VI è ôèáðîíåêòèí. Ñ÷èòàþò,

÷òî ïîâûøåííàÿ âûðàáîòêà êîëëàãåíà IV òèïà,

îäíîãî èç ñàìûõ ðàííèõ âîâëåêàåìûõ â ïðîöåññ

ìàòðè÷íûõ áåëêîâ [2], ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíîé ïðè-

÷èíîé â óâåëè÷åíèè êëóáî÷êîâîãî ìàòðèêñà ïðè

äèàáåòå. Â ïîëüçó ýòîãî ïîëîæåíèÿ ãîâîðÿò èññëå-

äîâàíèÿ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè åãî ãåíà âñåìè

ïî÷å÷íûìè êëåòêàìè (ìåçàíãèàëüíûìè, ýïèòåëè-

àëüíûìè, òóáóëÿðíûìè) [3] ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáå-

òè÷åñêîé íåôðîïàòèåé. Ðåãóëÿöèÿ èçìåíåíèé

ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà íàõîäèòñÿ â ïîñòîÿííîé

äèíàìèêå, è ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ ñèíòåòè÷åñêèìè,

íî òàêæå è ñ ïðîöåññàìè äåãðàäàöèè âíåêëåòî÷íî-

ãî ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà, êîòîðàÿ ïðîèñõîäèò

çà ñ÷åò äåÿòåëüíîñòè ãëîìåðóëÿðíûõ ìàòðèêñíûõ

ìåòàëëîïðîòåèíàç (MMPs). Ãèïîòåçà ïàòîëîãè-

÷åñêîé äåãðàäàöèè ìàòðèêñà ïðè äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèè áûëà ïðåäëîæåíà íà îñíîâàíèè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé [4]. Ïî-âèäèìî-

ìó, íàðóøåíèÿ â ðàáîòå äåãðàäèðóþùåãî çâåíà

ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûìè óñëîâèÿìè äëÿ ðàçâè-

òèÿ ÄÍ.

Â îòëè÷èå îò áîëüøèíñòâà íåôðîïàòèé, ïðè êî-

òîðûõ ïàòîëîãèÿ ïî÷åê ñâÿçàíà ñ ïðîãðåññèðóþ-

ùåé ïî÷å÷íîé àòðîôèåé, ïðè ÄÍ ÷àñòî

íàáëþäàåòñÿ ãèïåðòðîôèÿ ãëîìåðóëÿðíûõ ñòðóê-

òóð äàæå êîãäà èìååòñÿ íà÷àëüíîå óìåíüøåíèå

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, è ïîÿâëÿåòñÿ ìèêðîàëü-

áóìèíóðèÿ. Êðîìå òîãî, äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïà-

òèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàñøèðåíèåì ìåçàíãèàëüíîãî

ìàòðèêñà, è òàêæå êëóáî÷êîâûì ñêëåðîçîì. Îá-

ùåïðèçíàííà â ýòèõ ïîâðåæäåíèÿõ ðîëü ôàêòîðîâ

ðîñòà [5, 6]. Â ýêñïåðèìåíòå íà ñòðåïòîçîòîöèíî-

âûõ ìîäåëÿõ äèàáåòà ó êðûñ â êëóáî÷êàõ áûëà

âûÿâëåíà ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ òðîìáîöèòàðíî-

ãî ôàêòîðà ðîñòà (PDGF), îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñ-

òà ôèáðîáëàñòîâ (BFGF) è òðàíñôîðìèðóþùåãî

ôàêòîðà ðîñòà β (TGF-β) [7]. Âñêîðå ïîñëå íà÷àëà

äèàáåòà ó êðûñ íàáëþäàþòñÿ ðàñøèðåíèå è ãèïåð-

òðîôèÿ êëóáî÷êîâ, ïðîêñèìàëüíàÿ òóáóëÿðíàÿ ãè-

ïåðïëàçèÿ è íåôðîìåãàëèÿ. Ïðîèñõîäÿò ëè ýòè

ïîñëåäîâàòåëüíûå ÿâëåíèÿ ïðè äèàáåòå ó ëþäåé –

ïîêà íåÿñíî. Íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó ìîëåêóëÿðíû-

ìè èçìåíåíèÿìè è ïî÷å÷íîé ãèïåðòðîôèåé ïðåä-

ïîëàãàåò, ÷òî îíè ìîãóò èãðàòü ïàòîãåíåòè÷åñêóþ

ðîëü â ðàçâèòèè ÄÍ. Îäíàêî äî ñèõ ïîð íå èçâåñòíî,

ÿâëÿþòñÿ ëè ýòè ðàííèå èçìåíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ýêñïðåñ-

ñèþ ôàêòîðîâ ðîñòà è êëóáî÷êîâóþ ãèïåðòðîôèþ,

îïðåäåëÿþùèìè ïðè ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîãî ãëî-

ìåðóëîñêëåðîçà è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Èçâåñòíî, ÷òî ðÿä àóòîêðèííûõ è ïàðàêðèííûõ

ìîäóëÿòîðîâ ìîãóò âëèÿòü íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ â

ïî÷êàõ è äðóãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Ôàêòîðû ðîñòà

èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå â àêòèâàöèè èëè òîðìîæå-
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íèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ýíäîòåëèÿ è èõ âûæèâà-

íèè [8]. Òàêèå, êàê ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé

ôàêòîð ðîñòà (VEGF), èìåþò òðîôè÷åñêèå è àíãè-

îãåííûå ôóíêöèè, äðóãèå, íàïðèìåð, òðîìáîñïîí-

äèí-1 (TSP-1), íå òîëüêî èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàöèþ

ýíäîòåëèÿ, íî è ïðèâîäÿò ê ãèáåëè ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê [9]. Â ðÿäå ðàáîò, âûïîëíåííûõ â ïîñëåäíèå

ãîäû, èçó÷àëîñü çíà÷åíèå ýòèõ ôàêòîðîâ â ïðîöåñ-

ñàõ ýìáðèîãåíåçà, îíêîãåíåçà, çàæèâëåíèÿ ðàí, îä-

íàêî îá èõ ðîëè â ïðîãðåññèðóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ

ïî÷åê ïîêà èçâåñòíî îòíîñèòåëüíî íåìíîãî [10].

Ýíäîòåëèàëüíûå äèñôóíêöèè, ñâÿçàííûå ñ äè-

àáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, â íàñòîÿùåå âðåìÿ àê-

òèâíî èçó÷àþòñÿ; ñ÷èòàþò, ÷òî îíè èãðàþò âàæíóþ

ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü. Ïðè ïðîãðåññèðóþùèõ

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê, â òîì ÷èñëå ïðè äèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèè, ïîìèìî óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè

àíòèàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ íàáëþäàåòñÿ òàêæå è

óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ

[11]. Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ ôàêòîðîâ, îáåñ-

ïå÷èâàþùèõ æèçíåäåÿòåëüíîñòü ýíäîòåëèÿ, ÿâëÿåò-

ñÿ VEGF, ñóùåñòâóþùèé â âèäå ñåêðåòèðóåìîé è

ñâÿçàííîé ñ êëåòêàìè èçîôîðìû. Îí ñïîñîáñòâóåò

ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ, ñòèìóëèðóåò òðîôè÷åñêèå

ôóíêöèè è ïîääåðæèâàåò åãî æèçíåäåÿòåëüíîñòü.

VEGF – ìîùíûé ìèòîãåí äëÿ ñîñóäèñòûõ ýíäîòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê èç-çà íàëè÷èÿ îïðåäåëåííûõ ðå-

öåïòîðîâ, íàéäåííûõ òîëüêî â ýòèõ êëåòêàõ. VEGF

ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ðåãóëÿòîðîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî

àíãèîãåíåçà, íî êðîìå òîãî, îí òàêæå ðåøàþùèé

ìåäèàòîð ðîñòà êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, ñâÿçàííîãî

ñ ïðîëèôåðàòèâíîé ðåòèíîïàòèåé [12]. VEGF âñå

÷àùå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìåäèàòîð ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè ïðè äèàáåòå. Ñåãîäíÿ ïàòîãåíåòè-

÷åñêàÿ ðîëü VEGF ïðèçíàåòñÿ ðåøàþùåé ëèøü ïðè

äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè, ÷òî äèêòóåò ïîèñêè â

ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå âëèÿíèÿ íà ýêñïðåññèþ

ýòîãî ôàêòîðà äëÿ ðàçðàáîòêè ïîäõîäîâ ëå÷åáíî-

ãî âîçäåéñòâèÿ íà ýòî òÿæåëîå îñëîæíåíèå äèàáå-

òà. Âìåñòå ñ òåì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóùåñòâóåò

ñõîäñòâî â äåéñòâèè VEGF ïðè äèàáåòè÷åñêîé ðå-

òèíîïàòèè è íåôðîïàòèè . Ïîòåðÿ ãëàäêîìûøå÷-

íûõ êëåòîê (ïåðèöèòîâ â ñåò÷àòêå, è ìåçàíãèàëüíûõ

êëåòîê â êëóáî÷êàõ) áûëà âûÿâëåíà êàê ïðè ðåòè-

íîïàòèè, òàê è ïðè íåôðîïàòèè [13]. Êðîìå òîãî,

ñ÷èòàþò, ÷òî ìåçàíãèîëèçèñ â äèàáåòè÷åñêèõ êëó-

áî÷êàõ èãðàåò ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ìèêðîàíåâðèçì

[14], ïðèñóòñòâèå êîòîðûõ òèïè÷íî è äëÿ ðåòèíîïà-

òèè. Íåîàíãèîãåíåç òàêæå ÿâëÿåòñÿ îáùåé îñîáåí-

íîñòüþ ýòèõ äâóõ ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî

äèàáåòà. Äåéñòâèòåëüíî, ðîñò êðîâåíîñíîãî ñîñóäà

íàáëþäàëñÿ â ïî÷êå â óæå óïîìÿíóòîé íàìè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ìîäåëè [15] è ó

áîëüíîãî äèàáåòîì ÷åëîâåêà [16]. Óâåëè÷åííàÿ ñî-

ñóäèñòàÿ ïðîíèöàåìîñòü, âñòðå÷àþùàÿñÿ â ñåò÷àò-

êå ïðè äèàáåòå, ñîîòâåòñòâóåò ñòàäèè ðàçâèòèèÿ

ìèêðîàëüáóìèíóðèè ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-

òèè. Ñóùåñòâóþùèå äàííûå î ñèíõðîííîñòè â òåì-

ïàõ ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè è

íåôðîïàòèè òàêæå óêàçûâàþò íà èõ âîçìîæíûå

îáùèå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû [17]. Ïîýòî-

ìó, âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî è VEGF â ïàòîãåíåçå

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè èãðàåò òàêóþ æå âàæ-

íóþ ðîëü, êàê è ïðè ðåòèíîïàòèè. Ïðè ôèçèîëîãè-

÷åñêèõ óñëîâèÿõ VEGF ïðîäóöèðóåòñÿ â ïî÷êå

ãëîìåðóëÿðíûìè ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè; ìå-

çàíãèàëüíûå è òóáóëÿðíûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè,

î÷åâèäíî, â íîðìå íå ïðîäóöèðóþò ýòîò ôàêòîð

ðîñòà, è ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýêñïðåññèÿ VEGF

ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè in vitro ñâÿçàíà ñ ãè-

ïîêñè÷åñêèìè óñëîâèÿìè [18]. Â íåäàâíèõ èññëå-

äîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â äèàáåòè÷åñêîé ïî÷êå

ñóùåñòâóþò óñëîâèÿ, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ñïîñîá-

íû ñòèìóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ VEGF [19]. Ïîâû-

øåííàÿ êëóáî÷êîâàÿ ïðîíèöàåìîñòü, îáóñëîâëåííàÿ

VEGF, ìîãëà áû ñòèìóëèðîâàòü è aëüáóìèíóðèþ, è

àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ ðîñòà ìåçàíãèÿ èç öèðêóëèðó-

þùåé êðîâè. Ôàêòîðû ðîñòà ìîãëè áû òàêæå òàêæå

ïðîäóöèðîâàòüñÿ èç àêòèâèçèðîâàííûõ ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòîê áëàãîäàðÿ ìèòîãåííîé äåÿòåëüíîñ-

òè VEGF è ñòèìóëèðîâàòü ìàòðè÷íûé ñèíòåç

ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè, âåäÿ ê ãëîìåðóëîñêëå-

ðîçó. Äîëæíî áûòü îòìå÷åíî, ÷òî ýòà ïðîñòàÿ ñõå-

ìà íå ðàññìàòðèâàåò äðóãèå àñïåêòû áèîëîãèè

VEGF, èìåþùèå ñïåöèàëüíóþ ðîëü â äèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèè, íàïðèìåð, ïàòîëîãèè â ýêñïðåññèè

VEGF-ðåöåïòîðîâ. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè èçâåñ-

òíû ëèøü åäèíè÷íûå èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè

VEGF ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé

[20, 21], ïîýòîìó ñåãîäíÿ âñå çàêëþ÷åíèÿ î ðîëè

VEGF íîñÿò ïðåäïîëîæèòåëüíûé õàðàêòåð.

Ñðåäè äðóãèõ ôàêòîðîâ ðîñòà ïðè äèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèè íàèáîëåå èçó÷åí TGF-β . Ýòî, âå-

ðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî äðóãèå ôàêòîðû ðîñòà

ìèòîãåííû è íå îñîáåííî àêòèâíû â ñòèìóëèðîâà-

íèè ñåêðåòîðíîãî ôåíîòèïà â ìåçàíãèàëüíûõ êëåò-

êàõ; íàïðîòèâ, TGF-β ïðîÿâëÿåò íåñêîëüêî

äåéñòâèé, â òîì ÷èñëå ñòèìóëÿöèþ óâåëè÷åííîãî

ñèíòåçà êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèê-

ñà è óìåíüøåíèå ìàòðèêñíîé äåãðàäàöèè. Ôàêòè-

÷åñêè, ýêñïðåññèÿ ãåíà TGF-β1 â êëóáî÷êàõ ó

äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ áûëà îïèñàíà â ðàçëè÷íûõ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ñðàçó èëè ÷åðåç íå-

ñêîëüêî íåäåëü ïîñëå íà÷àëà äèàáåòà [5, 22]. Â

îòëè÷èå îò äðóãèõ ôàêòîðîâ ðîñòà, òî åñòü PDGF,

ãåí TGF-β ïîñòîÿííî ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïî÷å÷-

íîì óðîâíå â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-

äåëÿõ äèàáåòà è ïðè äèàáåòå ó ëþäåé. Ýòà
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ñåëåêòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ â êëóáî÷êàõ ïðåäïîëàãàåò,

÷òî ýòîò ãåí ìîã áû áûòü ïðè÷èíîé ìåòàáîëè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé, òèïè÷íûõ äëÿ ðàííåé ñòàäèè äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè.

Èçâåñòíî, ÷òî èíãèáèòîðû ÀÏÔ óìåíüøàþò

ïðîãðåññèðîâàíèå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè è

óìåíüøàþò ïðîòåèíóðèþ çà ñ÷åò ìåõàíèçìîâ, êî-

òîðûå ìîãóò áûòü òîëüêî ÷àñòè÷íî îáúÿñíåíû ýô-

ôåêòèâíûì êîíòðîëåì çà ñèñòåìíîé ãèïåðòåíçèåé

[23]. Ñåãîäíÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâàÿ ñèñòåìà

(ÐÀÑ) ðàññìàòðèâàåòñÿ íå òîëüêî, êàê ÷àñòü öèð-

êóëèðóþùåé íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû, íî è êàê

ñàìîñòîÿòåëüíàÿ òêàíåâàÿ ñèñòåìà, ôóíêöèîíèðó-

þùàÿ íà èíòðàêðèííîì, ïàðàêðèííîì è àóòîêðèí-

íîì óðîâíÿõ. Ýòî äàëî âîçìîæíîñòü âûäâèíóòü

ãèïîòåçó î òîì, ÷òî óâåëè÷åííàÿ äåÿòåëüíîñòü ÐÀÑ

è ñèíòåçà àíãèîòåíçèíà II ìîãëà áû èãðàòü ðîëü â

èíèöèèðîâàíèè è ïðîãðåññèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðî-

ïàòèè íåãåìîäèíàìè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè [24].

Àíãèîòåíçèí II èìååò ìíîãî íåãåìîäèíàìè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ íà ïî÷å÷íûå êëåòêè, êîòîðûå ìîãóò âíî-

ñèòü âêëàä â ïðîãðåññèðîâàíèå äèàáåòè÷åñêîé íå-

ôðîïàòèè. Àíãèîòåíçèí II ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê

ôàêòîð ðîñòà è ñòèìóëèðîâàòü ãèïåðòðîôèþ è/èëè

ïðîëèôåðàöèþ ãëîìåðóëÿðíûõ è òóáóëÿðíûõ êëå-

òîê, óâåëè÷èâàòü ñèíòåç êîëëàãåíà è ôèáðîíåêòè-

íà, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê ãëîìåðóëîñêëåðîçó

[25]. Íåäàâíî áûëà îáíàðóæåíà ðåãóëÿöèÿ ðåöåï-

òîðîâ àíãèîòåíçèíà II â êëóáî÷êàõ è êàíàëüöàõ ïî-

÷åê äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ [26], êîòîðàÿ ïðåäïîëàãàåò

õðîíè÷åñêóþ, ìåñòíóþ ïîâûøåííóþ ïðîäóêöèþ

àíãèîòåíçèíà II. Êëèíè÷åñêèå äàííûå òàêæå ïîä-

òâåðæäàþò ñóùåñòâîâàíèå íåáëàãîïðèÿòíîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ìåæäó äèàáåòîì è àêòèâíîñòüþ ÐAÑ,

íî ïóòü, ïî êîòîðîìó ïðîèñõîäèò ýòî âçàèìîäåéñòâèå

íåäîñòàòî÷íî ÿñåí. Àíãèîòåíçèí II àêòèâèçèðóåò ïðî-

òåèíêèíàçó Ñ (ÏKC) â ìåçàíãèàëüíûõ è êàíàëüöå-

âûõ êëåòêàõ ÷åðåç AÒ1 ðåöåïòîðû. Ïîýòîìó

âîçìîæíî, ÷òî ãèïåðãëèêåìèÿ è àíãèîòåíçèí II ïðî-

ÿâëÿþò ñîâìåñòíûå ýôôåêòû íà àêòèâàöèþ ÏKC.

Èíäóêöèÿ TGF-β àíãèîòåíçèíîì II – òàêæå ÿâ-

ëÿåòñÿ ÏKC-çàâèñèìûì ÿâëåíèåì [42], ïîäîáíî

òîìó, êàê èíäóêöèÿ TGF-β ãëþêîçîé. Èìåþùèåñÿ

äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî TGF-β ïðåä-

ñòàâëÿåò îòñóòñòâóþùóþ ñâÿçü ìåæäó ðàçâèòèåì

êëóáî÷êîâîé ãèïåðôèëüòðàöèè, ñâÿçàííîé ñ àêòè-

âàöèåé ÐAÑ-ñèñòåìû, è ôîðìèðîâàíèåì ãëîìåðó-

ëîñêëåðîçà [41]. Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro íà

êóëüòóðå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, ìåçàí-

ãèàëüíûõ è ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâûõ êëåòîê

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíãèîòåíçèí II ñòèìóëèðóåò

ãèïåðòðîôè÷åñêèé, ôèáðîãåííûé è ìèòîãåííûé îò-

âåòû, ñâÿçàííûå ñ ôàêòîðàìè ðîñòà, âêëþ÷àÿ TGF-

β È PDGF. Î÷åâèäíî, ÷òî àíãèîòåíçèí II – ìîùíûé

èíäóêòîð TGF-β è ÷òî íåêîòîðûå èç åãî èçâåñòíûõ

ýôôåêòîâ ñâÿçàíû íåïîñðåäñòâåííî ñ ýòèì ôàêòî-

ðîì ðîñòà. Íåäàâíÿÿ äåìîíñòðàöèÿ òîãî, ÷òî àí-

ãèîòåíçèí II ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ

TGF-β ÿâëÿåòñÿ íîâûì äîêàçàòåëüñòâîì òåñíûõ

âçàèìîîòíîøåíèé ôàêòîðîâ ðîñòà è ÐÀÑ [].

Îáíàðóæåíèå òîãî, ÷òî àíãèîòåíçèí II ñòèìóëè-

ðóåò ïîãëîùåíèå òêàíÿìè ãëþêîçû è òðàíñêðèïöèþ

òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû GLUT-1, âî ìíîæåñòâå ðàç-

ëè÷íûõ êëåòîê [36,37] ïîâûøàåò âîçìîæíîñòü òîãî,

÷òî ó äèàáåòè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ðèñêîì äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå äå-

ÿòåëüíîñòè ÐAÑ íà óðîâíå ïî÷êè ïðè ñïåöèôè÷åñêîì

ãåíåòè÷åñêîì ôîíå ìîæåò âåñòè ê íàìíîãî áîëåå

âûñîêîé âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû.

Îäíàêî íå èçâåñòíî, âûçûâàþò ëè âûñîêîå ñîäåð-

æàíèå âíóòðèêëåòî÷íîé ãëþêîçû è àíãèîòåíçèíà II

îäèíàêîâûé âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëüíûé êàñêàä â

èíäóêöèè ãåíà TGF-β. Êðîìå òîãî, íåò íèêàêîãî ñî-

âåðøåííîãî ñîâïàäåíèÿ ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè ýô-

ôåêòàìè àíãèîòåíçèíà II è TGF-β â ìåçàíãèàëüíûõ

êëåòêàõ in vitro, êàê ÿñíî ïîêàçàíî ðàçëè÷íûìè èñ-

ñëåäîâàòåëÿìè. Ïîýòîìó, íåñìîòðÿ íà íåêîòîðîå

óïðîùåííîå ïðåäñòàâëåíèå î âçàèìîñâÿçÿõ ìåæäó

âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ãëþêîçû, àíãèîòåíçèíîì II

è TGF-β, âîçìîæíî ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé ñ öå-

ëüþ ïîèñêà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, âîçäåéñòâó-

þùèõ íà ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ äëÿ

ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè.

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó àíãèîòåíçèíîì II è

TGF-β ÿâëÿåòñÿ ÿñíûì ïðèìåðîì ñëîæíîñòè è èí-

òåãðàöèè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ôîðìèðó-

þùèõ äèàáåòè÷åñêèé ãëîìåðóëîñêëåðîç. Óæå

èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðòðîôè÷åñêèé è ãèïåðïëàñòè÷åñ-

êèé ïîòåíöèàë àíãèîòåíçèíà II çàâèñèò îò óðîâíÿ

TGF-β â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâûõ êëåòêàõ [26],

è ÷òî ìèòîãåííàÿ äåÿòåëüíîñòü àíãèîòåíçèíà II â

ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ÷àñòè÷íî çàâèñèò îò

èíäóêöèè PDGF è TGF-β ñèíòåçà. Ïîýòîìó, ïðè

ïîíèìàíèè âçàèìîñâÿçåé ôàêòîðîâ ðîñòà, ÐÀÑ è

ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ìîãóò

áûòü ïðèçíàíû ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå óðîâ-

íè: ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ; ïîâûøåííàÿ ãåíå-

òè÷åñêàÿ âîñïðèèì÷èâîñòü; ãåìîäèíàìè÷åñêèå

êîìïîíåíòû è ò.ä. Êðîìå òîãî, êàæäûé èç ýòèõ

óðîâíåé ìîæåò áûòü åùå áîëåå ñëîæåí. ×àñòî

óðîâíè ýêñïðåññèè èëè àêòèâàöèè îòäåëüíûõ ôàê-

òîðîâ ðîñòà, è ñëåäîâàòåëüíî, áèîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû, âçàèìíî ñìåøèâàþòñÿ, ïîýòîìó ìû äîëæíû

ðàññìàòðèâàòü ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû íå

èçîëèðîâàííî, à êàê îáúåäèíåííóþ ñåòü. Íàïðèìåð,

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíîì

ãëîìåðóëîíåôðèòå Thy-1 ãëîìåðóëÿðíûé ñêëåðîç

áûë ïðåäîòâðàùåí àíòè-TGF-β, àíòè-PDGF è àíòè-
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BFGF àíòèòåëàìè, íàðÿäó ñ ãåïàðèíîì [27]. Òà-

êèì îáðàçîì, âîçìîæíî ïðåäîòâðàòèòü ñêëåðîç,

äåéñòâóÿ íà ðàçëè÷íûå óðîâíè òîé æå ñàìîé ñëîæ-

íîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé ñåòè. Îáùåïðèçíàííûé ãå-

íåòè÷åñêèé ôîí äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè,

âîçìîæíî, ñîñòàâëÿåò äðóãîé óðîâåíü ýòîé ñëîæ-

íîé ñèñòåìû [28].

Ðîëü àíãèîãåíåçà â ïðîãðåññèðîâàíèè äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè îñòàåòñÿ íåÿñíîé äî íàñòîÿùå-

ãî âðåìåíè. Âåðîÿòíî, ðîëü àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ

ïðè äèàáåòå çàâèñèò îò çàäåéñòâîâàííûõ îðãàíîâ

è îò ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè.
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Ñïðàøèâàåò âðà÷ ÷àñòíîé ïðàêòèêè Êîçåëü-

êî Àëåêñàíäð Ïåòðîâè÷.

Â ïðîöåññå îêàçàíèÿ ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñ-

ëóã íàñåëåíèþ ÿ êàê ëå÷àùèé âðà÷ ïîëó÷àþ ìíîãî-

÷èñëåííûå âîïðîñû îò ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ-ìóæ÷èí,

ïðîõîäÿùèõ ìåäèöèíñêîå îñâèäåòåëüñòâîâàíèå â

ðàéîííûõ âîåííûõ êîìèññàðèàòàõ (ÐÂÊ) ñ öåëüþ

îïðåäåëåíèÿ êàòåãîðèè ãîäíîñòè ê âîåííîé ñëóæáå.

Òðåáîâàíèÿ ê ñîñòîÿíèþ çäîðîâüÿ äàííîé êàòåãî-

ðèè ïàöèåíòîâ, ÿâëÿþùèåñÿ êðèòåðèåì îïðåäåëå-

íèÿ ñòåïåíè èõ ãîäíîñòè ê âîåííîé ñëóæáå,

èçëîæåíû â «Ðàñïèñàíèè áîëåçíåé» (Ïðèëîæåíèå

ê «Ïîëîæåíèþ î âîåííî-âðà÷åáíîé ýêñïåðòèçå»,

óòâåðæäåííîå ÏÏ ÐÔ ¹123 îò25 ôåâðàëÿ 2003 ã.).

Îòäåëüíûå ïîëîæåíèÿ ýòîãî äîêóìåíòà, íà ìîé

âçãëÿä, ñîäåðæàò íåäîñòàòî÷íî ÿñíûå ôîðìóëèðîâ-

êè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé èçëèøíå âîëüíîãî òîë-

êîâàíèÿ ìåäèöèíñêèõ äîêóìåíòîâ ìîèõ ïàöèåíòîâ,

ïðèâëå÷åííûìè ÐÂÊ âðà÷àìè ê ïðîâåäåíèþ ìå-

äèöèíñêîãî îñâèäåòåëüñòâîâàíèÿ.

Â ñâÿçè ñ íàñòîÿòåëüíûìè ïðîñüáàìè óêàçàí-

íîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ è èõ ðîäñòâåííèêîâ, âî

èçáåæàíèå íåäîðàçóìåíèé è íåäîïîíèìàíèÿ ìíîþ

óçêèõ îáëàñòåé çíàíèÿ â óðîëîãèè è íåôðîëîãèè

ïðîøó îòâåòèòü íà ñëåäóþùèå âîïðîñû:

1. ßâëÿåòñÿ ëè íàðóøåíèå âûäåëèòåëüíîé ôóí-

êöèè ïî÷êè (ëþáîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè) ñîñòîÿ-

íèåì, òîæäåñòâåííûì õðîíè÷åñêîìó ïèåëîíåôðèòó?

2. Êàê ñîîòíîñÿòñÿ ìåæäó ñîáîé íàðóøåíèå

âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïî÷êè (ëþáîé ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè) è õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò (â ëþ-

áîé åãî ôàçå) â ëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå «ïðè÷èíà-

ñëåäñòâèå»?

3. Êàêèå ãðóïïû ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïî÷-

êè ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ íàðóøåíèåì âûäåëèòåëü-

íîé ôóíêöèè ïî÷êè?

Îáðàùàþ Âàøå âíèìàíèå íà òîò ôàêò, ÷òî

ñôîðìóëèðîâàííûå âîïðîñû íå ïðåñëåäóþò öåëåé

êðèòèêè êàê «Ðàñïèñàíèÿ áîëåçíåé», òàê è ðàáîòû

îòäåëüíûõ âðà÷åé-ñïåöèàëèñòîâ ÐÂÊ, è íå çàòðà-

ãèâàþò íàïðÿìóþ ìåòîäè÷åñêèå àñïåêòû âîåííî-

âðà÷åáíîé ýêñïåðòèçû. Îòâåòû íà ïîñòàâëåííûå

âîïðîñû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê àðãóìåí-

òàöèÿ ïðè îôîðìëåíèè ìåäèöèíñêèõ äîêóìåíòîâ

ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ-ìóæ÷èí, ïðîõîäÿùèõ ïðîöåäó-

ðó ìåäèöèíñêîãî îñâèäåòåëüñòâîâàíèÿ.

Ñîîáùàþ, ÷òî òðóäîçàòðàòû, ïîíåñåííûå ïðè

ôîðìèðîâàíèè îòâåòîâ íà äàííûå âîïðîñû, áóäóò

îïëà÷åíû â ïîðÿäêå, óêàçàííîì Âàìè â îòâåòíîì

ïèñüìå, è ñîãëàñíî òàðèôàì, óñòàíîâëåííûì â Âà-

øåì ó÷ðåæäåíèè íà êîíñóëüòàöèè ðóêîâîäèòåëåé

ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîäðàçäåëåíèé ñîãëàñíî çàíèìà-

åìûì èìè äîëæíîñòÿì.

Ïèñüìåííûé îòâåò íà ìîå îáðàùåíèå ïðîøó

íàïðàâèòü ïî àäðåñó: 197000, ÑÏá., Ãëàâïî÷òàìò,

äî âîñòðåáîâàíèÿ, Êîçåëüêî Àëåêñàíäðó Ïåòðî-

âè÷ó.

30.09.2005 ã.



109

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №4.

Îòâåò:

Îòâå÷àþò çàìåñòèòåëü äèðåêòîðà Íàó÷íî-

èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà íåôðîëîãèè, äîê-

òîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîð À.Ã. Êó÷åð è

äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîð êàôåäðû

íåôðîëîãèè è äèàëèçà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà

È.Ã. Êàþêîâ.

Ãëóáîêîóâàæàåìûé Àëåêñàíäð Ïåòðîâè÷!

Â ñâîåì ïèñüìå Âû çàäàëè ïî ñóòè, íå òðè, à

ãîðàçäî áîëüøå î÷åíü ñëîæíûõ âîïðîñîâ. Ìíîãèå

èç íèõ íå èìåþò îäíîçíà÷íûõ îòâåòîâ íà ñîâðå-

ìåííîì óðîâíå ðàçâèòèÿ íåôðîëîãèè. Ñ ýòèì, â

÷àñòíîñòè, Âû è ñòàëêèâàåòåñü â ñâîåé ðåàëüíîé

ïðàêòèêå. Âðÿä ëè è ìû ñóìååì ïîëíîñòüþ ñíÿòü

ýòó ïðîáëåìó.

Òåì íå ìåíåå, çàòðîíóòàÿ Âàìè òåìà ÷ðåçâû-

÷àéíî âàæíà, à ïîñòàâëåííûå âîïðîñû, íà íàø

âçãëÿä, ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå íå òîëüêî äëÿ Âàñ,

íî è äëÿ ìíîãèõ äðóãèõ ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé (íå-

ôðîëîãîâ è íå íåôðîëîãîâ). Ïîýòîìó ìû ïðåäïî÷-

ëè äàòü îòâåò, õîòÿ è ïîíåâîëå âåñüìà êðàòêèé, íà

ñòðàíèöàõ æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ».

Ìû íå áóäåì îöåíèâàòü «Ïîëîæåíèå î âîåííî-

âðà÷åáíîé ýêñïåðòèçå» è èíûå èíñòðóêòèâíûå äîêó-

ìåíòû, ðåãëàìåíòèðóþùèå òðåáîâàíèÿ ê ñîñòîÿíèþ

çäîðîâüÿ ïðèçûâíèêîâ. Ïîýòîìó äàííûé îòâåò îòðà-

æàåò òîëüêî íàøå ëè÷íîå ìíåíèå, ïîäêðåïëåííîå êàê

ñîáñòâåííûì îïûòîì, òàê è èçâåñòíûìè íàì ñâåäå-

íèÿìè èç ñïåöèàëüíîé íåôðîëîãè÷åñêîé ëèòåðàòóðû.

Ñëåäóåò òàêæå èìåòü â âèäó, ÷òî ïðåäñòàâëå-

íèÿ î õðîíè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå çà ïîñëåäíèå ãîäû

ñóùåñòâåííî èçìåíèëèñü. Òåì íå ìåíåå, åäèíîé êîí-

öåïöèè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ê

ñîæàëåíèþ, íå ñóùåñòâóåò [1–3]. Ìíîãèå ñïåöèà-

ëèñòû ðóêîâîäñòâóþòñÿ ðàçíûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè

è ïîëîæåíèÿìè. Ïðè ýòîì òî÷êà çðåíèÿ ëå÷àùèõ âðà-

÷åé ìîæåò íå ñîâïàäàòü ñ òî÷êîé çðåíèÿ âðà÷åé-

ýêñïåðòîâ.

Âî-ïåðâûõ, Âû íå îïðåäåëèëè, î êàêîì êîíê-

ðåòíî âàðèàíòå õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà èäåò

ðå÷ü. Ïî êðàéíåé ìåðå, ñòîèò ó÷èòûâàòü, ÷òî îí

áûâàåò, êàê ìèíèìóì, ïåðâè÷íûì è âòîðè÷íûì.

Âòîðè÷íûé âîçíèêàåò íà ôîíå êàêîé-ëèáî ïàòîëî-

ãèè ïî÷åê èëè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé (ìî÷åêàìåí-

íàÿ áîëåçíü, àíîìàëèè ðàçâèòèÿ ïî÷êè, îáñòðóêöèè

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé ðàçíîé ýòèîëîãèè, ïóçûðíî-

ìî÷åòî÷íèêîâîãî ðåôëþêñà è ò.ä.) èëè ýêñòðàðå-

íàëüíûõ çàáîëåâàíèé (íàïðèìåð, ñàõàðíûé äèàáåò).

Îäíàêî èç êîíòåêñòà Âàøåãî ïèñüìà ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî ðå÷ü ìîæåò èäòè î ïåðâè÷íîì õðî-

íè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå. Ïîýòîìó âñå ñêàçàííîå

íèæå îòíîñèòñÿ òîëüêî ê äàííîìó çàáîëåâàíèþ.

Çàìåòèì òàêæå, ÷òî ìíîãèå àâòîðèòåòíûå ñïåöè-

àëèñòû ñ÷èòàþò ïåðâè÷íûé õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåô-

ðèò äîâîëüíî ðåäêîé áîëåçíüþ [2], è ìû ñîãëàñíû

ñ èõ ìíåíèåì.

Âî-âòîðûõ, ïî÷êà âûäåëÿåò îãðîìíîå êîëè÷å-

ñòâî ñàìûõ ðàçíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå èìåþò ïðèí-

öèïèàëüíî ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà íà

óðîâíå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé åäèíèöû ïî-

÷å÷íîé òêàíè – íåôðîíà. Ïîýòîìó, ïîíÿòèå êàêîé-

ëèáî åäèíîé «âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïî÷êè» ñ

ñîâðåìåííûõ ïîçèöèé åäâà ëè ïðàâîìî÷íî.

Ïî ïåðâîìó âîïðîñó. Ïðè õðîíè÷åñêîì ïèåëî-

íåôðèòå (êàê èíòåðñòèöèàëüíîì íåôðèòå èíôåêöè-

îííîé ïðèðîäû) äåéñòâèòåëüíî èíîãäà ìîæåò

óìåíüøàòüñÿ âûâåäåíèå òåõ èëè èíûõ ñóáñòàíöèé,

íàïðèìåð, èîíîâ âîäîðîäà èëè ýëåêòðîëèòîâ. Îä-

íàêî íà ïðàêòèêå òàêèå èçìåíåíèÿ çíà÷èòåëüíîé

âûðàæåííîñòè âñòðå÷àþòñÿ íå ÷àñòî, ïî êðàéíåé

ìåðå, ïîêà íå íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîãî ñíèæå-

íèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ). Èç-

ðåäêà, âñëåäñòâèå ïîâðåæäåíèé êàíàëüöåâ è

èíòåðñòèöèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè ïî÷êè ïàöèåíòîâ ñ

ïèåëîíåôðèòîì ìîãóò íå òîëüêî óìåíüøàòü, íî è

óâåëè÷èâàòü âûâåäåíèå íåêîòîðûõ âåùåñòâ, íàïðè-

ìåð, êàëèÿ. Îòìå÷åííûå âûøå èçìåíåíèÿ (åñëè

îíè åñòü) ìîãóò ïîìî÷ü â óñòàíîâëåíèè äèàãíîçà

õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà. Òåì íå ìåíåå, «íàðó-

øåíèå âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïî÷êè (ëþáîé ñòå-

ïåíè âûðàæåííîñòè)» íèêàê íåëüçÿ ñ÷èòàòü

ñîñòîÿíèåì òîæäåñòâåííûì õðîíè÷åñêîìó ïèåëî-

íåôðèòó.

Âòîðîé âîïðîñ. Â ëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå «ïðè÷è-

íà-ñëåäñòâèå» ïðè÷èíîé ÿâëÿåòñÿ èìåííî ïèåëîíåô-

ðèò, êàê èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â

òêàíè ïî÷åê, êîòîðûé äàëåå ìîæåò ïðèâåñòè ê ôîð-

ìèðîâàíèþ, ïðåæäå âñåãî, èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèá-

ðîçà, à çàòåì è ñêëåðîçà êëóáî÷êîâ. Ïî ìåðå

íàðàñòàíèÿ ïðîöåññîâ ñêëåðîçèðîâàíèÿ â ïàðåíõè-

ìå ïî÷åê íàðóøåíèÿ «âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè» â öå-

ëîì áóäóò óñóãóáëÿòüñÿ, õîòÿ ó êàæäîãî ïàöèåíòà

ýòîò ïðîöåññ ìîæåò ïðîòåêàòü ïî-ñâîåìó.

Ïðîùå âñåãî îòâåòèòü íà òðåòèé âîïðîñ. Âñå

«ãðóïïû ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïî÷åê» ìîãóò

ñîïðîâîæäàòüñÿ (è, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàþòñÿ)

òåìè èëè èíûìè íàðóøåíèÿìè «âûäåëèòåëüíîé

ôóíêöèè ïî÷êè».

Â çàêëþ÷åíèå ñîâåòîâàëè áû Âàì íå îïåðèðî-

âàòü äîñòàòî÷íî íåîïðåäåëåííûì ïîíÿòèåì «âû-

äåëèòåëüíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷êè», à èñïîëüçîâàòü

ïîâñåìåñòíî ïðèçíàííûå êðèòåðèè îöåíêè ôóíêöè-

îíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ýòîãî îðãàíà. Ïðè ýòîì îñ-

íîâíûì äîëæåí ñ÷èòàòüñÿ óðîâåíü óæå óïîìÿíóòîé

ÑÊÔ. ÑÊÔ ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ëèáî ïî êëèðåíñó

êðåàòèíèíà (ïðîáà Ðåáåðãà), ëèáî áîëåå ïðîñòû-
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ìè ìåòîäàìè, îñíîâàííûìè òîëüêî íà çàáîðå ïðî-

áû âåíîçíîé êðîâè, ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì

êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà è ðàñ÷å-

òîì âåëè÷èíû ÑÊÔ ïî ñïåöèàëüíûì ôîðìóëàì,

ðåêîìåíäîâàííûì ìåæäóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè

(ôîðìóëû Êîêêðîôòà-Ãàëüòà, MDRD) [4]. Äîïîë-

íèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ î ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòî-

ÿíèè ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ïèåëîíåôðèòîì ìîæåò

äàòü ñåðèéíîå èññëåäîâàíèå îòíîñèòåëüíîé ïëîò-

íîñòè (óäåëüíîãî âåñà) ìî÷è, â ÷àñòíîñòè, íåñîì-

íåííî, èçâåñòíàÿ Âàì ïðîáà Ñ.Ñ. Çèìíèöêîãî.

Áîëåå ñëîæíûì è äîðîãîñòîÿùèì ìåòîäîì èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ äèíàìè÷åñêàÿ ñöèíòèãðàôèÿ

ïî÷åê, êîòîðàÿ, òåì íå ìåíåå, ìîæåò îáîãàòèòü äè-

àãíîñòèêó õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà íå òîëüêî â

òîïè÷åñêîì, íî è â ôóíêöèîíàëüíîì ïëàíå [1].

Ñïàñèáî çà ëþáåçíîå ïðåäëîæåíèå êîìïåíñèðî-

âàòü òðóäîçàòðàòû íà ïîäãîòîâêó îòâåòà íà Âàøå

ïèñüìî, îäíàêî îò íåãî ìû âûíóæäåíû îòêàçàòüñÿ.
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äåòåé â óñëîâèÿõ çàãðÿçíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû ñâèí-

öîì è ðòóòüþ 14.00.09. äìí, Ì., 2005.

25. Ïåðåâåðòåíü Ë.Þ. Ñîñòîÿíèå ìåñòíîé è ñèñòåì-

íîé èììóííîé çàùèòû ïðè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêå

ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì, îáóñëîâëåííîé õàíòîâèðóñîì

ñåðîòèïà «Ñåóë» 14.00.36. êìí, Âëàäèâîñòîê, 2005.

26. Ïðîêîïåíêî Å.È. Äèàãíîñòèêà, êîìïëåêñíîå ëå÷å-

íèå è ïðîôèëàêòèêà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó ðåöè-

ïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà 14.00.27. 14.00.41. äìí,

Ì., 2005.

27. Ãðÿêàëîâà Å.Â. Êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷å-

íèå àíòèòðîìáîãåííîé àêòèâíîñòè ñòåíêè ñîñóäîâ è ôóí-

êöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ òðîìáîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ ó

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì ðàçëè÷íîãî

ãåíåçà 14.00.05. 03.00.13. êìí, Ñàðàòîâ, 2005.

28. Çààëèøâèëè Ã.Â. Ôóíêöèîíàëüíî-ìîðôîëîãè÷åñ-

êèé àíàëèç ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè àìèëîèäîçà ïî-

÷åê ó ìûøåé. Âëèÿíèå òåðàïèè ìèëäðàíàòîì 14.00.16.

êìí, Âëàäèêàâêàç, 2005.

29. Îâñÿííèêîâà Í.À. Êëèíè÷åñêàÿ è íåâðîëîãè÷åñ-

êàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íàõîäÿùèõñÿ íà

äèàëèçíîé òåðàïèè 14.00.13. 14.00.05. êìí, ÑÏá, 2005.

30. Ïîïîâà Ì.Â. Êðèîàôåðåç â êîìïëåêñíîé òåðàïèè

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè 14.00.05. 14.00.03. êìí, Èæåâñê,

2005.

31. Ñàáîäàø À.Á. Òå÷åíèå õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ðàçâèòèÿ çàìåñòè-

òåëüíîé òåðàïèè (ãåìîäèàëèç) 14.00.05. êìí, ÑÏá, 2005.

32. Ëåáåäåâà Î.Ë. Îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêîãî òå÷å-

íèÿ è òåðàïèè çàáîëåâàíèé ïî÷åê àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî

ãåíåçà ó áîëüíûõ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà

14.00.05. êìí, Âîðîíåæ, 2004.

33. Ãóðüÿíîâà Ý.À. Êëèíè÷åñêèå àñïåêòû ñòðóêòóð-

íî-ôóíêöèîíàëüíîé äåñòàáèëèçàöèè öèòîìåìáðàí è

îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè èììóííîñóïðåññèâíîé òåðàïèè

è äèìåôîñôàíà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåô-

ðèòîì 14.00.05. êìí, Èæåâñê, 2004.
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СИСТЕМАТИЗИРОВАННЫЙ ПОРЯДКОВЫЙ УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ,
ОПУБЛИКОВАННЫХ В Т. 9, ЖУРНАЛА «НЕФРОЛОГИЯ» 2005 г.

I. ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ
1. Áîãîëåïîâà À.Å., Íàòî÷èí Þ.Â. Ôèçèîëîãè÷åñêèé àíà-

ëèç ôóíêöèé ïî÷êè ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ äèóðåçà. ¹2, ñ. 9.

2. Êó÷åð À.Ã., Ñìèðíîâ À.Â., Êàþêîâ È.Ã., Äîáðîíðà-
âîâ Â.À., ßêîâåíêî À.À. Ëåïòèí – íîâûé ãîðìîí æèðîâîé

òêàíè: çíà÷åíèå â ðàçâèòèè îæèðåíèÿ, ïàòîëîãèè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ïî÷åê. ¹1, ñ. 8.

3. Ñìèðíîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Êàþêîâ È.Ã. Êàð-

äèî-ðåíàëüíûé êîíòèíóóì: ïàòîãåíåòè÷åñêèå îñíîâû

ïðåâåíòèâíîé íåôðîëîãèè. ¹ 3, ñ. 7.

4. Ñìèðíîâ À.Â., Åñàÿí À.Ì., Êàþêîâ È.Ã., Êó÷åð À.Ã.
Êîíöåïöèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê â ïåäèàòðèè. ¹4,

ñ. 7.

II. ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ
5. Àáðàìîâà Ò.Â. Íåéòðîôèëû ïðè ãëîìåðóëîíåôðè-

òå. ¹2, ñ. 30.

6. Àíòîíîâà Ò.Â. Ëåïòîñïèðîç è îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü. ¹1, ñ.20.

7. Ãóáàðü Í.ß., Ñìèðíîâ À.Â., Ñóãëîáîâà Å.Ä. Ñîâðå-

ìåííûå êîíâåêöèîííûå ìåòîäû òåðàïèè áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Cîîáùåíèå I. ¹2,

ñ. 42.

8. Ãóáàðü Í.ß., Ñìèðíîâ À.Â., Ñóãëîáîâà Å.Ä. Ñîâðå-

ìåííûå êîíâåêöèîííûå ìåòîäû òåðàïèè áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ñîîáùåíèå II.

¹4, ñ. 13.

9. Äóëüíåâà Ë.Â., Ëàçåáà Â.À., Ñìèðíîâ À.Â., Ñóãëî-
áîâà Å.Ä. Ñîâðåìåííàÿ ïðàêòèêà äåçèíôåêöèè àïïàðàòà

«èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà». ¹3, ñ. 28.

10. Êèð÷åâà À.Â., Ïàñêàëåâ Ä.Í. Íîçîêîìèàëüíàÿ èí-

ôåêöèÿ ìî÷åâîãî òðàêòà. ¹1, ñ. 29.

11. Êóçüìèí Î.Á., Ïóãàåâà Ì.Î., Áó÷íåâà Í.Â. Áëîêàäà

ïî÷å÷íûõ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ: íîâûé ïîä-

õîä ê íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ãèïåðòåíçèâíûõ áîëü-

íûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê. ¹4, ñ. 19.

12. Êóçüìèí Î.Á., Ïóãàåâà Ì.Î., ×óá Ñ.Â., Ëàíäàðü
Ë.Í. Ïî÷å÷íûå ìåõàíèçìû ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèè.

¹2, ñ. 23.

13. Ñìèðíîâ À.Â., Êàþêîâ È.Ã., Åñàÿí À.Ì., Êó÷åð À.Ã.,
Äåãòåðåâà Î.À. Ïðîáëåìà îöåíêè ñêîðîñòè êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè â ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè: íîâûé èí-

äèêàòîð – öèñòàòèí Ñ. ¹3, ñ. 16.

14. Øèøêèí À.Í., Êèðèëþê Ä.Â. Äèñôóíêöèÿ ýíäîòå-

ëèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè

ïî÷åê. ¹2, ñ. 16.

III. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клинические исследования
15. Âàñèëüåâà È.À. Îòíîøåíèå ê áîëåçíè ïàöèåíòîâ

íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå. ¹2, ñ. 53.

16. Âàñèëüåâà È.À. Êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ íà õðî-

íè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå. ¹3, ñ. 48.

17. Ãóäêîâà Ò.Â., Ìèðñàåâà Ã.Õ., Êàìèëîâ Ô.Õ., Ôàç-
ëûåâà Ð.Ì. Ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ â òðîìáîöè-

òàõ è ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíûé ãåìîñòàç ó áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêèì ïåðâè÷íûì ïèåëîíåôðèòîì. ¹3, ñ. 70.

18. Ãóäêîâà Ò.Â., Ìèðñàåâà Ã.Õ., Êàìèëîâ Ô.Õ., Ôàçëû-
åâà Ð.Ì. Âëèÿíèå «Òðèîâèòà» íà ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîå

îêèñëåíèå â òðîìáîöèòàõ è ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíûé

ãåìîñòàç ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïåðâè÷íûì ïèåëîíåô-

ðèòîì. ¹4, ñ. 35.

19. Äîáðîíðàâîâ Â.À., Ñìèðíîâ À.Â., Áàáàðûêèíà
Å.Â., Áîðîâñêàÿ Å.À., Âëàäèìèðîâà Þ.Â., Êîíîøêîâà Ð.Â.,
Êóçíåöîâ À.À. Âîçðàñò è àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ó áîëü-

íûõ íà ãåìîäèàëèçå. ¹1, ñ. 34

20. Åðìàêîâ Þ.À., Âèøíÿêîâ Í.È., Êîâàëüñêèé Ã.Á. Õðî-

íè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ó íåôðîëîãè÷åñêèõ

áîëüíûõ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, ïî äàííûì ïàòîëîãîàíàòî-

ìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé çà 1993–2003 ãîäû. ¹2, ñ. 78.

21. Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â., Êîøåëåâà Å.Í. Âëèÿíèå

áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ íà ìàðêåðû ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðî-

íè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ

ñîõðàííîé è ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê. ¹4, ñ. 53.

22. Êîðîë¸â Â.À. Ãëèêîçèëèðîâàííûé ãåìîãëîáèí –

âàæíûé ïðîãíîñòè÷åñêèé ïîêàçàòåëü â íåôðîëîãèè. ¹3,

ñ. 60.

23. Êîðÿêîâà Í.Í. Ïàòîãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè

ðàçëè÷íûõ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ õðîíè-

÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà. ¹1, ñ. 58.

24. Êîðÿêîâà Í.Í. Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðå-

íîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ñòàòèíîâ ïðè õðîíè÷åñêîì ãëî-

ìåðóëîíåôðèòå. ¹3, ñ. 55.

25. Ëóêüÿíîâ À.Â., ×åñíîêîâà Ì.Ã., Êîðàáë¸âà Î.À.,
Ïàðèêèíà Å.È., Òóðèöà À.À. Èíôåêöèè ìî÷åâîé ñèñòå-

ìû ó äåòåé ïðîìûøëåííîãî öåíòðà Çàïàäíîé Ñèáèðè:

çàáîëåâàåìîñòü, ýòèîëîãèÿ. ¹1, ñ. 52.

26. Íèçàìåòäèíîâ È.Í., Áåêåòîâà Ã.Ê., Êóðüÿçîâà
Ø.Ì. Èììóíîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà äåòåé ñ õðîíè-

÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì, àññîöèèðîâàííîãî âèðóñà-

ìè ãåïàòèòà íà ôîíå ãåìîäèàëèçà. ¹4, ñ. 59.

27. Ïåòðè÷êî Ì.È., Ãàòöóê Â.Ë., Åçåðñêèé Ä.Â., Áåâ-
çåíêî À.Þ. Ýêñòðàêîðïîðàëüíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ òÿæå-

ëûõ ôîðì ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì

ñèíäðîìîì. ¹2, ñ. 73.

28. Ðàéíèåíå Ò. Òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè îò æèâûõ äî-

íîðîâ â âîçðàñòå ñòàðøå 60 ëåò è å¸ îòäàëåííûå ðåçóëüòà-

òû. ¹3, ñ. 67.

29. Ðàéíèåíå Ò., Àñàêèåíå Å., Çåëâèñ À. Âëèÿíèå îò-

ñðî÷åííîé ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà íà âûæèâàåìîñòü â

òå÷åíèå ãîäà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. ¹4, ñ. 63.

30. Ñàáîäàø À.Á., Êîìàíäåíêî Ì.Ñ., Øîñòêà Ã.Ä.
Ñðàâíåíèå ðàçëè÷íûõ ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé

ôóíêöèè ïî÷åê. ¹2, ñ. 61.

31. Ñàõàó Í.Ð., Ìèðñàåâà Ã.Õ., Êàìèëîâ Ô.Õ., Ôàçëû-
åâà Ð.Ì. Êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêàÿ îöåíêà ñîñòîÿíèÿ

ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ó áîëüíûõ ïåðâè÷íûì õðîíè÷åñ-

êèì ïèåëîíåôðèòîì. ¹1, ñ. 47.

32. Ñèíÿ÷åíêî Î.Â., Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â. Àíà-

ëèç ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè íåèììóííûõ ìåòî-
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äîâ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà, ïðîòåêà-

þùåãî áåç íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà. ¹1, ñ. 39.

33. Ñèíÿ÷åíêî Î.Â., Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â. Ðå-

çóëüòàòû äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ áëîêàòîðîâ êàëüöèå-

âûõ êàíàëîâ â ëå÷åíèè ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ

õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì. ¹2, ñ. 67.

34. Ñèíÿ÷åíêî Î.Â., Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â., Ãðó-
øèíà Ì.Â. Âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ðåæèìîâ

íà ìîðôîãåíåç òóáóëî-ñòðîìàëüíî-ñîñóäèñòûõ èçìåíå-

íèé ïðè õðîíè÷åñêèõ ãëîìåðóëîíåôðèòàõ. ¹3, ñ. 75.

35. Ñèíÿ÷åíêî Î.Â., Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â., Êî-
øåëåâà Å.Í. Ãèïîòåíçèâíàÿ è ðåíîïðîòåêòîðíàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ðåæèìîâ

èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà è

áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2 ïðè ðåíîïàðåí-

õèìàòîçíîé ãèïåðòåíçèè ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìå-

ðóëîíåôðèòîì. ¹4, ñ. 46.

36. Ñìèðíîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Ãîëóáåâ Ð.Â.,
Òðîôèìåíêî È.È., Ïàíèíà È.Þ., Æëîáà À.À., Áëàøêî Ý.Ë.
Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè â çàâèñèìî-

ñòè îò ñòàäèè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. ¹2, ñ. 48.

37. Ñìèðíîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Áîäóð-Îîðæàê
À.Ø., Çâåðüêîâ Ð.Â., Êàþêîâ È.Ã., Ñàí÷è Ì.Í., ×àìçûí
Ê.Ì., Êóæóãåò Í.Ý., Õîâàëûã Ä.Â. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü

è çàáîëåâàåìîñòü ïîçäíèìè ñòàäèÿìè õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíè ïî÷åê â Ðåñïóáëèêå Òûâà. ¹4, ñ. 25.

38. Ñìèðíîâ À.Â., Ïàíèíà È.Þ., Ïåòðèùåâ Í.Í., Äîá-
ðîíðàâîâ Â.À., Ìåíøóòèíà Ì.À., Òóãóøåâà Ô.À., Äåãòå-
ðåâà Î.À., Ðóìÿíöåâ À.Ø., Òðîôèìåíêî È.È., Ãàðàíèíà
À.Å. Çíà÷åíèå àííåêñèíà-5 â îöåíêå òÿæåñòè ýíäîòåëè-

àëüíîé äèñôóíêöèè íà äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè àòåðîñêëå-

ðîçà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê. ¹4, ñ. 41.

39. Ñïèðèäîíîâ Â.Í., Áîðèñîâ Þ.À., Ëåáåäåâà Ý.Á.,
Ëåâûêèíà Å.Í., Ñóãëîáîâà Å.Ä. Ãîäû è æèçíü (êàê îáúåê-

òèâíàÿ ðåàëüíîñòü) íà ðåãóëÿðíîì ãåìîäèàëèçå. ¹3, ñ. 35.

40. Øóòîâ À.Ì., Ìàðäåð Í.ß., Õàìèäóëèíà Ã.À., Ìà-
øèíà Ò.Â. Äèàãíîñòèêà äèàñòîëè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê.

¹4, ñ. 30.

Экспериментальные исследования
41. Áàðàáàíîâà Ò.À., Ìèõàéëîâà È.À. Îñîáåííîñòè

äåéñòâèÿ èçëó÷åíèÿ He-Ne ëàçåðà íà ìåõàíè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü è ðèòìîèíîòðîïíûå îòíîøåíèÿ â ìèîêàðäå

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ âîäó ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì ìè-

íåðàëüíûõ âåùåñòâ. ¹1, ñ. 63.

42. Áàðàáàíîâà Ò.À. Îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ íèçêîèí-

òåíñèâíîãî ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ è L-àðãèíèíà íà ìåõà-

íè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà êðûñ Âèñòàð ñ

ïðèîáðåòåííîé äèñôóíêöèåé ýíäîòåëèÿ. ¹2, ñ. 88.

43. Ãîæåíêî À.È., Âëàäèìèðîâà Ì.Ï., Òîïîð Å.À. Ðå-

íàëüíûå äèñôóíêöèè ó áåëûõ êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî

ââåäåíèÿ ãåíòàìèöèíà. 34, ñ. 75.

44. Ãîæåíêî À.È., Äîëîìàòîâ Ñ.È., Ëîáàíîâ À.Ê., Ïîíî-
ìàðåíêî À.Í., Íàñèáóëëèí Á.À. Âëèÿíèå ðèôàìïèöèíà íà

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê áåëûõ êðûñ. ¹2, ñ. 101.

45. Ãîæåíêî À.È., Äîëîìàòîâ Ñ.È., Áàäüèí È.Þ., Íà-
ñèáóëëèí Á.À. Ïî÷å÷íûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè öèêëà

îêñèäà àçîòà ó áåëûõ êðûñ ïðè íàãðóçêå íèòðèòîì íà-

òðèÿ. ¹3, ñ. 95.

46. Êàëèíèí Ë.Â., Áàáàõàíÿí Ð.Â., ßãìóðîâ Î.Ä. Ìîð-

ôîëîãè÷åñêèå è ãèñòîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ýïèòåëèÿ

êàíàëüöåâ ïî÷åê ïðè ìîäåëèðîâàíèè îñòðîãî îòðàâëå-

íèÿ ìåòàíîëîì. ¹2, ñ. 93.

47. Ïèøàê Â.Ï., Ðîãîâûé Þ.Å., Ñèäîð÷óê È.É., Àðõè-
ïîâà Ë.Ã., Ìóðàâüåâà È.Ë., Áî÷àðîâ À.Â., Õàëàòóðíèê
Ì.Â. Àíàëèç çàùèòíîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà GA-40 íà òå-

÷åíèå ñóëåìîâîé íåôðîïàòèè ñ ïîìîùüþ âåãåòàòèâíîãî

ðåçîíàíñíîãî òåñòà «ÈÌÅÄÈÑ ÒÅÑÒ+». ¹3, ñ. 88.

48. Ðûòèêîâà Î.Ñ., Áðþõàíîâ Â.Ì., Çâåðåâ ß.Ô., Ãîñ-
ñåí È.Å. Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ôóðîñåìèäà â óñ-

ëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ïî÷åê. ¹2, ñ. 83.

49. Ñàåíêî Þ.Â., Íàïàëêîâà Ñ.Ì., Øóòîâ À.Ì., Áðûí-
ñêèõ Ã.Ò. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ îêñèäàòèâíîãî

ñòðåññà, èíäóöèðîâàííîãî äîêñîðóáèöèíîì, â ïî÷êàõ

êðûñ. ¹1, ñ. 69.

50. Ñàåíêî Þ.Â., Øóòîâ À.Ì., Íàïàëêîâà Ñ.Ì., Ñå-
ëèâàíîâà Î.Ñ. Ýðèòðîïîýòèí ñíèæàåò ïðîÿâëåíèÿ îêñè-

äàòèâíîãî ñòðåññà, èíäóöèðîâàííîãî äîêñîðóáèöèíîì,

â ïî÷êàõ êðûñ. ¹2, ñ. 96.

51. Ñìèðíîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Íåâîðîòèí À.È.,
Õîõëîâ Ñ.Å., Ñèïîâñêèé Â.Ã., Áàðàáàíîâà Â.Â., ×åôó Ñ.Ã.,
Æëîáà À.À., Áëàøêî Ý.Ë. Ãîìîöèñòåèí âûçûâàåò ïîâðåæ-

äåíèÿ íå òîëüêî êëóáî÷êîâîãî, íî è êàíàëüöåâîãî îòäåëà

íåôðîíà (ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå). ¹3, ñ. 81.

52. Ñìèðíîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Íåâîðîòèí À.È.,
Õîõëîâ Ñ.Å., Ñèïîâñêèé Â.Ã., Áàðàáàíîâà Â.Â., ×åôó Ñ.Ã.,
Æëîáà À.À., Áëàøêî Ý.Ë. Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ óñó-

ãóáëÿåò ïîâðåæäåíèÿ íåôðîíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. ¹4, ñ. 67.

53. Ñîêðàòîâ Í.Â. Êîàãóëÿöèîííûå ïîêàçàòåëè ìî÷è

ïðè êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåôðè-

òà. ¹3, ñ. 92.

IV. ЖУРНАЛ В ЖУРНАЛЕ
Актуальные проблемы урологии
54. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Àíòîíîâ À.Â., Ðàäîìñêèé Þ.À.,

Èøóòèí Å.Þ. Ê âîïðîñó î âûáîðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ êèñò

ïî÷åê. ¹1, ñ. 75.

55. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Áîðîâåö Ñ.Þ. Êëèíèêî-ìîðôî-

ëîãè÷åñêèå ïðåäèêòîðû îòäàëåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

ïîñëå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè ó áîëüíûõ ðàêîì

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. ¹2, ñ. 108.

56. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Äàíèëü÷åíêî Ä.È., Êîðíååâ È.À.,
Àëü-Øóêðè À.Ñ. Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ôëóîðåñöåí-

òíîé öèñòîñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 5-àìèíîëåâóëèíî-

âîé êèñëîòû ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. ¹4, ñ.

80.

57. Àìäèé Ð.Ý. Îïðåäåëåíèå èíôðàâåçèêàëüíîé îá-

ñòðóêöèè ïðè êîìïëåêñíîé îöåíêå ðåçóëüòàòîâ îáñëåäî-

âàíèÿ ó áîëüíûõ  äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. ¹2, ñ. 112.

58. Êîðíååâ È.À. Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå àíàëèçà

ýôôåêòîðîâ ñòðîìû ïåðåõîäíîêëåòî÷íûõ êàðöèíîì ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ. ¹1, ñ. 83.

59. Êîðíååâ È.À. Àäüþâàíòíàÿ âíóòðèïóçûðíàÿ òå-

ðàïèÿ è ïðîãíîç ïðè ïîâåðõíîñòíûõ ïåðåõîäíîêëåòî÷-

íûõ êàðöèíîìàõ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. ¹2, ñ. 104.

60. Êóçüìèí È.Â. Ê êîìïëåêñíîìó ëå÷åíèþ ãèïåðàê-

òèâíîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ó æåíùèí. ¹4, ñ. 89.
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61. Òêà÷óê Â.Í., Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Ëîöòàí-Ìåäâåäåâ
À.Ê. Íàø îïûò ïðèìåíåíèÿ âèòàïðîñòà ó áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì. ¹4, ñ. 84.

62. Òêà÷óê Â.Í., Ãðåáåíêèí À.Ã. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñ-

òè è áåçîïàñíîñòè äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ äîáðî-

êà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

ïðåïàðàòàìè ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. ¹1, ñ. 79.

V. ПРОГРАММА НЕПРЕРЫВНОГО
ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
ПО НЕФРОЛОГИИ
63. Ëóêè÷åâ Á.Ã., Ïàíèíà È.Þ. Ïðîãíîçèðîâàíèå ýô-

ôåêòèâíîñòè ýíòåðîñîðáöèè ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè. ¹1, ñ. 89.

64. Ðóìÿíöåâ À.Ø. Íåôðîãåííûé îòåê ëåãêèõ. ¹3, ñ. 99.

65. Ñìèðíîâà Í.Í. Íàñëåäñòâåííûå ôîðìû íåôðî-

ãåííîãî íåñàõàðíîãî äèàáåòà, ¹4, ñ. 98.

66. Øèøêèí À.Í. Ôàêòîðû ðîñòà è ãëîìåðóëîñêëåðîç

ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. ¹4, ñ. 104.

VI. НАБЛЮДЕНИЯ ИЗ ПРАКТИКИ
67. Åñàÿí À.Ì., Ñèïîâñêèé Â.Ã., Òèòîâà Â.À., Êëåìè-

íà È.Ê., Äóðàñîâ Ð.Â. Ñëó÷àé äèàãíîñòèêè âòîðè÷íîé

áîëåçíè îòëîæåíèÿ ìîíîêëîíàëüíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ.

¹4, ñ. 93.

68. Ñòðîêîâà Ë.À. Ñëó÷àé óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñ-

òèêè íåêðîòè÷åñêîãî ïàïèëëèòà. ¹1, ñ. 95.

VII. ВОПРОСЫ И ОТВЕТЫ
69. Êó÷åð À.Ã., Êàþêîâ È.Ã. Íåêîòîðûå ïðîáëåìû äè-

àãíîñòèêè õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà. ¹4, ñ. 108.

70. Ðóìÿíöåâ À.Ø. Îñîáåííîñòè âðà÷åáíîé òàêòèêè

ïðè ëå÷åíèè ïðåðåíàëüíîé îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè. ¹ 1, ñ. 98.

VIII. ДИСКУССИЯ И ИНФОРМАЦИЯ
71. Åëèñååâà Ë.Í., Êóðèííàÿ Â.Ï., Îðàíñêèé Ñ.Ï., Áî-

ëîòîâà Å.Â. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì â äåáþòå çëîêà÷å-

ñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. ¹2, ñ. 121.

72. Êëèì Ô., Íàáîêîâ À.Â. Íåôðîëîãè÷åñêèé Öåíòð

Íèæíåé Ñàêñîíèè – ñîòðóäíè÷åñòâî â ðàìêàõ RENAL

SISTER CENTER PROGRAM ñ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèì ãî-

ñóäàðñòâåííûì ìåäèöèíñêèì óíèâåðñèòåòîì èì. àêàä.

È.Ï. Ïàâëîâà. ¹2, ñ. 127.

73. Êîíñòàíòèíîâà Î.Ä., Àðõèïîâ Â.Â., Ñîëîâü¸â À.À.,
Ìàéçåëüñ È.Ã. Ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíûé âàðèàíò íåôðî-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó ðåáåíêà ñ íàñëåäñòâåííîé îñòåî-

îíèõîäèñïëàçèåé. ¹2, ñ. 123.

74. ×óïðàñîâ Â.Á. Êðàòíîñòü äèàëèçà. Íîâîå èëè…

õîðîøî çàáûòîå ñòàðîå? ¹1, ñ. 101.

75. Øóëóòêî Á.È. Âñå ëè ãëàäêî â ó÷åíèè î ãëîìåðó-

ëîíåôðèòå? ¹3, ñ. 106.

76. ßèöêèé Í.À., Èãíàøîâ À.Ì., Ñìèðíîâ À.Â., Äîá-
ðîíðàâîâ Â.À., Ñåìåíîâ Ä.Â., Ëè Â.Ô., Ôèÿñü Ñ.Â. Ñëó÷àé

óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áèëàòåðàëüíîé

îêêëþçèè ïî÷å÷íûõ àðòåðèé. ¹2, ñ. 117.

77. Êíèãè ïî íåôðîëîãèè çà 2003 – 2004 ãîäû. ¹1, ñ.

107.

78. Ñïèñîê äèññåðòàöèîííûõ ðàáîò ïî íåôðîëîãèè è

ñìåæíûì îáëàñòÿì çà 2004 ãîä. ¹1, ñ. 106.

79. Ñïèñîê êíèã ïî íåôðîëîãèè è ñìåæíûì îáëàñ-

òÿì çà 2005 ãîä. ¹4, ñ. 111.

80. Ñïèñîê äèññåðòàöèîííûõ ðàáîò ïî íåôðîëîãèè è

ñìåæíûì îáëàñòÿì çà 2005 ãîä. ¹4, ñ. 111.

81. Ïðîòîêîëû çàñåäàíèé íåôðîëîãè÷åñêîé ñåêöèè

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî îáùåñòâà òåðàïåâòîâ èì. Ñ.Ï. Áîò-

êèíà. ¹2, ñ. 129.

IX. ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ
82. Êàëèíèí Ñ.Â. À.Ì. Áàëàáàíîâ – ñîçäàòåëü îòå÷å-

ñòâåííîé ãåìîäèàëèçíîé òåõíèêè. ¹1, ñ. 108.

X. ЮБИЛЕЙ
83. Ðîáåðò Âàðäãåñîâè÷ Áàáàõàíÿí (ê 65-ëåòèþ ñî äíÿ

ðîæäåíèÿ). ¹2, ñ. 137.

84. Íàòàëèÿ Íèêîëàåâíà Ñìèðíîâà. ¹2, ñ. 139.

85. Âëàäèìèð Íèêîëàåâè÷ Òêà÷óê (ê 75-ëåòèþ ñî äíÿ

ðîæäåíèÿ). ¹1, ñ. 111.

86. Áîðèñ Èëüè÷ Øóëóòêî (ê 75-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäå-

íèÿ). ¹3, ñ. 115.

XI. УКАЗАТЕЛИ
87. Ñèñòåìàòèçèðîâàííûé ïîðÿäêîâûé óêàçàòåëü ñòà-

òåé, îïóáëèêîâàííûõ â æóðíàëå «Íåôðîëîãèÿ», ò. 9, 2005

ã. ¹4, ñ. 113.

88. Èìåííîé óêàçàòåëü. ¹4, ñ. 115.



116

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №4.
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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 äîë-

æåí áûòü íå áîëåå 200 – 250 ñëîâ. Íà ýòîé æå ñòðàíèöå

ïîìåùàþòñÿ «êëþ÷åâûå ñëîâà» (îò 3 äî 10 ñëîâ), ñïîñîá-

ñòâóþùèå èíäåêñèðîâàíèþ ñòàòüè â èíôîðìàöèîííî-ïî-

èñêîâûõ 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-

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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íèþ åå â òåêñòå. Êàæäûé ñòîëáåö â òàáëèöå äîëæåí èìåòü

êðàòêèé çàãîëîâîê (ìîæíî èñïîëüçîâàòü àááðåâèàòóðû).

Âñå ðàçúÿñíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ðàñøèôðîâêó àááðåâèàòóð,

íàäî ðàçìåùàòü â ñíîñêàõ. Óêàçûâàéòå ñòàòè÷åñêèå ìå-

òîäû, èñïîëüçîâàííûå äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ âàðèàáåëüíîñ-

òè äàííûõ è äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè ïðåäñòàâëåíèè íà äèñêåòå òàáëèöû ñëåäóåò çà-

ïèñûâàòü â îòäåëüíûé ôàéë (ò.å. åñëè ñòàòüÿ ñîäåðæèò

òàáëèöû, æåëàòåëüíî èìåòü äâà ôàéëà, òåêñò áåç òàáëèö è

îòäåëüíî òàáëèöû). Ïðè íàáîðå òàáëèö íå íàäî èñïîëü-

çîâàòü íèêàêèå ñèìâîëû, èìèòèðóþùèå ëèíåéêè (ïñåâ-

äîãðàôèêó, äåôèñ, ñèìâîë ïîä÷åðêèâàíèÿ).

Ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç 2 èíòåðâàëà ñ íóìåðàöèåé àðàáñêèìè

öèôðàìè, ñîîòâåòñòâóþùåé íîìåðàì ðèñóíêîâ. Ïîäïèñü

ê êàæäîìó ðèñóíêó ñîñòîèò èç åãî íàçâàíèÿ è «ëåãåíäû»

(îáúÿñíåíèÿ ÷àñòåé ðèñóíêà, ñèìâîëîâ: ñòðåëîê è äðó-

ãèõ åãî äåòàëåé). Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íàäî

óêàçûâàòü ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ, ñïîñîá îêðàñêè èëè èìï-

ðåãíàöèè.

Èëëþñòðàöèè (ðèñóíêè, äèàãðàììû, ôîòîãðàôèè)

ïðåäñòàâëÿþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ (ôîòîãðàôèè – íà ãëÿí-

öåâîé áóìàãå). Íà îáîðîòíîé ñòîðîíå ðèñóíêîâ ìÿãêèì

êàðàíäàøîì äîëæíû áûòü óêàçàíû: ôàìèëèÿ àâòîðà (òîëü-

êî ïåðâîãî), íîìåð ðèñóíêà, îáîçíà÷åíèå âåðõà ðèñóíêà.

Ðèñóíêè íå äîëæíû áûòü ïåðåãðóæåíû òåêñòîâûìè íàä-

ïèñÿìè.

Èëëþñòðàöèè æåëàòåëüíî ïðîäóáëèðîâàòü íà äèñêå-

òå â ôîðìàòàõ *PCX, *TIF, *BMP, *JPG.

Áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîì

(ûõ) ëèñòå (àõ) ÷åðåç 2 èíòåðâàëà, êàæäûé èñòî÷íèê ñ íîâîé

ñòðîêè ïîä ïîðÿäêîâûì íîìåðîì. Â ñïèñêå âñå ðàáîòû

ïåðå÷èñëÿþòñÿ  â ïîðÿäêå  öèòèðîâàíèÿ (ññûëîê íà íèõ â

òåêñòå), à íå ïî àëôàâèòó ôàìèëèé ïåðâûõ àâòîðîâ. Ïî-

ðÿäîê ñîñòàâëåíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîãî ñïèñêà ñëåäóþùèé:

à) àâòîð (û) êíèãè èëè ñòàòüè; á) íàçâàíèå êíèãè èëè ñòàòüè;

â) âûõîäíûå äàííûå. Ïðè àâòîðñêîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëî-

âåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìèíàþòñÿ âñå àâòîðû (ñ èíèöèàëàìè

ïîñëå ôàìèëèè), ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâàõ óïî-

ìèíàþòñÿ òðè ïåðâûõ àâòîðà è äîáàâëÿåòñÿ «è äð.» (â èíîñ-

òðàííîé ëèòåðàòóðå «et al.»). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå

àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò èõ ðåäàêòîðû èëè ñîñòàâèòåëè, ïîñ-

ëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â ñêîáêàõ ñëåäóåò ñòàâèòü

«ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»).

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êíèãè (ïîñëå íàçâà-

íèÿ) ïðèâîäÿòñÿ íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîðîä, ãîä èçäà-

íèÿ (âñå ÷åðåç çàïÿòóþ), ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåðà

ñòðàíèö, íà êîòîðûå êîíêðåòíî ññûëàåòñÿ àâòîð. Åñëè

ññûëêà äàåòñÿ íà ãëàâó èç êíèãè, ñíà÷àëà óïîìèíàþòñÿ

àâòîðû è íàçâàíèå ãëàâû, ïîñëå òî÷êè – ñ çàãëàâíîé áóêâû

ñòàâèòñÿ «Â» («In»:) è ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ) èëè âûñòó-

ïàþùåãî â åãî êà÷åñòâå ðåäàêòîðà, çàòåì íàçâàíèå êíèãè è

âûõîäíûå äàííûå åå.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè ñòàòüè èç æóðíàëà

(ïîñëå åå íàçâàíèÿ) ïðèâîäèòñÿ ñîêðàùåííîå íàçâàíèå

æóðíàëà è ãîä èçäàíèÿ (ìåæäó íèìè çíàê ïðåïèíàíèÿ íå

ñòàâèòñÿ), çàòåì ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåð îòå÷åñòâåí-

íîãî æóðíàëà (äëÿ èíîñòðàííûõ  æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â

ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå äâîåòî÷èÿ ïîìåùàþòñÿ öèô-

ðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé (÷åðåç òèðå) ñòðàíèö. Â îïèñàíèÿõ

ñòàòåé èç èíîñòðàííûõ æóðíàëîâ, èìåþùèõ ñêâîçíóþ íó-

ìåðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêàçàíèå íîìåðà

æóðíàëà íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè-

÷åñêîì ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñî-

êðàùåíèÿõ, èíîñòðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index

Medicus.
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Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñ-

òå. Âêëþ÷àþò: ôàìèëèþ, èìÿ, îò÷åñòâî (ïîëíîñòüþ), ìå-

ñòî ðàáîòû, äîëæíîñòü, ó÷åíóþ ñòåïåíü è çâàíèå, ïîëíûé

ïî÷òîâûé àäðåñ, íîìåð òåëåôîíà (ñ óêàçàíèåì êîäà ãî-

ðîäà è, åñëè ñòàòüÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ íå èç Ðîññèè, òî è ñòðà-

íû) êàæäîãî àâòîðà. Ñëåäóåò óêàçàòü, ñ êåì èç àâòîðîâ

ðåäàêöèÿ ìîæåò âåñòè ïåðåïèñêó è ïî âîçìîæíîñòè óêà-

çàòü íîìåð åãî ôàêñà è E-mail.

Ðåäêîëëåãèÿ îñòàâëÿåò çà ñîáîé ïðàâî ñîêðàùàòü è

ðåäàêòèðîâàòü ñòàòüè.

Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íàïðàâëåííûå â

äðóãîé æóðíàë èëè ñáîðíèê, íå ïðèíèìàþòñÿ.

Ðàáîòû, îôîðìëåííûå íå â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàí-

íûìè ïðàâèëàìè, âîçâðàùàþòñÿ àâòîðàì áåç ðàññìîò-

ðåíèÿ.
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